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﻿Introduction: Parkinson’s disease (PD), the second most common neurodegenerative disorder, is 
associated with extensive changes at the anatomical, physiological, and pathological levels. Ana-
tomically, the selective destruction of dopaminergic neurons in the substantia nigra compacta and 
the reduction of dopamine levels in the striatum are the main features of this disease. This degen-
eration occurs in a progressive and heterogeneous manner, leading to involvement of other brain 
regions, including the basal ganglia, locus coeruleus, and cerebral cortex. Structural changes, such 
as temporal lobe atrophy and white matter dysfunction, are also associated with the progression 
of cognitive impairment in these patients. From a physiological perspective, PD is associated with 
dysfunction of feedback neural circuits, particularly the corticostriatal-thalamocortical loop. De-
creased dopamine leads to hyperactivity of the indirect pathway and motor inhibition, while dys-
function of other neurotransmitter systems, such as serotonin, acetylcholine, and glutamate, con-
tributes to the development of motor and non-motor symptoms. Studies have shown that oxidative 
stress and neuroinflammation caused by microglia activation contribute to the progression of the 
disease. At the pathological level, the accumulation of alpha-synuclein protein in the form of Lewy 
bodies is the main indicator of the disease. In addition, abnormal accumulation of iron in the substan-
tia nigra and increased oxidative stress are contributing factors in neuronal degeneration. Genetic 
mutations, particularly in the SNCA and LRRK2 genes, also play a role in the pathogenesis of the 
disease. Conclusion: Understanding these changes could help develop new diagnostic and thera-
peutic strategies, including deep brain stimulation, iron chelating agents, and gene therapy. How-
ever, further research is needed to understand the complex interactions between these mechanisms 
and to design multimodal interventions. This comprehensive review emphasizes the importance of 
examining the multidimensional nature of PD and finding effective strategies for its management.
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- دژنراسیون عصبی
2- اختلال شناختی

3- عوامل انتقال دهنده عصبی
4- استرس اکسیداتیو

5- آلفا-سینوکلئین

ــرات گســترده ای  ــا تغیی ــایع، ب ــو ش ــن اخــتلال نورودژنراتی ــاری پارکینســون )PD(، دومی ــه: بیم مقدم
در ســطوح آناتومیــکی، فیزیولوژیــکی و پاتولوژیــکی همــراه اســت. از نظــر آناتومیــکی، تخریــب انتخــابی 
ــط از  ــم مخط ــن در جس ــطح دوپامی ــش س ــم و کاه ــاه متراک ــم سی ــک در جس ــای دوپامینرژی نورون ه
ویژگی هــای اصــلی ایــن بیمــاری هســتند. ایــن تخریــب بــه صــورت پیشــرونده و ناهمگــن رخ می دهــد و 
منجــر بــه درگیــری ســایر نــواحی مغــز، از جملــه گانگلیون هــای قاعــده ای، لوکــوس ســرولئوس و قشــر 
مغــز می شــود. تغییــرات ســاختاری، ماننــد آتــروفی لــوب گیجــگاهی و اخــتلال عملکــرد مــاده ســفید، نیز 
بــا پیشــرفت اخــتلال شــناختی در ایــن بیمــاران مرتبــط هســتند. از دیــدگاه فیزیولوژیــکی، پارکینســون 
ــه ویــژه حلقــه قشــری- تالاموکورتیــکال، مرتبــط  ــا اخــتلال عملکــرد مدارهــای عصــبی بازخــوردی، ب ب
اســت. کاهــش دوپامیــن منجــر بــه بیش فعــالی مسیــر غیرمســتقیم و مهــار حرکــتی می شــود، در حــالی 
کــه اخــتلال در عملکــرد ســایر سیســتم های انتقال دهنــده عصــبی، ماننــد ســروتونین، اســتیل کولیــن 
و گلوتامــات، در ایجــاد علائــم حرکــتی و غیرحرکــتی نقــش دارد. مطالعــات نشــان داده انــد کــه اســترس 
ــد.  ــش دارن ــاری نق ــرفت بیم ــا در پیش ــدن میکروگلی ــال ش ــاشی از فع ــبی ن ــاب عص ــو و الته اکسیداتی
ــلی  ــاخص اص ــوی ش ــام ل ــکل اجس ــه ش ــن ب ــا- سینوکلئی ــن آلف ــع پروتئی ــک، تجم ــطح پاتولوژی در س
بیمــاری اســت. علاوه بــر ایــن، تجمــع غیرطبیــعی آهــن در جســم سیــاه و افزایــش اســترس اکسیداتیــو 
ــای SNCA و  ــژه در ژن ه ــه وی ــکی، ب ــای ژنتی ــتند. جهش ه ــبی هس ــب عص ــر در تخری ــل مؤث از عوام
LRRK2، نیــز در پاتوژنــز بیمــاری نقــش دارنــد. نتیجه گیــری: درک ایــن تغییــرات می توانــد بــه توســعه 
اســتراتژی های تشــخیصی و درمــانی جدیــد، از جملــه تحریــک عمــقی مغــز، عوامــل کیلیت ســاز آهــن 
و ژن درمــانی، کمــک کنــد. بــا ایــن حــال، تحقیقــات بیشــتری بــرای درک تعــاملات پیچیــده بیــن ایــن 
مکانیســم ها و طــراحی مــداخلات چندوجــهی مــورد نیــاز اســت. ایــن بــررسی جامــع بــر اهمیــت بــررسی 
ــد. ــد می کن ــت آن تأکی ــرای مدیری ــر ب ــتراتژی های مؤث ــن اس ــون و یافت ــدی پارکینس ــت چندبع ماهی
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مقدمه
اخــتلال  دومیــن  به عنــوان   )PD1( پارکینســون  بیمــاری 
نورودژنراتیــو شــایع پــس از بیمــاری آلزایمــر، نخســتین بــار در 
ــسی،  ــز پارکینســون، پزشــک انگلی ــال 1817 توســط جیم س
ــرزان"  ــج ل ــاره فل ــه درب ــوان "مقال ــا عن ــش ب در رســاله معروف
توصیــف شــد )1(. ایــن بیمــاری کــه در ابتــدا تنهــا به عنــوان 
یــک اخــتلال حرکــتی شــناخته می شــد، امــروزه به عنــوان یک 
ــه  ــد وجــهی شــناخته می شــود ک بیمــاری سیســتمیک و چن
تقریبــاًً تمــام جنبه هــای عملکــرد عصــبی و حــتی غیرعصــبی 
بــدن را تحــت تأثیــر قــرار می دهــد . از منظــر اپیدمیولوژیــک، 
بیمــاری پارکینســون یــک چالــش جهــانی در حــوزه سلامــت 
ــار  ــن آم ــاس آخری ــر اس ــد )2(. ب ــمار می آی ــه ش ــومی ب عم
ــون  ــدود 6/2 میلی ــت )WHO2(، ح ــانی بهداش ــازمان جه س
ــدگی می کننــد و  ــن بیمــاری زن ــا ای نفــر در سراســر جهــان ب
پیش بیــنی می شــود ایــن تعــداد تــا ســال 2030 بــه بیــش از 
9 میلیــون نفــر افزایــش یابــد )5-3(. شیــوع ایــن بیمــاری بــا 
افزایــش ســن بــه طــور قابــل توجــهی بــالا می رود؛ بــه گونــه ای 
کــه تقریبــاًً 1 درصــد از جمعیــت بــالای 60 ســال و تــا 4 درصد 
ــل  ــه قاب ــد. نکت ــتلا می کن ــال را مب ــالای 80 س ــت ب از جمعی
ــاًً  ــاری پارکینســون عمدت ــه بیم ــه اگرچ ــن اســت ک ــه ای توج
به عنــوان یــک بیمــاری ســالمندی شــناخته می شــود، حــدود 
5-10 درصــد مــوارد بــه شــکل زودرس )قبــل از 50 ســالگی( 
ــد )6(. ــروز می کنن ــالگی( ب ــل از 40 س ــوانی )قب ــتی ج و ح

