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Introduction: Parkinson disease (PD) is a severe and progressive neurodegenerative disorder 

in the central nervous system. The most features of this disease are several parts-substantia nigra 

compacta cell-loss, and accumulation of aggregated α-synuclein in specific brain stem, spinal 

cord, and cortical regions. The main risk factors are age and environmental factors. Several 

genes have been identified for inheritance PD. Identification of these genes had been leaded to 

provide new solutions. Dopamine replacement therapy and commonly used drugs significantly 

reduce motor handicaps and had a positive effect on the quality of life improvement. Animal 

models are important in investigation of the mechanisms involved in the pathogenesis of PD 

and therapeutic strategies. Conclusion: Despite numerous models to induce PD, MPTP and 

6-OHDA models have been more frequently used. In this study, the most important factors 

involved in the pathophysiology of PD as well as the most current animal models, are described.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. بیماری پارکینسون

2. حیوان‌ها
3.نورون‌های دوپامینرژیک 

4. لوودوپا

مقدمه: بیماری پارکینسون یک اختلال تحلیل برندۀ عصبی پيشرونده و شدید در سیستم اعصاب مرکزی 
 α-synuclein است. بارزترین ویژگی‌های این بیماری کاهش سلول در چند ناحیۀ متراکم جسم سیاه و تجمع
متراکم شده به‌خصوص در ساقۀ مغز، طناب نخاعی و نواحی قشری هستند. عوامل خطرزای اصلی، سن 
و عوامل محیطی هستند. چندین ژن برای بیماری پارکینسون وراثتی شناسایی شده است. شناسایی این 
ژن‌ها منجر به ارائۀ راهکارهای جدید شده است. روش‌های درمانی جایگزینی دوپامین و داروهای رایج مورد 
استفاده به طور قابل‌توجهی اختلال حرکتی را کاهش داده و اثر مثبتی بر کیفیت بهبود زندگی داشته است. 
مدل‌های حیوانی در بررسی مکانیسم‌های درگیر در بیماری‌زایی بیماری پارکینسون و راهبردهای درمانی 
مهم هستند. نتیجه‌گیری: با وجود مدل‌های متعدد برای القاء بیماری پارکینسون، مدل‌های MPTP و 
OHDA-6 بارها بیشتر استفاده شده است. در این مطالعه مهم‌ترین عوامل دخیل در پاتوفیزیولوژی بیماری 

پارکینسون و همچنین رایج‌ترین مدل‌های حیوانی توصیف شده است. 
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مقدمه
ــک اختــال مزمــن پیشــرونده  بیمــاری پارکینســون )PD(1 ی
ــان و  ــر جه ــه در سرتاس ــت ک ــی اس ــدۀ عصب ــب کنن و تخری
ــد  ــس رخ می‌ده ــر دو جن ــی و در ه ــای قوم ــام گروه‌ه در تم
ــج  ــی رای ــدۀ عصب ــب کنن ــاری تخری ــن بیم ــوان دومی و به‌عن
ــزان  ــد. می ــر می‌باش ــاری آلزایم ــس از بیم ــراد پ ــن اف در بی
ــدوداً 2  ــال ح ــالای 50 س ــراد ب ــاری در اف ــن بیم ــیوع ای ش
درصــد گــزارش شــده اســت )1(. شــروع بیمــاری پارکینســون 
ــا  ــری، ب ــا تأخی ــه ی ــرادی، اولی ــا انف ــی ی ــد خانوادگ می‌توان

ــدون نشــانه باشــد )2(. ــا ب نشــانه و ی
ــمومیت  ــر مس ــه در اث ــون ثانوی ــا پارکینس ــم ی پارکینسونیس
ــن  ــۀ مزم ــن، ضرب ــا مونوکســید کرب ــز، مســمومیت ب ــا منگن ب
و مــداوم بــه ســر و برخــی مــواد مخــدر تزریقــی ممکــن اســت 
ایجــاد گــردد کــه علایمــی مشــابه بــا پارکینســون دارد. اولیــن 
ــه 5000 ســال قبــل  ــه پارکینسونیســم ب ــوط ب گزارشــات مرب
ــال  ــه در س ــا اینک ــردد ت ــر می‌گ ــتان ب ــاد در هندوس از می
1817 دکتــر جیمــز پارکینســون اولیــن گزارشــات مربــوط بــه 

ــه داد )3(. ــاری پارکینســون را ارائ بیم
ــا اختــالات حرکتــی می‌باشــد  بیمــاری پارکینســون همــراه ب
حــال  در  لــرزش  عضلانــی،  ســفتی  بــه  می‌تــوان  کــه 
اســتراحت، آکینــزی2 یــا مشــکل در شــروع حــرکات، کاهــش 
حــرکات خودبه‌خــودی و برادیکینــزی3 یــا آهســته بــودن 
حــرکات، ضعــف در حفــظ تعــادل، کاهــش حــرکات وابســته 
یعنــی حــرکات ناخــودآگاه طبیعــی بــدن ماننــد تغییــر حــالات 
ــن  ــر ای ــرد در اث ــردن اشــاره ک ــت ک ــگام صحب ــه هن ــره ب چه
ــا 70 درصــد نورون‌هــای دوپامینرژیــک ناحیــۀ  بیمــاری 50 ت

ــوند )4(. ــب می‌ش ــیاه تخری ــم س ــم جس متراک
ــای  ــایر جمعیت‌ه ــک س ــای دوپامینرژی ــر نورون‌ه ــاوه ب ع
ــی از لوکــوس ســرلئوس4  ــه شــامل بخش‌های ــز ک ــی نی نورون
)ســروتونرژیک(،  رافــه5  هســته‌های  )نورآدرنرژیــک(، 
واگ7  پشــتی  حرکتــی  هســتۀ  و  ماینــرت6  هســته‌های 
)کولینرژیــک(، قشرســینگولیت8، قشــر اینتورینــال9، پیــاز 
بویایــی10 و گانگلیون‌هــای ســمپاتیک و پاراســمپاتیک در 
ــک  ــی از ی ــاری ناش ــن بیم ــد. ای ــر می‌گردن ــز متأث روده نی
عــدم تعــادل بیــن تحریــک و مهــار در عقده‌هــای قاعــده‌ای 
نتیجــه،  پوتامــن می‌باشــد. در  اثــر مهــار دوپامینــی  در 
ــوس  ــی گلوب ــۀ خارج ــه قطع ــن ب ــاری از پوتام ــی مه خروج
ــی  ــش خروج ــه کاه ــر ب ــه و منج ــش یافت ــدوس افزای پالی
مهــاری از گلوبــوس پالیــدوس خارجــی بــه هســتۀ زیــر 
ــۀ خــود موجــب  ــه نوب ــر ب ــن ام ــه ای ــردد ک تالاموســی می‌گ
ــوس  ــی گلوب ــۀ داخل ــه قطع ــی ب ــی تحریک ــش خروج افزای

پالیــدوس از هســتۀ زیــر تالاموســی می‌گــردد. افزایــش 
ــار  ــش مه ــث افزای ــی باع ــدوس داخل ــوس پالی ــک گلوب تحری
ــوس  ــی از تالام ــوس شــده، در نتیجــه خروجــی تحریک تالام
ــالات  ــر، اخت ــک قش ــش تحری ــر کاه ــه و در اث ــش یافت کاه

حرکتــی بــروز می‌یابنــد )5(.
علایم زیستی بیماری پارکینسون

شــواهد قانــع کننــده‌ای وجــود دارد کــه رونــد بیمــاری عصبــی 
ــی  ــرات حرکت ــروع تظاه ــل از ش ــال قب ــد س ــون چن پارکینس
آغــاز می‌شــود. مطالعــات اپیدمیولوژیــک، تظاهــرات غیــر 
حرکتــی زیــادی را قبــل از شــروع اختــالات حرکتــی نشــان 
می‌دهن��د. بــه نظــر می‌رســد جســم ســیاه در اوایــل بیمــاری 
ــد:  ــز مانن ــاط مغ ــده باشــد، درحالی‌کــه ســایر نق ــان مان در ام
ــوم، اجســام  ــی اتون ــی، سیســتم عصب ــوب بویای ــز، ل ســاقۀ مغ
ــی  ــل نورون ــمی داخ ــات سیتوپلاس ــری تجمع ــوی11 )یکس ل
ــع هســتند  ــال تجم ــد( در ح ــوی معروف‌ان ــه اجســام ل ــه ب ک
بنابرایــن برآوردهــای قبلــی در مــورد پیشــرفت بیمــاری 
پارکینســون کــه متمرکــز بــه مــادۀ ســیاه بــود در حــال حاضــر 
ــه  ــد ک ــان می‌ده ــات نش ــد. مطالع ــت می‌آی ــر نادرس ــه نظ ب
ــتم  ــارج از سیس ــون خ ــاری پارکینس ــی بیم ــرات ابتدای تظاه
ــرات  ــن تظاه ــۀ ای ــاق می‌افت��د و از جمل عصب��ی مرکـز�ی اتف
ــار خــواب  ــال رفت ـ یبوس�ـت، اخت ــوان بهـ ــی می‌ت ــر حرکت غی
ــی،  ــی و بویای ــا حــرکات ســریع چشــم12، اختــالات اضطراب ب

