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پارکینسون چیست؟

(PD) Parkinson’s Disease

 دستگاه عصبی مرکزیرونده اختلال پیش

عمدتاً سیستم حرکتی بدن دچار مشکل میشود

رفتنراه دشواری در ، خشکی بدن، آرام شدن حرکات، و لرزش

 شناختی و رفتارینشانه های

یستم سدر خوابیدن و مشکلاتی عقل ،، زوال و هیجان علاقه ، اضطراب و فقدان افسردگی

حواس

  از آنجایی  که  این  بیماری  به  دلیل  اختلال  ژن های  تولید کننده  انتقال دهنده عصبی

نه  تنها بر قسمت  .‌و یکسری  از پروتئین های  موجود در مغز این  بیماری ایجاد  میشود

رل کنترل حرکات  بدن  در مغز تاثیر میگذارد  بلکه  در قسمت هایی از مغز که  مربوط ه  کنت

.برخی  از رفتار هستند  نیز تاثیر میگذارد



تاریخچه

 ،بیماری  پارکینسون  برای  نخستین  بار توسط  دانشمند  بریتانیایی

 جیمز پارکینسونParkinson James  میلادی ۱۸۱۷در سال

محمد علی کلی  بوکسور مشهور

فاکس بازیگر.‌مایکل جی

دیویس فینی دوچرخه  سوار المپیک

آلن آلدا بازیگر

زنده یاد  محسن  قاضی  مرادی



پاتوفیزیولوژی

 درصد نورون های ۷0مرگ سلول های عقده های قاعده ای مغز که تا
یمار بپایان زندگی تولید کننده دوپامین در توده سیاه مغز را تا 

.نابود می کند

اشدگی تسینوکلئین دچار -همچنین در بیماری پارکینسون، آلفا
کپه کپه وسینوکلئین ها چسبیده -می شوند و به دیگر آلفااشتباه 

.می شوند

 ه بسلول های مغز قادر به حذف این کپه ها نیستند، بنابراین
.مغز آسیب می زندسلول های 

 پنج مسیر عمده در مغز وجود دارند که سایر بخش های مغز را به عقده های

قاعده ای متصل و فعالیت ها مختلف را هدایت 
.هر پنج مسیر در بیماری پارکینسون متأثر می شوند. می کنند

د و احتمالا به نواحی جزیره ای که تحت تأثیر رسوب آلفاسینوکلئین قرار دارن
.عاطفی مربوط می شوند/اختلالات در حوزه های شناختی و رفتاری



علایم

  تاری میپردازیمما در این  کنفرانس  به عالئم  رف.‌ رفتاری نیز جز این دسته هستندعلایم شامل  عالئم  حرکتی  و غیرحرکتی  که.

 بی تفاوتی، بیقراری،  بیش جنس گرایی،  حرکات کلیشه ای، قمار پاتولوژیک،  سوء استفاده از

روان پریشی ها و توهمات، افسردگی و REMداروهای ضد پارکینسون  و اختلالات  رفتاری خواب  

اختلالات اضطرابی  و مشکلات در شناخت  و تجربه  هیجان ها 

 این عالئم می تواند از مراحل اولیه بیماری، گاهی حتی قبل

که احتمالا  در رابطه  با  کاهش.‌از ظهور عالئم  حرکتی رخ دهد

دوپامین در گانگلیون های پایه  و یا  اختلال در عملکرد  سایر 

سیستم های انتقال دهنده عصبی است، و برخی دیگر ممکن

است  بعداً ایجاد  شوند



بی تفاوتی

بی تفاوتی  یا  آنهدونیا  را می توان  به  از دست دادن انگیزه،  و ناتوانی از تجربه کردن  لذت  تعریف  کرد‌.