ــراه  ــوعی هم ــنی متن ــرات بالی ــا تظاه ــون ب ــاری پارکینس بیم
ــم  ــلی تقسی ــته اص ــه دو دس ــا را ب ــوان آن ه ــه می ت ــت ک اس
کــرد: علائــم حرکــتی کلاسیــک )کنــدی حــرکات، لــرزش در 
ــتی و  ــضلانی و اخــتلالات وضعی ــت اســتراحت، ســفتی ع حال
ــم غیرحرکــتی )اخــتلالات شــناختی و زوال  راه رفتــن( و علائ
ــتلالات  ــواب، اخ ــتلالات خ ــراب، اخ ــردگی و اضط ــل، افس عق
 . نوروپاتیــک(  و دردهــای  بویــایی  اخــتلالات  اتونومیــک، 
بــار اقتصــادی و اجتمــاعی بیمــاری پارکینســون بسیــار 
ــای  ــه هزینه ه ــد ک ــان می دهن ــات نش ــت. مطالع ــنگین اس س
در  بیمــاری  ایــن  بــا  مرتبــط  غیرمســتقیم  و  مســتقیم 
برابــر   3-2 متوســط  طــور  بــه  توســعهیافته  کشــورهای 
تأثیــرات  ایــن،  بــر  درآمــد ســرانه ســالانه اســت. علاوه 
روانی- اجتمــاعی بیمــاری بــر بیمــاران و مراقبــان آن هــا 
ــدگی،  ــت زن ــش کیفی ــه کاه ــر ب ــب منج ــوده و اغل ــق ب عمی
انــزوای اجتمــاعی و مشــکلات خانــوادگی می شــود )6-9(.

در ســطح مولکــولی، بیمــاری پارکینســون به عنــوان یــک 
ــل  ــه در آن تعام ــود ک ــناخته می ش ــلی3 ش ــتلال چندعام اخ
پیچیــده ای بیــن عوامــل ژنتیــکی و محیــطی وجــود دارد 
. حــدود 10 تــا 15 درصــد از مــوارد ایــن بیمــاری بــه 

ــوب  ــا مغل ــب ی ــوارث غال ــوی ت ــا الگ ــوادگی و ب ــورت خان ص
ــاق  ــه اتف ــب ب ــت قری ــه اکثری ــالی ک ــد، در ح ــروز می کنن ب
ــتند  ــده4 هس ــکل پراکن ــه ش ــد( ب ــا 90 درص ــوارد )85 ت م
. تحقیقــات ژنتیــکی منجــر بــه شناســایی بیــش از 20 
ــه از  ــت ک ــده اس ــون ش ــا پارکینس ــط ب ــوس ژنی مرتب لوک
ــا- ــده آلف ــه SNCA )ژن کدکنن ــوان ب ــا می ت ــن آن‌ه مهم تری

 PARK2 ،)6کینــاز غــنی از لووسیــن( LRRK2 ،)5سینوکلئیــن
)پارکیــن7(، PINK1 و DJ-1 اشــاره کــرد )8،10(. از منظــر 
ــد  ــن فرآین ــا چندی ــون ب ــاری پارکینس ــک، بیم پاتوفیزیولوژی
اصــلی مرتبــط اســت کــه شــامل اخــتلال در هموســتاز 
ــتلال  ــن(، اخ ــا- سینوکلئی ــع آلف ــژه تجم ــه وی ــن )ب پروتئی
ــو  ــترس اکسیداتی ــرژی، اس ــد ان ــدری و تولی ــرد میتوکن عملک
ــتم  ــتلال در سیس ــای آزاد، اخ ــاشی از رادکیال ه ــب ن و آسی
اتوفــاژی- لیــزوزوم و التهــاب عصــبی همــراه بــا فعــال شــدن 
ــن  ــک ای ــای پاتولوژی ــکی از ویژگی ه ــد . ی ــا می باش میکروگلی
بیمــاری، وجــود اجســام لــویی )Lewy bodies( در نورون هــای 
باقی مانــده اســت. ایــن اجســام انکلوزیــون سیتوپلاســمی 
عمدتــاًً از پروتئیــن آلفــا- سینوکلئیــن فیبــریلار تشــکیل 
شــده اند و حضــور آن هــا به عنــوان یــکی از معیارهــای اصــلی 
تشــخیص پاتولوژیــک بیمــاری محســوب می شــود )10(.

