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Introduction: Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disorder. In this disease, 

mitochondrial defects and oxidative s tress lead to the enhancement of the free radicals and 

the death of dopamine neurons in the Sabs tantia nigra. The clinical symptoms of this disease 

are including tremor, muscle s tiffness, and inability to walk as well as cognition, memory and 

learning deficits. Aging increases the severity of Parkinson’s disease. Conclusion: Any 

therapeutic s trategy which can modulate antioxidant homeos tasis and neuroprotection may 

increase the life expectancy and quality of life of patients with Parkinson’s disease.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. ميتوكندري

2. استرس اكسيداتيو
3. نورون‌هاي دوپامينرژيك

مقدمه: بيماري پاریکنسون کی بیماری تحلیل برندة عصبی شایع است. در اين بيماري نقص میتوکندریایی 
و استرس اکسیداتیو سبب افزایش رادیکال‌های آزاد و مرگ نورون‌های دوپامينرژيك در جسم سیاه می‌شود. 
علايم بالینی این بیماری شامل لرزش، سختی عضلات و ناتوانی در راه رفتن و همچنين نقص در شناخت، 
حافظه و یادگیری است. سالمندی شدت بيماري پاركينسون را افزایش می‌دهد. نتيجه‏گيري: هر راهكار 
درماني که مي‌تواند هموستاز آنتی‌اکسیدانی و حفاظت نورونی را تعديل كند، باعث افزايش اميد به زندگي 

و كيفيت زندگي بيماران مبتلا به بيماري پاركينسون مي‌شود.
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ــی و  ــش ســامت عموم ــد ســبب افزای ــی می‌توان ــت بدن فعالی
ــی ناشــی  ــدة عصب ــل برن ــالات تحلی ــر اخت محافظــت در براب
ــه ایــن ترتیــب یکفیــت زندگــی را  از افزایــش ســن شــود و ب

ــد )9 ،2(.  ــش ده افزای

ویژگی‌های بالینی بیماری پارکینسون

ــأ  ــا منش ــده ب ــاری ناتوانک‌نن ــک بیم ــون ی ــاری پاریکنس بیم
ــون  ــا 4/6 میلی ــن 4/1 ت ــه بی ــد ک ــی می‌باش ــالات نورون اخت
ــن  ــد و دومی ــر میک‌ن ــال را درگی ــالای 50 س ــراد ب ــر از اف نف
ــر  ــس از آلزایم ــان پ ــج در جه ــی رای ــب نورون ــاری تخری بیم
می‌باشــد )1(. علايــم اولیــة بیمــاری بعــد از تخریــب 60 
ــبب  ــه س ــیاه9 ک ــم س ــک جس ــای دوپامینرژی درصــد نورون‌ه
ــردد )10(.  ــخص می‌گ ــود، مش ــی می‌ش ــص حرکت ــاد نق ایج
ــی،  ــص حرکت ــامل: نق ــاری ش ــن بیم ــی ای ــخصه‌های کل مش
لــرزش عضلانــی در زمــان اســتراحت، کنــدی حرکــت )بــرادی 
ــات  ــختی عض ــی، س ــفتی عضلان ــل س ــه دلی ــزی(10 ب یکن
و ناتوانــی در حفــظ قامــت می‌باشــد )11 ،3(. پژوهش‌هــا 
ــت،  ــد یبوس ــی مانن ــر حرکت ــم غی ــه علاي ــد ک ــان دادن نش
ــن ســال  ــی و افســردگی ممکــن اســت چندی اختــالات بویای
ــور  ــه ط ــود )13 ،12(. ب ــان ش ــی نمای ــص حرکت ــر از نق زودت
ــر می‌شــود  ــان، شــرایط بیمــاری بدت ــا گذشــت زم ــی ب طبیع
ــرار  ــراد مبتــا تحــت تأثیــر ق و بیشــتر جنبه‌هــای زندگــی اف
می‌گیــرد. بــه طــوری کــه، اکثــر بیمــاران از راه رفتــن، کاهــش 
طــول گام، بلنــد شــدن از صندلــی، فقــدان انــرژی و نیــاز بــه 
ــه شــکایت  ــرای انجــام کارهــای روزان ــرژی اضافــی ب صــرف ان
ــزی11  ــن بیمــاری، هایپویکن ــوارض دیگــر ای ــد )10(. از ع دارن
)کاهــش دامنــة حــرکات(، بی‌حرکتــی، کاهــش حجــم صــدا، 
ــا ایجــاد اختــال در  مشــکل در بلعیــدن و ... می‌باشــند کــه ب
فعالیت‌هــای روزمــره ماننــد لبــاس پوشــیدن و غــذا خــوردن 
ــه کاهــش یکفیــت زندگــی می‌شــوند. ایــن بیمــاران  منجــر ب
به‌تدریــج حالــت خمیــده بــه خــود می‌گیرنــد کــه منجــر بــه 
ــور  ــار مجب ــات بیم ــی اوق ــردد و گاه ــرر می‌گ ــای مک افتادن‌ه
ــرای  ــی ب ــن، ناتوان ــود. همچنی ــر می‌ش ــتفاده از ویلچ ــه اس ب
ــدن در یــک نقطــه، مشــکل شــایع  ــت مان آغــاز حرکــت و ثاب
ــه افســردگی،  ــه ســرانجام منجــر ب ــن بیمــاران می‌باشــد ک ای
عــدم شــرکت در فعالیــت و اختــالات شــناختی در ایــن 

بیمــاران به‌ویــژه در دورة ســالمندی می‌گــردد )14 ،8(.
پاتوفیزیولوژی بیماری پارکینسون