  میشه با این حال.‌درصد  مبتلایان پارکینسون بین  بی تفاوتی  و افسردگی، ارتباط  مکرر وجود  دارد۴۰تا ۱۶در حدود

از یکدیگر جدا  در نظر گرفت  PDاین دو  وضعیت   را  در بیماران  

متابولیسم کاهش یافته در جسم مخطط، مخچه، و لوب های جلوی

پیشانی، تمپورال، جداری و لیمبیک

 چپ آتروفی در لوب های  فرونتال  و جداری، اینسولا  و هسته  اگومبنس

کاهش اتصال عملکردی بین نواحی مخطط  چپ  و پیشانی



IMPULSE CONTROL DISORDERSتکانه  کنترل اختلالات 

   اختلالات  کنترل  تکانهICD  تظاهرات  رفتاری  تکراری  و اجباری  است

.‌که  بر عملکرد  اجتماعی  تأثیر می گذارد

  شایع ترینش
.شامل  قمار بیمارگونه، خرید اجباری، رفتارجنسی بیش از حد ، و پرخوری است

شده  رفتارهای دیگر مرتبط  با  اختلال  در کنترل  تکانه  شامل ، مصرف کنترل  ن
دوزهای بالای  داروهای پارکینسون ، احتکار، 

.یا استفاده  بیش از حد از اینترنت

ICD   درصد از بیماران مبتال به  2۰در حدودPD ،وجود داردICD   می تواند  از مراحل
اولیه  بیماری  در بیماران  جدید  وجود داشته 

باشد، اما به  نظر می رسد  شیوع  آنها  پس از شروع  داروهای  دوپامینرژیک  
.افزایش می یابد

  مبتلا به  ناهنجاری های ساختاری در قشر سینگولیت  قدامی  و اوربیتوفرونتال  در بیماران
PD   با شدتICD همبستگی مثبت  دارد.



افسردگی و اضطراب

 درصد مبتالیان پارکینسون۳۵تا 2۰افسردگی در

تعادل و تغییر در سطح دوپامین، سروتونین و هورمون های نوراپی نفرین به عنوان علت اصلی

علت دیگر، ناتوانی و مشکالت جسمی است که به خاطر خود بیماری

ز بیماری برخی از عواملی که ریسک بروز افسردگی در بیماران پارکینسون را افزایش می دهد عبارتست از برو

...تاریخچه افسردگی، مشکالت حرکتی شدید و سال، ۵۰در سن زیر 

۳۰ پارکینسون دچار اضطرابدرصد مبتالیان ۶۰برخی منابع در درصد ۴۰تا

 پارکینسون بیش از سایرین دچار حمله پانیک می شوندمبتلا به افراد.

 ئم آنسطح غیرطبیعی گاما آمینوبوتیریک اسید و شرم یا ترس به خاطر خود بیماری یا عال:‌علل بالقوه آن.

 ن زیر بروز بیماری در س:‌برخی از عواملی که ریسک بروز اضطراب در بیماران پارکینسون را افزایش می دهد

.سال۵۰



روان پریشی و توهم

درصد  مبتالیان  پارکینسون83تا 26بازه ای  بین

ت سرش ایستاده چیزی کنار یا پش/توهمات  بیمار ممکن است  خفیف باشد  مثال حس کند  کسی به  سرعت از کنارش رد می شود یا کسی

 واضح دیداری  و افکار پارانویا  می شودکامل اما  در  موارد  شدید، بیمار دچار توهمات  

.روان پریشی اکنون بخشی  جدایی ناپذیر از بیماری پارکینسون محسوب می شود

پاتولوژی  نهفته  مغز یا  تغییر در ناقل های عصبی یا گیرنده های آنها 

تراکم  بالای  اجسام  لویی  و همچنین  پالک ها  و گره ها  در نواحی  مختلف در سراسر 

دارای توهمات ، از جمله  در نواحی پیشانی، جداری  PDمغز در بیماران مبتال به  

.و گیجگاهی، به ویژه آمیگدال  و پاراهیپوکامپ، یافت شده است

آلفا سینوکلئین  قشر مغز می تواند  یک  عامل  تعیین کننده  اصلی برای شروع 

.‌باشد PDروان پریشی در  



اختلال در پردازش احساسات

الاموس  جسم مخطط  شکمی و هسته  ساب ت.‌توانایی استنباط  حالت  عاطفی افراد  دیگر برای  تعامل اجتماعی بسیار مهم است