ویــژگی نوروپاتولوژیــک اصــلی بیمــاری پارکینســون، تخریــب 
انتخــابی نورون هــای دوپامینرژیــک در بخــش متراکــم جســم 
سیــاهSNpc( 8( اســت )11(. ایــن نورون هــا کــه مســئول 
ــاری  ــا پیشــرفت بیم ــج ب ــه تدری ــن هســتند، ب ــد دوپامی تولی
ــا 80  ــش 60 ت ــه کاه ــر ب ــر منج ــن ام ــد و ای ــن می رون از بی
ــات  ــن اســتریاتال می شــود. مطالع درصــدی در ســطح دوپامی
نشــان داده انــد کــه تخریــب نــورونی در پارکینســون از الگــوی 
ــک  ــای دوپامینرژی ــدا نورون ه ــد: ابت ــروی می کن ــاصی پی خ
ــد  ــرار می گیرن ــر ق ــت تأثی ــرال SNpc تح ــمت ونترولت در قس
و ســپس مناطــق پشــتی و میــانی درگیــر می شــوند )12(. در 
ــتی قشــر  ــز و ح ــاقه مغ ــر س ــواحی دیگ مراحــل پیشــرفته، ن
مغــز نیــز ممکــن اســت دچــار آسیــب شــوند )13-15(.

درک عمیــق تغییــرات آناتومیــک، فیزیولوژیــک و پاتولوژیــک 
ــه تشــخیص زودهنــگام و  ــد ب در بیمــاری پارکینســون می توان
ــاری زایی،  ــم های بیم ــر مکانیس ــم بهت ــاری، فه ــر بیم دقیق ت
ــتراتژی های  ــعه اس ــد، توس ــانی جدی ــداف درم ــایی اه شناس
ــر  ــابی دقیق ت ــر، ارزی ــرض خط ــراد در مع ــرای اف پیشــگیری ب
ــه درمــان و پیشــرفت بیمــاری و طــراحی مــداخلات  پاســخ ب
شخصی ســازی شــده بــر اســاس ویژگی هــای هــر بیمــار کمــک 
ــه اهمیــت بیمــاری پارکینســون  ــا توجــه ب شــایانی نمایــد . ب
و ضــرورت شــناخت روندهــای دخیــل در آن، ایــن مقالــه بــه 
ــردازد  ــف می پ ــطوح مختل ــرات در س ــن تغیی ــع ای ــرور جام م
ــررسی  ــه را ب ــن زمین ــمی در ای ــای عل ــن یافته ه و جدیدتری

1 Parkinson’s Disease
2 World health organization
3 Multifactorial
4 Sporadic
5 Gene encoding alpha-synuclein
6 Leucine-rich kinase
7 Parkin
8 Pars compacta of substantia nigra
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می کنــد. امیــد اســت کــه ایــن مــرور بــه درک بهتــر بیمــاری و 
توســعه راهکارهــای نویــن تشــخیصی و درمــانی یــاری رســاند.

1- تغییرات آناتومیک در بیماری پارکینسون
ــن  ــن رفت ــون، از بی ــک در پارکینس ــر آناتومی ــن تغیی مهم تری
ــاه  ــم سی ــم جس ــش متراک ــک در بخ ــای دوپامینرژی نورون ه
ــدی  ــا 80 درص ــش 60 ت ــه کاه ــر ب ــه منج ــت ک )SNpc( اس
ســطح دوپامیــن در جســم مخطــط )اســتریاتوم( می شــود )17 
،16(. مطالعــات نشــان می دهــد کــه ایــن تخریــب نــورونی بــه 
ــای  ــه نورون ه ــوری ک ــه ط ــد؛ ب ــون رخ می ده ــورت ناهمگ ص
از  زودتــر   SNpc ونترولتــرال  قســمت  در  دوپامینرژیــک 
مناطــق دورســال تحــت تأثیــر قــرار می گیرنــد . ایــن الگــوی 
ــزی و  ــد برادکیین ــتی مانن ــم حرک ــرفت علائ ــا پیش ــب ب تخری
ــم  ــه جس ــوانی دارد. اگرچ ــتراحت همخ ــت اس ــه در حال رعش
سیــاه کانــون اصــلی آسیــب در پارکینســون اســت، امــا 
ــک  ــاری ی ــن بیم ــه ای ــد ک ــان می دهن ــد نش ــات جدی مطالع
از  اخــتلال چندسیســتمی اســت کــه مناطــق مختلــفی 
سیســتم عصــبی مرکــزی و محیــطی را درگیــر می کنــد )18(.

جســم  شــامل  قاعــده ای  هســته های  بیمــاری،  ایــن  در 
مخطــط )کودیــت و پوتامــن( کــه دریافت کننــده اصــلی 
ــرد  ــتلال عملک ــار اخ ــتند، دچ ــک هس ــای دوپامینرژی نورون ه
ــع  ــوان منب ــه به عن ــوس ک ــوس سیرولئ ــه لوک ــوند. ناحی می ش
ــل  ــود، در مراح ــناخته می ش ــز ش ــن در مغ ــلی نوراپینفری اص
ــال واگ  ــته دورس ــد. هس ــب می بین ــاری آسی ــرفته بیم پیش
ــه  ــل اولی ــه در مراح ــت ک ــقی اس ــن مناط ــکی از اولی ــز ی نی
بیمــاری تحــت تأثیــر قــرار می گیــرد و ممکــن اســت بــا علائــم 
ــط باشــد )19(. ــوارشی مرتب ــد اخــتلالات گ ــتی مانن غیرحرک

محــدوده آناتومیــک هیپوکامــپ در بیمــاری پارکینســون 
آسیــب دیــده و تغییــرات ســاختاری در ایــن ناحیــه بــا 
اخــتلالات شــناختی و حافظــه در بیمــاران پارکینســونی 
مرتبــط اســت )20(. قشــر مغــز نیــز از دیگــر نــواحی متاثــر از 
ــویی  بیمــاری اســت و در مراحــل پیشــرفته، تجمــع اجســام ل
ــور  ــود. تص ــل می ش ــه زوال عق ــر ب ــری منج ــواحی قش در ن
ــرد شــبکه های شــناختی  ــه قشــر اینســولار عملک می شــود ک
ــت پیــش  ــانی- جــداری FPN(9( و حال ــبکه پیش ماننــد ش
ــا  ــد. قشــر اینســولار کــه ب ــرضDMN10 را هماهنــگ می کن ف
معمــاری ســلولی پیچیــده ای مشــخص می شــود، بــه اینســولای 
قــدامی شــکمی VAI(11( کــه در پــردازش احساســات و 
ــدامی پشــتی  عملکردهــای خــودکار نقــش دارد، اینســولای ق
ــولای  ــش دارد و اینس ــناختی نق ــرل ش ــه در کنت dAI(12( ک

ــت،  ــالات درونی اس ــه درک ح ــوط ب ــه مرب ــفی PI(13( ک خل
ــه ای  ــا مجموع ــولار ب ــه اینس ــر زیرناحی ــود. ه ــم می ش تقسی

ــواحی  ــه ن ــود: VAI ب ــخص می ش ــحی مش ــالات ترجی از اتص
لیمبیــک، dAI بــه طیــف وسیــعی از نــواحی لیمبیــک و 
قشــری، و PI بــه نــواحی قشــری شــنوایی و حــسی- پیکــری، 
کــه همــگی عملکردهــای مختلــفی را انجــام می دهنــد )21(.