پاتوفیزیولــوژی بیمــاری پاریکنســون به خوبی شناســایی نشــده 
اســت. پژوهش‌هــای زیــادی کــه در مــورد علــت ویروســی یــا 
باکتریایــی ایــن بیمــاری انجــام شــده عــدم ارتبــاط ایــن نــوع 
ــت  ــرده اس ــت ک ــون ثاب ــاری پاریکنس ــا بیم ــا را ب میکروب‌ه
ــاری  ــک بیم ــون ی ــه پاریکنس ــت ک ــوان گف ــن می‌ت و بنابرای
ــت  ــد وراث ــان می‌ده ــا نش ــد )15(. پژوهش‌ه ــی نمی‌باش عفون

مقدمه

بیمــاری پاریکنســون، یکــی از اختــالات رایــج تحلیــل برنــدة 
عصبــی1 می‌باشــد و پــس از آلزایمــر شــایع‌ترین بیمــاری 
ــیلة  ــه وس ــه ب ــت ک ــان اس ــج در جه ــی رای ــب نورون تخری
کاهــش نورون‌هــای دوپامینرژيــك در نیگرااســتریاتال و تخلیــة 
دوپامیــن در اســتریاتوم مشــخص می‌شــود )1(. بــا ایــن حــال، 
دیگــر سیســتم‌های ناقليــن عصبــي2 شــامل سیســتم‌های 
نورآدرنرژیــک3 و ســروتونرژکی4 نیــز در ایــن بیمــاری آســیب 
جــدی می‌بیننــد )2(. بيماريزايــي5 بیمــاری پاریکنســون 
مشــخص نیســت، امــا آســیب نورون‌هــای دوپامینرژيــك 
ــم‌های  ــی از مکانیس ــای آزاد یک ــش رادیکال‌ه ــی از افزای ناش
مهــم شــناخته شــده می‌باشــد. بیمــاران معمــولاً مجموعــه‌ای 
از آســیب‌های حرکتــی شــامل کنــدی حرکــت، لــرزش 
ــن و  ــادل و راه رفت ــظ تع ــی در حف ــی، ناتوان ــفتی عضلان و س
ــه  ــی، حافظ ــص در بویای ــد نق ــی مانن ــر حرکت ــیب‌های غی آس
ــش در  ــاوه، کاه ــد )4 ،3(. به‌ع ــان می‌دهن ــوارش را نش و گ
ــن  ــایر ناقلي ــیب س ــراه آس ــه هم ــك ب ــای دوپامینرژي نورون‌ه
عصبــي در مجمــوع ســبب ایجــاد افســردگی و اختــالات 
ــم  ــروز علاي ــت، ب ــن اس ــی ممک ــود )2(. حت ــناختی می‌ش ش
افســردگی زودتــر از نقایــص حرکتــی ناشــی از بیمــاری باشــد. 
در بیمــاری پاریکنســون نقــص میتوکندریایــی و اســترس 
 I کمپلکــس  تخریــب  می‌شــود.  ایجــاد  نیــز  اکســیداتیو 
ــال )ROS(6 را  ــیژن فع ــای اکس ــد گونه‌ه ــی تولی میتوکندریای
ــم،  ــی ه ــص میتوکندریای ــدون نق ــی ب ــد. حت ــش می‌ده افزای
ــی تنفــس ســلولی اســت  ــی طبیع ــک محصــول جانب ROS ی
کــه در غیــاب آنتی‌اکســیدان اندوژنــز7 کافــی و یــا نقــص در آن 
می‌توانــد منجــر بــه افزایــش ROS و آســیب اکســیداتیو شــود 
کــه در اختــالات تحلیــل برنــدة عصبــی ایجــاد می‌شــود )5(. 
علی‌رغــم اینکــه دلیــل مــرگ ســلولی نیگــرال و مکانیســم‌های 
آن در پاریکنســون مشــخص نیســت، گزارش‌هــای زیــادی 
نشــان دادنــد کــه افزایــش اســترس اکســیداتیو، التهــاب، نقص 
میتوکندریایــی و نقــص در پروتئوزوم‌هــا نقــش مهمــی در 

ــد )6(. ــازی میک‌ن ــلولی ب ــرگ س ــرل م ــاز و کنت آغ
کنتــرل دارویــی بیمــاری پاریکنســون بســیار پیچیــده اســت. 
ــش  ــری از کاه ــرای جلوگی ــه ب ــت ک ــی اس ــا8، داروی لوودوپ
ــان  ــن درم ــود و مؤثرتری ــتفاده می‌ش ــز، اس ــن در مغ دوپامی
ــرل  ــی، کنت ــتی عضلان ــفتی و سس ــرزش، س ــش ل ــرای کاه ب
ــا ایــن حــال، متوقــف  ــه، تعــادل و راه رفتــن می‌باشــد. ب عضل
کــردن کامــل تخریــب نورونــی ممکــن نیســت، بــه عــاوه، پس 
ــن،  ــردد. بنابرای ــز ایجــاد می‌گ ــه دارو نی ــت ب ــی، مقاوم از مدت
ــد  ــاری، مانن ــن بیم ــر در ای ــی مؤث ــد درمان ــای جدی روش‌ه
تمریــن و فعالیــت بدنــی، اهمیــت میی‌ابنــد )7 ،2(. مطالعــات 
نشــان می‌دهــد کــه افزایــش ســن و عــدم شــرکت در فعالیــت 
اختــالات شــناختی را افزایــش می‌دهــد )8(، از طرفــی، 

1 Neurodegenerative
2 Neurotransmitter
3 Noradrenergic
4 Serotonergic
5 Pathogenicity
6 Reactive oxygen species

7 Endogenous
8 Levodopa
9 Sabs tantia nigra
10 Bradykinesia
11 Hypokinesia
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درون ســلولی و تنفــس ســلولی ایجــاد میک‌ننــد. بــا ایــن حــال، 
نقــش لوی‌بادی‌هــا در مــرگ نورونــی، کامــاً مشــخص نیســت 
ــبب  ــت س ــن اس ــن ممک ــا، همچنی ــن پروتئین‌ه )20(. انکلوزی
توقــف عملکــرد پروتئین‌هــای مهــم بــرای بقــای ســلول شــوند 
کــه در ایــن صــورت بایــد همبســتگی مســتقیمی بیــن تشــکیل 

