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Introduction: Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and Parkinson’s are among 
the most common neurological disorders in older adults, characterized by the gradual loss of 
brain neurons. Despite considerable scientific advancements, a definitive cure for these dis-
eases remains elusive. Preclinical study models play a vital role in understanding underlying 
mechanisms and developing novel therapies. This article provides a comprehensive review of 
animal, pharmaceutical, and genetic models, each simulating different aspects of behavior, pa-
thology, and molecular biology related to these diseases. Furthermore, the use of artificial in-
telligence (AI) and programming languages in data analysis and creating personalized statisti-
cal models has opened  new avenues for predicting disease progression and designing targeted 
treatments. Transgenic animal models are employed to study the effects of genetic mutations, 
while pharmaceutical models use neurotoxins such as amyloid-beta and 6-hydroxydopamine 
to replicate pathophysiological pathways. Combining these approaches with AI tools offers a 
more accurate representation of disease complexities. Conclusion: To gain a comprehensive 
understanding of these diseases, it is crucial to develop advanced models that integrate bio-
logical, pharmaceutical, and AI methodologies. These models can enhance the accuracy of 
disease simulations, identify novel therapeutic pathways, and improve patients’ quality of life.
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ــه: بیماری هــای تخریــب کننــده عصــبی ماننــد آلزایمــر و پارکینســون، از شــایع ترین اخــتلالات  مقدم
ــا از بیــن رفتــن تدریــجی نورون هــای مغــز مشــخص می شــوند.  عصــبی در افــراد مســن هســتند کــه ب
ــن بیماری هــا هنــوز یافــت نشــده  ــرای ای ــل توجــه، درمــان قطــعی ب علیرغــم پیشــرفت های علــمی قاب
ــعه  ــایی و توس ــم های زیربن ــاتی در درک مکانیس ــش حی ــنی نق ــاتی پیش بالی ــای مطالع ــت. مدل ه اس
درمان هــای نویــن ایفــا می کننــد. ایــن مقالــه مــروری جامــع بــر مدل هــای حیــوانی، دارویی و ژنتیــکی 
ارائــه می کنــد کــه هــر کــدام جنبه هــایی از رفتــار، آسیــب شــناسی و زیست شــناسی مولکــولی مرتبــط 
بــا ایــن بیماری هــا را شبیه ســازی می کننــد. علاوه بــر ایــن، بهره گیــری از هــوش مصنــوعی و زبان هــای 
برنامه نویــسی در تجزیــه و تحلیــل داده هــا و ایجــاد مدل هــای آمــاری شــخصی ، چشــم اندازهای جدیــدی 
را بــرای پیش بیــنی پیشــرفت بیمــاری و طــراحی درمان هــای هدفمنــد فراهــم کــرده اســت. مدل هــای 
حیــوانی تراریختــه بــرای مطالعــه اثــرات جهش هــای ژنتیــکی مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد، در حالی کــه 
مدل هــای دارویی از نوروتوکسین هــایی ماننــد آمیلوئیــد بتــا و 6-هیدروکــسی دوپامیــن بــرای بازســازی 
ــوش  ــای ه ــا ابزاره ــراه ب ــرد هم ــن دو رویک ــب ای ــد. ترکی ــتفاده می کنن ــک اس ــای پاتوفیزیولوژی مسیره
مصنــوعی تصویــری دقیق تــر از پیچیدگی هــای بیمــاری را ارائــه می دهــد. نتیجه گیــری: بــرای بدســت 
آوردن درک جامــع از ایــن بیماری هــا، توســعه مدل هــای پیشــرفته ای کــه روش هــای بیولوژیــکی، دارویی 
و هــوش مصنــوعی را ادغــام می کننــد، حیــاتی اســت. ایــن مدل هــا می تواننــد دقــت شبیه‌ســازی بیمــاری را 
افزایــش دهنــد، مسیرهــای درمــانی جدیــد را شناســایی کننــد و کیفیت زنــدگی بیمــاران را بهبود بخشــند.

  اطلاعات مقاله:
    دریافت: 22 تیر 1403                              اصلاحيه: 22 آبان 1403                               پذیرش: 7 آذر 1403

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

12
.4

.8
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

30
 ]

 

                             2 / 16

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.12.4.81
https://shefayekhatam.ir/article-1-2506-en.html


8383

دوره دوازدهم، شماره چهارم، پاییز 1403

مقدمه
بیماری آلزایمر

اولیــن بــار توســط آلویــس آلزایمــر بیــش از یــک قــرن پیــش 
ــا  ــه تقریب ــود ک ــن زده می ش ــد. تخمی ــف ش ــان توصی در آلم
80 درـصـد از اف��راد مـبـتلا ب��ه زوال عق��ل از بیمــاری آلزایمــر1 
رنــج می برنــد )2, 1(. بیم��اری آلزایم�ـر یــک اخــتلال عصــبی 
ــت  ــد از جمعی ــاًً 5 درص ــه تقریب ــت ک ــزی اس ــرونده مغ پیش
بــالای 65 ســال را درگیــر می‌کنــد )3(. آلزایمــر بیمــاری 
ــتلال در  ــروز اخ ــث ب ــد باع ــت و می توان ــده اس ــوان کنن نات
ــل دو  ــود حداق ــود. وج ــغلی ش ــاعی و ش ــای اجتم فعالیت ه
ــنی شــامل از دســت دادن حافظــه  اخــتلال از ناهنجــاری بالی
ــان،  ــناختی زب ــای ش ــتلال در فعالیت ه ــار، اخ ــرد هوشی در ف
ــد  ــد تایی ــئله می توان ــل مس ــا ح ــاوت ی ــه، ادراک، قض توج
کننــده بیمــاری آلزایمــر باشــد )4(. عوامــل ژنتیــکی و محیطی 
در پیشــرفت بیمــاری نقــش دارنــد. حــدود 0/1 درصــد مــوارد 
ابــتلا اشــکال خانــوادگی بــا تــوارث اتوزومــال غالــب و با شــروع 
ــه گــر  زودرس قبــل از 65 ســالگی اســت )5(. ســه ژن مداخل
در ایجــاد شــکل تــوارثی بیمــاری شــامل ژن هــای کــد کننــده 
پروتئیــن پیــش ســاز آمیلوئیــد2 و پرســنیلین 1 و 2 می باشــند 
)6(. اکثــر مــوارد ابــتلا بــه بیمــاری آلزایمــر شــامل مــوارد تــک 
ــن  ــا ای ــند. ب ــوزومی می باش ــر ات ــت غی ــا وراث ــده ب ــر پراکن گی
حــال، عوامــل محیــطی و ژنتیــکی ممکــن اســت در پیشــرفت 
بیمــاری نقــش داشــته باشــند )7(. ژن آپــو ای3 در شــکل تــک 
گیــر پراکنــده بیمــاری نقــش ایفــا می کنــد )6(. مرکــز کنتــرل 
ــرده  ــکا اعلام ک ــالات متحــده آمری ــاری ای و پیشــگیری از بیم
ــه حــدود 14  ــا ب ــوارد زوال عقــل در اروپ ــداد م اســت کــه تع
میلیــون نفــر خواهــد رسیــد )8(. کیفیــت زنــدگی و امیــد بــه 
زنــدگی در ایــن بیمــاری کاهــش می یابــد. همچنیــن در ســطح 
ــه  ــد ک ــولانی دارن ــت ط ــه مراقب ــاز ب ــاران نی ــاعی، بیم اجتم
می توانــد منجــر بــه چالش هــای اقتصــادی در کشــورهای غربی 
شــود. بــه طــور خلاصــه می تــوان گفــت کــه بیمــاری آلزایمــر 
یــکی از مشــکلات عمــده بهداشــت عمــومی در جهــان اســت.

بیماری پارکینسون

ــال 1817 شــرح مفصــلی از شــش  ــز پارکینســون در س جیم
بیمــار مبــتلا بــه فلــج لــرزشی را ارائــه کــرد کــه ایــن 
ــه بیمــاری پارکینســون4 معــروف شــد و در  توصیفــات بعــدا ب
ــاری  ــس از بیم ــبی پ ــتلال عص ــایع ترین اخ ــر ش ــال حاض ح
آلزایمــر اســت )9(. لــرزش انــدام در حالــت اســتراحت، 
برادی کینــزی و ســفتی عــضلات اســکلتی، بی ثبــاتی وضعیــتی، 
ــن از  ــگام راه رفت ــری هن ــدم انعطاف پذی ــده و ع ــت خمی حال
علائــم بالیــنی بیمــاری پارکینســون می باشــند. علاوه بــر ایــن، 
ــم غیرحرکــتی ماننــد مشــکلات شــناختی و رفتــاری، در  علائ
ــود.  ــده می ش ــاران دی ــن بیم ــسی در ای ــتلالات ح ــار اخ کن
ــاری پارکینســون  ــه بیم ــان ب ــن ممکــن اســت مبتلای همچنی
از اخــتلالات خــواب و یــا اخــتلال عملکــرد اتونــوم نیــز 

ــد  ــاًً 0/3 درص سـون تقریب ــوع پارکینـ ــد )10(. شی ــج ببرن رن
ــت و  ــه اس ــعه یافت ــورهای توس ــومی در کش ــت عم در جمعی
ــر  ــت تأثی ــال را تح ــالای 60 س ــراد ب ــد از اف ــدود 1 درص ح
رخ  ســالگی  از ســن 50  قبــل  اغلــب  و  دهــد  می  قــرار 
ــتلا  ــر اب ــرض خط ــان در مع ــتر از زن ــردان بیش ــد و م نمی ده
هســتند )11(. بیمــاری پارکینســون در اروپــا در ســال 2010 
ــت و  ــرار داده اس ــر ق ــت تاثی ــر را تح ــون نف ــدود 1/2 میلی ح
هزینه هــای هنگفــت بــرای بیمــار و سیســتم بهداشــتی 
درمــانی بــه بــار آورده اســت. متأســفانه هزینــه دقیــق مراقبــت 
از بیمــاری پارکینس�ـون در خاورمیانــه مشــخص نیســت.