مناطق خاص آناتومیکی دچار آتروفی
افــرادی کــه بــه مرحلــه اخــتلال شــناختی خفیــف در بیمــاری 
پارکینســون PD-MCI(14( پیشــرفت کــرده بودنــد، در ابتــدای 
ــگاهی  ــه گیج ــهی در ناحی ــم قابل توج ــش حج ــه کاه مطالع
راســت نشــان دادنــد. در پیگیری هــای بعــدی، آتــروفی 
گســترده ای در ایــن نــواحی مشــاهده شــد. کاهــش معنــيدار 
ــا نتایــج آزمون هــای شــناختی  حجــم متوســط ایــن نــواحی ب
ــه  ــت ک ــاکی از آن اس ــوی ح ــواهد ق ــت. ش ــتگی داش همبس
آتــروفی در ناحیــه گیجــگاهی نقــش مهــمی در اخــتلال 
عملکردهــای شــناختی ایفــا می کنــد )22(. ایــن یافتــه، 
ــور  ــت، به ط ــگ اس ــز هماهن ــن نی ــات پیشی ــا مطالع ــه ب ک
ــش  ــه کاه ــد ک ــت می کن ــدگاه حمای ــن دی ــده ای از ای فزاین
حجــم ناحیــه گیجــگاهی ممکــن اســت نشــانگری مهــم بــرای 
ــن  ــا ای ــد. ب ــده باش ــه PD-MCI در آین ــل ب ــنی تبدی پیش بی
ــده  ــد پیش رون ــاص رون ــور خ ــه ای به ط ــون مطالع ــال، تاکن ح
ــرده  ــررسی نک ــه PD-MCI ب ــل ب ــد تبدی ــروفی را در فراین آت
ــن  ــيداری بی ــل معن ــا تعام ــه، م ــن مطالع ــت )23(. در ای اس
ــم؛  ــانی یافتی ــاني فوق ــوب پيش ــه ل ــان در ناحی ــروه و زم گ
ــا افــراد  ــه PD-MCI در مقایســه ب به طوری کــه افــراد مبــتلا ب
ــد. ــه بودن ــن ناحی ــروفی پیشــرونده در ای ــتلا، دچــار آت غیرمب

آتروفی گیجگاهی به عنوان یک نشانگر زیستی
شــواهد متعــدد و قــوی حــاکی از آن اســت کــه آتــروفی ناحیــه 
گیجــگاهی می توانــد بــه اخــتلال در حوزه هــای مختلــف 
شــناختی منجــر شــود )25 ،24(. بــه علاوه، مطالعــه ای توســط 
ــه گیجــگاهی  ــروفی ناحی ــه آت ــکاران نشــان داد ک Mak و هم
 PD-MCI می توانــد تــا ۱۸ مــاه پیــش از بــروز علائــم بالیــنی
ــا  ــهی ب ــل توج ــور قاب ــه به ط ــج ک ــن نتای ــد )26(. ای رخ ده
ــنی از  ــد، به روش ــوانی دارن ــات همخ ــر مطالع ــای دیگ یافته ه
ــه  ــد کــه کاهــش حجــم ناحی ــه پشــتیبانی می کنن ــن نظری ای
پیش آگــهی  دهنــده  نشــانگر  یــک  می توانــد  گیجــگاهی 
مهــم بــرای تبدیــل بــه PD-MCI در آینــده باشــد )27-31(.

ناهنجاری های ریزساختاری ماده سفید
مطالعــات تصویربــرداری بــا روش تصویرب�ـرداری انتش�ـاری 
ــونی  ــاران پارکینس ــه بیم ــد ک ــان داده ان ــور DTI(15( نش تانس
دارای اخــتلال در شــاخص های DTI در دســته های مــاده 
ــه  ــه ای16، ناحی ــم پین ــه جس ــتند؛ از جمل ــز هس ــفید مغ س

4107

9 Fronto-parietal network
10 Default mode 0network
11 Ventro-anterior insula
12 Anterio-dorsal insula
13 Posterior insula
14 Mild cognitive impairment in Parkinson’s disease
15 Diffusion Tensor Imaging
16 Corpus callosum
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کمربنــدی17 و دســته های فرونتو-پریتــال )34-32(. نتایــج 
ــه  ــان داد ک ــات DTI نش ــر مطالع ــنی ب ــل مبت ــک فراتحلی ی
ــراد ســالم،  ــا اف ــه پارکینســون در مقایســه ب بیمــاران مبــتلا ب
افزایــش  و   )FA(18 ناهمســانگردی کســری  دارای کاهــش 
 ،)SN( در نــواحی مــاده سیــاه )MD(19 ضریــب نفــوذ متوســط
جســم پینــه ای و قشــر کمربنــدی هســتند؛ کــه نشــان دهنده 
آسیــب میکروســاختاری در ایــن نــواحی اســت )35-40(.

)SWM20( آسیب پذیری ماده سفید سطحی
مــاده ســفید ســطحی )SWM( کــه به طــور مســتقیم در زیــر 
قشــر مغــز قــرار دارد، شــامل فیبرهــای U شــکل کوتــاه اســت 
کــه نــواحی مجــاور قشــر مغــز را از طریــق شیارهای قشــری به 
کیدیگــر متصــل می کنــد )43-41(. مطالعــات نشــان داده انــد 
ــه آکســون های  کــه آکســون های موجــود در SWM نســبت ب
مــاده ســفید عمــقی )DWM( دارای لایه هــای میلیــن کمتــری 
هســتند و همچنیــن ایــن نــواحی آخریــن بخش هــایی از مغــز 
ــود  ــل می ش ــا کام ــازی در آن ه ــد میلین س ــه فراین هســتند ک
)49-43(. ایــن ویژگی هــا موجــب افزایــش انعطاف پذیــری 
SWM شــده اند، امــا در عیــن حــال، ایــن ناحیــه را بــه شــدت 
مســتعد آسیــب و فرآیندهــای بیمــاری زا می ســازند )51 ،50(.