ــرد )7 ،6(. ــاره ک ــی اش ــردگی و کم‌خون افس
عوامل دخیل در بیماری پارکینسون

عوامــل دخیــل در بیمــاری پارکینســون منجــر بــه اختــال در 
عملکــرد میتوکندریایــی، اســترس اکســیداتیو13 و فعــال شــدن 
مســیرهای آپوپتــوزی می‌گردنــد کــه در نهایــت باعــث تخریــب 
ــد  ــل عبارتن ــن عوام �ـد ای ــک می‌گردن ـی دوپامینرژی نورون‌هاـ

از افزایــش ســن، عوامــل محیطــی و عوامــل ژنتیکــی )8(.
افزایش سن

در افــراد طبیعــی بــا افزایــش ســن میــزان دوپامیــن و تعــداد 
گیرنده‌هــای آن در داخــل عقده‌هــای قاعــده‌ای بــه طــور 
دایــم کاهــش یافتــه و ظاهــراً ایــن تســریع در کاهــش موجــب 

ــردد )9(. ــون می‌گ ــاری پارکینس ــروز بیم ب
عوامل محیطی

اگرچــه اکثــر مــوارد بیمــاری پارکینســون ارثــی‌ نیســتند امــا 
ــده  ــی مان ــخص باق ــادی نامش ــزان زی ــه می ــا ب ــاء آن‌ه منش
ــه  ــرده اســت ک ــک مشــخص ک ــات اپیدمیولوژی اســت. مطالع
ــش  ــی نق ــدۀ عصب ــب کنن ــیب تخری ــی در آس ــل محیط عوام

1 Parkinson disease
2 Akinesis
3 Bradykinesia
4 Locus coeruleus
5 Raphe nucleus
6 Meynert nucleus
7 Dorsal motor nucleus of vagus

8 Cingulate cortex
9 Entorinal cortex
10 Olfactory bulb
11 Lewy body
12 Rapid eye movement sleep behavior disorder
13 Oxidative stress

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

4.
3.

91
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

16
 ]

 

                             3 / 12

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.4.3.91
https://shefayekhatam.ir/article-1-969-en.html


دوره چهارم، شماره سوم، تابستان 1395

949494

دوره چهارم، شماره سوم، تابستان 1395

ــل محیطــی از  ــدۀ مشــارکت عوام ــد. ای ــاء می‌کنن ــی ایف مهم
کشــف ســم 14MPTP ناشــی شــده اســت کــه ایــن محصــول 
ــگاهی  ــای آزمایش ــان و مدل‌ه ــی در انس ــورت انتخاب ــه ص ب
ــات  ــود. مطالع ــیاه می‌ش ــم س ــای جس ــرگ نورون‌ه ــث م باع
ــن در  ــرار گرفت ــه ق ــت ک ــن اس ــی از ای ــک حاک اپیدمیولوژی
ــی  ــرات، برخ ــل پرکل ــی فنی ــزات، ب ــا، فل ــرض آفت‌کش‌ه مع
ــاری  ــه بیم ــاء ب ــر ابت ــر خط ــواد دیگ ــی م ــا، برخ حلال‌ه
پارکینســون را افزایــش می‌دهنــد )10 ،9(. عوامــل محیطــی 
 15ROS آسیب‌رســان توســط ســه مکانیســم: 1- القــاء تولیــد
2- تغییــر متابولیســم میتوکندریایــی 3- تغییــر ســیکل 
ــد  ــاد می‌کنن ــیداتیو ایج ــترس اکس ــاء، اس ــیون احی اکسیداس
ــل  ــی از عل ــوان یک ــب به‌عن ــیداتیو اغل ــترس اکس )10(. اس
ــود.  ــی می‌ش ــیاه معرف ــم س ــاط جس ــبرد انحط ــی پیش اصل
نورون‌هــای  بــالای  آســیب‌پذیری  متعــدد  مطالعــات  در 
دوپامینرژیــک جســم ســیاه بــه گونه‌هــای واکنش‌پذیــر 

ــت. ــیده اس ــات رس ــه اثب ــیژن ب اکس
تولیــد  بیــن  تعــادل  اکســیداتیو توســط عــدم  اســترس 
گونه‌هــای واکنش‌پذیــر اکســیژن و توانایــی غیــر ســمی 
ترمیــم  و  شــده  تولیــد  فعــال  متابولیت‌هــای  کــردن 
 .)11،  12( ایجــاد شــده مشــخص می‌گــردد  آســیب‌های 
ــی  ــل اصل ــی از عل ــوان یک ــب به‌عن ــیداتیو اغل ــترس اکس اس
پیشــبرد انحطــاط جســم ســیاه معرفــی می‌شــود. در مطالعــات 
متعــدد آســیب‌پذیری بــالای نورون‌هــای دوپامینرژیــک جســم 
ســیاه بــه گونه‌هــای واکنش‌پذیــر اکســیژن بــه اثبــات رســیده 
اســت. اســترس اکســیداتیو توســط عــدم تعــادل بیــن تولیــد 
گونه‌هــای واکنش‌پذیــر اکســیژن و توانایــی غیــر ســمی 
کــردن متابولیتهــای فعــال تولیــد شــده و ترمیــم آســیب‌های 

ایجــاد شــده مشــخص می‌گــردد )10(.

عوامل ژنتیکی

حــدوداً 5 تــا 10 درصــد مــوارد بیمــاری پارکینســون را مــوارد 
ــری  ــک س ــش در ی ــر جه ــه در اث ــد ک ــامل می‌گردن ــی ش ارث
ــن مــوارد در ســنین  ــاً ای ژن‌هــای خــاص رخ می‌دهنــد. عمدت
ــه  ــدوژن ک ــل ان ــد. عوام ــادی رخ می‌دهن ــد ع ــر از ح پایین‌ت
می‌توانــد باعــث ایجــاد بیمــاری شــوند بــه دو دســته تقســیم 
می‌شــوند، یکســری بــر اســاس تــوارث مندلــی بــه ارث رســیده 
می‌شــود و بــه صــورت خانوادگــی بــا بررســی شــجرنامه 
مشــخص می‌شــود و یکســری از وراثــت مندلــی تبعیــت 
نمی‌کنــد و بــر اثــر جهش‌هــای منفــرد در افــراد دیــده 
ــای  ــم ژن‌ه ــون ه ــاری پارکینس ــه بیم ــاء ب ــود. در ابت می‌ش
مغلــوب و هــم ژن‌هــای غالــب اثــر دارنــد ولــی نحــوۀ اثرشــان 
ــای  ــی ژن‌ه ــه برخ ــل ب ــت )11(. در ذی ــاوت اس ــم متف ــا ه ب

ــد. ــد گردی ــاره خواه ــاری پارکینســون اش ــل در بیم دخی
PARK1

ــون  ــاری پارکینس ــی بیم ــکال ارث ــا اش ــط ب ــن ژن مرتب اولی

ــر روی  ــد و ب ــز می‌گوین ــینوکلئین16 نی ــا س ــه آن آلف ــت ب اس
بــازوی بلنــد کرومــوزوم 4 قــرار دارد، ایــن عامــل ژنتیکــی بــا 
عوامــل ژنتیکــی متعــدد دیگــری کــه در بیمــاری پارکینســون 
دخیل‌انــد مرتبــط اســت، جهــش صــورت گرفتــه در ایــن ژن 

ــد )13(. ــب می‌باش ــی غال ــوع اتوزوم از ن
ــوادۀ  ــدۀ خان ــد کنن ــای ک ــی از ژن‌ه ــینوکلئین یک ــا س آلف
آلفــا،  شــامل  کــه  می‌باشــد  ســینوکلئین  پروتئین‌هــای 
ــد  ــد و ژن ک ــینوترین17 می‌باش ــینوکلئین و س ــا س ــا، گام بت
ــو  ــن 14 کیل ــک پروتئی ــانی ی ــینوکلئین انس ــا س ــدۀ آلف کنن
دالتونــی کــه شــامل 140 اســید آمینــه اســت. ایــن ژن یــک 
بخــش اساســی از اجســام لــوی اســت. آلفــا ســینوکلئین یــک 
پروتئیــن اســت کــه در تمــام مغــز بیــان می‌گــردد و در 
ــا  ــک وزیکول‌ه ــی، دینامی ــکل‌پذیری18 سیناپس ــری، ش یادگی
ــور  ــه ط ــینوکلئین ب ــا س ــش دارد. آلف ــن نق ــنتز دوپامی و س
ــی19 اســت و اشــکال  ــد تاخوردگ ــن فاق ــک پروتئی ــی ی طبیع
ــد  ــتباه گردن ــی اش ــار تاخوردگ ــد دچ ــری آن می‌توانن مونوم
و تجمعــات اولیگومــری تشــکیل دهنــد کــه بــا آســیب زایــی 
بیمــاری پارکینســون مرتبط‌انــد. جهــش در آلفــا ســینوکلئین 
ــش  ــا، افزای ــکل‌پذیری نورون‌ه ــش ش ــب کاه ــد موج می‌توان
ــترس  ــاد اس ــی، ایج ــش سیناپس ــای پی ــن در پایانه‌ه دوپامی
ــیداتیو  ــترس اکس ــت اس ــه عل ــوز ب ــاء آپوپت ــیداتیو و الق اکس