انکلوزیــن و تخریــب نورونــی وجــود داشــته باشــد )14(.
پروتئیــن پیش‌سیناپســی آلفــا -ســینوکلئین کــه در بیمــاری 
پاریکنســون درگیــر اســت بــه فســفولیپیدها متصــل می‌شــود 
و در متابولیســم چربی‌هــا نقــش دارد. آلفــا -ســینوکلئین یــک 
ــی  ــزان بالای ــه می ــه ب ــید اســت ک ــا 140 آمینواس ــن ب پروتئی
ــی  ــی پیش‌سیناپس ــای عصب ــژه در ترمینال‌ه در CNS و به‌وی
ــرای ارزیابــی آســیب  بیــان می‌شــود و پروتئینــی اســت کــه ب
ــع آن  ــری می‌شــود )20(. تجم ناشــی از پاریکنســون اندازه‌گی
ــت  ــلولی در باف ــاد ســمیت درون س ــز نشــان‌دهندة ایج در مغ
ــن  ــن پروتئی ــان در ای ــش بی ــا افزای ــش ی ــد. جه ــز می‌باش مغ
ــی  ســبب ایجــاد پاریکنســون می‌شــود و یکــی از اجــزای اصل
ــه  ــم‌هایی ک ــال، مکانیس ــن ح ــا ای ــد. ب ــا می‌باش لوی‌بادی‌ه
ــاد  ــینوکلئین را ایج ــا -س ــان آلف ــا بی ــاختار ی ــش در س جه
نیســتند. همچنیــن، روشــن نشــده  میک‌ننــد، مشــخص 
ــا  ــود ی ــمیت می‌ش ــاد س ــبب ایج ــن س ــن پروتئی ــا ای ــه آی ک
ــا،  ــاری دارد )23 ،22(. ام ــن بیم ــی در ای ــش تصادف ــک نق ی
ــا  ــه بیــن فعالیــت آلف ــک رابطــة دو جانب ــه نظــر می‌رســد ی ب
ــا آســیب اکســیداتیو، رهایــش میتوکندریایــی  -ســینوکلئین ب
ــود  ــی وج ــرد میتوکندریای ــال در عملک ــیتوکروم c و اخت س
آلفــا  طبیعــی  غیــر  تجمــع  به‌عــاوه،   .)16،  24( دارد 
ــه عــدم تعــادل در هموســتاز  ــد منجــر ب -ســینوکلئین می‌توان
ــش  ــد ROS را افزای ــیتوزولکی و تولی +Ca2 شــود، کلســیم س
دهــد و پروتئازهــای وابســته بــه کلســیم را فعــال کنــد )20(. 
در  -ســینوکلئین  آلفــا  پروتئین‌هــای  تجمــع  همچنیــن، 
ــی  ــوز ناش ــک آپوپت ــبب تحری ــك س ــای دوپامینرژي نورون‌ه
ــبب  ــین‌ها س ــق نوروتوکس ــود و تزری ــش ROS می‌ش از افزای

ــردد )25(. ــن می‌گ ــن پروتئی ــع ای تجم
آسیب اکسیداتیو

بیماری‌هــای  بــا  اســت  ممکــن  میتوکندریایــی  نقــص 
ــد  ــف مانن ــیرهای مختل ــق مس ــی از طری ــدة عصب ــل برن تحلی
ــری  ــا و نفوذپذی ــص در آنزیم‌ه ــای آزاد، نق ــد رادیکال‌ه تولی
مــرگ  و  باشــد  مرتبــط  میتوکندریایــی  کمپلکس‌هــای 
آپوپتیــک یــا نکروتیــک را ایجــاد کنــد. مــرگ ســلولی از طریق 
نکــروز یــا آپوپتــوز، می‌توانــد ســبب بــروز بیماری‌هــای 
تحلیــل برنــدة عصبــی ماننــد پاریکنســون شــود. پیشــگیری از 
بــروز نقــص میتوکندریایــی و یــا بازســازی آن، ســبب کاهــش 

اختــالات تحلیــل برنــدة عصبــی می‌شــود )26(.
ــوم  ــی از ژن ــن کپ ــدری، چندی ــر میتوکن ــی، در ه ــور کل ــه ط ب
ــبب  ــه س ــود دارد ک ــانی )mtDNA(16، وج ــی انس میتوکندریای

ــاری  ــن بیم ــی در علت‌شناســی ای ــش مهم ــد نق ــز نمی‌توان نی
داشــته باشــد. فرضیــه‌ای در ایــن زمینــه وجــود دارد کــه بیــان 
میک‌نــد اختــالات ژنتیکــی بــا محرک‌هــای محیطــی همــراه 
ــن  ــد )16(. مهم‌تری ــاد میک‌نن ــون را ایج ــوند و پاریکنس می‌ش
نورون‌هــای  کاهــش  پاریکنســون،  پاتولوژیکــی  علامــت 
سیتوپلاســمکی  انکلوزین‌هــای12  بــروز  و  دوپامینرژیــک 
 .)14( می‌شــوند  نامیــده   13)LBs( لوی‌بــادی  کــه  اســت 
بنابرایــن، ایــن بیمــاری دو مشــخصة پاتولوژیکــی دارد، شــامل: 
1- آپوپتــوز نورون‌هــای دوپامينرژيــك ناشــی از اســترس 
ــرکات  ــدی ح ــختی و کن ــه س ــد ROS ک ــیداتیو و تولی اکس
ــکیل  ــد. 2- تش ــاد میک‌ن ــت را ایج ــظ قام ــی در حف و ناتوان
ــن  ــاوی پروتئی ــه ح ــمکی ک ــای درون سیتوپلاس لوی‌بادی‌ه
ــر آن، اختــال  آلفــا -ســینوکلئین14 می‌باشــند )17(. عــاوه ب
ــای  ــوزوم15، جهش‌ه ــار پروتئ ــی، مه ــس میتوکندریای در تنف
ژنتیکــی و ســمیت‌های محیطــی نیــز در بــروز بیمــاری 