2- تغییرات فیزیولوژیک در بیماری پارکینسون
ــاری  ــه بیم ــد ک ــان داده ان ــک نش ــات الکتروفیزیولوژی تحقیق
پارکینســون بــا تغییــرات عمیــق در عملکــرد مدارهــای 
طبیــعی،  حالــت  در  اســت.  همــراه  بازخــوردی  عصــبی 
دو  فعالیــت   SNpc نورون هــای  از  شــده  آزاد  دوپامیــن 
می کنــد: تنظیــم  را  مخطــط  جســم  در  اصــلی  مسیــر 
D1 receptor-mediat�(:مســتقیم مسیــر   -1
)52،  53( دارد  حرکــت  بــر  تحریــکی  اثــر  کــه    )ed
D2 receptor-mediat�(:غیرمســتقیم مسیــر   -2
.)52،  53( دارد  حرکــت  بــر  مهــاری  اثــر  کــه    )ed

ــه بیــش  در بیمــاری پارکینســون، کاهــش دوپامیــن منجــر ب
ــتقیم  ــر مس ــالی مسی ــم فع ــتقیم و ک ــر غیرمس ــالی مسی فع
می شــود کــه نتیجــه نهــایی آن افزایــش فعالیــت هســته 
ســابتالامیک STN(21( و بخــش داخــلی گلوبــوس پالیــدوس22 
)GPi( اســت )54(. ایــن تغییــرات فیزیولوژیــک به صــورت 
بالیــنی بــه شــکل علائم حرکــتی کلاسیــک ماننــد برادکیینزی، 
رعشــه و ســفتی عــضلات ظاهــر می شــود )55(. اگرچــه 
کاهــش دوپامیــن ویــژگی اصــلی پارکینســون اســت، مطالعــات 
ــمیتری  ــتم های نوروترانس ــه سیس ــد ک ــان می دهن ــد نش جدی
شــامل: کــه  می شــوند  اخــتلال  دچــار  نیــز  دیگــری 

ــا  ــه ب ــته راف ــروتونین در هس ــطح س ــش س ــروتونین: کاه س
افســردگی و اخــتلالات خــواب در بیمــاران مرتبط اســت )56(.

کولینرژیــک  فعالیــت  نســبی  افزایــش  کولیــن:  اســتیل 
در جســم مخطــط بــه دلیــل کاهــش دوپامیــن ممکــن 
.)57( باشــد  داشــته  نقــش  رعشــه  ایجــاد  در  اســت 
 GPi ــه ــک از STN ب ــت گلوتاماترژی ــش فعالی ــات: افزای گلوتام
.)58( اســت  دخیــل  حرکــتی  علائــم  پاتوفیزیولــوژی  در 

GABA: تغییرات در سیستم گابانرژیک در گلوبوس پالیدوس و 
سابســتنشیا نایگرا پارس رتیکولاتا مشــاهده شــده اســت )59(.

حیــوانی  مدل هــای  روی  بــر  اخیــر  تجــربی  مطالعــات 
 )NO( پارکینســون نشــان داده انــد کــه نیتریــک اکســاید
نقــش دوگانــه ای در پاتوفیزیولــوژی بیمــاری پارکینســون ایفــا 
می کنــد )60(. از یــک ســو،NO  در غلظت هــای فیزیولوژیــک 
ــروق عمــل  ــک نوروترانســمیتر و گشــادکننده ع ــوان ی ــه عن ب
می کنــد، امــا در غلظت هــای بــالا می توانــد بــا تشــکیل 
ــو  ــترس اکسیداتی ــای آزاد، اس ــت و رادکیال ه ــسی نیتری پراک
ــاند )62 ،61(.  ــب برس ــا آسی ــه نورون ه ــد و ب ــش ده را افزای
تحقیقــات نشــان داده انــد کــه تمرینــات ورزشی ممکــن اســت 
بــا تعدیــل ســطح NO در هیپوکامــپ و جســم مخطــط، اثــرات 
محافظــتی در برابر پیشــرفت بیماری داشــته باشــند )64-62(.
کورتیکواســتریاتال-  حلقــه  ناکارآمــدی 
پارکینســون بیمــاری  در  تالاموکورتیــکال23 
 )CSTC( تالاموکورتیــکال  کورتیکواســتریاتال-  حلقــه 
ــک شــبکه عصــبی اســت کــه قشــر مغــز، جســم مخطــط،  ی
تالامــوس و هســته های قاعــده ای را بــه کیدیگــر متصــل 
می کنــد و در تنظیــم حــرکات، رفتــار و عملکردهــای شــناختی 
ــون  ــاری پارکینس ــد )65(. در بیم ــا می کن ــدی ایف ــش کلی نق
ــن  ــش دوپامی ــل کاه ــه دلی ــه ب ــن حلق ــدی ای )PD(، ناکارآم
ــبی،  ــای عص ــادل مسیره ــتلال در تع ــاه و اخ ــم سی در جس
شـود کـتی میـ کـتی و غیرحرـ ئـم حرـ بـروز علاـ بـه ـ جـر ـ منـ
اــست اــصلی  مســیر  دو  ــشامل   CSTC حلقــه 

بــه  وابســته  )تحریــکی،  مســتقیم  مسیــر   -1
می کــند تــسهیل  را  حرــکت  ــکه   )D1 گیرنده هــای 

بــه  وابســته  )مهــاری،  غیرمســتقیم  مسیــر   -2
می کــند مــهار  را  حرــکت  ــکه   )D2 گیرنده هــای 

در بیمــاری پارکینســون، تخریــب نورون هــای دوپامینرژیک در 
بخــش متراکــم جســم سیــاه )SNpc( باعــث کاهــش دوپامیــن 
در جســم مخطــط می شــود. ایــن کاهــش دوپامیــن، فعالیــت 
مسیــر مســتقیم را تضعیــف و مسیــر غیرمســتقیم را بیش فعــال 
می کنــد کــه نتیجــه آن افزایــش فعالیــت مهــاری هســته های 
خــروجی قاعــده ای، ماننــد بخــش داخــلی گلوبــوس پالیــدوس 
و سابســتنشیا نایگــرا پــارس رتیکولاتــا اســت )66(. ایــن عــدم 

17 Cingulate
18 Fractional Anisotropy
19 Mean Diffusivity
20 Superficial white matter
21 Subthalamic nucleus
22 Globus pallidus intrna
23 Corticostriatal-thalamocortical loop
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ــت،  ــوس و در نهای ــک تالام ــش تحری ــه کاه ــر ب ــادل منج تع
مهــار قشــر حرکــتی می شــود کــه به صــورت بالیــنی بــه شــکل 
برادکیینــزی، ســفتی عــضلانی و رعشــه ظاهــر می گــردد )67(.