.ارتباطات  مهمی  با  مناطقی مانند  قشر اوربیتوفرونتال و آمیگدال د ارند  که  در تشخیص احساسات چهره  نقش دارند

 در بیماران مبتالا بهPD ،  از دست دادن عصب  دوپامینرژیک  در جسم مخطط  شکمی، هسته  ساب تالاموس و

.‌سایر ساختارهای عقده ای پایه ممکن است باعث  نقص در توانایی تشخیص  احساسات، به ویژه  ترس و انزجار شود

ارتباط  قوی بین.‌شناخت عواطف منفی ابتدا مختل می شود  و سپس این اختلال  به احساسات مثبت گسترش می یابدPD 

.و کمبودهای خاص در تشخیص احساسات، از صورت و صدا، به  ویژه  در رابطه  با احساسات منفی است

بیماران حتی در مراحل اولیه بیماری عملکرد کمتری نسبت به افراد سالم دارند.

 اختالل در توانایی شناسایی و توصیف احساسات خود در بیماران مبتال بهPD



اختلال خواب

 اختلال  خواب یکی از شاخصه های بیماری پارکینسون است و ممکن

است بر اثر مصرف دارو بدتر شود.

 عالئم اختالل خواب ممکن است به صورت خواب آلودگی در روزاز

 جمله حمالت ناگهانی خواب شبیه به  نارکولپسی، اختالل در حرکت تند

چشم در خواب، یا بی خوابی ظاهر شود.

 اختلا درفتاری حرکت سریع چشم در خواب در مبتلایان  پارکینسون

 گاهی باعث می شود به خودشان یا کسی که کنارشان می خوابد

 آسیب  بزنند و ممکن است سال ها پیش از ایجاد علایم حرکتی یا

شناختی پارکینسون آغاز شود



تشخیص بالینی بیماری پارکینسون ژنتیکی

  زمانی که بیماری با احتمال ابتلا به یک  شکل  تکژنی از بیماری پارکینسون را ارزیابی میکنیم، علاوه

بیشتری از جمله  بر سابقه خانوادگی به اطلاعات

برای اثبات سابقه .‌سن شروع، توزیع علایم، دوره  بیماری، پاسخ به درمان، محل زندگی و خویشاوندی نیاز است

الم باشند، خانوادگی اغلب  معاینه  نورولوژیک دقیق بستگان درجه اول و دوم که ممکن است علی رغم وجود علایم  خفیف، به ظاهر س

برای مثال، در ناقلین جهشهای  .‌تفاوتهای فنوتیپی خفیفی بین اشکال ژنتیک متفاوت وجود دارد.‌الزم استPARKIN  کالا سن شروع

 ای وتری هستند و به این افراد از همان ابتدا دچار دیستونی و تندی بازتابه.‌پایینتر، پیشرفت  بیماری کندتر و علایم  متقارنتر است

شایان ذکــر است که جهش در برخــی از ژنها، ماننــد  .‌مقادیر کم  لوودوپا  پاسخ میدهندSNCA  یاATP13A2 ممکن است با علایم

،با .‌ تظاهر کندغیرمعمول بیشتری، مانند  دمانس  شدید، علایم حرکتی پیرامیدال، سیر سریعتر بیماری و کاهش طول مدت زندگی

وجود این موارد، تنها بر اساس علایم بالینی نمیتوان  به  صورت قطع، ژن بیماری را مشخص کرد.