ــد )18(. مؤثرن
نورون‌هــای  آپوپتــوز  مــورد  در  فرضیــه  دو  مجمــوع  در 
ــه  ــد ک ــان میک‌ن ــه بی ــک فرضی ــود دارد. ی ــك وج دوپامینرژي
ــرگ  ــا ســبب م ــوردن نادرســت و انباشــتگی پروتئین‌ه ــا خ ت
نورون‌هــای دوپامینرژیــک می‌شــود و فرضیــة دوم ایــن اســت 
ــیب  ــی و آس ــرد میتوکندریای ــص عملک ــی، نق ــل اصل ــه عام ک

ــت )19(. ــب آن اس ــیداتیو متعاق اکس
تا خوردن نادرست و انباشتگی پروتئین‌ها

حــدود 5 تــا 10 درصــد شــیوع بیمــاری پاریکنســون را مــوارد 
ــتگی  ــا انباش ــش ی ــر جه ــه در اث ــد ک ــاد میک‌نن ــی ایج ارث
پروتئین‌هــا ایجــاد می‌شــود. قرارگیــری غیــر طبیعــی و 
تغییــرات غیــر نرمــال پروتئین‌هــا در بافــت مغــزی، رخــدادی 
اســت کــه در انــواع بیماری‌هــای تحلیــل برنــدة عصبــی 
وابســته بــه ســن ایجــاد می‌شــود کــه مخصوصــاً بــرای 
ــد  ــا می‌توانن ــن پروتئین‌ه ــت. ای ــر اس ــیار مض ــا بس نورون‌ه
از طریــق مکانیســم‌های متعــدد، اثــرات نوروتوکســکی داشــته 
ــت و  ــد، موقعی ــد )20(. هرچن ــاری نماین ــاد بیم ــند و ایج باش
ــک  ــلولی(، از ی ــرون س ــا ب ــن )درون ی ــع پروتئی ــل تجم مح
بیمــاری بــه بیمــاری دیگــر متفــاوت اســت، بــا ایــن حــال، بــه 
طــور کلــی واضــح اســت کــه تجمــع پروتئیــن، عامــل ســمیت 
نــورون و بــروز آســیب محســوب می‌شــود. شــاید دلیــل آن بــه 
ــا نورون‌هــای درون  ــا تداخــل ب هــم خــوردن شــکل ســلول ی

ــد )21(. ــلولی باش س
ژن‌هــای PARK1 تــا PARK13، مهم‌تریــن ژن‌هــای مرتبــط بــا 
شــکل ارثــی ایــن بیمــاری هســتند کــه دچــار تغییــر می‌شــوند 
لوی‌بادی‌هــا،  به‌عــاوه،  میک‌ننــد.  ایجــاد  را  بیمــاری  و 
پروتئیــن سیتوپلاســمکی ائوزینوفیلیــک کــروی می‌باشــند 
ــینوکلئین  ــا -س ــد آلف ــی مانن ــع پروتئین‌های ــبب تجم ــه س ک
ــز می‌شــوند و آســیب در ســیگنال‌های  ــف مغ در نواحــی مختل

12 Inclusion
13 Lewy bodies
14 α-Sinuclein

15 Proteosomes
16 Human mitochondrial genome

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
1.

12
0 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

17
 ]

 

                               4 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.1.120
http://shefayekhatam.ir/article-1-2039-fa.html


124124

د‌وره هشتم، شماره اول، زمستان 1398

سیســتم دوپامینرژیکــی نیگرواســتریاتال، نقــش بســیار مهمــی 
در ســازماندهی عملکــردی عقده‌هــای قاعــده‌ای18 مغــز و 
ــتم  ــک سیس ــده‌ای، ی ــای قاع ــی دارد. عقده‌ه ــرل حرکت کنت
ــز و  ــر مغ ــا قش ــاط ب ــه در ارتب ــتند ک ــی هس ــی فرع حرکت
سیســتم قشــری- نخاعــی عمــل میک‌ننــد )31(. اعمــال 
ایــن عقده‌هــا برنامه‌ریــزی و کنتــرل طرح‌هــای پیچیــده 
حــرکات عضلانــی بــوده و جهت‌هــای حرکــت و توالــی 
حــرکات چندگانــة پشــت ســر هــم و مــوازی بــرای انجــام ایــن 
ــه  ــاری ب ــن بیم ــع، ای ــد. در واق ــرل میک‌نن ــا را کنت طرح‌ه
ــام  ــه ن ــه ب ــز ک ــزی در مغ ــرد مراک ــال در عملک ــبب اخت س
عقده‌هــای قاعــده‌ای شــناخته می‌شــوند بــروز می‌نمایــد 
)30(. از نقطــه نظــر فیزیولوژیــک عقده‌هــای قاعــده‌ای شــامل 
یــک قســمت هســتة کــودت، پوتامــن و گلوبــوس پالیــدوس در 
مغــز جلویــی، هســتة ســاب تالامــوس در دیانســفال و جســم 
ســیاه در مزانســفال می‌باشــد. جســم ســیاه دارای دو بخــش 
ــوع  ــه مجم ــد. ب ــبک )SNr(20 می‌باش ــم )SNc(19 و مش متراک
هســتة کــودت و پوتامــن، اســتریاتوم21 می‌گوینــد. اســتریاتوم 
دریافتک‌ننــدة اصلــی آوران‌هــا بــه عقده‌هــای قاعــده‌ای 