ــردد )14(. گ

PARK2

ــت  ــش در آن عل ــت و جه ــف RING Finger اس دارای دو موتی
ــنین  ــایع در س ــون ش ــوارد پارکینس ــد از م ــل 20 درص حداق
ــی  ــورت اتوزوم ــه ص ــن ژن ب ــش در ای ــد. جه ــن می‌باش پایی
 PARK2 ــی ــگاه ژن ــن ژن توســط جای ــد، ای ــوب رخ می‌ده مغل
ــام پارکیــن20 را کــد  ــه ن کــد گــذاری می‌گــردد و پروتیئنــی ب
ــت و  ــگازی21 اس ــن لی ــت یوبیکوئیتی ــه دارای فعالی ــد ک می‌کن
ــه  ــد و ب ــل کن ــا متص ــه پروتئین‌ه ــن را ب ــد یوبیکوئیتی می‌توان
موجــب آن، آن‌هــا را جهــت تجزیــه توســط پروتئــوزوم هــدف 
ــه علــت اینکــه تجمعــات پروتئینــی یکــی  گــذاری می‌کنــد. ب
از ویژگی‌هــای آسیب‌رســان بیمــاری پارکینســون هســتند 
بنابرایــن فعالیــت یوبــی کوئیتیــن لیــگاز E3 می‌توانــد در 
بیمــاری پارکینســون دخیــل باشــد بــه طــوری کــه جهــش در 
پارکیــن از طریــق اختــال در عملکرد سیســتم یوبــی کوئیتین- 
ــردد  ــمی می‌گ ــتراهای س ــع سوبس ــب تجم ــوزوم موج پروتئ
ــاری  ــه بیم ــا ب ــراد مبت ــی در اف ــل توجه ــور قاب ــه ط )15(. ب
پارکینســون کــه دچــار جهــش در ژن پارکیــن بودنــد نقایصــی 
ــا تشــخیص  ــی آن‌ه ــرۀ تنفســی میتوکندریای ــت زنجی در فعالی
ــش  ــک نق ــد ی ــالاً بای ــن احتم ــن پارکی ــد )16(، بنابرای داده ش
حیاتــی و عملکــردی بــرای میتوکندری داشــته باشــد )18 ،17(.

PARK3

ــاه  ــازوی کوت ــر روی ب ژن اتــوزوم غالــب اســت و جایــگاه آن ب

14 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
15 Reactive oxygen spices
16 α-Synuclien
17 Synoterin

18 Plastisity
19 Folding
20 Parkin
21 Ubiqutin ligas [

 D
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ــوزوم  ــر روی کروم ــن ژن ب ــگاه ای ــوزوم 2 می‌باشــد، جای کروم
2 هنــوز مشــخص نگردیــده اســت. ویژگــی بالینــی ایــن افــراد 
دقیقــاً مشــابه افــراد مبتــا بــه بیمــاری پارکینســون انفــرادی 
ــن اســت کــه  ــن ژن ای ــل توجــه در مــورد ای اســت. نکتــۀ قاب
ماننــد یــک تعدیــل کننــدۀ تحــت تأثیــر ســن، هــم در بیماران 

ــی مشــاهده می‌شــود )16(. ــم در خانوادگ ــرادی و ه انف
PARK4

ــاه  ــوزوم غال�ـب اس��ت و جای��گاه آن ب��ر روی بـا�زوی کوت ژن ات
کرومــوزوم 4 قــرار دارد بــه صــورت هاپلوتایــپ اســت. بیمــاران 
ــد و  ــی دارن ــرزش22 ذات ــش ل ــن جه ــر ای ــه PD در اث ــا ب مبت
ــت. از  ــوی اس ــام ل ــا اجس ــراه ب ــونیم هم ــاران پارکینس در بیم
 PARK1 آنجایــی کــه جایــگاه و نشــانه‌های بالینــی آن ماننــد
اســت بــه نظــر می‌رســد آلفــا ســینوکلئین در پاتوفیزیولــوژی 
ــز  ــیون PARK4 نی ــال موتاس ــه دنب ــون ب ــاری پارکینس بیم

ــل اســت )19(. دخی
PARK5

جهــش در ایــن ژن بــه صــورت اتوزومــی غالــب بــروز می‌یابــد، 
جایگاه��ش برــ روی بــازوی کوتــاه کرومــوزوم 4 اســت و بــه آن 
23UCHL1 می‌گوینــد. ایــن ژن کــد کننــدۀ یــک آنزیــم دیوبــی 
ــاهده  ــز مش ــوی نی ــام ل ــت و در اجس ــده اس ــن24 کنن کوئیتی
می‌گــردد. اختــال عملکــرد در ایــن آنزیــم منجــر بــه اختــال 
یوبی‌کوئیتیــن  سیســتم  در  یوبی‌کوئیتیــن  بازیافــت  در 
-پروتئــازوم می‌گــردد. بنابرایــن بــه علــت اختــال در عملکــرد 
ــوارد  ــب رخ دادن م ــازوم موج ــن -پروتئ ــتم یوبی‌کوئیتی سیس

ــد )20(. ــز می‌گردن ــی پارکینســون نی ــر ارث غی
PARK6

ــت و  ــن اس ــس از پارکی ــوب پ ــی مغل ــش اتوزوم ــن جه دومی
ــرار دارد  ــوزوم 1 ق ــاه کروم ــازوی کوت ــر روی ب ــگاه آن ب جای
جهــش در ایــن ژن حــدوداً همــراه 7-1 درصــد از مــوارد 
 25PINK1 ایــن ژن  بــه  و  پارکینســون می‌باشــد  بیمــاری 
هــم می‌گوینــد و یــک پروتئیــن کینــاز ســرین/ترئونینی 
ــاهای  ــایی و غش ــل غش ــای داخ ــه در فض ــد ک ــد می‌کن را ک
میتوکندریایــی تمرکــز یافتــه اســت. مطالعــات نشــان داده‌انــد 
 PINK1 ــا هــم مرتبــط می‌باشــند و ــه PINK1 و پارکی��ن ب ک
ــه  ــن را ب ــگازی پارکی ــن لی ــی کوئیتی ــت یوب ــالاً فعالی احتم
صــورت مســتقیم از طریــق فسفریلاســیون پارکیــن یــا بــه‌ طور 
ــا  ــایر پروتئین‌ه ــر روی س ــال اث ــق اعم ــتقیم از طری ــر مس غی

ــد )21(. ــرار می‌ده ــر ق ــت تأثی تح
PARK7

 Thij/Pfpi یــک عضــو از خانــوادۀ چاپرون‌هــای مولکولــی
ــتند  ــا هس ــی از آنزیم‌ه ــی گروه ــای مولکول ــت، چاپرون‌ه اس
کــه در تســهیل تاخوردگــی پروتئین‌هــا نقــش دارنــد، جایــگاه 

آن بــر روی بــازوی کوتــاه کرومــوزوم 1 اســت و کمتــر از یــک 
ــا  ــن ب ــنین پایی ــایع در س ــون ش ــوارد پارکینس ــد از م درص
جهــش اتوزومــی مغلــوب در ژن 26DJ-1 همراهنــد. مطالعــات 
نشــان داده‌انــد کــه نقایــص موجــود در DJ-1 موجــب افزایــش 
ــلولی ناشــی از اســترس اکســیداتیو  ــرگ س ــه م حساســیت ب
می‌گــردد درحالی‌کــه افزایــش بیــان آن نقــش حفاظتــی 
دارد بنابرایــن احتمــالاً به‌عنــوان یــک آنتــی اکســیدان عمــل 

.)22،  23( می‌کنــد 
PARK8

یکــی  به‌عنــوان  را   PARK8 همکارانــش،  و   Funayama
از جایگاه‌هــای مرتبــط بــا بیمــاری پارکینســون معرفــی 
کردنــد. ایــن ژن در ناحیــۀ پیــش ســانترومری کرومــوزوم 12 
ــگاه  ــه توســط جای ــی ک ــرار دارد. پروتئین )12p11.2-q13.1( ق
PARK8 کــد می‌شــود و دارداریــن27 یــا 28LRRK2 نــام دارد. 
LRRK2 یــک پروتئیــن بــزرگ اســت کــه شــامل 2527 اســید 
ــون  ــو دالت ــی آن حــدود 285 کیل ــه اســت و وزن مولکول آمین
ــت  ــی اس ــد دومین ــن چن ــک پروتئی ــن ی ــد. دارداری می‌باش
ــازی و ATPase آن رخ  ــن کین ــه در دومی ــی ک ــه جهش‌های ک
ــا بیمــاری پارکینســون هســتند.  می‌دهنــد احتمــالاً مرتبــط ب
جهــش در ایــن ژن بیشــترین علــت تصادفــی PD اســت )24(.