CSTC در  ناکارآمــدی حلقــه  بــر علائــم حرکــتی،  علاوه 
ــای پیشــانی- اســتریاتال،  ــد حلقه ه ــتی، مانن ــواحی غیرحرک ن
ــرایی(  ــرد اج ــص در عملک ــد نق ــا اخــتلالات شــناختی )مانن ب
ــط  ــد افســردگی و اضطــراب( مرتب ــم روانپزشــكي )مانن و علائ
اســت )68(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه تغییــرات در 
اتصــالات عملکــردی بیــن قشــر پیش پیشــانی و جســم مخطــط 
در بیمــاران مبــتلا بــه )PD-MCI( همبســتگی دارد )69(.

ــرداری  ــردی ام.آر.آی fMRI(24( و تصویرب ــرداری عملک تصویرب
ــالات  ــتلال در اتص ــان دهنده اخ ــور )DTI( نش انتش�ـاری تنس
حلقــه CSTC در بیمــاران پارکینســونی هســتند. کاهــش 
ــتی  ــر حرک ــط و قش ــم مخط ــن جس ــردی بی ــال عملک اتص
ــته  ــعی در هس ــت غیرطبی ــش فعالی ــن افزای ــه و همچنی اولی
ــدید  ــتی ش ــم حرک ــا علائ ــاران ب ــابتالامیک )STN( در بیم س
مشــاهده شــده اســت )70(. به علاوه، تغییرات میکروســاختاری 
ــش  ــد کاه ــه CSTC، مانن ــا حلق ــط ب ــفید مرتب ــاده س در م
فرونتــو- دســته های  در   )FA( کســری  ناهمســانگردی 

اســتریاتال، بــا شــدت علائــم حرکــتی و شــناختی همبســتگی 
ــک  ــوان ی ــه CSTC به عن ــدی حلق ــور کلی، ناکارآم دارد. به ط
نشــانگر پاتوفیزیولوژیــک در بیماری پارکینســون، در تشــخیص 
افتــراقی و پایــش پیشــرفت بیمــاری کاربــرد دارد )71(.

ارزیابی اختلال در حلقه CSTC و درمان های موجود
تصویربــرداری عملکــردی و الکتروفیزیولــوژی )ماننــد نوســانات 
ــتلال در  ــدت اخ ــد ش ــابتالامیک( می توانن ــته س ــا در هس بت
حلقــه کورتیکواســتریاتال- تالاموکورتیــکال )CSTC( را ارزیابی 
کننــد و بــه تمایــز بیمــاری پارکینســون از ســایر ســندرم های 
پارکینســونی کمــک نماینــد )72(. از نظــر درمــانی، تحریــک 
ــوس  ــا گلوب ــابتالامیک ی ــته س ــز DBS(25( در هس ــقی مغ عم
پالیــدوس داخــلی بــا هــدف تعدیــل فعالیــت غیرطبیــعی ایــن 
حلقــه بــه کار می رود و بهبــود قابل توجــهی در علائــم حرکــتی 
ایجــاد می کنــد. داروهــای دوپامینرژیــک، ماننــد لوودوپــا، نیــز 
بــا بازگردانــدن تعــادل دوپامیــن در جســم مخطــط، عملکــرد 
حلقــه CSTC را بهبــود می بخشــند )73(. بــا ایــن حــال، اثــرات 
ــه  ــت، ک ــدود اس ــتی مح ــم غیرحرک ــر علائ ــا ب ــن درمان ه ای
نشــان دهنده نیــاز بــه روکیردهــای درمــانی چندوجــهی اســت. 
روکیردهــای نویــن، ماننــد تحریــک غیرتهاجــمی مغــز )ماننــد 
تحریــک جریان مســتقیم فراجمجمــه ای tDCS(26( و مداخلات 
شــناختی- رفتــاری، نیــز در حــال بــررسی هســتند تــا اتصالات 
حلقــه CSTC را در نــواحی شــناختی تقویــت کننــد )75 ،74(.

PD  نقش میکروگلیا و التهاب پایدار در پاتوفیزیولوژی
ــطلاح  ــا اص ــه ب ــا ک ــابی میکروگلی ــدار و الته ــازی پای فعال س
ــاری از  ــز بسی ــود، در پاتوژن ــناخته می ش ــس ش میکروگلیوزی
ــون،  ــاری پارکینس ــه بیم ــو، از جمل ــای نورودژنراتی بیماری ه
بــه  میکروگلیاهــا  وضعیــت،  ایــن  در   .)76( دارد  نقــش 
فاگوسیتــوزی  ظرفیــت  و  می آینــد  در  آمیــبی  شــکل 
به شــدت  ســلول ها  ایــن   .)77( مییابــد  افزایــش  آن هــا 
مولکول هــای  گســترده  بیــان  بــا  و  بــوده  واکنش پذیــر 
گونه هــای  پیش التهــابی،  واســطه های  ماننــد  التهــابی 
در  کــه   TLR2 نظیــر  گیرنده هــایی  و  اکسیــژن  فعــال 
ــتند )78(. ــراه هس ــد، هم ــش دارن ــا نق ــایی آنتی ژن ه شناس

