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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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چــــــــكيد  ه

کليد   واژه ها:
1. ميتوكندري

2. استرس اكسيداتيو
3. نورون هاي دوپامينرژيك

مقدمه: بيماري پاركينسون يك بيماری تحليل برندة عصبی شايع است. در اين بيماري نقص ميتوكندريايی 
و استرس اكسيداتيو سبب افزايش راديکال های آزاد و مرگ نورون های دوپامينرژيك در جسم سياه می شود. 
علايم بالينی اين بيماری شامل لرزش، سختی عضلات و ناتوانی در راه رفتن و همچنين نقص در شناخت، 
حافظه و يادگيری است. سالمندی شدت بيماري پاركينسون را افزايش می دهد. نتيجهگيري: هر راهکار 
درماني كه مي تواند هموستاز آنتی اكسيدانی و حفاظت نورونی را تعديل كند، باعث افزايش اميد به زندگي 

و كيفيت زندگي بيماران مبتلا به بيماري پاركينسون مي شود.
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ــی و  ــش ســلامت عموم ــد ســبب افزاي ــی می توان ــت بدن فعالي
ــی ناشــی  ــدة عصب ــل برن ــلالات تحلي ــر اخت محافظــت در براب
ــه ايــن ترتيــب كيفيــت زندگــی را  از افزايــش ســن شــود و ب

ــد )9 ،2(.  ــش ده افزاي

ويژگی های بالينی بيماری پارکينسون

ــأ  ــا منش ــده ب ــاری ناتوان كنن ــك بيم ــون ي ــاری پاركينس بيم
ــون  ــا 4/6 ميلي ــن 4/1 ت ــه بي ــد ك ــی می باش ــلالات نورون اخت
ــن  ــد و دومي ــر می كن ــال را درگي ــالای 50 س ــراد ب ــر از اف نف
ــر  ــس از آلزايم ــان پ ــج در جه ــی راي ــب نورون ــاری تخري بيم
می باشــد )1(. علايــم اوليــة بيمــاری بعــد از تخريــب 60 
ــبب  ــه س ــياه9 ك ــم س ــك جس ــای دوپامينرژي درصــد نورون ه
ــردد )10(.  ــخص می گ ــود، مش ــی می ش ــص حركت ــاد نق ايج
ــی،  ــص حركت ــامل: نق ــاری ش ــن بيم ــی اي ــخصه های كل مش
لــرزش عضلانــی در زمــان اســتراحت، كنــدی حركــت )بــرادی 
ــلات  ــختی عض ــی، س ــفتی عضلان ــل س ــه دلي ــزی(10 ب كين
و ناتوانــی در حفــظ قامــت می باشــد )11 ،3(. پژوهش هــا 
ــت،  ــد يبوس ــی مانن ــر حركت ــم غي ــه علاي ــد ك ــان دادن نش
ــن ســال  ــی و افســردگی ممکــن اســت چندي اختــلالات بوياي
ــور  ــه ط ــود )13 ،12(. ب ــان ش ــی نماي ــص حركت ــر از نق زودت
ــر می شــود  ــان، شــرايط بيمــاری بدت ــا گذشــت زم ــی ب طبيع
ــرار  ــراد مبتــلا تحــت تأثيــر ق و بيشــتر جنبه هــای زندگــی اف
می گيــرد. بــه طــوری كــه، اكثــر بيمــاران از راه رفتــن، كاهــش 
طــول گام، بلنــد شــدن از صندلــی، فقــدان انــرژی و نيــاز بــه 
ــه شــکايت  ــرای انجــام كارهــای روزان ــرژی اضافــی ب صــرف ان
ــزی11  ــن بيمــاری، هايپوكين ــوارض ديگــر اي ــد )10(. از ع دارن
)كاهــش دامنــة حــركات(، بی حركتــی، كاهــش حجــم صــدا، 
ــا ايجــاد اختــلال در  مشــکل در بلعيــدن و ... می باشــند كــه ب
فعاليت هــای روزمــره ماننــد لبــاس پوشــيدن و غــذا خــوردن 
ــه كاهــش كيفيــت زندگــی می شــوند. ايــن بيمــاران  منجــر ب
به تدريــج حالــت خميــده بــه خــود می گيرنــد كــه منجــر بــه 
ــور  ــار مجب ــات بيم ــی اوق ــردد و گاه ــرر می گ ــای مک افتادن ه
ــرای  ــی ب ــن، ناتوان ــود. همچني ــر می ش ــتفاده از ويلچ ــه اس ب
ــدن در يــك نقطــه، مشــکل شــايع  ــت مان آغــاز حركــت و ثاب
ــه افســردگی،  ــه ســرانجام منجــر ب ــن بيمــاران می باشــد ك اي
عــدم شــركت در فعاليــت و اختــلالات شــناختی در ايــن 

بيمــاران به ويــژه در دورة ســالمندی می گــردد )14 ،8(.
پاتوفيزيولوژی بيماری پارکينسون

پاتوفيزيولــوژی بيمــاری پاركينســون به خوبی شناســايی نشــده 
اســت. پژوهش هــای زيــادی كــه در مــورد علــت ويروســی يــا 
باكتريايــی ايــن بيمــاری انجــام شــده عــدم ارتبــاط ايــن نــوع 
ــت  ــرده اس ــت ك ــون ثاب ــاری پاركينس ــا بيم ــا را ب ميکروب ه
ــاری  ــك بيم ــون ي ــه پاركينس ــت ك ــوان گف ــن می ت و بنابراي
ــت  ــد وراث ــان می ده ــا نش ــد )15(. پژوهش ه ــی نمی باش عفون