ژن های مرتبط با بیماری

 اتوزومال ژن های غالب .‌اتوزوم مغلوب شناخته شده که در ایجاد پارکینسون موثرند۹اتوزوم غالب و ۱۱تا کنون، جهش ژنتیکی در حداقل

 RIC3 ،CHCHD2 ،TMEM230 ،EIF4G1 ،HTRA2 ،GIGYF2 ،LRRK2 ،UCHL1 ،SNCA, PARK3و VPS35هستندشامل 

VPS13C. واتوزومال مغلوبPRKN, PINK1, PARK7, ATP13A2, PLA2G6, FBXO7, DNAJC6, SYNJ1 

 برخی ژن ها مربوط به ژن های جنسی هستند یا الگوهای وراثتی ناشناخته دارند از جملهPARK12, PARK10

 دچار جهش در ژن مبتلایان پارکینسوندرصد ۵حدود ،GBA1در صورت وجود این.‌درصد است۱این جهش در افراد عادی کمتر از .‌هستند

 استبرابر 30تا 20ابتالا به پارکینسونجهش، ریسک.

 جهش ژنSNCA سون جمعپارکینمبتلایان  سینوکلئین، ماده اصلی تشکیل دهنده جسم لویی است که در مغز -پروتئین مرتبط با آن آلفا

می شود.

 جهش درLRRK2, SNCA  وGBA  انفرادیستجزو عوامل ریسک زا در ایجاد پارکینسون.



SNCA

  ژنSNCA رمزگذار پروتئین-α مشخص سینوکلئین و اولین ژنی است که ارتباط  آن با بیماری پارکینسون خانوادگی

بیماران دچار جهش در ژن  .‌باشد %۳۳جهش های این ژن بسیار نادرند و نفوذ آن ممکن است در حد .‌شدSNCA

علایم مشخصی از قبیل دمانس زودرس، اختلال عملکرد اتونومیک  و مرگ زودرس  دارند‌.

  پروتئینSNCA به به  وفور  در  نورونها  دیده  می شود و احتماال در بلوغ وزیکولهای پیش سیناسپسی نقش دارد و

این پروتئین در هسته و انتهاهای.‌عنوان یک هماهنگ کننده منفی آزاد شدن نوروترانسمیتر عمل میکند

شواهدی دال .‌ممکن است فرایندهای التهابی نیز در آسیب زایی نقش داشته باشد.‌پیشسیناسپی عصب قرار دارد

  بر نقشSNCA در پارکینسون تک گیر نیز دیده شده است



N E3 _یوبیکوئیتین لیگاز

 از%‌۱۰-2۰جهشهای هوموزیگوت یا هتروزیگوت مرکب در این ژن با بیماری پارکینسون ارثی مرتبط اند و یک علت نسبتا شایع

 تغییرات در .‌سال را تشکیل میدهند۴۰موارد بیماری پارکینسون با شروع زودرس زیرPARKIN در تمام ژن دیده میشود و حذف یا

 این افراد دچار بیماری پارکینسون کالسیک هستند، اما سن.‌موارد گزارش شده است%۵۰دوپلیکاسیون یک یا چند اگزون در بیشتر از

ن یکپارکین در نورونها وجود دارد و به عنوا.‌شروع بیماری در آنها پایینتر، سیر بیماری کندتر و پاسخ به لوودوپا مداوم و عالی است

لیگاز وابسته به یوبیکوئیتین در تخریب پروتئوزومی پروتئینهای هدف نقش دارد.

PINK1

 فراوانی جهش هایPINK1 رمزگذار  یک  پروتئین کیناز واقع در میتوکندری .‌گزارش شده است%۱-۸در بیمارانی با نژادهای مختلف

نقش محافظت نورون دارد و این عمل  را با  فسفوریالسیون  برخی از پروتئینهای.‌است که  در سرتاسر مغز انسان وجود دارد

جهش در این ژن باعث کاهش پتانسیل غشاء میتوکندری در شرایط  تنش  میشود.‌میتوکندری انجام میدهد.

DJ1

 به عنوان یک گیرنده  تنش اکسیداتیو درون سلولی عمل میکند و نقش .‌موارد بیماری پارکینسون زودرس است%‌2مسؤول کمتر از

محافظت نورونی دارد



LRRK2

  جهش در ژنLRRK2  به عنوان شایعترین علت ژنتیک بیماری پارکینسون

شناخته شده است ولی نفوذ این ژن کم است.