علائم بیماری آلزایمر
ــد  ــر عبارتن ــاری آلزایم ــاص بیم ــتوپاتولوژیک خ ــم هیس علائ
از: پلاک هــای آمیلوئیــد بتــا5، گره هــای نوروفیبــریلاری6، 
ــا در  ــت دادن نورون ه ــفریله و از دس ــاو هیپرفس ــن ت پروتئی
بافــت مغــز )12(. پلاک آمیلوئی�ـد کــه به عنــوان پلاک پیــری 
نی��ز شـ�ناخته میـشـود، از ف��رم فیب��ریلار پپتیدهـ�ای آمیلوئـیـد 
تشــکیل شــده اســت کــه طــول آن عمدتــاًً 38 تــا 43 اسیــد 
ــد.  ــه صــورت خــارج ســلولی رســوب می کن ــه اســت و ب آمین
آسیــب  نورون هــای  داخــل  در  نوروفیب��ریلاری  گرهه��ای 
ــده  ــاو هیپرفســفریله ش ــن ت ــته های پروتئی ــاوی رش ــده ح دی
هســتند )14-13(. گره هــای نوروفیبــریلاری رایــج تریــن 
تغییــر در اســکلت ســلولی هســتند. اخــتلالات اســکلت ســلولی 
ممکــن اســت انتقــال آکســونی را مختــل کنــد و در نتیجــه بــر 
ــا مــرگ ایــن نورون هــا،  ــورون هــا تأثیــر بگــذارد. ب فعالیــت ن
ورودی هــای سیناپــسی در نــواحی آسیب دیــده مغــز کــه 
ــن  ــتند از بی ــاتی هس ــعی حی ــه طبی ــناخت و حافظ ــرای ش ب
ــن  ــرای اولی ــال 1984 ب ــگ در س ــر و وان ــد )15(. گلن می رون
ب�ار پپتیــد آمیلوئی��د بـتـا را کشــف کردنــد و بعــداًً ایــن پپتیــد 
ــول  ــوان محص ــری به عن ــای پی ــلی پلاک ه ــزء اص ــوان ج به عن
نه��ایی پروتئولیتی�ـک پی��ش س��از پروتئی��ن آمیلوئی��د معــرفی 
ــای  ــود دارد، مسیره ــک وج ــر پروتئولیتی ــد )16(. دو مسی ش
ــر  ــوان مسی ــه به عن ــک، ک ــک و غیرآمیلوئیدوژنی آمیلوئیدوژنی
ــت  ــه موقعی ــته ب ــده اند. بس ــرفی ش یـن مع ــن پروتئـ ــد ای تولی
یــا   Aβ x اســت،  انتظــار  مــورد  محصــول  دو  برش هــا، 
ــان  ــد را نش ــای پپتی ــداد باقیمانده ه ــه در آن x تع Aβ1-x، ک

در  مشاهده شــده  آمیلوئی��دی  پلاکه��ای   .)17( می دهــد 
 Aβ1-42 و Aβ1-40 ــاًً از ــر عمدت ــه آلزایم ــتلا ب ــاران مب ــز بیم مغ
ــه  ــه ترتیــب ب تش�ـکیل ش�ـده اند ک�ـه در آنه�ـا انته�ـای سی7 ب
ــز،  ــود )19, 18(. در مغ ــم می ش ــه 40 و 42 خت ــد آمین اسی
ــود،  ــاهده می ش ــزی مش ــروق مغ ــاًً در ع ــوب Aβ1-40 عمدت رس
ــود.  ــت می ش ــم یاف ــاًً در پارانشی ــه Aβ1-42 عمدت ــالی ک در ح
در مقایســه بــا Aβ1-42 ،Aβ1-40 راحــت تــر و بیشــتر در مراحــل 
اولیــه زنــدگی در بافــت مغــز تجمــع می یابــد )20-22(.

پاتوژنز بیماری آلزایمر
اخــتلالات سیناپس هــا و از دســت دادن نورون هــا کــه بیشــتر 

1 Alzheimer’s Disease (AD)
2 Amyloid precursor protein (APP)
3 APOE
4 Parkinson’s Disease (PD)
5 Aβ
6 Neurofibrillary tangles (TNFs)
7 C-terminal
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ــوند  ــت می ش ــدال یاف ــپ و آمیگ ــس، هیپوکام در نئوکورتک
ــتلا  ــراد مب ــناختی در اف ــتلالات ش ــه اخ ــر ب ــد منج می توان
ــو و  ــالای اســترس اکسیداتی ــن، ســطوح ب ــر ای شــوند. علاوه ب
رادیکال هــای آزاد یــا محتــوای کــم آنتی اکسیــدان و یــا ظرفیت 
مهــار رادیکال هــای آزاد در ایجــاد ایــن بیمــاری نقــش دارنــد 
ــوری  ــش مح ــه نق ــتروسیت هایی ک ــن، آس ــر ای )23(. علاوه ب
ــسی،  ــرد سیناپ ــون، عملک ــان خ ــم جری ــز، تنظی ــد مغ در رش
ــب  ــه آسی ــد، در پاســخ ب هموس��تاز پی اچ8 و متابولیســم دارن
مغــزی، وجــود عفونــت و تخریــب عصــبی، از نظــر عملکــردی و 
مورفولوژیــکی مجــددا بازســازی می‌شــوند )24(. ایــن تغییــرات 
ــود، از  ــناخته می ش ــشی ش ــتروگلیوز واکن ــوان آس ــه به عن ک
ــه  ــتروسیت ها ب یـن9 در آس شـده پروتئـ یـم ـ یـان تنظـ یـق بـ طرـ
ــتروگلیوز  واهد زی�ـادی از نق��ش آس ــد )25(. شـ� ــت می آی دس
.)24( دارد  وجــود  آلزایمــر  بیمــاری  ایجــاد  در  واکنــشی 

علائم و پاتوژنز بیماری پارکینسون
ــون از  ــه پارکینس ــتلا ب ــراد مب ــکی در اف ــر پاتوفیزیولوژی از نظ
دســت رفتــن شــدید نورون هــای دوپامینرژیــک در مــاده 
سیــاه10 عقده هــای قاعــده ای وجــود دارد. علاوه بــر ایــن، 
ــویی  ــام ل ــام اجس ــه ن ــورونی ب ــای درون ن ــود انکلوژن ه وج
در مغــز افــراد مبــتلا کــه از ان-سینوکلئیــن11 تشــکیل شــده 
ــنی  ــن پروتئی ــت. ان-سینوکلئی ــده اس ــد ش ــز تایی ــت نی اس
ــود  ــسی وج ــش سیناپ ــای پی ــاًً در پایانه ه ــه اساس ــت ک اس
دهنده هــای  انتقــال  انتشــار  در  محــوری  نقــش  و  دارد 
عصــبی، انتقــال آکســونی و مکانیســم های اتوفــاژی ایفــا 
ــای  ــکی از معیاره ــویی ی ــود اجســام ل ــد )28-26(. وج می کن
می باشــد. پارکینســون  بیمــاری  تشــخیص  در  اســاسی 

از  مغــز  مختلــف  بخش هــای  دژنراسیــون  همچنیــن 
یــا  کولینرژیــک  نورآدرنرژیــک،  نورون هــای  جملــه 
اســت. غیرحرکــتی  علائــم  اصــلی  علــت  ســروتونرژیک 

عوام��ل ژنتی��کی و وجود س��ابقه خان��وادگی بیماری پارکینـسـون 
می توانــد منجــر بــه افزایــش خطــر ابــتلا به ایــن بیماری شــود 
و 5 تــا 10 درـصـد از بیم��اران بــا تش��خیص پارکینســون حامــل 
جه��ش در ژنه��ای مربوط��ه هس��تند. نق��ش ژن کد کنن��ده ان-

سینوکلئی��ن اولی��ن مکانیسـ�م مرتب�ـط ب��ا ژن در ش��روع بیماری 
پارکینـسـون بــود. در حــال حاضــر، 16 جایــگاه مشــخص شــده 
PARK1 و PARK16 و 11 ژن در کروموزوم هــای مختلــف 
ــتند  ــط هس بـا ریس��ک بالات��ر اب�ـتلا ب�ـه پارکینس�ـون مرتب ـ
ــرخی  ــان ب ــر بی ــده ب ــر ش ــای ذک ــش در جایگاه ه )29(. جه
UCHL- ،از پروتئین هــا تأثیــر می گــذارد. یوبیکوئیتیــن لیــگاز

ــه  ــته ای ک ــده هس ــاشی از PTEN و گیرن ــاز ن DJ-1 ،1، کین
در محافظــت در برابــر اســترس اکسیداتیــو، اخــتلال عملکــرد 
میتوکنــدری و بقــای ســلول های دوپامینرژیــک نقــش دارنــد، 
مــواردی هســتند کــه در ســال های گذشــته  مهم تریــن 
مــورد مطالعــه پژوهشــگران قــرار گرفتــه انــد )31, 30(.

ــزات  ــموم و فل ــا س ــغلی ب ــه ش ــکی و مواجه ــل غیر ژنتی عوام
ــه PD را افزایــش دهــد  ــتلا ب ــد خطــر اب ســنگین نیــز می توان
)32(. بــر اســاس مطالعــات انجــام شــده ثابــت شــده اســت کــه 
قــرار گرفتــن در معــرض مــواد شیمیــایی کشــاورزی مانند آفت 
کــش روتنــون و علــف کــش پاراکــوات بــه دلیــل القــاء اثــرات 
مضــر روی نورون هــای دوپامینرژیــک و همچنیــن قــرار گرفتن 
ــز،  ــن، منگن ــه آه ــنگین از جمل ــزات س ــرخی فل ــرض ب در مع
روی، و مــس بــه دلیــل القــای اســترس اکسیداتیــو، می توانــد 
باـعـث تخلی��ه نورونه��ای دوپامینرژی��ک در م��اده سیــاه شــود 
و باعث پیشــرفت بیماری پارکینســون می شــود )34، 33، 11(.