مقدمه

بيمــاری پاركينســون، يکــی از اختــلالات رايــج تحليــل برنــدة 
عصبــی1 می باشــد و پــس از آلزايمــر شــايع ترين بيمــاری 
ــيلة  ــه وس ــه ب ــت ك ــان اس ــج در جه ــی راي ــب نورون تخري
كاهــش نورون هــای دوپامينرژيــك در نيگرااســترياتال و تخليــة 
دوپاميــن در اســترياتوم مشــخص می شــود )1(. بــا ايــن حــال، 
ديگــر سيســتم های ناقليــن عصبــي2 شــامل سيســتم های 
نورآدرنرژيــك3 و ســروتونرژيك4 نيــز در ايــن بيمــاری آســيب 
جــدی می بيننــد )2(. بيماريزايــي5 بيمــاری پاركينســون 
مشــخص نيســت، امــا آســيب نورون هــای دوپامينرژيــك 
ــم های  ــی از مکانيس ــای آزاد يک ــش راديکال ه ــی از افزاي ناش
مهــم شــناخته شــده می باشــد. بيمــاران معمــولاً مجموعــه ای 
از آســيب های حركتــی شــامل كنــدی حركــت، لــرزش 
ــن و  ــادل و راه رفت ــظ تع ــی در حف ــی، ناتوان ــفتی عضلان و س
ــه  ــی، حافظ ــص در بوياي ــد نق ــی مانن ــر حركت ــيب های غي آس
ــش در  ــلاوه، كاه ــد )4 ،3(. به ع ــان می دهن ــوارش را نش و گ
ــن  ــاير ناقلي ــيب س ــراه آس ــه هم ــك ب ــای دوپامينرژي نورون ه
عصبــي در مجمــوع ســبب ايجــاد افســردگی و اختــلالات 
ــم  ــروز علاي ــت، ب ــن اس ــی ممک ــود )2(. حت ــناختی می ش ش
افســردگی زودتــر از نقايــص حركتــی ناشــی از بيمــاری باشــد. 
در بيمــاری پاركينســون نقــص ميتوكندريايــی و اســترس 
 I كمپلکــس  تخريــب  می شــود.  ايجــاد  نيــز  اكســيداتيو 
ــال )ROS(6 را  ــيژن فع ــای اكس ــد گونه ه ــی تولي ميتوكندرياي
ــم،  ــی ه ــص ميتوكندرياي ــدون نق ــی ب ــد. حت ــش می ده افزاي
ــی تنفــس ســلولی اســت  ــی طبيع ــك محصــول جانب ROS ي
كــه در غيــاب آنتی اكســيدان اندوژنــز7 كافــی و يــا نقــص در آن 
می توانــد منجــر بــه افزايــش ROS و آســيب اكســيداتيو شــود 
كــه در اختــلالات تحليــل برنــدة عصبــی ايجــاد می شــود )5(. 
علی رغــم اينکــه دليــل مــرگ ســلولی نيگــرال و مکانيســم های 
آن در پاركينســون مشــخص نيســت، گزارش هــای زيــادی 
نشــان دادنــد كــه افزايــش اســترس اكســيداتيو، التهــاب، نقص 
ميتوكندريايــی و نقــص در پروتئوزوم هــا نقــش مهمــی در 

ــد )6(. ــازی می كن ــلولی ب ــرگ س ــرل م ــاز و كنت آغ
كنتــرل دارويــی بيمــاری پاركينســون بســيار پيچيــده اســت. 
ــش  ــری از كاه ــرای جلوگي ــه ب ــت ك ــی اس ــا8، داروي لوودوپ
ــان  ــن درم ــود و مؤثرتري ــتفاده می ش ــز، اس ــن در مغ دوپامي
ــرل  ــی، كنت ــتی عضلان ــفتی و سس ــرزش، س ــش ل ــرای كاه ب
ــا ايــن حــال، متوقــف  ــه، تعــادل و راه رفتــن می باشــد. ب عضل
كــردن كامــل تخريــب نورونــی ممکــن نيســت، بــه عــلاوه، پس 
ــن،  ــردد. بنابراي ــز ايجــاد می گ ــه دارو ني ــت ب ــی، مقاوم از مدت
ــد  ــاری، مانن ــن بيم ــر در اي ــی مؤث ــد درمان ــای جدي روش ه
تمريــن و فعاليــت بدنــی، اهميــت می يابنــد )7 ،2(. مطالعــات 
نشــان می دهــد كــه افزايــش ســن و عــدم شــركت در فعاليــت 
اختــلالات شــناختی را افزايــش می دهــد )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 ايجــاد می كننــد. بــا ايــن حــال، 
نقــش لوی بادی هــا در مــرگ نورونــی، كامــلًا مشــخص نيســت 
ــبب  ــت س ــن اس ــن ممک ــا، همچني ــن پروتئين ه )20(. انکلوزي
توقــف عملکــرد پروتئين هــای مهــم بــرای بقــای ســلول شــوند 
كــه در ايــن صــورت بايــد همبســتگی مســتقيمی بيــن تشــکيل 