اســت و گیرنده‌هــای دوپامیــن را بیــان میک‌نــد )31(.
 D1 ،ــن ــای دوپامی ــح گیرنده‌ه ــه ترش ــه ب ــا توج ــع، ب در واق
)تحریکــی( و D2 )مهــاری(، دو مســیر بــرای عقده‌هــای 
)حــاوی  مســتقیم  مســیر  می‌شــود:  تعریــف  قاعــده‌ای 
ــوند و  ــت می‌ش ــهیل حرک ــبب تس ــه س ــای D1( ک گیرنده‌ه
ــش  ــه نق ــای D2( ک ــاوی گیرنده‌ه ــتقیم )ح ــر مس ــیر غی مس
از  انجــام حــرکات دارد. آزادســازی دوپامیــن  مهــاری در 
ــک مســیر  ــک اســتریاتوم، ســبب تحری ــای دوپامینرژی پایانه‌ه

مســتقیم و مهــار مســیر غیــر مســتقیم می‌شــود )32(.
دلایل تخریب نورون‌های دوپامینرژيك

ویژگی‌های فیزیولوژیکی نورون‌های دوپامینرژيك

نورون‌هــای دوپامینرژيــك در جســم ســیاه مســتعدترین 
ــاری پاریکنســون  ــر بیم ــدن در اث ــیب دی ــرای آس ــا ب نورون‌ه
هســتند کــه در این صــورت، کاهــش نورون‌هــای دوپامینرژيك 
ســبب تضعیــف مســیر مســتقیم عقده‌هــای قاعــده‌ای و 
افزایــش فعالیــت مســیر غیــر مســتقیم می‌گــردد کــه نتیجــة 
نهایــی آن بــروز اختــالات حرکتــی می‌باشــد )33(. هرچنــد، 
ــرای همبســتگی  ــر ب ــی سیســتم‌های درگی مســیرهای مولکول
بیشــتر بیــن نورون‌هــای دوپامینرژيــك و پاریکنســون به خوبی 
مشــخص نیســت، بــا ایــن حــال، دلایــل زیــادی بــرای آســیب 
ــود دارد )28 ،14(.  ــون وج ــا در پاریکنس ــن نورون‌ه ــاد ای زی
بــه نظــر می‌رســد از دلایــل عمــدة آن جریــان زیــاد کلســیم، 
ــه انــرژی، ريخت‌شناســي22 پیچیــده و متابولیســم  ــالا ب نیــاز ب
ــژه  ــور وی ــه ط ــا ب ــن نورون‌ه ــه، ای ــد. در نتیج ــن باش دوپامی
ــف هســتند.  ــای مختل ــواع محرک‌ه مســتعد آســیب تحــت ان
ــدون  ــاً ب ــک و تقریب ــد، باری ــون‌های بلن ــا آکس ــن نورون‌ه ای

ــراد  ــود. در اف ــلول می‌ش ــر س ــول mtDNA در ه ــزاران مولک ه
ســالم همــة mtDNA هــا، یکســان هســتند امــا در حالت‌هــای 
بیمــاری ممکــن اســت بعضــی از آن‌هــا دچــار جهــش شــوند. 
ROS، بــه طــور مســتقیم بــه آنزیم‌هــای میتوکندریایــی آســیب 
می‌زنــد و ســبب جهــش در mtDNA می‌شــود. همچنیــن، 
ــال  ــا و DNA، در ســلول اخت ــه پروتئین‌ه ــق آســیب ب از طری
ایجــاد میک‌نــد )26(. در بافت‌هایــی کــه بیشــتر بــه متابولیســم 
ــات  ــا عض ــز ی ــب، مغ ــد قل ــتند، مانن ــته هس ــیداتیو وابس اکس
ــای  ــی از جهش‌ه ــی ناش ــص میتوکندریای ــروز نق ــکلتی ب اس
mtDNA بیشــتر اســت )27( و مغــز، بــه دلیــل محتــوای بــالای 
آهــن، مصــرف زیــاد اکســیژن و حضــور ناقليــن عصبي، مســتعد 

ــد )16(. ــی از ROS می‌باش ــیب ناش آس
تخریب نورونی پیشرونده

پاتولــوژی بیمــاری پاریکنســون در ابتــدا بــه وســیلة کاهــش 
ــد،  ــخص ش ــیاه مش ــم س ــك در جس ــای دوپامینرژي نورون‌ه
امــا امــروزه فاکتورهــای مهــم دیگــری در علت‌شناســی 
بــرای  هســتند.  مطــرح  بیمــاری  ایــن  علايــم  بــروز  و 
مثــال، آســیب سیســتم‌های نورآدرنرژیــک، کولینرژیــک، 
گلوتاماترژیــک، ســروتونرژکی در ایــن بیمــاری گــزارش شــده 
اســت )21(. ممکــن اســت علايــم افســردگی در یــک بیمــاری 
ســال‌ها قبــل از بــروز علايــم پاریکنســون بــروز کنــد و ایــن 
نشــان‌دهندة درگیــری سیســتم‌هایی بجــز دوپامینرژیــک 
نورون‌هــای  آســیب  حــال،  ایــن  بــا   .)14( می‌باشــد 
دوپامینرژيــك نقــش مهمــی در ایــن زمینــه بــازی میک‌نــد و 
منجــر بــه انــواع اختــالات نورولوژیکــی و حرکتــی می‌شــود. 
هرچــه، میــزان تخریــب شــدیدتر باشــد، تأثیــر داروهــا بــرای 
ــدام  ــردد )16(. اق ــر می‌گ ــم پیچیده‌ت ــش علاي ــان و کاه درم
ــن، اســتفاده از داروی  ــرای بازســازی ســطوح دوپامی ــه ب اولی
لوودوپــا )levodopa(17 می‌باشــد. امــا، اســتفاده از ایــن روش 
ــود،  ــار می‌ش ــه دارو در بیم ــت ب ــروز مقاوم ــبب ب ــولاً س معم
ــردد.  ــان می‌گ ــدت نمای ــرات آن در درازم ــه اث ــن اینک ضم
ــی، از اهمیــت  ــد درمان بنابرایــن، اســتفاده از روش‌هــای جدی