هموسیســتئین به عنــوان اسیــد آمینــه ضــروری بــدن، ممکــن 
ــد  ــد و می توان ــته باش ــا داش ــمی روی نورون ه ــر س ــت اث اس
مــرگ ســلولی را تســریع کنــد. بــرخی مقــالات اخیــرا 
تحقیقــات گســترده ای در تاثیــر هموسیســتئین در بــروز 
ــر بالاتــری از ویتامیــن  بیمــاری پارکینســون و دریافــت مقادی
بی انجــام داده انــد )11(. بــرخی از ایــن مطالعــات بیــان 
ــر  ــد منج کردن�ـد ک�ـه مص�ـرف زی�ـاد ویتامی�ـن ب-6 می توان
ب��ه کاه��ش خط��ر اب�ـتلا ب�ـه بیم��اری پارکینس�ـون شــود )35(.

اخــتلال عملکــرد میتوکنــدری و افزایــش اســترس اکسیداتیــو 
نیــز ممکــن اســت نقــش اســاسی در پاتوژنــز و توســعه 
محصــول  وجــود  باشــد)36-38(.  داشــته  پارکینســون 
دن  اکسیداتی��و  آسی��ب  و  پروتئینه��ا  لیپیده��ا،  جان��بی 
در  گلوتاتیــون  آنتی اکسیــدان  ســطح  کاهــش  و  آ12  ان 
ــده  ــت ش سـون ثاب بـه پارکینـ ــتلا ـ ــراد مب نمونهه��ای مغ��ز اف
ای  ویتامی��ن  مانن��د  آنتی اکسیدانه��ایی  اســت )40, 39(. 
برابــر  در  دوپامینرژیــک  ســلول های  از  می تواننــد  سی  و 
مهــم  ایــن  اگرچــه  کننــد،  آزاد محافظــت  رادیکال هــای 
ــت )41(. ــده اس ــده ش ــاری دی ــه بیم ــل اولی ــط در مراح فق

اســت  ممکــن  نیــز  ســلولی  داخــل  یــونی  کانال هــای 
باشــند.  نقــش داشــته  پارکینس�ـون  بیم��اری  پاتوژن�ـز  در 
ــلولی از  ــل س ــای داخ ــای اندامک ه ــونی در غش ــای ی کانال ه
ــال پتاسیــمی  ــه میتوکنــدری شــبکه آندوپلاســمی و کان جمل
ــتاز  ــمی در هموس ــش مه شـبکه اندوپلاس�ـمی نق موج��ود در ـ
کلســیم ای�ـن ارگاــنل ایفــا می کننــد )47-42(. وقفــه در 
ــه  ــر ب ــد منج بکه اندوپلاســمی می توان ــم شـ� هموس�ـتاز کلسی
ــمی  ــر مه ــه مسی ــده ک ــبکه ش ــن ش ــترس در ای ــاد اس ایج
.)48( می باشــد  نورودژنراتیــو  بیماری هــای  پاتوژنــز  در 

آدنوزیــن  بــه  حس��اس  پتاسی��م  کانال هــای  فعالس��ازی 
اکسیداتیــو  آسیــب  میتوکنــدری،  فســفات13  تــری 
تخریــب  و  می دهــد  افزایــش  را  آنژیوتانسیــن  از  نــاشی 
.)49( می کنــد  تقویــت  را  دوپامینرژیــک  نورون هــای 

مدل های حیوانی بیماری آلزایمر
به عنــوان  بــا طــول عمــر کوتاه‌تــر می تواننــد  حیوانــات 

8 PH
9 Glial fibrillary acidic protein
10 Substantia nigra pars compacta (SNC)
11 N-synuclein
12 DNA
13 Adenosin three phosohate (ATP)
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مدل هــای مناســبی بــرای مطالعــه مکانیســم های پیــری 
طبیــعی و مکانیســم های پاتولوژیــک بیماری هــای مرتبــط 
ــا افزایــش ســن در یــک دوره زمــانی محــدود عمــل کننــد.  ب
علاوه بــر ایــن، چنیــن حیوانــاتی دوره بــارداری کوتــاهی 
ــای  ــل ه ــداخلات در نس ــر م ــررسی تأثی ــرای ب ــه ب ــد ک دارن
ــه  ــاه ک ــر کوت ــا طــول عم ــاتی ب ــد اســت. حیوان ــف مفی مختل
اخیــراًً مــورد توجــه قــرار گرفتــه انــد ماننــد مگــس میــوه یــا 
ــوش  ــر و خرگ ــول عم ــاه ط ــه م ــا س ــا دو ت ــرکه ب ــس س مگ
هــا و جونــدگان بــا طــول عمــر و دوره بــارداری نســبتاًً 
ــات مدل هــای تحقیقــاتی  ــر ایــن اســاس، ایــن حیوان ــاه. ب کوت
ــد  ــن می توانن ــد و همچنی ــومی خــوبی را تشــکیل می دهن عم
فرصت هــایی را بــرای بــررسی بیماری هــای خــاص ماننــد 
بیمــاری آلزایمــر و پارکینســون بــا زمینه هــای ژنتیــکی 
ــان  ــط انس ــه فق ــود ک ــن ب ــر ای ــرض ب ــبلًاً ف ــد. ق ــم کنن فراه
هــا همــه جنبــه هــای علائــم پاتولوژیــک آلزایمــر خانــوادگی 
ــا ایــن حــال، ایــن فرضیــه  و ت��ک گـیـر را ایجــاد می کننــد. ب
پــس از مشــاهده بــرخی از ویژگی هــای نوروپاتولــوژی آلزایمــر 
در گونه هــای غیــر انســانی مــورد تردیــد قــرار گرفــت. رســوبات 
ــانان  ــگ ها و نخستی س ــن، س ــای مس ــدی در خرس ه آمیلوئی
ــریلاری  ــای نوروفیب ــن، گره ه ــر ای ــت شــده اســت. علاوه ب یاف
ــده اند )50(.  ــایی ش ــز شناس ــون نی ــرس و باب ــفند، خ در گوس
کــه  کردنــد  اعلام  همکارانــش  و  وودراف  ســال 2008  در 
علائ��م مش��خصی از بیم��اری آلزایم��ر شــامل تجمــع گســترده 
ــت دادن  ــفریله، از دس ــاو هیپرفس ــن ت ــا، پروتئی ــد بت آمیلوئی
ــکی  ــز در ی ــترده مغ ــروفی گس ــک و آت ــای کولینرژی نورون ه
از پن��ج لـمـور قدی�ـمی مـشـاهده ش�ـده اســت )تصویــر 1( )50(.

ــه  ــا گرفت ــا و مگس ه ــددی از کرم ه ــف متع ــای مختل گونه ه
تراریختــه ژنتیــکی  تــا خرس هــای قطــبی و موش هــای 
ــا  ــد ت ــرار گرفته ان ــتفاده ق ــورد اس ــف م ــات مختل در تحقیق
ــن  ــر را روش ــاری آلزایم ــاد بیم ــایی ایج ــم های زیربن مکانیس
کننــد و رویکــردی مناســب بــرای درمــان بیماری هــای مذکــور 
پیــدا کننــد )50(. بــا ایــن حــال، امــروزه هیــچ مــدل حیــوانی 
کامــلی وجــود نــدارد کــه بتوانــد تمــام نقایــص پاتولوژیــک را 
در ســطح رفتــار، بیوشیــمی، فیزیولــوژی و آناتــومی مرتبــط بــا 
آلزایمــر در انســان بیــان کنــد. دســتکاری فارماکولوژیــک و یــا 
ــوانی را  ــای حی ــد مدل ه ــف می توان ــای مختل ــکی گونه ه ژنتی
ــاری  ــرخی از نقص هــای عصــبی و رفت ــد کــه فقــط ب ــا کن الق
ــاس  ــر اس ــف ب ــات مختل ــرای تحقیق ــد و ب ــان می دهن را نش
اهــداف مــورد نظــر شــده محقــق مناســب هســتند. در نتیجــه، 
ــوانی شــامل مدل هــای  ــن مدل هــای حی ــفی از ای ــواع مختل ان
ــوژی شــبه  ــوش ســوری APP-London ،Tg2576، نوروپاتول م
GFAP IL-6 ،tau/PS1/PS2 ،NFT و مدل هــای مــوش ســوری 
ــای  ــوان مدل ه ــاو به عن ــوژی ت ــد و پاتول ــوژی آمیلوئی ــا پاتول ب
تزریــق  بتــا،  آمیلوئیــد  قطعــات  همچنیــن  و  تراریختــه 
ــبی  ــای عص ــال دهنده ه ــتکاری انتق ــترپتوزوتوسین و دس اس
به عنــوان مدل هــای دارویی، کــه اغلــب توســط محققــان 
اســتفاده می شــود، در اینجــا مــورد بحث قــرار می گیرنــد )51(.