انکلوزيــن و تخريــب نورونــی وجــود داشــته باشــد )14(.
پروتئيــن پيش سيناپســی آلفــا -ســينوكلئين كــه در بيمــاری 
پاركينســون درگيــر اســت بــه فســفوليپيدها متصــل می شــود 
و در متابوليســم چربی هــا نقــش دارد. آلفــا -ســينوكلئين يــك 
ــی  ــزان بالاي ــه مي ــه ب ــيد اســت ك ــا 140 آمينواس ــن ب پروتئي
ــی  ــی پيش سيناپس ــای عصب ــژه در ترمينال ه در CNS و به وي
ــرای ارزيابــی آســيب  بيــان می شــود و پروتئينــی اســت كــه ب
ــع آن  ــری می شــود )20(. تجم ناشــی از پاركينســون اندازه گي
ــت  ــلولی در باف ــاد ســميت درون س ــز نشــان دهندة ايج در مغ
ــن  ــن پروتئي ــان در اي ــش بي ــا افزاي ــش ي ــد. جه ــز می باش مغ
ــی  ســبب ايجــاد پاركينســون می شــود و يکــی از اجــزای اصل
ــه  ــم هايی ك ــال، مکانيس ــن ح ــا اي ــد. ب ــا می باش لوی بادی ه
ــاد  ــينوكلئين را ايج ــا -س ــان آلف ــا بي ــاختار ي ــش در س جه
نيســتند. همچنيــن، روشــن نشــده  می كننــد، مشــخص 
ــا  ــود ي ــميت می ش ــاد س ــبب ايج ــن س ــن پروتئي ــا اي ــه آي ك
ــا،  ــاری دارد )23 ،22(. ام ــن بيم ــی در اي ــش تصادف ــك نق ي
ــا  ــه بيــن فعاليــت آلف ــك رابطــة دو جانب ــه نظــر می رســد ي ب
ــا آســيب اكســيداتيو، رهايــش ميتوكندريايــی  -ســينوكلئين ب
ــود  ــی وج ــرد ميتوكندرياي ــلال در عملک ــيتوكروم c و اخت س
آلفــا  طبيعــی  غيــر  تجمــع  به عــلاوه،   .)16،  24( دارد 
ــه عــدم تعــادل در هموســتاز  ــد منجــر ب -ســينوكلئين می توان
ــش  ــد ROS را افزاي ــيتوزوليك و تولي +Ca2 شــود، كلســيم س
دهــد و پروتئازهــای وابســته بــه كلســيم را فعــال كنــد )20(. 
در  -ســينوكلئين  آلفــا  پروتئين هــای  تجمــع  همچنيــن، 
ــی  ــوز ناش ــك آپوپت ــبب تحري ــك س ــای دوپامينرژي نورون ه
ــبب  ــين ها س ــق نوروتوكس ــود و تزري ــش ROS می ش از افزاي

ــردد )25(. ــن می گ ــن پروتئي ــع اي تجم
آسيب اکسيداتيو

بيماری هــای  بــا  اســت  ممکــن  ميتوكندريايــی  نقــص 
ــد  ــف مانن ــيرهای مختل ــق مس ــی از طري ــدة عصب ــل برن تحلي
ــری  ــا و نفوذپذي ــص در آنزيم ه ــای آزاد، نق ــد راديکال ه تولي
مــرگ  و  باشــد  مرتبــط  ميتوكندريايــی  كمپلکس هــای 
آپوپتيــك يــا نکروتيــك را ايجــاد كنــد. مــرگ ســلولی از طريق 
نکــروز يــا آپوپتــوز، می توانــد ســبب بــروز بيماری هــای 
تحليــل برنــدة عصبــی ماننــد پاركينســون شــود. پيشــگيری از 
بــروز نقــص ميتوكندريايــی و يــا بازســازی آن، ســبب كاهــش 

اختــلالات تحليــل برنــدة عصبــی می شــود )26(.
ــوم  ــی از ژن ــن كپ ــدری، چندي ــر ميتوكن ــی، در ه ــور كل ــه ط ب
ــبب  ــه س ــود دارد ك ــانی )mtDNA(16، وج ــی انس ميتوكندرياي

ــاری  ــن بيم ــی در علت شناســی اي ــش مهم ــد نق ــز نمی توان ني
داشــته باشــد. فرضيــه ای در ايــن زمينــه وجــود دارد كــه بيــان 
می كنــد اختــلالات ژنتيکــی بــا محرک هــای محيطــی همــراه 
ــن  ــد )16(. مهم تري ــاد می كنن ــون را ايج ــوند و پاركينس می ش
نورون هــای  كاهــش  پاركينســون،  پاتولوژيکــی  علامــت 
سيتوپلاســميك  انکلوزين هــای12  بــروز  و  دوپامينرژيــك 
 .)14( می شــوند  ناميــده   13)LBs( لوی بــادی  كــه  اســت 
بنابرايــن، ايــن بيمــاری دو مشــخصة پاتولوژيکــی دارد، شــامل: 
1- آپوپتــوز نورون هــای دوپامينرژيــك ناشــی از اســترس 
ــركات  ــدی ح ــختی و كن ــه س ــد ROS ك ــيداتيو و تولي اكس
ــکيل  ــد. 2- تش ــاد می كن ــت را ايج ــظ قام ــی در حف و ناتوان
ــن  ــاوی پروتئي ــه ح ــميك ك ــای درون سيتوپلاس لوی بادی ه
ــر آن، اختــلال  آلفــا -ســينوكلئين14 می باشــند )17(. عــلاوه ب
ــای  ــوزوم15، جهش ه ــار پروتئ ــی، مه ــس ميتوكندرياي در تنف
ژنتيکــی و ســميت های محيطــی نيــز در بــروز بيمــاری 