 اگزون است۵۱یک ژن بزرگ و شامل.

 موارد بیماری در نژاد  یهودیان اشکنازی است%2۰پارکینسون در نژاد عرب و ‌۴۰%مسئول‌.

 پروتئینLRRK2 یک پروتئین سیتوپالسمی با بخشهای مختلف است و در اجسام لویی نیز یافت میشود‌.

 این پروتئین به عنوان یک پروتئین کیناز عمل میکند و جهش آن باعث تقویت فعالیت فسفریالسیون و باعث تخریب نورون میشود

ATP13A2

  پروتئینATP13A2 همه جهش های شناخته شده، مستقیم یا غیرمستقیم، بر اجزاء بین غشایی تأثیر میگذراند.‌ده  حوزه  دارد.

نکته جالب اینکه سطوح  .‌عمدتا  در بافت مغز دیده  میشودmRNA  این پروتئین در نورونهای دوپامینرژیک

 برابر افراد  شاهد بود۱۰ماده سیاه مغز در بیماران‌.



تئین بعلت شمای ساده ای از درگیری اشکال تک ژنی بیماری پارکینسون که نشان دهنده اختالل در تجزیه پرو

میتوکندری همچنین چندین شکل تک ژنی با نقص در عملکرد.نقص در راه لیزوزومی یا پروتئوزومی می باشد 

همراه هستند که باعث استرس اکسیداتیو می شوند



نقش پیچیده تر ژن هاي درگیر در بیماري پارکینسون تک ژني

همچنان که پیشتر ذکر شد، اشکال تک ژنی تنها در تعداد کمی از بیماران

نکته جالب توجه اینکه در تعداد کمی از بیماران بیش از یک ژن معیوب دیده شده .‌مبتال به بیماری پارکینسون دیده میشود

مثال در یک بیمار جهش در هر دو ژن  .‌استDJ1  وPINK1 دیده شد.

  سه بیمار اسپانیایی نیز دچار جهش در هر دو ژنLRRK2  وPARKIN بودند.

 مفاهیم ساده مندلی، مانند توراث اتوزومی غالب و مغلوب را نمیتوان برای بیماری پیچیده ای مانند بیماری پارکینسون به کار

این فکر وجود دارد  که جهشهای هتروزیگوت در ژنهای مغلوب در شرایط خاصی ممکن است باعث ایجاد بیماری پارکینسون .‌برد

شود، یعنی یک عامل مستعد کننده نقش دارد.

  جهش های هتروزیگوتPINK1 وPARKIN

تأثیر جهش های هتروزیگوت بر روی ناقالن یک اثر ناتوان کننده نیست، اما این افراد  در خطر ابتال به بیماری پارکینسون هستند‌.

 سال دیرتر از افراد دارای دو آلل جهش یافته بروز می کند۱۰بیماری در افراد دارای یک آلل جهش یافته



بررسی ژنتیک

اما بررسی های ژنتیکی برای بیماری .‌غربالگری برای جهش بسیاری از اشکال تک ژنی بیماری پارکینسون در دسترس است

 پارکینسون با مشکالت فراوانی مواجه است.

یکی از مشکالت، فقدان عالمت شاخص بالینی برای افتراق اشکال ژنتیکی از موارد غیر ژنتیکی بیماری پارکینسون است‌.

 همچنین تفسیر نتایج بررسی های ژنتیکی با توجه به موضوعاتی از قبیل کاهش نفوذ، جهش های ژنهای غالب، نقش نامشخص

 جهش های هتروزیگوت در ژنهای مغلوب و تظاهرات متفاوت بیماری و تأثیر ژنهای مستعد کننده و عوامل محیطی، بسیار پیچیده

است‌.

 نیستهمچنین نتیجه منفی یک آزمایش به طور کامل جهش را رد نمیکند و حساسیت و ویژگی بسیاری از آزمایش ها چندان بالا‌.