مدل های حیوانی تراریخته
تاکنــون بیــش از 100 مــدل مــوش ترانســژنیک ایجــاد 
ــط  ــای ژنی مرتب ــان جهش ه ــرای بی ــاًً ب ــه عمدت ــده اند ک ش
آمیلوئیــد  پیش ســاز  پروتئیــن  ماننــد  آلزایمــرارثی،  ب�ـا 

ــا  ــق نوروتوکسیــن بت ــا تزری ــاتی بیمــاری آلزایمــر شــامل مــدل دارویی ب ــه از مدل هــای مطالع ــد نمون ــر شــماتیک چن ــن تصوی ــر 1- در ای تصوی
ــر  ــه کــردن ژن ماننــد PS2/tau/PS1 و مــدل APP )پیش ســاز آمیلوئیــد( نشــان داده شــده اســت. )تصوی آمیلوئیــد، مدل هــای حــذف ژن و اضاف

ـبـا کـمـک ـهـوش مصـنـوعی ـطـراحی ـشـده اـسـت(
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ایــن  شــده اند )52(.  طــراحی   ،1 پیش‌سینیلیــن  و 
مدل هــا نقــش مهــمی درایجــاد ویژگی هــای پاتولوژیــکی 
ــا و  ــوب آمیلوئید-بت ــه رس ــر، از جمل ــاری آلزایم ــدی بیم کلی
ــن  ــب ای ــال، اغل ــن ح ــا ای ــد. ب ــا می کنن ــبی ایف ــاب عص الته
مدل هــا فنوتیپ هــای مصنــوعی از خــود نشــان می دهنــد 
.)53( کنــد  پیچیــده  را  نتایــج  تفسیــر  می توانــد  کــه 

ــش  ــر نق ــرفت آلزایم ــه در پیش ــایی ک ــاس ژن ه ــن اس ــر ای ب
ــنیلین 1و  ــد، پرس ــاز آمیلوئی ــن پیش س ــامل پروتئی ــد ش دارن
پرســنیلین 142، مدله��ای مــوش ســوری بــا جهش هــای 
ــد  ــرار گرفته ان ــتفاده ق ــورد اس ــه 1990 م ــده از ده ــر ش ذک
ــه  ــش نظری ــمی در آزمای ــزار مه ــه اب ــای تراریخت )54(. مدل ه
ــح  ــترده در توضی ــور گس ــه ط ــتند و ب ــد هس ــروف آمیلوئی مع
مکانیســم های درگیــر در آلزایمــر اســتفاده می شــوند. علاوه بــر 
ــرای  ــه یافتــن بیومارکــر ب ایــن، ایــن مدل هــا ممکــن اســت ب
ــد.  ــه کمــک کنن ــر در مراحــل اولی ــاری آلزایم تشــخیص بیم
ــه طــور گســترده ای  ــوه ب موش هــای ســوری و مگس هــای می
بــرای القــاء انــواع مختلــف مدل هــای ژنتیــکی اســتفاده 
ــاتی  ــای مطالع ــدل ه ــاد م ــرای ایج ــژه ب ــه وی ــوند. ب می ش
ــای  ــامل جهش ه ــا ش ــد بت ــوژی آمیلوئی ــا نوروپاتول ــط ب مرتب
ــه  ــانی، قطع ــد انس ــاز آمیلوئی ــش س ــن پی ــه پروتئی ــوط ب مرب
ــتی  ــد و شــکل وراث ــا آمیلوئی ــن، بت ــن پروتئی ــال ای سی ترمین
.)55-57( شــوند  می  گرفتــه  کار  بــه  آلزایمــر  بیمــاری 
شــایان ذکــر اســت کــه رویکردهــای جدیدتــر، ماننــد مدل های

knock-in و knock-out بــا اســتفاده از فنــاوری کریســپر، 
ــاد  ــپورادیک ایج ــر اس ــوع آلزایم ــری از ن ــای دقیق ت نمایش ه
می کننــد، البتــه بــدون بروزمشــکلات نــاشی از بیش بیــانی کــه 
در نــوع ترانســژنیک بــه روش ســنتی مشــاهده می شــود )58(.

مدل تی-جی 2576 موش سوری
ــوئدی  ــای س ــه در خانواده ه ــانی ک ــای APP695 انس جهش ه
بــا نــوع زودرس آلزایمــر شــایع اســت، می توانــد در موش هــایی 
بــا جهــش مضاعــف ایجــاد شــود. ایــن مــدل مــوش بــه عنــوان 
تی-جی 152576 شــناخته می شــود و بیشــتر ویژگی هــای 
آلزایمــر از جملــه اخــتلالات شــناختی و نوروپــاتی شــبه آلزایمر 
را نشــان می دهــد )59(. علاوه بــر ایــن، در ایــن مــدل موش هــا 
گلیــوز و نورودژنراسیــون همــراه بــا رســوب آمیلوئیــد بتــا بــه 
وفــور قابــل مشــاهده اســت، امــا از نورودژنراسیــون در ناحیــه 
CA1 مشــاهده نمی شــود )60(. بــر خلاف ایــن مــدل، مقادیــر 
ــرمی CA1 را  ــای ه ــون نورون ه ــهی نورودژنراسی ــل توج قاب
می تــوان در مــدل موش هــای تراریختــه APP23 یافــت )61(.
مـ�دل پـیـش س��از پروتئی��ن آمیلوئید-لن��دن در مــوش 

ی ر سو
حیوانــات  در   Aβ1-42 یافتــه  افزایــش  ســطوح 
مســن  حیوانــات  در  نوریــت  پلاک هــای  و  جــوان 
.)62( شــود  می  ایجــاد  جهــش  نــوع  ایــن  در 

بـریلاری  هـای نوروفیـ شـبه گرهـ لـوژی ـ مـدل نوروپاتوـ ـ
در مــوش صحــرایی

ــوان  ــریلاری را می ت ــای نوروفیب ــره ه ــبه گ ــوژی ش نوروپاتول
بــا تکنیــک هــای تراریختــه ایجــاد کــرد. اولیــن مــدل مــوش 
ــب  ــت. از ترکی ــام داش ــژگی JNPL3 ن ــن وی ــوری دارای ای س
ایــن مــدل بــا حیوانــات تی جی 2576 می تــوان مــدل جدیدی 
ــاد  ــدون ایج ــاو را ب ــن ت ــوژی پروئی ــه پاتول ــرد ک ــاد ک را ایج
پاتولــوژی در پروتئیــن آمیلوئیدبتــا نشــان می دهــد )63(.

مدل tau/PS1/PS2 موش سوری
ایــن مــدل حیــوانی بــه صــورت تراریختــه ســه گانه در مــوش 
ــوع  ــاو انســانی ن ــن ت ــه پروتئی ســوری ایجــاد شــده اســت ک
ــه و  ــش یافت ــد جه ــاز آمیلوئی ــش س ــن پی ــشی، پروتئی وح
ــدل،   ــن م ــاد ای ــرای ایج ــد. ب ــان می کن ــن 1 را بی پرسینیلی
بیــن حیوانــاتی کــه ایزوفــرم تــاو نــوع وحــشی را بیــان 
می کننــد بــا موش هــای حامــل جهش هــای پیــش ســاز 
پروتئیــن آمیلوئیــد لنــدنی و ســوئدی و پرسینلیــن 1 تلفیــق 
ــر ایــن فقــط تغییــرات  ایجــاد شــده اســت. مدل هــای جدیدت
اســکلت ســلولی و تجمــع تــاو را در نــواحی ســوماتودندریتیک 
.)64( می دهنــد  نشــان  حیــوان  ماهــگی   2/5 اوایــل  در 

مدل GFAP-Interlukin 6 موش سوری
در ایــن مــدل، بیــان اینترلوکیــن 6 در آســتروسیت ها بــه دلیل 
ــد. تخریــب پیشــرونده  التهــاب مزمــن عصــبی افزایــش می یاب
ــتی در  ــناختی و حرک ــای ش ــتلال در مهارت ه ــورونی و اخ ن
ــه  ــود. نکت ــاد می ش ــات ایج ــن حیوان ــگی در ای ــدای 6 ماه ابت
مهــم ایــن اســت کــه ایــن مــدل می توانــد به عنــوان یــک ابــزار 
عــالی در یافتــن و معــرفی دارو کاربــرد داشــته باشــد. اگرچــه 
مــوش صحــرایی از نظــر فیزیولوژیــکی، ژنتیــکی و مورفولوژیکی 
نزدیک تــر  انســان  بــه  ســوری  موش هــای  بــه  نســبت 
هســتند، امــا موش هــای ســوری از نظــر تکنیــکی نســبت بــه 
موشـهـای صح��رایی ترجی��ح داده میش��وند. همچنـیـن انجــام 
ــوش  ــن م ــکی در جنی هـت الق��ا تغیی��رات ژنتی تزریق�ـات جـ
صحــرایی دشــوارتر اســت و جنین هــای مــوش صحــرایی 
پــس از تزریــق طــول عمــر کوتاه تــری دارنــد. بــا ایــن حــال، 
ــت  ــری را جه ــب تر و بهت ــرایط مناس ــرایی ش ــای صح موش ه
ارزیــابی شــناختی در مطالعــات طــولی فراهــم می کننــد )54(.

ــاد  ــدون ایج ــد ب ــوژی آمیلوئی ــای نوروپاتول مدل ه
ــرایی ــوش صح پلاک در م

مــوش صحــرایی تراریختــه UKUR25 و UKUR28 دو ســویه 
ــد  ــا آمیلوئی ــع بت ــه تجم ــند ک ــته می باش ــن دس ــم در ای مه
داخــل ســلولی در نورون هــای هــرمی نئوکورتکــس و در 
نورون هــای ناحیــه CA2 و CA3 در هیپوکامــپ را نشــان 
ــل  ــد داخ ــا آمیلوئی ــش بت ــا نق ــن مدل ه ــد )65(. ای می دهن
ســلولی را در رونــد پاتولــوژی آمیلوئیــد اثبــات می کننــد. 