ــد )18(. مؤثرن
نورون هــای  آپوپتــوز  مــورد  در  فرضيــه  دو  مجمــوع  در 
ــه  ــد ك ــان می كن ــه بي ــك فرضي ــود دارد. ي ــك وج دوپامينرژي
ــرگ  ــا ســبب م ــوردن نادرســت و انباشــتگی پروتئين ه ــا خ ت
نورون هــای دوپامينرژيــك می شــود و فرضيــة دوم ايــن اســت 
ــيب  ــی و آس ــرد ميتوكندرياي ــص عملک ــی، نق ــل اصل ــه عام ك

ــت )19(. ــب آن اس ــيداتيو متعاق اكس
تا خوردن نادرست و انباشتگی پروتئين ها

حــدود 5 تــا 10 درصــد شــيوع بيمــاری پاركينســون را مــوارد 
ــتگی  ــا انباش ــش ي ــر جه ــه در اث ــد ك ــاد می كنن ــی ايج ارث
پروتئين هــا ايجــاد می شــود. قرارگيــری غيــر طبيعــی و 
تغييــرات غيــر نرمــال پروتئين هــا در بافــت مغــزی، رخــدادی 
اســت كــه در انــواع بيماری هــای تحليــل برنــدة عصبــی 
وابســته بــه ســن ايجــاد می شــود كــه مخصوصــاً بــرای 
ــد  ــا می توانن ــن پروتئين ه ــت. اي ــر اس ــيار مض ــا بس نورون ه
از طريــق مکانيســم های متعــدد، اثــرات نوروتوكســيك داشــته 
ــت و  ــد، موقعي ــد )20(. هرچن ــاری نماين ــاد بيم ــند و ايج باش
ــك  ــلولی(، از ي ــرون س ــا ب ــن )درون ي ــع پروتئي ــل تجم مح
بيمــاری بــه بيمــاری ديگــر متفــاوت اســت، بــا ايــن حــال، بــه 
طــور كلــی واضــح اســت كــه تجمــع پروتئيــن، عامــل ســميت 
نــورون و بــروز آســيب محســوب می شــود. شــايد دليــل آن بــه 
ــا نورون هــای درون  ــا تداخــل ب هــم خــوردن شــکل ســلول ي

ــد )21(. ــلولی باش س
ژن هــای PARK1 تــا PARK13، مهم تريــن ژن هــای مرتبــط بــا 
شــکل ارثــی ايــن بيمــاری هســتند كــه دچــار تغييــر می شــوند 
لوی بادی هــا،  به عــلاوه،  می كننــد.  ايجــاد  را  بيمــاری  و 
پروتئيــن سيتوپلاســميك ائوزينوفيليــك كــروی می باشــند 
ــينوكلئين  ــا -س ــد آلف ــی مانن ــع پروتئين هاي ــبب تجم ــه س ك
ــز می شــوند و آســيب در ســيگنال های  ــف مغ در نواحــی مختل

12 Inclusion
13 Lewy bodies
14 α-Sinuclein

15 Proteosomes
16 Human mitochondrial genome
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سيســتم دوپامينرژيکــی نيگرواســترياتال، نقــش بســيار مهمــی 
در ســازماندهی عملکــردی عقده هــای قاعــده ای18 مغــز و 
ــتم  ــك سيس ــده ای، ي ــای قاع ــی دارد. عقده ه ــرل حركت كنت
ــز و  ــر مغ ــا قش ــاط ب ــه در ارتب ــتند ك ــی هس ــی فرع حركت
سيســتم قشــری- نخاعــی عمــل می كننــد )31(. اعمــال 
ايــن عقده هــا برنامه ريــزی و كنتــرل طرح هــای پيچيــده 
حــركات عضلانــی بــوده و جهت هــای حركــت و توالــی 
حــركات چندگانــة پشــت ســر هــم و مــوازی بــرای انجــام ايــن 
ــه  ــاری ب ــن بيم ــع، اي ــد. در واق ــرل می كنن ــا را كنت طرح ه
ــام  ــه ن ــه ب ــز ك ــزی در مغ ــرد مراك ــلال در عملک ــبب اخت س
عقده هــای قاعــده ای شــناخته می شــوند بــروز می نمايــد 
)30(. از نقطــه نظــر فيزيولوژيــك عقده هــای قاعــده ای شــامل 
يــك قســمت هســتة كــودت، پوتامــن و گلوبــوس پاليــدوس در 
مغــز جلويــی، هســتة ســاب تالامــوس در ديانســفال و جســم 
ســياه در مزانســفال می باشــد. جســم ســياه دارای دو بخــش 
ــوع  ــه مجم ــد. ب ــبك )SNr(20 می باش ــم )SNc(19 و مش متراك
هســتة كــودت و پوتامــن، اســترياتوم21 می گوينــد. اســترياتوم 
دريافت كننــدة اصلــی آوران هــا بــه عقده هــای قاعــده ای 