PARK9

ایــن ژن مرتبــط بــا بیمــاری مغلــوب اتــوزوم اســت و بــر روی 
ــا  ــاط نزدیکــی ب ــرار دارد و ارتب ــوزوم 1 ق ــاه کروم ــازوی کوت ب
ــان  ــا، ATP13A2 را بی ــراد مبت ــن ژن در اف PARK6 دارد. ای
می‌کنــد کــه یــک ATPase نــوع 5 لیزوزومــی اســت و بــه آن 
ــاری  ــرفت بیم ــد پیش ــد. رون ــندرم Rakeb-Kufer می‌گوین س
بــا جهــش در ایــن ژن بــه صــورت نیمــه حــاد و آرام اســت و 

ــود )25(. ــر می‌ش ــی ظاه ــدای جوان در ابت

PARK10

جهــش در ایــن ژن مرتبــط بــا بیمــاری غالــب اتــوزوم اســت و 
بــر روی بــازوی کوتــاه کرومــوزوم 1 قــرار دارد )22(.

PARK11

ــوزوم  ــب اوت ــم غال ــب پارکینسونیس ــن ژن موج ــش در ای جه
ــوزوم 2  ــاه کروم ــازوی کوت ــر روی ب ــش ب ــود و جایگاه می‌ش
 29)GLGYF2( ــن ــان پروتئی ــه بی ــر ب ــت. PARK11 منج اس
ــش در  ــد جه ــراد واج ــاری در اف ــروع بیم ــن ش ــود. س می‌ش
ــی از  ــم ناش ــا پارکینسونیس ــالاً ب ــت و احتم ــم اس ــن ژن ک ای

جهــش در LRRK2 ارتبــاط دارد )22(.

PARK12

 X تنهــا جایگاهــی اســت کــه بــر روی بــازوی بلنــد کرومــوزوم
22 Teremor
23 Ubiquitin carboxy terminal hydrolase L1
24 Deubiquin
25 PTEN-induced kinase1

26 Protein deglycase 1
27 Dardarin
28 Leucine rich repeat kinase 2
29 Grb10-interacting GYFProtein2
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ــد و  ــگاه کــد می‌کن ــن جای ــه ای ــی ک ــه اســت و ژن ــرار گرفت ق
عملکردهــای احتمالــی آن هنــوز مشــخص نشــده اســت )22(.

PARK13

ــازوی بلنــد کرومــوزوم 2 قــرار دارد و بیــان کننــدۀ  ــر روی ب ب
یــک  ماننــد   PARK13 می‌باشــد.   Omi/Htra2 پروتئیــن 

ســرین پروتئــاز میتوکندریایــی عمــل می‌کنــد )22(.
PARK14

ــا  ــط ب ــرار دارد و مرتب ــوزوم 22 ق ــد کروم ــازوی بلن ــر روی ب ب
 PLA2G8 ــدۀ ــان کنن ــت و بی ــوب اس ــوزوم مغل ــاری ات بیم
می‌باشــد. عملکــردش ماننــد آنزیم‌های فســفولیپاز اســت )22(.

PARK15

ــت و  ــه اس ــرار گرفت ــوزوم 22 ق ــد کروم ــازوی بلن ــر روی ب ب
ــه  ــی ک ــت، پروتئین ــوب اس ــوزوم مغل ــاری ات ــا بیم ــط ب مرتب
تحــت اثــر ایــن ژن بیــان می‌شــود FBXO7 و نقــش آن ماننــد 

ــا E3 اســت )22(. ــگاز ی ــن لی ــی کوتی ــم یوب آنزی
PARK16

جایــگاه ایــن ژن بــر روی بــازوی بلنــد کرومــوزوم 1 قــرار دارد 
و ژن و عملکــرد احتمالــی آن همچنــان ناشــناخته اســت )22(.

بــا توجــه بــه اینکــه در اکثــر مــوارد افــراد مبتــا بــه بیمــاری 
ــال  ــه احتم ــی هســتند و ب ــد ســابقۀ خانوادگ پارکینســون فاق
زیــاد عوامــل محیطــی منجــر به ایجــاد بیمــاری در آن‌ها شــده 
اســت بــا ایــن حــال نمی‌تــوان بیمارانــی کــه بــه صــورت ارثــی 
ــده  ــده‌اند را نادی ــا ش ــی مبت ــای ژنتیک ــر جهش‌ه ــا در اث و ی
ــود دارد.  ــا وج ــن ژن‌ه ــه بررســی ای ــاز ب ــواره نی ــت و هم گرف
بــا توجــه بــه ژن‌هایــی کــه تاکنــون شناســایی شــده اســت و 
در بــالا ذکــر شــده بیشــترین میــزان گــزارش مربــوط بــه ژن 
ــات  ــر مطالع ــال‌های اخی ــد. در س PARK1 و PARK2 می‌باش
زیــادی بــر روی آلفــا ســینوکلئین انجــام شــده اســت و آن را 
به‌عنــوان یــک نشــانگر زیســتی بیمــاری پارکینســون در نظــر 
ــه  ــرار دادن آلفــا ســینوکلئین ب ــا هــدف ق ــد )26( و ب می‌گیرن
دنبــال راه‌هــای درمانــی جدیــد بــرای افــراد مبتــا بــه بیمــاری 

پارکینســون هســتند )27(.

ــای  ــی از بیماری‌ه ــون یک ــاری پارکینس ــه بیم ــی ک از آنجای
تخریــب کننــدۀ عصبــی رایــج در دنیــا اســت و هنــوز هــم جزء 
ــل درمــان تلقــی می‌شــود، راه کارهــای  بیماری‌هــای غیــر قاب
درمانــی زیــادی تاکنــون بــرای آن پیشــنهاد شــده اســت کــه 
ــاره  ــف اش ــای مختل ــا و جراحی‌ه ــز داروه ــه تجوی ــوان ب می‌ت
ــی و  ــت زندگ ــود کیفی ــه بهب ــا ب �ـز داروه��ا تنه ــرد. تجوی ک
ــد.  ــک می‌کن ــاران کم ــن بیم ــردی ای ــت عملک ــش ظرفی افزای
داروهــا می‌تواننــد بــه مدیریــت مشــکلات راه رفتــن، حــرکات 
و لــرزش و افزایــش ذخیــرۀ دوپامینــی مغــز کمــک کننــد. ایــن 
ــرور  ــا م ــرات ب ــه تغیی ــاز ب ــه PD نی ــا ب ــراد مبت ــا در اف داروه

ــه تنظیــم  ــاز ب زمــان دارد و میــزان داروهــا و زمــان آن‌هــا نی
دارد )28(. داروهای��ی کهــ ب��رای درمــان بیمــاری پارکینســون 
اســتفاده می‌شــوند شــامل: لوودوپــا30 و کاربــی دوپــا31 اســت.

لوودوپــا یــک مــادۀ طبیعــی اســت کــه در گیاهــان و حیوانــات 
یافــت می‌شــود و یــک پیش‌ســاز دوپامیــن اســت کــه توســط 
ــود.  ــن می‌ش ــه دوپامی ــل ب ــز تبدی ــی در مغ ــلول‌های عصب س
افزایــش ســطح دوپامیــن در مغــز بســیاری از نشــانه‌های 
عــدم توانایــی را برمی‌گردانــد. لوودوپــا از ســد خونــی مغــزی 
ــد و  ــز می‌رس ــه مغ ــی ب ــمت کم ــط قس ــی فق ــذرد، ول می‌گ
مقــدار زیــادی از دارو در محیــط مصــرف می‌شــود. بــرای اثــر 
بهتــر، لوودوپــا بــا داروی دیگــری بــه نــام کاربــی دوپــا )یــک 
مهــار کننــدۀ دوپامیــن دکربوکســیلاز محیطــی اســت( ترکیــب 
ــای  ــد و لوودوپ ــار می‌کن ــی را مه ــرف محیط ــه مص ــده ک ش
بیشــتری بــه مغــز می‌رســد و همچنیــن ترکیــب آن بــا کاربــی 

ــی دارو می‌شــود.  ــوارض جانب ــا موج��ب کاه�ـش ع دوپ
ــال  ــون در 5 س ا ب��ه بیم��اری پارکینس در اکث��ر اف��راد مبتلـ
ــورد  ــان م ــن خــط درم ــوان اولی ــن دارو به‌عن ــاء ای ــه ابت اولی
ــرم/ ــزان 600-300 میلی‌گ ــه می ــرد و ب ــرار می‌گی ــتفاده ق اس