3- تغییرات پاتولوژیک در بیماری پارکینسون
شــاخص ترین تغییــر پاتولوژیــک در بیمــاری پارکینســون، 
ــه  ــت ک ــده اس ــای باقی مان ــویی در نورون ه ــام ل ــود اجس وج
ــده اند. در  ــکیل ش ــن تش ــا- سینوکلئی ــن آلف ــاًً از پروتئی عمدت
ــور  ــا حض ــن در سیناپس ه ــا- سینوکلئی ــعی، آلف ــت طبی حال
ــاری  ــا در بیم ــش دارد، ام ــسی نق ــال سیناپ ــته و در انتق داش
پارکینســون، ایــن پروتئیــن دچــار تغییــرات کونفورماسیــونی 
ــد )79(.  شــده و به صــورت الیگومرهــای ســمی تجمــع مییاب
مطالعــات ژنتیــکی نشــان داده انــد کــه جهــش در ژن کدکننده 
آلفــا- سینوکلئیــن )SNCA( می توانــد منجــر بــه اشــکال ارثی 
بیمــاری پارکینســون شــود )80(. تحقیقــات بیوشیمیــایی 
ــه  ــژه ب ــک به وی ــای دوپامینرژی ــه نورون ه ــد ک ــان می دهن نش
ــن خــود  ــرا دوپامی ــو حســاس هســتند؛ زی اســترس اکسیداتی
می توانــد بــه ترکیبــات ســمی ماننــد کوینون هــا اکسیــد 
شــود، متابولیســم دوپامیــن منجــر بــه تولیــد گونه هــای 
ــن وجــود آهــن  ــژن ROS(27( می شــود و همچنی ــال اکسی فع
در جســم سیــاه می توانــد واکنش هــای فنتــون را کاتالیــز 
کنــد )81(. آنالیزهــای هیســتوپاتولوژیک و مولکــولی همچنیــن 
ــاه  ــم سی ــک در جس ــای دوپامینرژی ــتر نورون ه ــش بیش کاه
ــه  ــتلا ب ــاران مب ــک در بیم ــه سیســتم دوپامینرژی ــب ب و آسی
بیمــاری پارکینســون را نشــان داده اســت. مطالعــات روی 
ــه  ــد ک ــاری پارکینســون نشــان داده ان ــای تجــربی بیم مدل ه
افزایــش مالــون دی آلدهیــد )MDA( به عنــوان شــاخص 
 )GSH( گلوتاتیــون  کاهــش  و  لیپیدهــا  پراکسیداسیــون 
ــانه های  ــتریاتوم، از نش ــلی در اس ــدان اص ــوان آنتی اکسی به عن
بــرخی  اســت.  بیمــاری  ایــن  در  اکسیداتیــو  اســترس 
تحقیقــات نشــان داده انــد کــه ترکیبــات آنتی اکسیــدانی 
ــر  ــرات محافظــتی در براب ماننــد دیوســجنین ممکــن اســت اث
ــان  ــد نش ــواهد جدی ــند )82(. ش ــته باش ــون داش نورودژنراسی
می دهنــد کــه التهــاب عصــبی نقــش مهــمی در پاتوژنــز 

24 Functional MRI
25 Deep brain stimulation
26 Transcranial direct current stimulation
27 Reactive oxygen species 6109
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ــا  ــال شــدن میکروگلی ــد. فع ــا می کن بیمــاری پارکینســون ایف
 IL-6 و TNF-α ــد ــابی مانن ــای الته ــدن سیتوکین ه و آزاد ش
می توانــد بــه تخریــب بیشــتر نورون‌هــا دامــن بزنــد )84 ،83(.
ــن در  ــع آه ــن GFAP و تجم ــان پروتئی ــش بی افزای

ــون ــاری پارکینس بیم
افزایــش بیــان پروتئیــن GFAP )پروتئیــن اسیــدی فیبــریلاری 
مدل هــای  در  آســتروگلیوز،  نشــانگر  به عنــوان  گلیــال28( 
ــت )85(. ــده اس ــاهده ش ــون مش ــاری پارکینس ــوانی بیم حی

تجمع آهن در بیماری پارکینسون
ــاه  ــم سی ــژه در جس ــز، به وی ــن در مغ ــعی آه ــع غیرطبی تجم
بیمــاری  در  کلیــدی  پاتولوژیــک  ویژگی هــای  از  یــکی 
پارکینســون )PD( اســت )86(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه 
 )SNpc( افزایــش ســطح آهــن در بخــش متراکــم جســم سیــاه
ــاری  ــرفت بیم ــک و پیش ــای دوپامینرژی ــب نورون ه ــا تخری ب
همبســتگی دارد )87(. آهــن بــه دلیــل توانــایی کاتالیــز کــردن 
واکنش هــای فنتــون، منجــر بــه تولیدROS  و تشــدید اســترس 
اکسیداتیــو می شــود که بــه آسیب نــورونی دامن می زنــد )88(.

در  اخــتلال  بــه  پارکینســون  بیمــاری  در  آهــن  تجمــع 
بیــان پروتئین هــای  افزایــش  از جملــه  هموســتاز آهــن، 
کاهــش  و  ترانســفرین(  )ماننــد  آهــن  انتقال دهنــده 
فریتیــن(  )ماننــد  آهــن  ذخیره کننــده  پروتئین هــای 
ــن آزاد را  ــادل، آه ــدم تع ــن ع ــود )89(. ای ــبت داده می ش نس
افزایــش می دهــد کــه بــا متابولیســم دوپامیــن ترکیــب شــده 
همچنیــن،   .)90( می کنــد  تولیــد  ســمی  کوینون هــای  و 
آهــن بــا پروتئیــن آلفــا- سینوکلئیــن برهم کنــش کــرده 
تســهیل  ســمی  الیگومرهــای  به صــورت  را  آن  تجمــع  و 
ــش دارد )91(. ــویی نق ــام ل ــکیل اجس ــه در تش ــد ک می کن

مطالعــات بــر روی مدل هــای حیــوانی و انســانی نشــان 
 SNpc داده انــد کــه تجمــع آهــن ابتــدا در نــواحی ونترولتــرال
رخ می دهــد و بــا پیشــرفت بیمــاری بــه ســایر مناطق گســترش 
 )MRI29( تصویربــرداری رزونانــس مغناطیــسی .)مییابــد )92
بــا تکنیک هــای حســاس بــه آهــن، ماننــد T2 و نقشــه برداری 
ــکان شناســایی تجمــع آهــن  حســاسیت کــمی QSM(30(، ام
ــرده اســت )93(. ــالا فراهــم ک ــت ب ــا دق ــاه را ب در جســم سی

بــرای  غیرتهاجــمی  ابــزاری  به عنــوان  به ویــژه   QSM
ــز  ــاری و تمای ــه بیم ــل اولی ــن در مراح ــرات آه ــش تغیی پای
)ماننــد  پارکینســونی  ســندرم های  ســایر  از  پارکینســون 
ــت  ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــتمی( م ــروفی چندسیس آت
یــک  به عنــوان   SNpc در  آهــن  افزایــش سیگنــال   .)94(
و  زودهنــگام  تشــخیص  بــرای  بالقــوه  زیســتی  نشــانگر 

ارزیــابی پیشــرفت بیمــاری پیشــنهاد شــده اســت )95(.