14 Presenilin 1,2 (PS1, PS2)
15 Tg2576
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علاوه بــر ایــن، ایــن مدل هــا نقــش مهــم بتــا آمیلوئیــد 
ــاری فســفوریلاسیون  ــل آبش ــروع مراح ــلولی را در ش درون س
.)66( می دهنــد  نشــان  را  شــناختی  اخــتلالات  و  تــاو 
ــای  ــاد پلاک ه ــا ایج ــد ب ــوژی آمیلوئی ــای پاتول مدل ه

تاییــد شــده در مــوش صحــرایی
ــوان  ــن به عن ــرایی Tg478/Tg1116 )همچنی ــای صح موش ه
مــدل PSAPP شــناخته می شــوند( ژن hAPP695 را بــه 
ــش هــای ســوئدی و  ــل جه ــان می کننــد و حام ــور بی وف
ســوئدی/ لنــدنی هســتند و اولیــن مــدل در ایــن گــروه 
ــش  ــن پی ــطح پروتئی ــش س ــدل افزای ــن م ــند. در ای می باش
ــا آمیلوئیــد 42 همــراه  ــا امیلوئیــد 40 و بت ــد، بت ســاز آمیلوئی
ــت  ــگی یاف ــوان در 17-18 ماه ــای منتشــر را می ت ــا پلاک ه ب
 PSAPP صحــرایی  موش هــای  ماهــگی،   9 ســن  از   .)67(
پلاک هــای منتشــر فــراوانی را در کورتکــس مغــز، هیپوکامــپ، 
ــال،  ــن ح ــا ای ــد. ب ــان می دهن ــوس نش ــوس و هیپوتالام تالام
ــه  ــگی در ناحی ــن 22 ماه ــتی در س ــجم ح ــای منس پلاک ه
هیپوکامــپ بــه ســختی قابــل تشــخیص هســتند )54(.
مــوش  در  تــاو  پروتئیــن  پاتولــوژی  مدل هــای 

صحــرایی
موش هــای صحــرایی ماننــد انســان دارای 6 ایزوفــرم پروتئیــن 
تــاو هســتند. مدل هــای پاتولــوژی پروتئیــن تــاو بــا گســترش 
ــان  ــوند )69, 68(. بی ــد می ش ــریلاری تولی ــای نوروفیب گره ه
ــانی در  ــه انس ــش یافت ــر جه ــاو غی ــن ت ــد پروتئی ــش از ح بی
ــاو هیپرفســفریله می شــود  نورون هــا باعــث تولیــد پروتئیــن ت
و در ادامــه باعــث دژنراسیــون نوروفیبــریلاری می گــردد )70(. 
اخــتلال شــناختی پیشــرونده و همچنیــن اخــتلالات حــسی- 
حرکــتی در مدل هــای ذکــر شــده بخــوبی بــروز می کنــد. ایــن 
ــریلاری و  ــای نوروفیب ــجی گره ه ــع تدری ــا تجم ــتلالات ب اخ
کمپلکس هــای پروتئیــن تــاو نامحلــول مرتبــط هســتند )54(.
مدل هــای حیــوانی فارماکولوژیــک قطعــات بتــا 

آمیلوئیــد
در تحقیقــات گســترده نشــان داده شــده اســت کــه تزریق حاد 
ــواحی  ــه ن ــا ب ــد بت ــات آمیلوئی ــف قطع ــواع مختل ــن ان ــا مزم ی
خــاص مغــز در جونــدگان می توانــد باعــث تخریــب نــورونی و 
Aβ1-. .)71 ,72( ایجــاد اخــتلال در یادگیــری و حافظــه شــود

ــه طــور گســترده  Aβ1-42 ،40 و Aβ25-35 قطعــاتی هســتند کــه ب

در تحقیقــات مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد. در ســال 1994، 
ــق  ــه تزری ــایی ک ــه موش ه ــد ک ــان دادن ــکاران نش ــا و هم نیت
ــا دوز pmol/day 300 را در بطن هــای مغــزی  مــداوم Aβ1-40 ب
دریافــت کرده انــد، دچــار اخــتلال در آزمــون حافظــه فضــایی 
در مــاز آبی و آزمون هــای اجتنــابی غیرفعــال می باشــند )73(. 
ــوژی بیمــاری  به منظــور بــررسی نقــش آمیلوئیــد بتــا در پاتول
آلزایمــر بــدون تغییــر در بیــان ســایر ژن هــا، تزریــق قطعــات 

آمیلویــد بتــا بــه مغــز موش هــا می توانــد ارزشــمند باشــد )75, 
74(. علاوه بــر ایــن، مطالعــه مغــز در شــرایط اســتروگلیوز نیــز 
از طریــق ایــن مــدل امــکان پذیــر خواهــد بــود )77, 76(. یکی 
ــایی  ــکل بیوشیمی ــه ش ــت ک ــن اس ــدل ای ــن م ــرادات ای از ای
آمیلوئیــد بتــا تحــت تأثیــر زمــان تزریــق و دمــا تغییــر 
می کنــد. علاوه بــر ایــن، مــدت زمــانی کــه پپتیــد در محلــول 
ــمیت  ــر س ــد ب ــز می توان ــود نی ــه می ش ــق انکوب ــل از تزری قب
ــای  ــن حــال، مزای ــا ای ــر بگــذارد. ب ــا تأثی ــد بت ــد آمیلوئی پپتی
واض�حی در ایجــاد ایــن مــدل وجــود دارد و چنانچــه بــا دقــت 
کافی انجــام شــود، ارزان، راحــت و قابــل تکــرار خواهــد بــود.

مدل آمیلوئید-آهن- بوتیونین در موش صحرایی
 ،Aβ1-42 در ایــن مــدل محلــولی حــاوی پپتیــد آمیلوئیــد
ــولفوکسیمین و  ــن16 س ــون بوتیونی ــنتز گلوتاتی ــده س مهارکنن
ــق  ــا تزری ــوش صحرایی ه ــه م ــه ب ــن طی 4 هفت ــولفات آه س
ــردد )78(.  ــاد گ ــر ایج ــاری آلزایم ــپ بیم ــا فنوتی ــود ت می ش
شــایان ذکــر اســت کــه تجمــع آهــن می تواند بــا افزایــش تولید 
متابولت هــای فعــال اکسیــژن، منجر بــه پراکسیداسیــون لیپید، 
ــردد )79(. ــدری گ ــه میتوکن ــب ب ــن و دی ان آ و آسی پروتئی
ــرایی ــوش صح ــترپتوزوتوسین در م ــق اس ــدل تزری م

بــرخی از ویژگی هــای بیمــاری آلزایمــر ماننــد فســفوریلاسیون 
پروتئیــن تــاو، رســوبات آمیلوئیــد، اخــتلالات شــناختی 
تزریــق  دنبــال  بــه  می تــوان  را  نــورونی  دژنراسیــون  و 
ــرای  ــترپتوزوتوسین ب ــرد. اس ــا ک ــز الق ــترپتوزوتوسین نی اس
در   .)78( اســت.  ســمی  پانکــراس  بتــای  ســلول های 
ــرگ  ــس از م ــز پ ــایی و هیســتولوژیک مغ ــات بیوشیمی مطالع
ــد  ــور رش ــولین، فاکت ــان انس ــش بی ــری، کاه ــاران آلزایم بیم
ــده  ــت ش ــا آن یاف ــط ب ــای مرتب ــولین و گیرنده ه ــبه انس ش
ــه  ــن فرضی ــان ای ــات، محقق ــن مطالع ــس از ای ــت )80(. پ اس
اســت  آلزایمــر ممکــن  بیمــاری  را مطــرح کردنــد کــه 
ــماره 1.  ــدول ش ــد )78( ج ــوع 3 باش ــت ن ــوعی دیاب ــه ن ب

دستکاری انتقال دهنده های عصبی
اولیه تریــن مرحلــه  نورون هــای کولینرژیــک،  دژنراسیــون 
در پاتولــوژی بیمــاری آلزایمــر می باشــد و در عقده هــای 
پیــش قاعــده ای مغــز رخ می دهــد و منجــر بــه اخــتلال 
عملکــرد شــناختی می شــود )71(. بــه منظــور بــررسی نقــش 
ــه در  خـتلالات حافظ ــری و اـ ک در یادگی سیس��تم کولینرژیـ�
ــا  ــفی ب ــوانی مختل ــای حی ــدل ه ــمندان م ــل، دانش زوال عق
اخــتلال عملکــرد کولینرژیــک تولیــد کــرده انــد. انعقــاد 
فیمبریا/فورنیکــس  بــرش  اکسیتوتوکسین هــا،  الکتریــکی، 
بــرای  مختلــفی  ابزارهــای  کولینوتوکسیــن  از  اســتفاده  و 
ــر  ــه ذک ــتند )51(. لازم ب ــک هس ــات کولینرژی ــای ضایع الق
ــای  ــه مدل ه ــت ک ــن اس ــدل ای ــن م ــکل ای ــه مش ــت ک اس
ویژگی هــای  کولینرژیــک  عملکــرد  اخــتلال  بــا  حیــوانی 
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و  آمیلوئیــد  پلاک هــای  ماننــد  آلزایمــر  نوروپاتولوژیــک 
بنابرایــن  نمی دهنــد،  نشــان  را  نوروفیبــریلاری  گره هــای 
بــه طــور خــاص بــرای ارزیــابی اثربخــشی مــداخلات درمــانی 
ــند )81(. ــتفاده می باش ــل اس ــک قاب ــای کولینرژی ــا داروه ب
ــه  ــوعی و برنام ــوش مصن ــه ه ــر پای ــازی ب مدل س

ــسی نوی
بــا  شــده  شخصی ســازی  آمــاری  مدل هــای  امــروزه 
اســتفاده از داده هــای واقــعی موجــود در مراکــز بالیــنی 
بــا پروفایــل بیومارکــر اختصــاصی  و تحقیقــاتی مرتبــط 
توســعه  و  بیمــا ری  پیشــرفت  پیش بیــنی  جهــت  افــراد، 
بیومارکــر  آبشــار  مــدل  جملــه  از  هدفمنــد  درمان هــای 
.)82-83( می گــردد  اســتفاده  آلزایمــر17  بیم��اری 

مقایسه مدل های بیماری آلزایمر
مدل های مطالعاتی بیماری پارکینسون

طــور  بــه  پارکینســون  بیمــاری  حیــوانی  مدل هــای 
ابزارهــای  و  می شــوند  اســتفاده  تحقیقــات  در  گســترده 
بالقــوه ای را جهــت درک مکانیســم های زیربنــایی بیمــاری 
پارکینســون نشــان می دهنــد و نقــش مهــمی در توســعه 
ــای  ــن، مدل ه ــد. همچنی ــد دارن ــانی جدی ــتراتژی های درم اس
حیــوانی فارماکولوژیــک بــا ایجــاد آسیــب در نورون هــای 
دوپامینرژیــک بــه طــور گســترده در تحقیقــات بیمــاری 
مدل هــای  گرفته انــد.  ق��رار  اــستفاده  م�ـورد  پارکینس��ون 
  in vitro،in vivo تجــربی مختلــفی از جملــه سیســتم های
ــاری و  ــم های بیم ــر مکانیس ــرای درک بهت ــژنیک را ب و ترانس

توســعه اســتراتژی های درمــانی مــورد بــررسی قــرار داده انــد.