روز تجویــز می‌گــردد. علایــم حرکتــی در ابتــدا در ایــن افــراد 
ــد از  ــه بع ــا 3 هفت ــی 2 ت ــد. در ط ــود می‌یاب 70 %-20 % بهب
درمــان توســط ایــن دارو احســاس خســتگی کاهــش می‌یابــد و 
کنــدی در حــرکات، ســفتی و راه رفتــن پیوســته در طــی 3 ماه 
بهبــود می‌یابــد. امــا پاســخ لــرزش در افــراد مختلــف متفــاوت 
اســت و ممکــن اســت بعــد از گذشــت چنــد ســال بهبــود پیــدا 
کنــد. اختــالات گفتــار، بلــع و بــی ثباتــی در ابتــدای درمــان 
ــه ایــن  بهبــود می‌یابــد امــا علایــم محــوری بــه طــور کلــی ب
دارو پاســخ نمی‌دهنــد. عــوارض جانبــی زود هنــگام ایــن دارو 
ــن  ــه همی ــد. ب ــش می‌باش ــتهایی و غ ــی اش ــوع، ب ــامل ته ش
ــه ایــن دارو، پزشــکان دوز آن را  ــرای ایجــاد تحمــل ب علــت ب
ــی  ــوارض جانب ــد. از ع ــش می‌دهن ــه صــورت تدریجــی افزای ب
ــرد  ــاره ک ــته اش ــرزش برجس ــه ل ــوان ب ــن دارو می‌ت ــر ای دیگ
کــه در بعضــی از افــراد مبتــا بــه PD، حتــی قــادر بــه تحمــل 

ــند )29(. ــم نمی‌باش ــم ه ــای ک دوزه
آگونیست‌های دوپامین

ایــن داروهــا اثراتــی شــبیه بــه اثــرات دوپامیــن در مغــز دارنــد 
و موجــب می‌شــوند کــه ســلول‌های عصبــی بــه مقــدار کافــی 
ــاف  ــا برخ ــن داروه ــد. ای ــخ دهن ــود پاس ــن موج ــه دوپامی ب
کاربــی دوپــا -لوودوپــا ایجــاد لــرزش نمی‌کننــد. ایــن داروهــا 
ــالای 55 ســال مــورد اســتفاده قــرار  ــه خصــوص در افــراد ب ب
ــبیه  ــن ش ــت‌های دوپامی ــی آگونیس ــوارض جانب ــد. ع می‌گیرن
ــر  ــا کمت ــه آن‌ه ــد، اگرچ ــا می‌باش ــا –لوودوپ ــی دوپ ــه کارب ب
موجــب حــرکات غیــر ارادی می‌شــوند و بیشــتر موجــب 
ــا و  ــی، ادم در پ ــالات گوارش ــواب، اخت ــات خ ــان، حم هذی
افزایــش میــل جنســی می‌شــوند. ایــن گــروه از داروهــا شــامل 
بروموکریپتیــن32، پرگولیــد33، آپومورفیــن34، پرامــی پکســول35، 

30 Levodopa
31 Carbidopa
32 Bromocriptin

33 Pergolid
34 Apomorphin
35 Pramipexole
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ــون  ــد اکن ــن و پرگولی ــد. بروموکریپتی ــول36 می‌باش و روپیرین
یــا  ریه‌هــا  در  التهابــی  واکنش‌هــای  ایجــاد  دلیــل  بــه 
دریچه‌هــای قلــب کمتــر از گذشــته اســتفاده می‌شــوند )24(.

B مهارکننده منوآمین اکسیداز
ایــن داروه��ا ش��امل ســلژیلین37 و راســاژلین38 اســت و توســط 
 )MAO-B(39 B مهــار فعالیــت آنزیمــی منــو آمیــن اکســیداز
ــل  ــد عم ــزه می‌کن ــز متابولی ــن را در مغ ــه دوپامی ــی ک آنزیم
ــات  ــرد. تحقیق ــالا می‌ب ــز ب ــن را در مغ ــزان دوپامی ــرده و می ک
نش��ان داده اس��ت ک��ه س�ـلژیلین ممکــن اســت بــرای بــه تأخیر 
انداختــن پیشــرفت بیمــاری در اوایــل تشــخیص بســیار مؤثــر 
ــنهاد  ــاری پیش ــدۀ بیم ــاح کنن ــل اص ــوان عام ــد و به‌عن باش
شــده اســت، همچنیــن زمانــی کــه ســلژیلین همــراه بــا کاربــی 
ــا  ــر آن‌ه ــت تأثی ــن اس ــود ممک ــتفاده ش ــا اس ــا –لوودوپ دوپ

ــد )24(. افزایــش یاب
 COMT مهارکننده‌های

ــا را توســط  ــا -لوودوپ ــی دوپ ــان کارب ــر درم ــا تأثی ــن داروه ای
مســدود کــردن آنزیمــی کــه موجــب شکســته شــدن دوپامیــن 
ــدۀ  ــار کنن ــک مه ــن40 ی ــد. تولکاپی ــش می‌دهن می‌شــود افزای
قــوی COMT اســت کــه بــه راحتــی از ســد مغــزی می‌گــذرد، 
ــایی  ــدی و نارس ــیب‌های کب ــا آس ــاط ب ــت ارتب ــه عل ــی ب ول
ــا  ــر درمان‌ه ــه دیگ ــه ب ــرادی ک ــط در اف ــن دارو فق ــدی ای کب
ــم  ــن41 ه ــود )30(. انتاکاپی ــتفاده می‌ش ــد اس ــخ نمی‌دهن پاس
یــک مهــار کننــدۀ COMT اســت کــه برخــی از خصوصیــات 
تولکاپــون را دارا می‌باشــد بــا ایــن تفــاوت کــه  موجــب بــروز 

ــود )24(. ــدی نمی‌ش ــکلات کب مش
آنتی کولینرژیک‌ها

ایــن داروهــا اصلی‌تریــن درمــان بیمــاری پارکینســون قبــل از 
لوودوپــا بودنــد. بــه طــور کلــی بــه کنتــرل لــرزش در مراحــل 
ــروه  ــن گ ــه ای ــد ک ــر چن ــد. ه ــاری کمــک می‌کنن ــۀ بیم اولی
ــه  ــا ب ــد آن‌ه ــتند و فوای ــر هس ــی مؤث ــدار کم ــه مق ــا ب داروه
وســیلۀ عــوارض جانبــی آن‌هــا ماننــد خشــکی دهــان، تهــوع، 
احتبــاس ادراری بــه خصــوص در مــردان بــا پروســتات بــزرگ 

و یبوســت شــدید از بیــن مــی‌رود.
ــد موجــب مشــکلات  ــن می‌توانن ــا همچنی ــی کولینرژیک‌ه آنت
ــان  ــی و هذی ــه، گیج ــت دادن حافظ ــامل از دس ــی، ش روح
شــوند. تعــدادی از داروهــای آنتــی کولینرژیــک، ماننــد 
تــری هگزیفینیدیــل و بنزتروپیــن در دســترس هســتند 
ــد  ــن و ض ــن هیدرامی ــتامین، دیف ــی هیس )31(. داروی آنت
افســردگی‌ها ماننــد آمــی تریپتیلیــن خیلــی شــبیه بــه 
آنتــی کولینرژیک‌هــا عمــل می‌کننــد و پزشــکان ممکــن 
اســت از آن‌هــا در بیمــاران مســن‌تر کــه تحمــل آنتــی 

کولینرژیک‌هــا را ندارنــد اســتفاده کننــد )32(.

آمانتادین
آمانتادیــن یکــی دیگــر از داروهــای مــورد اســتفاده در بیمــاری 
پارکینســون اســت کــه بــه خوبــی تحمــل می‌شــود. ایــن دارو 
بــه صــورت کوتاه‌مــدت در مراحــل اولیــۀ بیمــاری پارکینســون 
خفیــف اســتفاده می‌شــود. آمانتادیــن همچنیــن ممکــن اســت 
ــر درمــان کاربــی دوپــا -لوودوپــا در افــراد در مراحــل  اضافــه ب
انتهایــی بیمــاری پارکینســون اســتفاده شــود، بــه خصــوص اگــر 
ــه  ــه وجــود آمــده ب ــا حــرکات غیــر ارادی ب آن‌هــا مشــکلات ب
ــند )34 ،33(. ــته باش ــا را داش ــوو دوپ ــا -ل ــی دوپ ــیلۀ کارب وس

ــاپ  ــی چ ــالات علم ــده، در مق ــر ش ــای ذک ــر داروه ــاوه ب ع
ــت  ــده اس ــنهاد ش ــادی پیش ــای زی ــز داروه ــر نی ــدۀ معتب ش
ــه  ــوان ب ــه می‌ت ــده‌اند ک ــی نش ــۀ بالین ــوز وارد مرحل ــه هن ک
اورکســین42 )35(، یــک نوروپپتیــد اســت کــه از هیپوتالامــس 
ــای  ــود، و داروه ــح می‌ش ــدن ترش ــای ب ــیاری از اندام‌ه و بس