اســت و گيرنده هــای دوپاميــن را بيــان می كنــد )31(.
 D1 ،ــن ــای دوپامي ــح گيرنده ه ــه ترش ــه ب ــا توج ــع، ب در واق
)تحريکــی( و D2 )مهــاری(، دو مســير بــرای عقده هــای 
)حــاوی  مســتقيم  مســير  می شــود:  تعريــف  قاعــده ای 
ــوند و  ــت می ش ــهيل حرك ــبب تس ــه س ــای D1( ك گيرنده ه
ــش  ــه نق ــای D2( ك ــاوی گيرنده ه ــتقيم )ح ــر مس ــير غي مس
از  انجــام حــركات دارد. آزادســازی دوپاميــن  مهــاری در 
ــك مســير  ــك اســترياتوم، ســبب تحري ــای دوپامينرژي پايانه ه

مســتقيم و مهــار مســير غيــر مســتقيم می شــود )32(.
دلايل تخريب نورون های دوپامينرژيك

ويژگی های فيزيولوژيکی نورون های دوپامينرژيك

نورون هــای دوپامينرژيــك در جســم ســياه مســتعدترين 
ــاری پاركينســون  ــر بيم ــدن در اث ــيب دي ــرای آس ــا ب نورون ه
هســتند كــه در اين صــورت، كاهــش نورون هــای دوپامينرژيك 
ســبب تضعيــف مســير مســتقيم عقده هــای قاعــده ای و 
افزايــش فعاليــت مســير غيــر مســتقيم می گــردد كــه نتيجــة 
نهايــی آن بــروز اختــلالات حركتــی می باشــد )33(. هرچنــد، 
ــرای همبســتگی  ــر ب ــی سيســتم های درگي مســيرهای مولکول
بيشــتر بيــن نورون هــای دوپامينرژيــك و پاركينســون به خوبی 
مشــخص نيســت، بــا ايــن حــال، دلايــل زيــادی بــرای آســيب 
ــود دارد )28 ،14(.  ــون وج ــا در پاركينس ــن نورون ه ــاد اي زي
بــه نظــر می رســد از دلايــل عمــدة آن جريــان زيــاد كلســيم، 
ــه انــرژی، ريخت شناســي22 پيچيــده و متابوليســم  ــالا ب نيــاز ب
ــژه  ــور وي ــه ط ــا ب ــن نورون ه ــه، اي ــد. در نتيج ــن باش دوپامي
ــف هســتند.  ــای مختل ــواع محرک ه مســتعد آســيب تحــت ان
ــدون  ــاً ب ــك و تقريب ــد، باري ــون های بلن ــا آكس ــن نورون ه اي

ــراد  ــود. در اف ــلول می ش ــر س ــول mtDNA در ه ــزاران مولک ه
ســالم همــة mtDNA هــا، يکســان هســتند امــا در حالت هــای 
بيمــاری ممکــن اســت بعضــی از آن هــا دچــار جهــش شــوند. 
ROS، بــه طــور مســتقيم بــه آنزيم هــای ميتوكندريايــی آســيب 
می زنــد و ســبب جهــش در mtDNA می شــود. همچنيــن، 
ــلال  ــا و DNA، در ســلول اخت ــه پروتئين ه ــق آســيب ب از طري
ايجــاد می كنــد )26(. در بافت هايــی كــه بيشــتر بــه متابوليســم 
ــلات  ــا عض ــز ي ــب، مغ ــد قل ــتند، مانن ــته هس ــيداتيو وابس اكس
ــای  ــی از جهش ه ــی ناش ــص ميتوكندرياي ــروز نق ــکلتی ب اس
mtDNA بيشــتر اســت )27( و مغــز، بــه دليــل محتــوای بــالای 
آهــن، مصــرف زيــاد اكســيژن و حضــور ناقليــن عصبي، مســتعد 

ــد )16(. ــی از ROS می باش ــيب ناش آس
تخريب نورونی پيشرونده

پاتولــوژی بيمــاری پاركينســون در ابتــدا بــه وســيلة كاهــش 
ــد،  ــخص ش ــياه مش ــم س ــك در جس ــای دوپامينرژي نورون ه
امــا امــروزه فاكتورهــای مهــم ديگــری در علت شناســی 
بــرای  هســتند.  مطــرح  بيمــاری  ايــن  علايــم  بــروز  و 
مثــال، آســيب سيســتم های نورآدرنرژيــك، كولينرژيــك، 
گلوتاماترژيــك، ســروتونرژيك در ايــن بيمــاری گــزارش شــده 
اســت )21(. ممکــن اســت علايــم افســردگی در يــك بيمــاری 
ســال ها قبــل از بــروز علايــم پاركينســون بــروز كنــد و ايــن 
نشــان دهندة درگيــری سيســتم هايی بجــز دوپامينرژيــك 
نورون هــای  آســيب  حــال،  ايــن  بــا   .)14( می باشــد 
دوپامينرژيــك نقــش مهمــی در ايــن زمينــه بــازی می كنــد و 
منجــر بــه انــواع اختــلالات نورولوژيکــی و حركتــی می شــود. 
هرچــه، ميــزان تخريــب شــديدتر باشــد، تأثيــر داروهــا بــرای 
ــدام  ــردد )16(. اق ــر می گ ــم پيچيده ت ــش علاي ــان و كاه درم
ــن، اســتفاده از داروی  ــرای بازســازی ســطوح دوپامي ــه ب اولي
لوودوپــا )levodopa(17 می باشــد. امــا، اســتفاده از ايــن روش 
ــود،  ــار می ش ــه دارو در بيم ــت ب ــروز مقاوم ــبب ب ــولاً س معم
ــردد.  ــان می گ ــدت نماي ــرات آن در درازم ــه اث ــن اينک ضم
ــی، از اهميــت  ــد درمان بنابرايــن، اســتفاده از روش هــای جدي