در ایــن میــان مدل های متنــوعی از موجودات تک ســلولی مانند 
مخمــر تا سیســتم های پیچیده پســتانداران اســتفاده می شــوند 
البتــه همچنــان اســتفاده از مدل هــای جونــدگان در تحقیقــات 
ــای  ــد مگس ه ــری مانن ــای دیگ ــت. مدل ه ــوده اس ــب ب غال
ــه  ــز دانســته هــای ارزشــمندی در زمین ــوه و میمون هــا نی می
ــد )84-85(. ــم می کنن ــون فراه ــاری پارکینس ــوژی بیم پاتول

6-هیدروکسی دوپامین

ــن18،  ــه 6-هیدروکــسی دوپامی ســموم شــناخته شــده از جمل
ــون19،  ــن، روتن ــل-1،2،3،6- تتراهیدروپیریدی 1-متیل-4-فنی
پاراکــوات، لیپوپــلی ســاکارید و منگنــز ســمومی هســتند 
ــوش صحــرایی،  ــوش ســوری، م ــه طــور گســترده در م ــه ب ک
بــا   .)86  ,87( می شــوند  اســتفاده  میمون هــا  و  گربه هــا 
ــای  ــتر در موش ه ــن بیش ــسی دوپامی ــال، 6-هیدروک ــن ح ای
صحــرایی بکاربــرده می شــود )89, 88(. معمــولًاً ایــن توکسیــن 
بــه صــورت یــک طرفــه بــه بانــدل داخــلی جلــو مغــز20 تزریــق 
یـاه  مـاده سـ سی دوپامی�ـن در ـ ــق 6-هیدروکـ� ــود. تزری می ش
ــن  ــاوی تیروزی ــای ح ــد نورون ه ــا 60 درص ــت ت ــن اس ممک
هیدروکــسیلاز را از بیــن ببــرد. ایــن ســموم بــا ایجــاد اخــتلال 
در عملکــرد میتوکنــدری و افزایــش اســترس اکسیداتیــو، 
مدل هــای بیمــاری پارکینســون را ایجــاد می کنــد و می توانــد 
منجــر بــه نورودژنراسیــون در بخش هــای خــاصی از مغز  شــوند 
ــای  ــام جنبه ه ــد تم ــن نمی توان ــسی دوپامی )90(. 6-هیدروک
بیمــاری پارکینســون را شبیه ســازی کنــد امــا بــه نظــر 

17 Alzheimer’s Disease Biomarker Cascades
18 6-hydroxy dopamine (6-OHDA)
19 Rotenone
20 Medial forebrain bundle

جدول 1- مدل های مختلف بیماری آلزایمر، مزایا، معایب و کاربردها در این جدول به طور خلاصه بیان شده است.
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می رســد بتوانــد نمــای بسیــاری از بیماری پارکینســون انســانی 
ــاختاری  ــر س ــن از نظ ــسی دوپامی ــد. 6-هیدروک ــاء کن را الق
شــبیه دوپامیــن و نــوراپی نفریــن اســت. در نتیجــه، بــه ناقلیــن 
غشــای پلاســمایی کاتکــول آمین هــا متصــل می شــود. بــا ایــن 
ــور  ــز عب ــونی مغ ــد خ ــن از س ــسی دوپامی ــال، 6--هیدروک ح
ــوراپی نفریــن  نمی کنــد، امــا نورون هــای حــاوی دوپامیــن و ن
را بــا تولیــد پراکسیــد هیــدروژن در هنــگام تزریــق بــه مغــز از 
بیــن می بــرد )91(. مــدل حیــوانی 6-هیدروکــسی دوپامیــن در 
شــرایطی کــه محققــان بخواهنــد اثــرات داروهــای جدیــد را بــر 
ــه  ــرد دارد. بســته ب ــد کارب ــابی کنن مهارت هــای حرکــتی ارزی
ــوع حلال اســتفاده  ــوانی مــورد نظــر غلظــت دارو، ن ــه حی گون
ــد.  ــاوت باش ــت متف ــن اس ــق ممک ــای تزری ــده و روش ه ش
ــن  ــه ای ــک طرف ــق ی ــس از تزری ــول پ ــاری معم ــاخص رفت ش
توکسیــن، رفتــار چرخــشی21 بدنبــال تزریــق آپومورفیــن اســت 
ــل تکــرار  ــوانی دارویی قاب ــه طــور کلی، مدل هــای حی )92(. ب
هســتند و ارزش بسیــاری در ارتقــا دانــش و درک مــا در مــورد 
ــد )93(. ــون دارن ــاری پارکینس ــر دربیم ــم های درگی مکانیس

ام پی تی پی
در ســال 1983، بسیــاری از افــراد پــس از مصــرف مــواد 
افیــونی کــه در طــول فــرآوری بــه ایــن مــاده آلــوده شــده بــود، 
ــد. ایــن  ــم شــایعی از بیمــاری پارکینســون را نشــان دادن علائ
یافت��ه مهـ�م منجــر ب��ه ای��ن نظرـیـه ش��د ک��ه ام پی تی پی22 بــه 
یـاه  مـاده سـ ای دوپامینرژی��ک در ـ ط��ور انتخ��ابی ب��ه نورونهـ�
ــه  ــد ک ــرح ش ــه مط ــن فرضی ــه ای ــد و در ادام ــب می زن آسی
بــرخی از ســموم محیــطی می تواننــد خطــر ابــتلا بــه بیمــاری 
پارکینســون را افزایــش دهنــد. از آن زمــان تاکنــون، مطالعــات 
ــطی در  ــل محی ــایر عوام ــش س ــررسی نق ــرای ب ــددی ب متع
پاتوژنــز بیمــاری انجــام شــده اســت. قابــل ذکــر اســت داروی 
ام پی تی پی اســتاندارد طلایی بــرای القــای تمــام جنبــه هــای 
رفتــاری و مولکــولی در مــدل حیــوانی بیمــاری پارکینســون را 
دارا می باشــد. از طریــق ایــن مــدل می تــوان در مغــز حیوانــات 
مبــتلا اجســام لــویی23 را نـیـز ایـجـاد ـکـرد )95-94(. بــرخلاف 
6-هیدروک��سی دوپامی��ن، ام پی تی پی می توانــد بلافاصلــه از 
ســد خــونی مغــزی عبــور کنــد و بــه شــکل فعــال متابولیــزه 
ــشود. ــشکل فع��ال، ام پی پی+ از طریــق ناقــل دوپامیــن 
ــره  ــا زنجی ــق، ب ــن طری ــود و از ای ــره می ش ــا ذخی در نورون ه
ــه  ــد و منجــر ب ــدری تداخــل می یاب ــرون میتوکن ــال الکت انتق
ــگ ها  شـود. ام پی تی پی در س تخلی��ه ان��رژی در س��لول میـ
و گربه هــا و بیشــتر در پســتانداران غیرانســان و موش هــا 
اســتفاده می شــود )96(. همچنیــن اخــتلالات حرکــتی را 
ــن  ــز توکسی ــس از تجوی ــاری پ ــت های رفت ــا تس ــوان ب می ت
ــدگان  ــاد در جون ــق ح ــرایط تزری ــا در ش ــرد، ام ــاهده ک مش
تغییــرات رفتــاری چنــدان قابــل تشــخیص نیســت )86(.