گیاهــی آنتــی اکســیدانی اشــاره کــرد )36(.
عــاوه بــر درمــان بــر پایــۀ دارو، روش‌هــای درمانــی دیگــری 
هــم بــرای افــراد مبتــا بــه بیمــاری پارکینســون وجــود دارد 
کــه می‌تــوان بــه جراحــی، تحریــک قســمت‌های عمیــق مغــز 
ــرف  �ـی مص �ـان ب��ا س��لول‌های بنی��ادی و حت )38 ،37(، درم
ــرد  ــاره ک �ـه اش ـ روزان ـ م��واد غذای��ی در رژی��م غذاییـ بعضیـ
ــی43 و  ــه پالیدوتوم ــوان ب ــی می‌ت ــای جراح )39( و از روش‌ه

ــرد )40-42 ،37(. ــاره ک ــی44 اش تالاماتوم

ــی  ــای درمان ــون و راه‌ه ــاری پارکینس ــر روی بیم ــات ب تحقیق
مراکــز  و  آزمایشــگاهی  محیط‌هــای  در  همــواره  جدیــد 
ــا کمــک  ــز ب تحقیق��ات در ح��ال انج��ام اس�ـت. در ایـن� مراک
مــوادی کــه بــه صــورت انتخابــی باعــث تخریــب و یــا 
کاتکولامینرژیــک  یــا  و  دوپامینرژیــک  تضعیــف سیســتم 
ــاء  ــون را الق ــاری پارکینس ــی بیم ــای حیوان ــوند مدل‌ه می‌ش
می‌کنندــ. نتیج��ۀ ایــن تحقیقاــت کمــک بزرگــی بــه مطالعــۀ 
ــن  ــی در ای ــای درمان ــی و راهبرده مکانیســم‌های بیمــاری زای
ــد مــدل  ــه چن ــن مقال ــن رو در ای بیمــاران کــرده اســت. از ای
ــن  ــاری پارکینســون در ای ــاء بیم ــرای الق ــه ب آزمایشــگاهی ک

مراکــز انجــام می‌شــود را مــرور می‌کنیــم.
مدل رزرپین

ســابقاً گــزارش شــده اســت کــه اســتفاده عمومــی از رزرپیــن45 
ــود و  ــی می‌ش ــای عصب ــن در پایانه‌ه ــش دوپامی ــث کاه باع
ــش  ــلولی کاه ــن س ــای بی ــن را در وزیکول‌ه ــرۀ دوپامی ذخی
می‌دهــد. رزرپیــن همچنیــن باعــث کاهــش در کاتکــول 
ــول  ــن و کاتک ــش دوپامی ــود. کاه ــز می‌ش ــز نی ــای مغ آمین‌ه
ــی در  ــی حرکت ــت ب ــاد حال ــه ایج ــر ب ــز منج ــا در مغ آمین‌ه
ــات می‌شــود. همچنیــن نشــان داده شــد کــه اســتفاده  حیوان
ــش  ــن را کاه ــی از رزرپی ــی ناش ــی حرکت ــت ب ــا حال از لودوپ

.)23( می‌دهـ�د 
41 Entacapone 
42 Orexin
43 Pallidotomy
44 Thalamatomy
45 Reserpin

36 Ropinirole 
37 Selegiline
38 Rasageline
39 Monoamine oxidase B
40 Tolcapon
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ــرم  ــن، 3 میلی‌گرم/کیلوگ ــی رزرپی ــدل حیوان ــاد م ــرای ایج ب
در محلــول اســید اســتیک 1% حــل کــرده و بــه صــورت زیــر 

ــد )43(. ــق می‌کنن ــوان تزری ــه حی ــک دوز ب ــدی و ت جل
مدل مت آمفتامین

ــت  ــایکوتیک دارای خاصی ــرک س ــای مح ــا داروه آمفتامین‌ه
اعتیــاد آوری هســتند و فعالیتشــان بــه صــورت اولیــه وابســته 
ــا در  ــد. آمفتامین‌ه ــن می‌باش ــش دوپامی ــم رهای ــه مکانیس ب
ــان  ــر از انس ــا غی ــدگان و پریمات‌ه ــرای جون ــالا ب ــای ب دوزه
ــز  ــن نی ــت آمفتامی ــد. م ــیک می‌باش ــرات نوروتوکس دارای اث
ــۀ  ــه تخلیــۀ دوپامیــن در ســطح پایان ماننــد رزرپیــن منجــر ب
ــت  ــل م ــم عم ــود. مکانیس ــک می‌ش ــای دوپامینرژی نورون‌ه
ــن46  ــن و ناقلی ــدۀ دوپامی ــق گیرن ــالاً از طری ــن احتم آمفتامی
قادرنــد  انتخابــی  غیــر  آنتاگونیســت‌های  زیــرا  می‌باشــد 
ــدل  ــاد م ــرای ایج ــد. ب ــت کنن ــمی آن ممانع ــت س از خاصی
حیوانــی مــت آمفتامیــن، 40 میلی‌گرم/کیلوگــرم را در محلــول 
ــۀ 4  ــا فاصل ــه ب ــده و در دو دوز جداگان ــل ش ــی 0/9% ح نمک
ــق  ــدی تزری ــر جل ــه صــورت سیســتمیک و زی ــا 6 ســاعت ب ت

.)23( می‌گـ�ردد 
 ،PD ایــراد بــزرگ ایــن مــدل ایــن اســت کــه تغییــرات بافتــی
شــامل تخریــب نورون‌هــای دوپامینرژیــک و حضــور تجمعــات 
داخــل ســلولی در ایــن مــدل گــزارش نشــده اســت. بنابرایــن، 
مــدل مــت آمفتامیــن، یــک مــدل حســاس تخلیــۀ دوپامیــن 
جســم مخطــط می‌باشــد. هــر چنــد مــدل مــت آمفتامیــن بــه 
طــور گســترده‌ای بــرای مطالعــات بیوشــیمیایی و فیزیولوژیکی، 
کاهــش دوپامیــن جســم مخطــط و در بهبــود فهــم تغییــرات 

ــراد PD اس�ـتفاده می‌ش�ـود )23(. ــز در اف مغ
مدل 6م-هیدروکسی دوپامین

آنالــوگ  یــک   47)6-OHDA( دوپامیــن  6-هیدروکســی 
هیدروکســیله شــده از انتقــال دهنــدۀ عصبــی دوپامیــن اســت. 
ایــن ترکیــب توســط Senob در ســال 1959 ایزولــه شــد. آثــار 
بیولوژیکــی آن اولیــن بــار توســط Porter و همکارانــش بررســی 
ــادر  ــد کــه 6-هیدروکســی دوپامیــن ق ـ نش��ان دادن ش��د. آن‌هاـ
بــه القــاء کاهــش نورآدرنالیــن در سیســتم عصبــی خودمختــار 
ــب  ــه تخری ــادر ب ــم ق ــن س ــن ای ــت )44(. همچنی ــب اس و قل
ســمپاتیک  سیســتم  در  عصبــی  ســلول‌های  پایانه‌هــای 
می‌باشــد. مطالعــات متعــددی وجــود 6-هیدروکســی دوپامیــن 
ــت.  ــرده اس ــد ک ــا تأیی ــان‌های مبت ــا و انس ــز موش‌ه را در مغ
از  معنــی‌داری  ســطوح  حــاوی  دوپامینرژیــک  نورون‌هــای 
دوپامیــن، هیــدروژن پراکســید و آهــن آزاد می‌باشــند کــه یــک 
واکنــش غیــر آنزیمــی بیــن ایــن عناصــر ممکــن اســت منجــر 
بــه شــکل‌گیری 6-هیدروکســی دوپامیــن می‌گــردد )45(.