ــت )28 ،16(. ــوردار اس ــی برخ بالاي
سيستم دوپامينرژيك و عقده های قاعده ای

ــی  ــی نورون ــير اصل ــار مس ــی از چه ــك، يک ــير دوپامينرژي مس
در مغــز و مســئول اصلــی ايجــاد حركــت در بــدن اســت كــه 
ــه  از طريــق آن ناقــل عصبــي دوپاميــن از يــك طــرف مغــز ب
طــرف ديگــر حركــت می كنــد. مســير نيگرااســترياتال، مســير 
ــرا  ــه نيگ ــه اســترياتوم را ب ــز اســت ك ــی ديگــری در مغ نورون
متصــل می كنــد. جســم ســياه مســتعد نقــص ميتوكندريايــی 
ــد  ــيداتيو می باش ــترس اكس ــی از اس ــی ناش ــاب نورون و الته
ــرا  ــاختار نيگ ــك در س ــای دوپامينرژي ــدان نورون ه )29(. فق
كــه يکــی از علايــم اصلــی بيمــاری پاركينســون اســت، منجــر 

ــود )30(. ــن می ش ــرد دوپامي ــش عملک ــه كاه 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(. ــك می كن ــن تحري ــش س افزاي
ــتعد  ــط مس ــك محي ــك، ي ــای دوپامينرژي ــی، نورون ه از طرف
ــم  ــه متابوليس ــوری ك ــه ط ــند ب ــد ROS می باش ــرای تولي ب
ــايد  ــای سوپراكس ــايد و راديکال ه ــدروژن پراكس ــن، هي دوپامي
را  مولکولــی  دوپاميــن،  اتواكسيداســيون  می كنــد.  ايجــاد 
ــای  ــا باقيمانده ه ــش ب ــيلة واكن ــه وس ــه ب ــد ك ــد می كن تولي

سيســتئين، بــه پروتئين هــا آســيب می زنــد )14(.
ناکارآمدی ميتوکندريايی و آسيب اکسيداتيو

ميتوكندری هــا، يکــی از اصلی تريــن ارگانل هــای ســلولی 
ــه  ــتند ك ــلول هس ــد س ــزای قدرتمن ــرژی و از اج ــد ان تولي
به عنــوان  پروتئين هــا  و  كربوهيدرات هــا  چربی هــا،  از 
ــة  ــق چرخ ــرژی را از طري ــد و ان ــتفاده می كنن ــوخت اس س
فسفوريلاســيون  و   30)TCA( اســيد  كربوكســيليك  تــری 
در   .)27( می كننــد  توليــد   ATP شــکل  بــه  اكســيداتيو 
ــد  ــول ATP تولي ــا 2 مولک ــه تنه ــز ك ــا گليکولي ــه ب مقايس
توليــد  بــه  اكســيداتيو منجــر  می كنــد، فسفوريلاســيون 
می شــود.  گلوكــز  مولکــول  يــك  از   ATP مولکــول   36
 ،ROS ــد ــش تولي ــد ATP، افزاي ــز در تولي ــن تماي ــة اي هزين
ــد  ــايد )-O2( می باش ــای سوپراكس ــميت و آنيون ه ــاد س ايج
سيســتم  كــردن  فعــال  طريــق  از  ميتوكندری هــا   .)36(
و   Q10 كوآنزيــم  گلوتاتيــون،  شــامل  آنتی اكســيدانی 
 O2 و H2O ــه ــه H2O2 و ســرانجام ب ســيتوكروم O2- ،C را ب
ــوند.  ــن ROS می ش ــن رفت ــبب از بي ــد و س ــل می كنن تبدي
 ROS هنــگام ايجــاد نقــص عملکــردی در ايــن سيســتم، توليد
ــا  ــه ماكرومولکول ه ــد ب ــه می توان ــد در نتيج ــش می ياب افزاي
ماننــد mtDNA، پروتئين هــا و چربی هــا آســيب وارد شــود و 
بــه دنبــال آن اســترس اكســيداتيو، نقــص متابوليــك و حتــی 
ــرای  ــن خطــر ب ــد. اي مــرگ ســلولی آپوپتوتيــك افزايــش ياب

نورون هــای دوپامينرژيــك بيشــتر اســت )37 ،27(.