پاراکوات
یــک علــف کش کشــاورزی اســت کــه از نظر ســاختاری شــبیه 
ام پی پی+ اســت و بــه دلیــل ایــن شــباهت، محققــان انتظــار 
ــک  ــرات پاتولوژی ــن تغیی ــن توکسی ــق ای ــس از تزری ــد پ دارن
ــه  ــر چرخ ــن ب ــن توکسی ــود )97, 98(. ای ــاد ش مشــابهی ایج
اکسیداسیــون و احیــا در میتوکنــدری تأثیــر می گــذارد و می 
توانــد تولیــد اســترس اکسیداتیــو را افزایــش دهــد و در ادامــه 
باع��ث آسی��ب پروتئی��ن، لیپی��د، دی ان آ و آر ان آ شــود. آسیب 
نیگروســتریاتال پــس از تزریــق پاراکــوات24 در موش هــای 
ــه  ــت ک ــالی اس ــن در ح ــت و ای ــه دوز اس ــته ب ــوری وابس س
بــرخی از تحقیقــات هیــچ آسیــبی را در ناحیــه مذکــور نشــان 
ندادنــد )100, 99(. راپلــد و همــکاران در ســال 2011 بــا 
ــر نورون هــای  تحقیــق در ایــن زمینــه، ســمیت پاراکــوات را ب
دوپامینرژیــک از طریــق انتقــال دهنــده دوپامینرژیــک در 
ــتی  ــص حرک ــچ نق ــه هی ــد. البت ــزارش کردن ــالا گ ــای ب دوزه
ــد )101, 86(. ــت نش ــوات یاف ــز پاراک ــس از تجوی ــحی پ واض

روتنون

روتنــون یــک مــاده طبیــعی و نوروتوکسیــک در گیاهــان 
گرمسیــری اســت، و به عنــوان یــک علــف کــش و آفــت 
کــش اســتفاده می شــود )102(. از آنجــایی کــه دارای خاصیــت 
ــونی  ــد خ ــد از س ــت(، می توان ــربی دوس ــت )چ ــلی اس لیپوفی
ــای  ــه موش ه ــت ک ــده اس ــزارش ش ــد. گ ــور کن ــزی عب مغ
صحــرایی نــژاد لوئیــس نســبت بــه ســایر گونه هــا بــه روتنــون 
ــک  ــای دوپامینرژی ــب نورون ه ــتند )33(. آسی ــاس تر هس حس
و همچنیــن تجمــع آلفــا- سینوکلئیــن و اجســام لــویی 
ــاهده  ــات مش ــن حیوان ــدی در ای ــل وری ــق داخ ــس از تزری پ
ــق  ــس از تزری ــه پ ــوژی ک ــترین پاتول ــود )103(. بیش می ش
ــل  ــز قاب ــون نی ــز روتن ــا تجوی ــود ب ــاد می ش ــوات ایج پاراک
ــدود  ــده مح ــاد ش ــوارض ایج ــا ع ــت )103(، ام ــاهده اس مش
بــه سیســتم های دوپامینرژیــک نمی شــود. ســایر نــواحی 
مغــز ماننــد سیســتم های ســروتونرژیک، نورآدرنرژیــک و 
ــه  ــد )104( نکت ــرار می گیرن ــر ق ــز تحــت تأثی ــک نی کولینرژی
مثبــت در مــورد روتنــون ایــن اســت کــه تجویــز خــوراکی ایــن 
مــاده شیمیــایی در تحقیقــات قابــل اســتفاده اســت کــه رونــد 
ــش  ــن کاه ــد )105(. همچنی ــهیل می کن ــدل را تس ــاد م ایج
ــت )86(. ــده اس ــزارش ش ــدل گ ــن م ــتی در ای ــت حرک فعالی

منگنــز

ــاک و  ــوا، آب، خ ــط، ه ــعی در محی ــور طبی ــه ط ــز25 ب منگن
ــنتز  ــددی در س ــم متع ــش مه ــود دارد. )106(. نق ــذا وج غ
فاکتــور  کــو-  به عنــوان  نوروترانســمیترها  متابولیســم  و 
ــد  ــش از ح ــع بی ــال، تجم ــن ح ــا ای ــد )107(. ب ــا می کن ایف
منگنــز در مغــز می توانــد منجــر بــه منگنیســم شــود و 
باعــث بــروز اخــتلال عملکــرد حرکــتی خــارج هــرمی مشــابه 
پارکینسونیســم می باشــد )108(. منگنــز می توانــد در گلوبــوس 

21 Rotational behavior
22 N-methyl-4-phenyl-1,2,3,6- (tetrahydropyridine) MPTP
23 Lewy body
24 Paraquat: N, N’-dimethyl-4,4’-bypiridinium dichloride
25 Manganese
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پالیــدوس و هســته ســاب تالامــوس کــه در کنتــرل عملکــرد 
حرکــتی و غیرحرکــتی دخیــل هســتند انباشــته شــود )109(. 
تزریــق داخــل صفــاقی 10 میــلی گــرم کلریــد منگنــز26 
ــتی را  ــرد حرک ــتلال عملک ــد اخ ــه می توان ــدت 5 هفت ــه م ب
تشــدید کنــد )109(. کاهــش فعالیــت سیســتم ســروتونرژیک 
ــوی  ــرات در ســرعت و الگ ــوازات تغیی ــه م ــن ب ــوراپی نفری و ن
ایجــاد پتانسیــل عمــل در نورون هــای عقــده هــای قاعــده ای 
ــت  ــده اس ــده ش ــز دی ــاشی از منگن ــمیت ن ــاد س ــس از ایج پ
)109(. روش تجویــز و میــزان و دوز منگنــز می توانــد بــر 
ــزودن  ــذارد. اف ــر بگ ــز تأثی ــک در مغ ــای دوپامینرژی نورون ه
ــه طــور قابــل توجــهی  ــد ب ــه آب آشــامیدنی، می توان منگنــز ب
محتــوای دوپامیــن را افزایــش دهــد در حــالی میــزان دوپامیــن 
ــد. ــش می یاب ــز کاه ــاعی منگن ــل نخ ــز داخ ــس از تجوی پ

مدل های مهندسی ژنتیک بیماری پارکینسون
حیوانــات تراریختــه بــه طــور گســترده در تحقیقــات مختلــف 
مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد زیــرا اعتقــاد بــر ایــن اســت که 
اشــکال ژنتیــکی و تــک گیــر بیمــاری بــرخی از ویــژگی هــای 
مشــترک بیماری هــا را نشــان می دهنــد )31(. موش هــای 
ــون  ــاد دژنراسی ــرای ایج ــکی ب ــور ژنتی ــه ط ــه ب ــوری ک س
نورونه�ـای دوپامینرژی�ـک در م��اده سی��اه مهنــدسی شــده اند 
ــاء  ــد. الق ــرار می گیرن ــورد اســتفاده ق ــات م بیشــتر در تحقیق
کــه   mito-PstI یــا   PstI آنزیم هــای  ســطوح  در  کاهــش 
فســفوریلاسیون اکسیداتیــو میتوکندریــایی را هــدف قــرار 
ــل  ــه حام ــد ک ــاء کن ــوانی را الق ــدل حی ــد م ــد می توان می ده
ی��ک شکس��تگی در دی ان آ دو رشــته ای میتوکنــدری اســت 
)110(. ایــن مــدل دارای بیشــترین ویژگی هــای بیمــاری 
ــون  ــتی و دژنراسی ــرد حرک ــنی اخــتلال عملک پارکینســون یع
ــر  ــت. علاوه ب ــاه اس ــای دوپامینرژی��ک در م��اده سی نورون ه
ــدری در  ــش میتوکن ــابی نق ــل ارزی ــدل پتانسی ــن م ــن، ای ای
ــوش  ــر م ــدل دیگ ــز دارد. دو م ــاری را نی ــوژی بیم پاتوفیزیول
نورودژنراسیــون  کــه  ژنتیــکی  شــده  دســتکاری  ســوری 
ــرفی  ــز مع ــد نی ــان می دهن ــاده سی�ـاه را نش شـرونده در م پیـ
بــا جهــش   -/-Pitx3 یــکی موش هــای ســوری  شــده اند. 
 Pitx3 ــس ــسی هومئوباک ــور رونوی ــودی در فاکت ــه خ ــود ب خ
هســتند، و دیگــری موش هــای ســوری نــاک اوت شــده اســت 
ــاده  مـدل ب��ا از دس��ت دادن نورونه��ای ناحی�ـه م کـه ای�ـن ـ ـ
سـیـاه و پاتولــوژی مخچــه همــراه می باشــد )111(. همچنیــن 
نــوع خانــوادگی )وراثــتی( بیمــاری پارکینســون را می تــوان بــا 
یـن،  ــن27 پارکـ هـای ک��د کنن��ده ان-سینوکلئی جه��ش در ژنـ
DJ1 و LRRK2 ایجــاد کــرد )114-112(. بــا ایــن حــال، 
حیوانــات بــا جهــش ان-سینوکلئیــن علائــم ظاهــری بیمــاری 
را نشــان می دهنــد در حــالی کــه نورودژنراسیــون در مغــز ایــن 
ــررسی  ــرای ب ــا ب ــن رو، آن ه ــود. از ای ــت نمی ش ــات یاف حیوان
پاتوفیزیولــوژی بیمــاری پارکینســون یــا رویکردهــای درمــانی 
چنــدان مفیــد نیســتند. از ســوی دیگــر، نــوع زودهنــگام مــدل 

ــش  ــط جه ــد توس ــوادگی می توان ــون خان ــاری پارکینس بیم
در ژن کــد کننــده پارکیــن ایجــاد شــود کــه در عــوض 
ــردد )111(.  ــوزوم گ ــرد پروتئ ــتلال عملک ــث اخ ــد باع می توان
ــا  ــای ســوری و مگس ه ــه از موش ه ــب توجــه اینک ــه جال نکت
ــود و  ــتفاده می ش ــای DJ1 اس ــش در ژن ه ــاد جه ــرای ایج ب
ــه کاهــش مقاومــت ســلولی در  ــد منجــر ب ــن مــدل می توان ای
ــا از دســت دادن ســلولی  ــر اســترس اکسیداتیــو شــود، ام براب
ــل  ــه دلی ــا ب ــن مدل ه ــال، ای ــن ح ــا ای ــد. ب ــاق نمی افت اتف
ــون دارای محدودیت هــایی هســتند.  ــدم ایجــاد نورودژنراسی ع
شــروع دیــررس شــکل خانــوادگی بیمــاری پارکینســون 
را می تــوان از طریــق جهــش در ژن LRRK2 ایجــاد کــرد 
)111(. قاـبـل ذک��ر اســت، مدل هــای مبتــنی بــر نوروتوکسیــن 
ماننــد6 -هیدروکــسی دوپامیــن و ام پی تی پی و رزرپیــن 
ــترس  ــق اس ــون از طری ــبه پارکینس ــم ش ــای علائ ــرای الق ب
اکسیداتیــو به طــور مکــرر اســتفاده می شــوند ، در حــالی کــه 
نـد   یـدی مانـ هـای ژنی کلـ بـر روی جهشـ یـکی ـ هـای ژنتـ مدلـ
ــای  ــا نقش ه ــتند ت ــز هس ــن متمرک LRRK2 و α- سینوکلئی
آن هــا را در نورودژنراسیــون بــررسی کننــد )116, 115(.