ــت )28 ،16(. ــوردار اس ــی برخ بالای
سیستم دوپامینرژکی و عقده‌های قاعده‌ای

ــی  ــی نورون ــیر اصل ــار مس ــی از چه ــک، یک ــیر دوپامینرژی مس
در مغــز و مســئول اصلــی ایجــاد حرکــت در بــدن اســت کــه 
ــه  از طریــق آن ناقــل عصبــي دوپامیــن از یــک طــرف مغــز ب
طــرف دیگــر حرکــت میک‌نــد. مســیر نیگرااســتریاتال، مســیر 
ــرا  ــه نیگ ــه اســتریاتوم را ب ــز اســت ک ــی دیگــری در مغ نورون
متصــل میک‌نــد. جســم ســیاه مســتعد نقــص میتوکندریایــی 
ــد  ــیداتیو می‌باش ــترس اکس ــی از اس ــی ناش ــاب نورون و الته
ــرا  ــاختار نیگ ــك در س ــای دوپامینرژي ــدان نورون‌ه )29(. فق
کــه یکــی از علايــم اصلــی بیمــاری پاریکنســون اســت، منجــر 

ــود )30(. ــن می‌ش ــرد دوپامی ــش عملک ــه کاه ب

17 l-3,4-dihydroxyphenylalanine
18 Basal ganglia
19 Pars compacta

20 Pars reticulate
21 Striatum
22 Morphology
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ــد )28(. ــک میک‌ن ــن تحری ــش س افزای
ــتعد  ــط مس ــک محی ــک، ی ــای دوپامینرژی ــی، نورون‌ه از طرف
ــم  ــه متابولیس ــوری ک ــه ط ــند ب ــد ROS می‌باش ــرای تولی ب
ــاید  ــای سوپراکس ــاید و رادیکال‌ه ــدروژن پراکس ــن، هی دوپامی
را  مولکولــی  دوپامیــن،  اتواکسیداســیون  میک‌نــد.  ایجــاد 
ــای  ــا باقیمانده‌ه ــش ب ــیلة واکن ــه وس ــه ب ــد ک ــد میک‌ن تولی

سیســتئین، بــه پروتئین‌هــا آســیب می‌زنــد )14(.
ناکارآمدی میتوکندریایی و آسیب اکسیداتیو

میتوکندری‌هــا، یکــی از اصلی‌تریــن ارگانل‌هــای ســلولی 
ــه  ــتند ک ــلول هس ــد س ــزای قدرتمن ــرژی و از اج ــد ان تولی
به‌عنــوان  پروتئین‌هــا  و  کربوهیدرات‌هــا  چربی‌هــا،  از 
ــة  ــق چرخ ــرژی را از طری ــد و ان ــتفاده میک‌نن ــوخت اس س
فسفوریلاســیون  و   30)TCA( اســید  کربوکســیلکی  تــری 
در   .)27( میک‌ننــد  تولیــد   ATP شــکل  بــه  اکســیداتیو 
ــد  ــول ATP تولی ــا 2 مولک ــه تنه ــز ک ــا گلیکولی ــه ب مقایس
تولیــد  بــه  اکســیداتیو منجــر  میک‌نــد، فسفوریلاســیون 
می‌شــود.  گلوکــز  مولکــول  یــک  از   ATP مولکــول   36
 ،ROS ــد ــش تولی ــد ATP، افزای ــز در تولی ــن تمای ــة ای هزین
ــد  ــاید )-O2( می‌باش ــای سوپراکس ــمیت و آنیون‌ه ــاد س ایج
سیســتم  کــردن  فعــال  طریــق  از  میتوکندری‌هــا   .)36(
و   Q10 کوآنزیــم  گلوتاتیــون،  شــامل  آنتی‌اکســیدانی 
 O2 و H2O ــه ــه H2O2 و ســرانجام ب ســیتوکروم O2- ،C را ب
ــوند.  ــن ROS می‌ش ــن رفت ــبب از بی ــد و س ــل میک‌نن تبدی
 ROS هنــگام ایجــاد نقــص عملکــردی در ایــن سیســتم، تولید
ــا  ــه ماکرومولکول‌ه ــد ب ــه می‌توان ــد در نتیج ــش میی‌اب افزای
ماننــد mtDNA، پروتئین‌هــا و چربی‌هــا آســیب وارد شــود و 
بــه دنبــال آن اســترس اکســیداتیو، نقــص متابولیــک و حتــی 
ــرای  ــن خطــر ب ــد. ای مــرگ ســلولی آپوپتوتیــک افزایــش یاب

نورون‌هــای دوپامینرژیــک بیشــتر اســت )37 ،27(.