در  كليــدی  نقــش  تنهــا  نــه  ميتوكندری هــا  بنابرايــن، 
ــه  ــد، بلک ــيداتيو دارن ــيون اكس ــرون و فسفوريلاس ــال الکت انتق
ــتند و در  ــای آزاد هس ــلولی راديکال ه ــی س ــع اصل ــا منب آن ه
ــرگ  ــك مســيرهای م ــم و تحري هموســتاز كلســيم و در تنظي
ســلولی مؤثــر می باشــند )24(. آســيب ميتوكندريايــی موجــب 
ــه  ــيب ها در س ــن آس ــود. اي ــا می ش ــوز نورون ه ــروز و آپوپت نک
دســتة كلــی بحــث می شــوند: الــف- اختــلالات اوليــه ناشــی از 
جهــش ژنــی ميتوكندريايــی، ب- اختــلالات مرتبــط بــا جهــش 
ژنــی هســته ای كــه ســبب اختــلال در عملکــرد ميتوكندريايــی 
می شــود و ج- اختــلالات ثانويــه كــه بــا گذشــت زمــان ســبب 
بيماری هــای  می گــردد.  ميتوكندريايــی  آســيب  افزايــش 
تحليــل برنــدة عصبــی در دســتة ســوم قــرار می گيرنــد )34(. 
در واقــع، تعــدادی از ژن هــای درگيــر در بيمــاری پاركينســون، 
در ايــن مســيرها و در نقــص عملکــرد ميتوكندريايــی مؤثرنــد، 

ميليــن دارنــد و تــا حــدود 150000 ترمينــال پيش سيناپســی 
ــاز  ــه، ني ــود دارد. در نتيج ــك وج ــورون دوپامينرژي ــر ن در ه
ــت از فعاليت هــای  ــا بــرای حماي ــاد در آن ه ــرژی زي ــه ان ب
ســيناپتيك، ايجــاد پتانســيل جبرانــی بــرای دپلاريــزه در 
غشــاهای بــدون ميليــن و انتقــال در مســير طولانــی آكســونی 
ضــروری اســت كــه فشــار ســنگينی روی ميتوكندری هــا 
ايجــاد می كنــد. همچنيــن، مــواد ســمی كــه بــه توليــد انــرژی 
ــروز پاركينســون  ــد ســبب ب ــال آكســونی آســيب می زن و انتق
ــك می شــود )28(.  ــی نورون هــای دوپامينرژي و كاهــش انتخاب
ــه طــور مســتقل عمــل  به عــلاوه، نورون هــای دوپامينرژيــك ب
می كننــد و كانال هــای كلســيمی نــوع L ويــژه دارنــد. در 
ــه بافــر  ــر افزايــش غلظــت كلســيم درون ســيتوزول، نيــاز ب اث
كلســيم كــه از طريــق رتيکولــوم اندوپلاســميك و ميتوكنــدری 
هموســتاز  حفــظ  می يابــد.  افزايــش  می گيــرد،  صــورت 
ــاز  ــش ني ــبب افزاي ــدداً س ــرايطی مج ــن ش ــيم در چني كلس
ــود  ــا می ش ــرد ميتوكندری ه ــلال در عملک ــرژی و اخت ــه ان ب
ــن  ــز، ممک ــا ني ــا ميتوكندری ه ــط ب ــرژی مرتب ــص ان )34(. نق
اســت بــه ذخايــر وزيکــولار دوپاميــن آســيب بزنــد )14(. بــه 
طــور كلــی، افزايــش غلظــت نورون هــای دوپامينرژيــك ســبب 
ــم  ــلاوه، متابوليس ــود. به ع ــا می ش ــميت در آن ه ــش س افزاي
ــون  ــر در پاركينس ــيرهای درگي ــدادی از مس ــن در تع دوپامي
ــيب  ــی آس ــرد سيناپس ــه عملک ــد ب ــه می توان ــت ك ــر اس مؤث
ــار عملکــرد  ــه وســيلة مه ــا را ب ــد و فعاليــت ميتوكندری ه بزن

ــد )28(. ــب كن ــن23، تخري ــن پاركي پروتئي
 استرس اکسيداتيو

ــژه  ــرون به وي ــال الکت ــای انتق ــا از زنجيره ه ــت الکترون ه نش
از كمپلکــس I ميتوكندريايــی، مولکــول سوپراكســيد را توليــد 
می كنــد كــه توســط آنزيــم سوپراكســيد دســموتاز24 بــه 
ــال  ــه دنب ــل می شــود. ب ــدروژن )H2O2(25 تبدي پراكســيد هي
آن، توســط آنزيم هــای كاتــالاز26 و پراكســی ردوكســين27 
شــرايط  در   .)26( می گــردد  تجزيــه  اكســيژن  و  آب  بــه 
نقــص ميتوكندريايــی و آســيب كمپلکــس I ايــن فراينــد 
ــش  ــای آزاد افزاي ــد راديکال ه ــود و تولي ــکل می ش ــار مش دچ
ــلول های  ــی، س ــاب نورون ــرايط الته ــن، در ش ــد. همچني می ياب
گليــال فعــال می شــوند كــه ســبب توليــد بيشــتر ROS شــده 
وارد  نورون هــای دوپامينرژيــك آســيب شــديدتری  بــه  و 
می كننــد )28(. نکتــة ديگــر اينکــه دوپاميــن در درون ســلول 
از طريــق آنزيــم مونوآميــن اكســيداز MAO-A( A(28 يــا 
ــی  ــه، دهيدروكس ــود. در نتيج ــه می ش ــيون تجزي اتواكسيداس
فنيــل اســتيك اســيد29 و هيــدروژن پراكســيد توليــد شــده و با 
ــا  ــه ماكرومولکول ه ــيل ب ــای هيدروكس ــه راديکال ه ــل ب تبدي
ــن  ــيتوزوليك، همچني ــن س ــد )35 ،5(. دوپامي ــيب می زن آس
مســتعد آســيب زدن بــه نورون هــای دوپامينرژيــك می باشــد. 
ــا  ــو را ب ــترس اكســيداتيو و نيتروزاتي ــرا، متابوليســم آن اس زي