6-هیدروکســی دوپامیــن آســیب بــه نورون‌هــای دوپامینرژیک 
جســم مخططــی -جســم ســیاه را از طریــق تولیــد هیــدروژن 

می‌کنــد.  القــاء  هیدروکســیل  رادیکال‌هــای  و  پراکســید 
ــن  مطالعــات متعــددی ایجــاد اســترس اکســیداتیو توســط ای
ترکیــب را در محیط‌هــای زنــده48 تأییــد کرده‌انــد. تولیــد 
ROS ممکــن اســت توســط دو مکانیســم مجــزا القــاء گــردد: 
ــن اکســیداز و اکسیداســیون  دآمیناســیون49 توســط مونوآمی
خودبه‌خــودی کــه احتمــالاً توســط آهــن از طریــق واکنــش 
فنتــون شــروع یــا تقویــت می‌گــردد )46(. مطالعــات متعددی 
ــط  ــن توس ــی دوپامی ــه 6-هیدروکس ــد ک ــنهاد می‌کنن پیش
ــار  ــی را دچ ــرد میتوکندریای ــددی عملک ــم‌های متع مکانیس
ــی  ــن ترکیــب توانای اختــال می‌کنــد )47( و از آنجــا کــه ای
عبــور از ســد خونــی مغــزی را نــدارد، بنابرایــن بایــد جهــت 
ایجــاد مــدل حیوانــی و اعمــال اثــر بــه صــورت داخــل مغــزی 
و از طریــق جراحــی، اســتریوتکس تجویــز گــردد، بــرای ایــن 
ــرم در 2  ــوان نوروتوکســین را در دوز 6 میکروگ منظــور می‌ت
میکرولیتــر محلــول نمکــی 0/9% حــل شــده و در ســه ناحیــۀ 
متراکــم جســم ســیاه، هســتۀ دم دار -پوتامــن و مســیر 
ــق  ــون50 تزری جســم ســیاه -مخطــط توســط ســرنگ هامیلت

.)48( می‌گــردد 
ــه مــدل 6-هیدروکســی دوپامیــن وارد می‌شــود  ایــرادی کــه ب
ایــن اســت کــه ایــن مــدل قــادر بــه تقلیــد همــۀ ویژگی‌هــای 
مــدل  همچنیــن  و  نمی‌باشــد   PD بالینــی  و  پاتولوژیکــی 
ــایر  ــر س ــتن ب ــر گذاش ــه اث ــادر ب ــن ق ــی دوپامی 6-هیدروکس
ــوس  ــد لوک ــوند مانن ــر می‌ش ــه در PD درگی ــز ک ــی مغ نواح
ــدل  ــا، م ــن محدودیت‌ه ــود ای ــا وج ــد. ب ــرلئوس نمی‌باش س
6-هیدروکســی دوپامیــن بــرای اثبــات کارآمــدی ترکیبــات ضد 
پارکینســونی و بررســی اثــر عوامــل51 مؤثــر بر رشــد ســلول‌های 

ــد اســت )49(. ــواد ضــد اکســیدانی بســیار مفی عصبــی و م
MPTP مدل

ــاده  ــای فوق‌الع ــه علامت‌ه ــر ب ــی MPTP منج ــق تصادف تزری
از  بعــد   MPTP می‌شــود.  انســان‌ها  در   PD بــا  مشــابه 
ــی مغــزی می‌باشــد و در  ــور از ســد خون ــه عب ــادر ب ــق ق تزری
آستروســیت‌ها میابولیــزه شــده و تبدیــل بــه متابولیــت فعــال 

خــود یعنــی )MPP+(52 می‌گــردد.
ــای  ــال دهنده‌ه ــق انتق ــر، از طری ــور انتخابی‌ت ــه ط MPP+ ب
ــاد  ــود. اعتق ــک می‌ش ــای دوپامینیرژی ــی وارد نورون‌ه دوپامین
بــر ایــن اســت کــه ســمیت MPP+ ناشــی از مهــار کمپلکــس 
I میتوکنــدری می‌باشــد کــه منجــر بــه ایجــاد اســترس 
اکس�ـیداتیو می‌گ�ـردد )MPTP .)23 یکــی از روش‌هــای شــایع 
ــتفاده  ــۀ PD اس ــرای مطالع ــه ب ــت ک ــی اس ــای حیوان مدل‌ه
ــی  ــد خون ــور از س ــه عب ــادر ب ــه ق ــی ک ــود و از آنجای می‌ش
ــه  ــوان MPTP را ب ــرای ایجــاد مــدل، می‌ت مغــزی می‌باشــد ب
ــرای ایــن  صــورت سیســتمیک و زیــر جلــدی تزریــق کــرد، ب
منظــور 25 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم از MPTP-HCL را در 

ــد )50(. ــق می‌کنن ــار روز تزری چه
46 Transporter
47 6-hydroxydopamine
48 In vivo
49 Deamination

50 Hamilton Syringe
51 Factor
52 (1-methyl-4-phenylpyridinium
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ــدل MPTP وجــود دارد  ــه در اســتفاده از م ــی ک محدودیت‌های
ایــن اســت کــه در اکثــر روش‌هــای اجرایــی بــرای القــاء PD، از 
ایــن مــاده بــه صــورت حــاد اســتفاده می‌شــود کــه منجــر بــه 
ــود.  ــاء PD می‌ش ــرای الق ــی ب ــدی طبیع ــد تصاع ــت رون شکس
اســتفادۀ مزمــن از MPTP ممکــن اســت بر ایــن محدودیت غلبه 
ــد کــه اســتفادۀ طولانی‌مــدت از MPTP منجــر  ــد. هــر چن کن
ــگاهی  ــای آزمایش ــی در مدل‌ه ــای حرکت ــت رفتاره ــه بازگش ب
ــور  ــه ط ــد ب ــدل MPTP نمی‌توان ــن م ــر ای ــاوه ب ــود. ع می‌ش
مســتقیم درگیــری اختــال میتوکنــدری را در PD نشــان 
دهــد. مــدل MPTP فقــط فعالیــت کمپلکــس I میتوکنــدری را 
ــد،  ــال می‌کنن ــر فع ــن را غی ــل دوپامی ــه ناق ــلول‌هایی ک در س
ــن فرضیــه کــه  ــن مــدل تنهــا ای ــن، ای ــد. بنابرای مهــار می‌نمای
.)23( می‌کنـ�د  آزمایـ�ش  را  می‌یابـ�د  نقـ�ص   I کمپلکــس 

مدل پاراکوات
ــت  ــه عل ــت، ب ــمیت بالاس ــا س ــش ب ــک علف‌ک ــوات53 ی پاراک
قیمــت پاییــن و عملکــرد ســریع به طور گســترده‌ای در سرتاســر 
جهــان مــورد اســتفاده قــرار می‌گیــرد. ایــن ترکیــب از مســیر 
گوارشــی و پوســت جــذب می‌گــردد و بــه راحتــی از ســد خونــی 
مغــزی عبــور می‌کنــد. زمانــی کــه بــه صــورت سیســتمیک بــه 
مــوش تزریــق می‌شــود منجــر بــه کاهــش وابســته بــه دوز در 
ــردد و  ــتراتیوم می‌گ ــرال و اس ــی نیگ ــای دوپامینرژیک نورون‌ه
 PD ــا ــم مشــابه ب ــه کاهــش حرکــت و علای ــه منجــر ب در ادام
ــزی، از  ــی ‌مغ ــد خون ــور از س ــس از عب ــوات پ ــود. پاراک می‌ش
طریــق ناقــل دوپامیــن )DAT(54 وارد نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
می‌گــردد ســپس از غشــاء خارجــی میتوکنــدری توســط یــک 
 I ــس ــط کمپلک ــی توس ــاء داخل ــرده و در غش ــور ک ــل عب ناق
ــمیت  ــردد و س ــاء می‌گ ــی احی ــی میتوکندریای ــره تنفس زنجی
خــود را ایجــاد می‌کنــد. پاراکــوات همچنیــن می‌توانــد توســط 
 ROS ــد ــا تولی ــد آستروســیت‌ها و گلیال‌ه ــع دیگــری مانن مناب
را فعــال کنــد. بــرای القــاء مــدل پارکینســونی، پاراکــوات را دو 
ــه صــورت  ــرم ب ــر کیلوگ ــرم ب ــه در دوز 10 میلی‌گ ــار در هفت ب

ــد )51(. ــق می‌کنن ــدی تزری ــر جل زی
مدل مانب

مانــب55 یـا� منگنـز� اتیلــن بی��س دی تیوکارباماــت، یــک 
ــا  ــرار گرفتــن در معــرض آن همــراه ب قارچ‌کــش اســت کــه ق
ــب  اســترس اکســیداتیو و بیمــاری پارکینســون می‌باشــد. مان
موجــب القــاء اســترس اکســیداتیو، کربونیلاســیون پروتئین‌هــا 
و بــه علــت اختــال در عملکــرد پروتئــازوم موجــب تجمــع آلفا 
ســینوکلئین می‌گــردد بــرای القــاء مــدل پارکینســونی، مانــب 
ــه  ــرم ب ــر کیلوگ ــرم ب ــه و در دوز 30 میلی‌گ ــار در هفت را دو ب

ــد )51(. ــق می‌کنن ــدی تزری ــر جل صــورت زی
مدل روتنون

روتنــون56 یــک حشــره‌کش مــورد اســتفاده در کشــاورزی 
اســت. مشــخص شــده اســت کــه آپوپتــوز القــاء شــده از طریــق 