از طرف دیگر، بررسی .‌به عالوه، نتایج بر نوع درمان تأثیر نمی گذارند و در حال حاضر، روش محافظت نورونی برای بیماری وجود ندارد

ژنهای پارکینسون از نظر فنی بسیار مشکل و پرهزینه است



پیشگیری

 در میانسالی ممکن است ریسک ابتلا به پارکینسون در سال های بعد  را  کاهش بدهدورزش.

 و مصرف نوشیدنی های کافئین دار مانند قهوه نیز ریسک ابتلا  به به نظر می رسد که کافئین

کسانی که از سیگار یا تنباکوی بدون دود استفاده می کنند نیز .‌پارکینسون را کاهش می دهد

 نسبت به افراد غیرسیگاری ریسک کمتری برای ابتال به پارکینسون دارند و هرچه مصرف تنباکو

بیشتر بوده باشد، احتمال ابتالی آنها به پارکینسون نیز کمتر است.

فرد  را از .‌علت اصلی این تأثیر هنوز ناشناخته است  ً اینکه مصرف تنباکو ممکن است واقعا

 پارکینسون محافظت کند یا شاید عاملی ناشناخته وجود داشته باشد که هم  ریسک پارکینسون

را افزایش بدهد و هم باعث  بیزاری از تنباکو یا آسان ترک کردن آن بشه.

 آنتی اکسیدان هایی از قبیل ویتامینC  و  ویتامینE



درمان

 سال گذشته شایع ترین درمان پارکینسون بوده است۴۰لوودوپا طی

 بازدارنده هایCOMT کاربی دوپا /می توانند در ترکیب با لوودوپا

استفاده شوند.

 ،آگونیست های دوپامین عبارتند از بروموکریپتین، پرگولید

پرامی پکسول، روپینیرول، کابرگولین، آپومرفین و لیسوراید.

 بازدارنده هایB-MAO عبارتند از سافینامید، سلژیلین و راساگیلین

جراحی

جراحی برای پارکینسون را می توان به دو گروه اصلی تقسیم کرد‌:

 ضایعه ای و تحریک عمقی مغز

توانبخشی

پیشنهاد می شود که بیماران پارکینسون برنامه ورزش داشته باشند‌.

 برخی شواهد نشان داده اند که مشکالت گفتاری یا حرکتی می تواند با

توانبخشی بهبود یابد

مراقبت تسکینی

 مراقبت تسکینی نوعی مراقبت پزشکی خاص برای افراد

مبتال به بیماری های شدید از جمله پارکینسون است‌.

 هدف از این نوع مراقبت، ارتقای کیفیت زندگی بیمار

 مبتال به پارکینسون و خانواده او، و تسکین عالئم، درد و

استرس بیماری است.



درمان های نوین

 ژن درمانی برای تعدادی از اختالالت در آزمایشات بالینی در مغز انسان به کار گرفته

شده است و ممکن است به عنوان راهی برای درمان بیماری پارکینسون باشد.

افزایش سنتز دوپامین، بیان عوامل:‌سه استراتژی اصلی استفاده شده است

و تعدیل عصبی از طریق بیان )تجویز فاکتور رشد برای مهار تخریب عصبی (‌تغذیه ای

آنزیم.

ژن ها از طریق ناقل های ویروسی تحویل داده می شوند و در سلول های عصبی مغز در

  نواحی مرتبط باPD این روش های .‌پارکینسون مانند جسم مخطط بیان می شوند

 انتقال ژن پتانسیل بیان طوالنی  مدت را دارند و ممکن است فقط یک بار انتقال داده

شوند‌.

آزمایشات بالینی ایمنی را نشان داده و مطالعات در حال انجام است‌.

 تعدادی از ویروس های مختلف به عنوان ناقل برای ژن درمانی در انسان ، این ناقل ها

  شامل آدنوویروس، ویروس های مرتبط با آدنو که به انهاAAV  میگویند، لنتی

ویروس و ویروس هرپس است
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