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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نتيجه گيری
نقــص در شــکل و عملکــرد ميتوكندريايــی و افزايــش اســترس 
اكســيداتيو كــه آغازگــر آپوپتــوز در بســياری ســلول ها و 
مدل هــای حيوانــی اســت، محــور افزايــش ســندروم متابوليــك، 
ــد  ــی مانن ــب نورون ــا منشــأ تخري ــلال ب ــن اخت ــت و چندي دياب
بيمــاری پاركينســون و آلزايمــر می باشــد )21(. بــه طــور ويــژه، 
كاهــش فزاينــدة نورون هــای دوپامينرژيــك در ناحية اســترياتوم 
و جســم ســياه ســبب بروز علايــم بيماری پاركينســون می شــود 
ــای  ــاری، نورون ه ــی بيم ــل ابتداي ــه در مراح ــا ك )18(. از آنج
ــرگ  ــی از م ــن ناش ــش دوپامي ــده، كاه ــك باقيمان دوپامينرژي
نورونــی را جبــران می كننــد، در نتيجــه، اغلــب علايــم بيمــاری 
ــای  ــد نورون ه ــا60ً درص ــه تقريب ــوند ك ــکار می ش ــی آش زمان
جســم ســياه از بيــن رفتــه باشــد و روش هــای درمانــی بعــداز 
ــه هميــن دليــل، در اكثــر  ــه كار مــی رود )2(. ب ــه ب ــن مرحل اي
ــه  ــود شــرايط ب ــه دليــل شــدت يافتــن بيمــاری، بهب ــات ب اوق
ــت  ــروز مقاوم ــلاوه، ب ــرد. به ع ــورت می گي ــخت ص ــدی و س كن
ــج  ــود و نتاي ــاری می ش ــتر بيم ــرفت بيش ــبب پيش ــی س داروي
ــال های  ــات در س ــد. مطالع ــدود می كن ــان را مح ــی از درم ناش
اخيــر نشــان می دهــد هــر روشــی كــه سيســتم آنتی اكســيدانی 
را تقويــت كنــد و در جهــت هموســتاز اكســيداتيو مؤثــر باشــد، 
ــی  ــد به عنــوان يــك روش درمان ــن منظــم، می توان ماننــد تمري
در مقابــل بيمــاری پاركينســون مطــرح گــردد )6 ،5(، بنابرايــن، 
بــا توجــه بــه تنــوع عوامــل مؤثــر در بــروز بيمــاری از ســويی و 
همچنيــن شــيوع آن، حتــی در ســنين جوانــی، از ســويی ديگــر 
ــت  ــد در جه ــه بتوان ــن زمين ــق در اي ــد تحقي ــر می رس ــه نظ ب

بهبــود كيفيــت زندگــی افــراد مبتــلا مؤثــر باشــد.

بنابرايــن، روی شــبکه های پويــای ســاختار ميتوكندريايــی 
ــد )24(. ــر می گذارن تأثي

ــتگی  ــی همبس ــدة عصب ــل برن ــای تحلي ــوژی بيماری ه پاتول
ــا،  ــص در آنزيم ه ــای آزاد، نق ــد راديکال ه ــا تولي ــی ب نزديک
نفوذپذيــری و آســيب كمپلکس هــای ميتوكندريايــی دارد. 
گونه هــای  و   ROS، OH-، O2-، H2O2 توليــد  كــه  وقتــی 
اســترس  می يابــد،  افزايــش   31)RNS( نيتــروژن  فعــال 
اكســيداتيو اتفــاق می افتــد )34(. حــدود 2 تــا 4 درصــد 
ايــن  توليــد  بــرای  ميتوكنــدری،  در  مصرفــی  اكســيژن 
 ،III و   I كمپلکس هــای  می شــود.  صــرف  محصــولات 
طــی   ROS و  سوپراكســيدها  توليــد  اصلــی  محل هــای 
فسفوريلاســيون اكســيداتيو هســتند )28(. نتيجــة عــدم 
آنتی اكســيدانی،  فعاليــت  و   ROS توليــد  بيــن  تعــادل 
ــا نشــان  ــده می شــود )38(. يافته ه اســترس اكســيداتيو نامي
می دهــد كــه فعاليــت كمپلکــس I ميتوكندريايــی، در جســم 
ســياه و قشــر پيشــاني32 بيمــاران پاركينســونی كاهــش 
ــرعت  ــش س ــيداتيو و كاه ــيب اكس ــش آس ــد و افزاي می ياب
انتقــال الکتــرون از طريــق زيــر واحدهــای كمپلکــس I ايجــاد 
ــه،  ــم ريخت ــه ه ــيم ب ــتاز كلس ــن، هموس ــود. همچني می ش
ــا و آســيب DNA در  ــش ســيتوكروم C از ميتوكندری ه رهاي
ــور  ــه ط ــد )34(. ب ــش می ياب ــد ROS افزاي ــا و تولي نورون ه
بيومولکول هــای  همــة  بــه  می تواننــد   ROS/RNS كلــی، 
اصلــی آســيب بزننــد، مــرگ ســلولی آپوپتيــك يــا نکروتيــك 
ــل  ــای تحلي ــروز بيماری ه ــرای ب ــه ب ــد و زمين ــاز كنن را آغ

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

31 Reactive nitrogen species
32 Frontal cortex
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