اســتراتژی  یــک  به عنــوان  آهــن  تجمــع  هدف گیــری 
ــررسی قــرار گرفتــه  درمــانی نوظهــور در پارکینســون مــورد ب
دفریپــرون،  ماننــد  آهــن31،  کلاته کننــده  عوامــل  اســت. 
در کارآزمایی هــای بالیــنی فــاز دوم اثــرات محافظــتی بــر 
ــات  ــن ترکیب ــد. ای ــان داده ان ــک نش ــای دوپامینرژی نورون ه
ــا-  ــو و تشــکیل آلف ــا کاهــش آهــن آزاد، اســترس اکسیداتی ب
ــال،  ــن ح ــا ای ــد. ب ــار می کنن ــک را مه ــن پاتولوژی سینوکلئی
ــوز(  ــد آگرانولوسیت ــبی )مانن ــوارض جان ــد ع ــایی مانن چالش ه
ــا را  ــن داروه ــنی ای ــرد بالی ــق، کارب ــدی دقی ــه دوزبن ــاز ب و نی
ــتفاده  ــد اس ــل، مانن ــای مکم ــت. روکیرده ــرده اس ــدود ک مح
)ماننــد  دارویی  غیــر  مــداخلات  یــا  آنتی اکسیدان هــا  از 
ورزش(، نیــز می تواننــد بــا کاهــش اســترس اکسیداتیــو 
نــاشی از آهــن، اثــرات محافظــتی داشــته باشــند )96(.

4- تغییرات ژنتیکی در بیماری پارکینسون
شــایع ترین علــت ژنتیــکی بیمــاری پارکینســون، جهــش 
 PARK8 اســت کــه بــا نــام مســتعار )LRRK232( در ژن
ــه  ــرادی ک ــاًً در اف ــا عمدت ــن جهش ه ــود. ای ــناخته می ش ش
ــالای  ــنی ب ــود، یع ــروع می ش ــر ش ــا تأخی ــا ب ــاری آن ه بیم
ــن  ــواع ای ــن ان ــده اند )97(. رایج تری ــایی ش ــال، شناس ۵۰ س
 R1441H و R1441G ،R1441C ،G2019S جهش هــا شــامل
هســتند کــه منجــر بــه اخــتلال در فرآیندهــای فیزیولوژیــکی 
مختلــف نظیــر بیــان ترانس ژن هــا، ســنتز پروتئین هــا و 
عملکــرد سیســتم لیــزوزومی می شــوند و در نهایــت بــه مــرگ 
ــد )98(. ــب نورون هــای دوپامینرژیــک منجــر می گردن و تخری

در حــال حاضــر، ژن درمــانی بــا هــدف اصلاح مسیرهــای 
به ویــژه  پارکینســون،  بیمــاری  در  دخیــل  مولکــولی 
 GBA و LRRK2 ،SNCA جهش هــای موجــود در ژن هــای
در حــال بــررسی اســت )99(. روکیردهــای ژن درمــانی شــامل 
بــرای   )AAV(33 مرتبــط  آدنــو  ویروس هــای  از  اســتفاده 
ــرای  ــند )100(. ب ــز می باش ــه مغ ــانی ب ــای درم ــال ژن ه انتق
 AAV ــا اســتفاده از ــاز اول ب ــنی ف ــال، کارآزمایی هــای بالی مث
بــرای افزایــش بیــان گلوکوســربروزیداز GCase(34( در بیمــاران 
دارای جهش هــای GBA نتایــج اولیــه امیدوارکننــده ای را 
نشــان داده انــد )101(. همچنیــن، ســرکوب بیــان آلفــا-

ــا اصلاح  ــلی RNAi(35( ی ــق RNA تداخ ــن از طری سینوکلئی
ــای CRISPR در  ــتفاده از تکنیک ه ــا اس ــوب ب ــای معی ژن ه
در  اکنــون  و  بــوده  موفقیت آمیــز  پیش بالیــنی  مدل هــای 
ــتند )102(.  ــانی هس ــای انس ــه کارآزمایی ه ــال ب ــال انتق ح
علاوه بــر ایــن، تصویربــرداری در زمــان واقــعی بــا اســتفاده از 
MRI بــرای هدایــت دقیــق انتقــال بردارهــای ژنی بــه نــواحی 

28 Glial fibrillary acidic protein
29 Magnetic resonanc imaging
30 Quantitative Susceptibility Mapping
31 Iron Chelators
32 Leucine-rich repeat kinase 2
33 Adeno-associated virus
34 Glucocerebrosidase
35 Interfering RNA
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ــت )103(. ــعه اس ــال توس ــز در ح ــن نی ــد پوتام ــدف مانن ه
نتیجه گیری

بیمــاری پارکینســون یــک اخــتلال پیچیده اســت کــه تغییرات 
چندلایــه ای را در ســطوح آناتومیــک، فیزیولوژیــک و پاتولوژیک 

بــه همــراه دارد . در ســطح آناتومیــک، تخریــب انتخــابی 
نورون هــای دوپامینرژیــک در SNpc و درگیــری پیشــرونده 
ســایر ســاختارهای عصــبی مشــاهده می شــود. تغییــرات 
فیزیولوژیــک شــامل اخــتلال در مدارهــای عصــبی بازخــوردی، 

8111

تصویر 1- تصویر اینفوگرافیک از تغییرات فیزیولوژیک، پاتولوژیک و آناتومیک در بیماری پارکینسون

ــتلال  ــف و اخ ــمیتری مختل ــتم های نوروترانس ــر در سیس تغیی
در سیگنالینــگ نیتریــک اکســاید اســت. در ســطح پاتولوژیــک، 
تشــکیل اجســام لــویی، اســترس اکسیداتیــو و التهــاب عصــبی 
از ویژگی هــای بــارز بیمــاری هســتند. درک ایــن تغییــرات نــه 
تنهــا بــه روشــن شــدن پاتوژنــز بیمــاری کمــک می کنــد بلکــه 

ــد  ــد مانن ــانی جدی ــای درم ــعه راهبرده ــرای توس ــه را ب زمین
ــدانی  ــای آنتی اکسی ــز )DBS(، درمان ه ــقی مغ ــک عم تحری
آینــده  تحقیقــات  فراهــم می‌ســازد.  ورزشی  مــداخلات  و 
بایــد بــر تعامــل پیچیــده بیــن ایــن ســطوح مختلــف و 
ــد. ــز کنن ــهی تمرک ــد وج ــه ای چن ــای مداخل ــعه روش ه توس
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