در  کلیــدی  نقــش  تنهــا  نــه  میتوکندری‌هــا  بنابرایــن، 
ــه  ــد، بلک ــیداتیو دارن ــیون اکس ــرون و فسفوریلاس ــال الکت انتق
ــتند و در  ــای آزاد هس ــلولی رادیکال‌ه ــی س ــع اصل ــا منب آن‌ه
ــرگ  ــک مســیرهای م ــم و تحری هموســتاز کلســیم و در تنظی
ســلولی مؤثــر می‌باشــند )24(. آســیب میتوکندریایــی موجــب 
ــه  ــیب‌ها در س ــن آس ــود. ای ــا می‌ش ــوز نورون‌ه ــروز و آپوپت نک
دســتة کلــی بحــث می‌شــوند: الــف- اختــالات اولیــه ناشــی از 
جهــش ژنــی میتوکندریایــی، ب- اختــالات مرتبــط بــا جهــش 
ژنــی هســته‌ای کــه ســبب اختــال در عملکــرد میتوکندریایــی 
می‌شــود و ج- اختــالات ثانویــه کــه بــا گذشــت زمــان ســبب 
بیماری‌هــای  می‌گــردد.  میتوکندریایــی  آســیب  افزایــش 
تحلیــل برنــدة عصبــی در دســتة ســوم قــرار می‌گیرنــد )34(. 
در واقــع، تعــدادی از ژن‌هــای درگیــر در بیمــاری پاریکنســون، 
در ایــن مســیرها و در نقــص عملکــرد میتوکندریایــی مؤثرنــد، 

میلیــن دارنــد و تــا حــدود 150000 ترمینــال پیش‌سیناپســی 
ــاز  ــه، نی ــود دارد. در نتیج ــك وج ــورون دوپامینرژي ــر ن در ه
ــت از فعالیت‌هــای  ــا بــرای حمای ــاد در آن‌ه ــرژی زی ــه ان ب
ســیناپتکی، ایجــاد پتانســیل جبرانــی بــرای دپلاریــزه در 
غشــاهای بــدون میلیــن و انتقــال در مســیر طولانــی آکســونی 
ضــروری اســت کــه فشــار ســنگینی روی میتوکندری‌هــا 
ایجــاد میک‌نــد. همچنیــن، مــواد ســمی کــه بــه تولیــد انــرژی 
ــروز پاریکنســون  ــد ســبب ب ــال آکســونی آســیب می‌زن و انتق
ــك می‌شــود )28(.  ــی نورون‌هــای دوپامینرژي و کاهــش انتخاب
ــه طــور مســتقل عمــل  به‌عــاوه، نورون‌هــای دوپامینرژيــك ب
میک‌ننــد و کانال‌هــای کلســیمی نــوع L ویــژه دارنــد. در 
ــه بافــر  ــر افزایــش غلظــت کلســیم درون ســیتوزول، نیــاز ب اث
کلســیم کــه از طریــق رتیکولــوم اندوپلاســمکی و میتوکنــدری 
هموســتاز  حفــظ  میی‌ابــد.  افزایــش  می‌گیــرد،  صــورت 
ــاز  ــش نی ــبب افزای ــدداً س ــرایطی مج ــن ش ــیم در چنی کلس
ــود  ــا می‌ش ــرد میتوکندری‌ه ــال در عملک ــرژی و اخت ــه ان ب
ــن  ــز، ممک ــا نی ــا میتوکندری‌ه ــط ب ــرژی مرتب ــص ان )34(. نق
اســت بــه ذخایــر وزیکــولار دوپامیــن آســیب بزنــد )14(. بــه 
طــور کلــی، افزایــش غلظــت نورون‌هــای دوپامينرژيــك ســبب 
ــم  ــاوه، متابولیس ــود. به‌ع ــا می‌ش ــمیت در آن‌ه ــش س افزای
ــون  ــر در پاریکنس ــیرهای درگی ــدادی از مس ــن در تع دوپامی
ــیب  ــی آس ــرد سیناپس ــه عملک ــد ب ــه می‌توان ــت ک ــر اس مؤث
ــار عملکــرد  ــه وســیلة مه ــا را ب ــد و فعالیــت میتوکندری‌ه بزن

ــد )28(. ــب کن ــن23، تخری ــن پاریک پروتئی
 استرس اکسیداتیو

ــژه  ــرون به‌وی ــال الکت ــای انتق ــا از زنجیره‌ه ــت الکترون‌ه نش
از کمپلکــس I میتوکندریایــی، مولکــول سوپراکســید را تولیــد 
میک‌نــد کــه توســط آنزیــم سوپراکســید دســموتاز24 بــه 
ــال  ــه دنب ــل می‌شــود. ب ــدروژن )H2O2(25 تبدی پراکســید هی
آن، توســط آنزیم‌هــای کاتــالاز26 و پراکســی ردوکســین27 
شــرایط  در   .)26( می‌گــردد  تجزیــه  اکســیژن  و  آب  بــه 
نقــص میتوکندریایــی و آســیب کمپلکــس I ایــن فراینــد 
ــش  ــای آزاد افزای ــد رادیکال‌ه ــود و تولی ــکل می‌ش ــار مش دچ
ــلول‌های  ــی، س ــاب نورون ــرایط الته ــن، در ش ــد. همچنی میی‌اب
گلیــال فعــال می‌شــوند کــه ســبب تولیــد بیشــتر ROS شــده 
وارد  نورون‌هــای دوپامینرژیــک آســیب شــدیدتری  بــه  و 
میک‌ننــد )28(. نکتــة دیگــر اینکــه دوپامیــن در درون ســلول 
از طریــق آنزیــم مونوآمیــن اکســیداز MAO-A) A(28 یــا 
ــی  ــه، دهیدروکس ــود. در نتیج ــه می‌ش ــیون تجزی اتواکسیداس
فنیــل اســتکی اســید29 و هیــدروژن پراکســید تولیــد شــده و با 
ــا  ــه ماکرومولکول‌ه ــیل ب ــای هیدروکس ــه رادیکال‌ه ــل ب تبدی
ــن  ــیتوزولکی، همچنی ــن س ــد )35 ،5(. دوپامی ــیب می‌زن آس
مســتعد آســیب زدن بــه نورون‌هــای دوپامينرژيــك می‌باشــد. 
ــا  ــو را ب ــترس اکســیداتیو و نیتروزاتی ــرا، متابولیســم آن اس زی