روتنــون همــراه بــا بیمــاری پارکینســون می‌باشــد. ایــن 
حشــره‌کش بــه علــت ســاختار چربــی دوســت بودنــش توانایــی 
عبــور از ســد خونــی مغــزی را دارد )52(. روتنــون توســط 
مهــار کمپلکــس I زنجیــرۀ تنفســی میتوکندریایــی باعــث 
ــام  ــاد اجس ــه ایج ــر ب ــون منج ــردد. روتن ــوز می‌گ ــاء آپوپت الق
ــزان  ــون می ــود. روتن ــینوکلئین می‌ش ــا س ــش آلف ــوی و افزای ل
تولیــد ROS میتوکندریایــی را افزایــش می‌دهــد و باعــث 
ــه کاســپاز  ــوز وابســته ب ــش ســیتوکروم C و مســیر آپوپت رهای
ــر  ــدون تغیی ــیون Bad ب ــث فسفریلاس ــون باع ــردد. روتن می‌گ
ــه  ــت ک ــده اس ــزارش ش ــن گ ــود. همچنی ــدار آن می‌ش در مق
ــا فعــال کــردن کینازهــا باعــث راه انــدازی اســترس  روتنــون ب
ــون  ــوات روتن ــد پاراک ــردد. همانن ــمی می‌گ ــبکۀ آندوپلاس ش
ــوان  ــه به‌عن ــد ک ــال می‌کن ــز فع ــال را نی ســلول‌های میکروگلی
ــد.  ــد ROS محســوب می‌گردن ــه جهــت تولی ــع ثانوی ــک منب ی
بــرای القــاء مــدل پارکینســونی توســط روتنــون، ابتــدا آن را در 
ــا روغــن  ــاب گــردان و ی روغن‌هــای گیاهــی ماننــد روغــن آفت
ذرت بــا غلظــت 2/5 میلی‌گــرم بــر میلی‌لیتــر حــل کــرده و بــه 
مــدت 45 روز بــه صــورت زیــر جلــدی تزریــق می‌نماینــد )53(. 
ــق  ــی مغــزی از طری ــون از ســد خون ــور روتن ــه عب ــا توجــه ب ب
ــه  ــرد ک ــاء ک ــی را الق ــدل حیوان ــوان م ــدی می‌ت ــق زیرجل تزری

ــد. ــه PD می‌باش ــبیه ب ــیار ش ــده بس ــاهده ش ــم مش علای
مدل‌های ژنتیکی

ــی از  ــت و ناش ــرادی اس ــورت انف ــه ص ــوارد PD ب ــر م در اکث
ــرات ژنتیکــی نمی‌باشــد. درصــد کمــی از بیمــاران دارای  تأثی
ســابقۀ خانوادگی‌انــد کــه در ایــن مــوارد اکثــراً شــروع بیمــاری 
در ســن‌های پاییــن شــایع اســت البتــه در بعضــی از ژن‌هایــی 
ــا بیمــاری در ســن‌های  ــاً ذکــر شــد ممکــن اســت ب کــه قب

بــالا نیــز ارتبــاط وجــود داشــته باشــد.

در ابتــدا مدل‌هــای حیوانــی بــرای بررســی پیشــرفت نقــش آلفــا 
ســینوکلئین در آسیب‌شناســی PD مــورد بررســی قــرار گرفــت. 
ــای  ــا دروزوفیلاه ــا و ی ــر روی موش‌ه ــی ب ــای ژنتیک در مدل‌ه
ترانســژنیک تمرکــز می‌شــود کــه در آن‌هــا انــواع جهــش 
در ژن‌هــای دخیــل در PD رخ می‌دهــد. هــر یــک از ایــن 
مدل‌هــای ژنــی قــادر اســت درجــه‌ای از علایــم PD را از خــود 
بــروز دهنــد هــر چنــد کــه ممکن اســت بعضــی از ایــن حیوانات 
ــد )54(. ــم را هــم نشــان ندهن ــک از علای ترانســژنیک هیــچ ی

مدل کشت سلول

ــای  ــلول PD در محیط‌ه ــت س ــای کش ــاد مدل‌ه ــرای ایج ب
SH- آزمایشــگاهی57، از خــط ســلولی نوروبلاســتومای انســانی

SY5Y اســتفاده می‌شــود. علــت محبوبیــت ایــن ردۀ ســلولی 
ــلولی دارای  ــط س ــن خ ــه ای ــت ک ــن اس ــات PD ای در تحقیق
ــک  ــی دوپامینرژی ــلول‌های عصب ــات س ــیاری از خصوصی بس
می‌باشــد. بــرای مثــال، ایــن ســلول‌ها تیروزیــن هیدروکســیلاز، 
ــن را  ــل دوپامی ــن ناق ــیلاز و همچنی ــا هیدروکس ــن بت دوپامی

56 Rotenone
57 In vitro

53 1,1’-Dimethyl-4,4’-bipyridinium dichloride
54 Dopamine transporter
55 Maneb

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

4.
3.

91
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

16
 ]

 

                             9 / 12

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.4.3.91
https://shefayekhatam.ir/article-1-969-en.html


دوره چهارم، شماره سوم، تابستان 1395

100100100

دوره چهارم، شماره سوم، تابستان 1395

بیــان کننــد. در ایــن روش می‌تــوان بعــد از کشــت ایــن خــط 
ــه  ــور ک ــداری درون انکوبات ــب و نگه ــرایط مناس ــلولی در ش س
شبیه‌ســاز محیــط داخلــی بــدن موجــودات زنــده اســت توســط 
ــا  ــن و ی ــی دوپامی ــد 6 هیدروکس ــدد مانن ــین‌های متع توکس
 PD را القــاء کــرد. دوز مــورد اســتفاده بــرای القــاء PD ،MPTP
ــرم/ ــن )55( 200-100 میکروگ توســط 6 هیدروکســی دوپامی

ــد )56(. ــول می‌باش میلی‌لیت��ر و MPTP،100-80 میکروم

نتیجه‌گیری

ــی  ــدۀ عصب ــب کنن ــک بیمــاری تخری بیمــاری پارکینســون ی
اســت کــه بــه واســطۀ مشــکلات متعــدد حرکتــی کــه ایجــاد 
ــده از  ــت آم ــه دس ــج ب ــت. نتای ــده اس ــناخته ش ــد ش می‌کن
بررســی‌های ســال‌های اخیــر و همچنیــن شناســایی ژن‌هــای 
ــۀ راهکارهــای جدیــد  ــه ارائ درگیــر در ایــن بیمــاری منجــر ب
درمانــی شــده اســت. بــه دلیــل گســتردگی مســیرها و 
ــای  ــی از مدل‌ه ــتفادۀ ترکیب ــی PD، اس مکانیســم‌های مولکول
ــا از  ــش م ــش بین ــبب افزای ــد س ــالا می‌توانن ــده در ب ذکرش
بیمــاری زایــی PD شــود. بــا ایــن وجــود در حــال حاضــر مــدل 
MPTP بــه دلیــل عبــور از ســد خونــی مغــزی و عــدم نیــاز بــه 
جراحــی و مــدل OHDA-6 بــه دلیــل درگیــر کــردن سیســتم 
اســترس اکســیداتیو بیشــتر از ســایر مدل‌هــا مــورد اســتفادۀ 

�ـرد. �ـرار می‌گی �ـان ق محقق

ــی  ــای حیوان ــعۀ مدل‌ه ــرای توس ــه ب ــی ک ــم‌های مولکول ــر مکانیس ــن تصوی ــر 1- ای تصوی
ــت  ــن و م ـ. رزرپی PD در ی��ک نـو�رون دوپامینرژیکـی� اس��تفاده می‌ش��ود را نش��ان می‌دهدـ
ــر  ــد و منج ــه می‌کنن ــن تخلی ــک را از دوپامی ــای دوپامینرژی ــای نورون‌ه ــن پایانه‌ه آمفتامی
ــترس  ــا اس ــط ب ــم‌های مرتب ــوند. OHDA-6 مکانیس ــط می‌ش ــم مختط ــدی جس ــه ناکارآم ب
ــل  ــه ناق ــش ب ــق تمایل ــال MPTP، از طری ــکل فع ــد. MPP+، ش ــر می‌کن ــیداتیو را درگی اکس
ــر می‌گــذارد. ســمیت MPP+ از  ــر نورون‌هــای دوپامینرژیــک اث ــی ب ــه طــور انتخاب دوپامیــن ب
مهــار کمپلکــس I غشــاء داخلــی میتوکنــدری و القــاء اســترس اکســیداتیو نتیجــه می‌شــود. 
ــرا از  ــت زی ــیداتیو اس ــترس اکس ــردن اس ــر ک ــق درگی ــز از طری ــوات نی ــر پاراک ــم اث مکانیس
نظــر ســاختمانی شــبیه بــه MPP+ می‌باشــد. روتنــون، یــک پروتئیــن مهارکننــدۀ کمپلکــس 
ــه راحتــی از غشــاء ســلولی عبــور کــرده  ــودن ب ــی دوســت ب ــه علــت چرب I میتوکنــدری و ب
ــک گــروه  ــا ســینوکلئین کــه در ی ــد. جهــش در ژن آلف و ایجــاد اســترس اکســیداتیو می‌کن
ــای  ــب نورون‌ه ــی در تخری ــش مهم ــده، نق ــاهده ش ــی مش ــوارد PD خانوادگ ــی از م کوچک
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