مدل های آزمایشگاهی بیماری پارکینسون
مدل هــای حیــوانی مبتــنی بــر ویــروس را می تــوان بــا انتقــال 
حــاد ژن هــای بیان شــده ویــروسی ماننــد ویــروس مرتبــط بــا 
ــو نوترکیــب28 ب��ه م��اده سی��اه، کــه اغلــب از دســت دادن  آدن
ــال،  ــوان مث ــرد. به عن ــاد ک ــد، ایج ــان می ده ــا را نش نورون ه
حیوانــات بــا بیان بیــش از حــد ان-سینوکلئیــن نورودژنراسیون 
و اخــتلالات رفتــاری را نشــان می دهنــد. بنابرایــن، اگــر 
ــاری  ــای بیم ــا ویژگی ه ــاتی ب ــت آوردن حیوان ــه دس ــدف ب ه
پارکینســون باشــد، ایــن مدل هــا نســبت بــه ســایر مدل هــای 
مهنــدسی شــده مــوش ســوری مفیدتــر هســتند )117, 111(. 
ــررسی مسیرهــای  ــز در ب ــوه29 نی د الگانــس و مگــس می نماتـ�
س��لولی و مولک�ـولی درگیــر در اش�ـکال مختل�ـف بیمــاری 
ــت )119,  ــده اس ــه ش ــه کار گرفت ــوادگی ب سـون خان پارکینـ
118(. مگــس ســرکه می توانــد تــوالی تکــراری یــا ســه برابــر 
ش��دن ژن ان-سینوکلئیـ�ن را نشــان دهــد و باعــث شــده اســت 
کــه ایــن مــدل مگــس به عنــوان مــدل ایــده آل بــرای بــررسی 
سینوکلئینوپاتی هــا تبدیــل شــود. نقطــه ضعــف ایــن دو گونــه 
بی مهــرگان کــه چنــدان مــورد توجــه محققیــن نیســتند ایــن 
ــویی را تولیــد نمی کننــد  اســت کــه انکلوزیون هــای اجســام ل
ــژگی اصــلی بیمــاری پارکینســون در انســان اســت  ــه از وی ک
)111(. می تــوان گفــت کــه هیــچ یــک از مدل هــای حیــوانی 
کــه در بــالا بیــان شــد، ژنوتیــپ و/یــا فنوتیــپ مشــاهده شــده 
ــر  ــال، اکث ــوان مث ــد. به عن ــان نمی کن ــان بی ــاًً در انس را دقیق
ــاده  یـون م ــای دس��تکاری ش��ده ژنتی��کی، نورودژنراسـ موش ه
ــان  اری پارکینـسـون در انس ــلی بیمـ� یـاه ک��ه مش��خصه اص سـ
ــا ایــن حــال، مدل هــای مبتــنی  اســت را نشــان نمی دهنــد. ب
یـاه  مـاده سـ بـه ـ یـروسی ـ ده وـ ب��ر انتق��ال ژنه��ای بیانشـ�

26 MnCl2
27 N-synoclein
28 RAAV
29 Drosophila melanogaster
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ــث  ــد و باع ــرار دهن ــر ق ــت تأثی ــه را تح ــن ناحی ــد ای می توانن
ــب  ــا تخری ــال، آنه ــن ح ــا ای ــوند. ب ــعی ش ــون موض دژنراسی
ــمی  ــاد ن ــز را ایج ــر مغ ــه دیگ ــوژی در ناحی ــا پاتول ــورونی ی ن
ــاری در انســان مشــاهده  ــه در طــول پیشــرفت بیم ــد، ک کنن
می شــود. علاوه بــر ایــن، عــدم وجــود اجســام لــویی از 
ویژگی هــای بسیــاری از ایــن مدل هــا اســت )جــدول2(.

in-vitro مدل های
ســلول های  از  اســتفاده  در  چش�ـم گیری  پیش�ـرفت های 
ــد  ــوان انســانی30 فراهــم شــده اســت کــه می توان ــادی پرت بنی
تولیــد  توانــایی  بــا  می�ـانی  مغ��ز  ارگانوئیده��ای  س��اخت 
نورون هــای دوپامینرژیــک را شبیه ســازی کنــد. ایــن امــر 
یــک مسیــر امیدوارکننــده بــرای مطالعــه مکانیســم های 
ــای  ــن درمان ه ــت یافت ــش جه ــون و آزمای ــاری پارکینس بیم
ــتفاده  ــز اس ــته نی ــات گذش ــد )120(. در مطالع ــوه می باش بالق
مختلــف  بیماری هــای  درمــان  در  بنیــادی  ســلول های  از 
سیســتم عصــبی از جملــه بیمــاری هانتیگتــون، بیمــاری 
پارکینســون و بیمــاری آلزایمــر مــورد توجه بوده اســت )121(.

مقایسه مدل های بیماری پارکینسون
نتیجه گیری

ماننــد  نورودژنراتیــو  بیماری هــای  مطالعــاتی  مدل هــای 
آلزایمــر و پارکینســون ابزارهــای ارزشــمندی بــرای درک بهتــر 
ــا و کشــف روش هــای  ــن بیماری ه ــایی ای مکانیســم های زیربن
درمــانی جدیــد فراهــم می کننــد. در ایــن مقاله، انــواع مدل های 
ــه نحــوی  ــرفی شــدند کــه هــر کــدام ب ــوانی و دارویی مع حی
ویژگی هــای خــاصی از ایــن بیماری هــا را منعکــس می کننــد.
در مــورد بیمــاری آلزایمر، مدل هــای تراریخته ماننــد موش های 
از  نــاشی  دارویی   Tg2576یــا APP-London و مدل هــای 
ــته اند  ــا توانس ــد بت ــد آمیلوئی ــایی مانن ــق نوروتوکسین ه تزری
ــن بیمــاری  ــاری ای ــکی و رفت ــاری از ویژگی هــای پاتولوژی بسی
ــایی  ــوز محدودیت ه ــن حــال، هن ــا ای ــد. ب را شبیه ســازی کنن
دارد. وجــود  انســانی  آسیب شــناسی  کامــل  بازتــاب  در 

ــای دارویی همچــون  ــز، مدل ه ــاری پارکینســون نی ــرای بیم ب
تزریــق 6-هیدروکسی دوپامیــن و ســموم محیــطی ماننــد 
روتنــون و پاراکــوات، و همچنیــن مدل هــای ژنتیــکی مبتــنی 
بــه ژن هــای ان-سینوکلئیــن و  بــر جهش هــای مربــوط 
مکانیســم های  مــورد  در  عمیــقی  بینش هــای   ،LRRK2
ــد  ــد. هرچن ــم کرده ان ــاری فراه ــن بیم ــولی ای س��لولی و مولک
ایــن مدل هــا هنــوز از نظــر بازتــاب کامــل ویژگی هــای 
ــایی  ــان محدودیت ه ــاری در انس ــکی بیم ــاری و پاتولوژی رفت
ــوانی  ــای حی ــای مدل ه ــه محدودیت ه ــه ب ــا توج ــد. ب دارن
و دارویی فعــلی در بازتــاب کامــل ویژگی هــای بالیــنی و 
ــود  ــنهاد می ش ــو، پیش ــای نورودژنراتی ــکی بیماری ه پاتولوژی
ــکی و  ــای ژنتی ــب مدل ه ــر ترکی ــده ب ــای آین ــه رویکرده ک
ــه  ــه ارائ ــد ب ــبی می توان ــن ترکی ــوند. چنی ــز ش دارویی متمرک
تصویــری جامع تــر از مکانیســم های پاتوفیزیولوژیــک ایــن 
بیماری هــا کمــک کــرده و امــکان شناســایی مسیرهــای 
مولکــولی جدیــد و توســعه درمان هــای نویــن را فراهــم کنــد.

مدل هــای  بــا  تراریختــه  مدل هــای  ترکیــب  جملــه  از 
ــازی  ــت شبیه س ــه جه ــای چندگان ــاد مدل ه ــا ایج دارویی ب
و  آلزایمــر  بیماری هــای  در  عامــلی  پیچیدگی هــای چنــد 
پارکینســون می توانــد کمــک کننــده باشــد. همچنیــن، 
اســتفاده از فناوری هــای نویــن و بهره گیــری از ابزارهــای 
ــای  ــرای ایجــاد مدل ه ــد کریســپر31 ب ــکی پیشــرفته مانن ژنتی
مولکــولی  مسیرهــای  مطالعــه  و  دقیق تــر  تراریختــه 
مدل هــای  در  جدیــد  انــداز  چشــم  می توانــد  خــاص 
نویــن مطالعــاتی ایجــاد کنــد. ترکیــب مدل هــای دارویی 
بــا مــداخلات محیــطی )ماننــد مواجهــه بــا ســموم یــا 
شــرایط  شبیه ســازی  بــرای  اکسیداتیــو(  اســترس های 
ــطی  ــل محی ــر عوام ــررسی اث ــوارد ب ــاری در م ــر بیم واقعی ت
نیــز می توانــد مــورد اســتفاده پژوهشــگران قــرار گیــرد.

ــازی و  ــت مدل س ــود دق ــه بهب ــد ب ــنهادات می توان ــن پیش ای
ــای  ــعه درمان ه ــرای توس ــمند ب ــات ارزش ــازی اطلاع فراهم س
مبتــنی بــر هــدف در بیماری هــای نورودژنراتیــو کمــک کنــد.

30 Pluripotent stem cell
31 CRISPR

جدول 2- مدل های مختلف بیماری پارکینسون، مزایا، معایب و کاربردها در این جدول به طور خلاصه بیان شده است.
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