23 Parkin
24 Superoxide dismutase
25 Hydrogen peroxide
26 Catalas

27 Peroxy-redoxin
28 Monoamine oxidase A
29 Dihydroxyphenylacetic acid
30 Three carboxylic acid cycle
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نتیجه‌گیری
نقــص در شــکل و عملکــرد میتوکندریایــی و افزایــش اســترس 
اکســیداتیو کــه آغازگــر آپوپتــوز در بســیاری ســلول‌ها و 
مدل‌هــای حیوانــی اســت، محــور افزایــش ســندروم متابولیــک، 
ــد  ــی مانن ــب نورون ــا منشــأ تخری ــال ب ــن اخت ــت و چندی دیاب
بیمــاری پاریکنســون و آلزایمــر می‌باشــد )21(. بــه طــور ویــژه، 
کاهــش فزاینــدة نورون‌هــای دوپامينرژيــك در ناحیة اســتریاتوم 
و جســم ســیاه ســبب بروز علايــم بیماری پاریکنســون می‌شــود 
ــای  ــاری، نورون‌ه ــی بیم ــل ابتدای ــه در مراح ــا ک )18(. از آنج
ــرگ  ــی از م ــن ناش ــش دوپامی ــده، کاه ــك باقیمان دوپامينرژي
نورونــی را جبــران میک‌ننــد، در نتیجــه، اغلــب علايــم بیمــاری 
ــای  ــد نورون‌ه ــا60ً درص ــه تقریب ــوند ک ــکار می‌ش ــی آش زمان
جســم ســیاه از بیــن رفتــه باشــد و روش‌هــای درمانــی بعــداز 
ــه همیــن دلیــل، در اکثــر  ــه کار مــی‌رود )2(. ب ــه ب ــن مرحل ای
ــه  ــود شــرایط ب ــه دلیــل شــدت یافتــن بیمــاری، بهب ــات ب اوق
ــت  ــروز مقاوم ــاوه، ب ــرد. به‌ع ــورت می‌گی ــخت ص ــدی و س کن
ــج  ــود و نتای ــاری می‌ش ــتر بیم ــرفت بیش ــبب پیش ــی س داروی
ــال‌های  ــات در س ــد. مطالع ــدود میک‌ن ــان را مح ــی از درم ناش
اخیــر نشــان می‌دهــد هــر روشــی کــه سیســتم آنتی‌اکســیدانی 
را تقویــت کنــد و در جهــت هموســتاز اکســیداتیو مؤثــر باشــد، 
ــی  ــد به‌عنــوان یــک روش درمان ــن منظــم، می‌توان ماننــد تمری
در مقابــل بیمــاری پاریکنســون مطــرح گــردد )6 ،5(، بنابرایــن، 
بــا توجــه بــه تنــوع عوامــل مؤثــر در بــروز بیمــاری از ســویی و 
همچنیــن شــیوع آن، حتــی در ســنین جوانــی، از ســویی دیگــر 
ــت  ــد در جه ــه بتوان ــن زمین ــق در ای ــد تحقی ــر می‌رس ــه نظ ب

بهبــود یکفیــت زندگــی افــراد مبتــا مؤثــر باشــد.

بنابرایــن، روی شــبکه‌های پویــای ســاختار میتوکندریایــی 
ــد )24(. ــر می‌گذارن تأثی

ــتگی  ــی همبس ــدة عصب ــل برن ــای تحلی ــوژی بیماری‌ه پاتول
ــا،  ــص در آنزیم‌ه ــای آزاد، نق ــد رادیکال‌ه ــا تولی ــی ب نزدیک
نفوذپذیــری و آســیب کمپلکس‌هــای میتوکندریایــی دارد. 
گونه‌هــای  و   ROS، OH-، O2-، H2O2 تولیــد  کــه  وقتــی 
اســترس  میی‌ابــد،  افزایــش   31)RNS( نیتــروژن  فعــال 
اکســیداتیو اتفــاق می‌افتــد )34(. حــدود 2 تــا 4 درصــد 
ایــن  تولیــد  بــرای  میتوکنــدری،  در  مصرفــی  اکســیژن 
 ،III و   I کمپلکس‌هــای  می‌شــود.  صــرف  محصــولات 
طــی   ROS و  سوپراکســیدها  تولیــد  اصلــی  محل‌هــای 
فسفوریلاســیون اکســیداتیو هســتند )28(. نتیجــة عــدم 
آنتی‌اکســیدانی،  فعالیــت  و   ROS تولیــد  بیــن  تعــادل 
ــا نشــان  ــده می‌شــود )38(. یافته‌ه اســترس اکســیداتیو نامی
می‌دهــد کــه فعالیــت کمپلکــس I میتوکندریایــی، در جســم 
ســیاه و قشــر پيشــاني32 بیمــاران پاریکنســونی کاهــش 
ــرعت  ــش س ــیداتیو و کاه ــیب اکس ــش آس ــد و افزای میی‌اب
انتقــال الکتــرون از طریــق زیــر واحدهــای کمپلکــس I ایجــاد 
ــه،  ــم ریخت ــه ه ــیم ب ــتاز کلس ــن، هموس ــود. همچنی می‌ش
ــا و آســیب DNA در  ــش ســیتوکروم C از میتوکندری‌ه رهای
ــور  ــه ط ــد )34(. ب ــش میی‌اب ــد ROS افزای ــا و تولی نورون‌ه
بیومولکول‌هــای  همــة  بــه  می‌تواننــد   ROS/RNS کلــی، 
اصلــی آســیب بزننــد، مــرگ ســلولی آپوپتیــک یــا نکروتیــک 
ــل  ــای تحلی ــروز بیماری‌ه ــرای ب ــه ب ــد و زمین ــاز کنن را آغ

ــود )34(. ــم ش ــون فراه ــد پاریکنس ــی مانن ــدة عصب برن

31 Reactive nitrogen species
32 Frontal cortex
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