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ل  ال
ض ع  ن  م اض  أك ثاني (PD) ار ي ال أم عًا الع ای  مع ش ة حالات  ت ع  في  الإصا اء ج ة العال أن ت  خة ال

ان غ على  .ال عي زادة م  ال م ال ق ي وال ،  ال ل ال ارات  ت ی  على  العلاج خ ، ت ام و اض  وعلاجات ال ي الأع  إلى  أدت ال
ة زادة ة في ك اة ن س ال قع، الع وم ج  لا ول ال قِ  علاجات ت ُّ  عُ تَ  أو فت ض، رت فًا ل وال ال ًا ه  ی ل ك

قه اث في ت ض  أ ن  م ف  ی  .ار امج ت ة ب ة العلامات ل ك ی  ال ض ات ل ي ال ار ت شأنها م ال  اخ
ائج ومقای ال ارب في ال ة ال ه في  .ال رقة  ه ض  نل ،ال ا ال ج ل اتو  أه نقا ف علقة الآل ي PD بـ ال  أن  ال

ن  ة  ت اف ا خلات أه ة لل ي العلاج ف ال اء  إلى ته یل أو إ ر  تع ض، ت ارب إلى الإضافة ال ة ال قة ال ا ة ال  وال
ال،  كل في ة م اق ة ال وجهات  وم ل ق  .ال

ة اح ات مف ة،    – كل ا ال لا ن، ال ار ل  العلاجات، تداء  ، ألفا س ام و ة، شادات ال  . الأدو
 

ABSTRACT 
Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease with increasing incidence 
worldwide associated to the population ageing. Despite increasing awareness and significant research 
advancements, treatment options comprise dopamine restoration, symptomatic therapies that have 
significantly increased quality of life and life expectancy, however, no therapies that halt or reverse 
disease progression, which remain a great goal in PD research. Large biomarker development programs 
are undertaken to identify disease characterizations that will improve the outcome measures in clinical 
trials. In this review, we summarize PD-related mechanisms and pathophysiology that can shed light the 
targets of therapeutic interventions aiming to slow or modify disease progression, as well as previous and 
ongoing clinical trials in each field, and discuss future perspectives. 
Keywords — Parkinson's disease, astrocytes, drug development, dopamine agonists, alpha-synuclein. 

I. مة        مق
(   داء ن  ي  PDار الع ال  اض  أم أك  ثاني  ه   (

ث على   عاً وال ی ق س  2-1ش ان ف عاماً،    65٪ م ال
اوز   ف ی الات س د ال ات إلى أن ع ی ق ن   12وت ال مل

عام   في  د  ا  2040ف لا ال ب  ن  ار ض  م ی   .
) داء  ال ادة  ال في  ة  ام و ال ة  ماغ  SNالع ال م   (

ه إلى   ي ت اورها ال ان م اح ذل م فق ، مع ما  س ال
ا  ه د  ی  . ال د  الأس ار  ال ل  على  ال  ال 

اض   الأع إلى  د  ی ا  م ام  و ال ي  الع اقل  ال ان  فق إلى 
ج   وصفها  ي  وال ن،  ار ض  ل ة  الأول ة  ال

عام   في  ة  م لأول  ن  غ    1817ار اً  ه م ارها  اع
ة،   لا ة، وال ع نح، وال ة، وال ء ال ه  ل ه ان وت م
د  اً  س ها  نف ه  ت ي  وال ضعي  ال ار  ق الاس م  وع

ة   ب ال  ال  في  ام  و ال ات  م فاض    ٪.70ان
د   وج ن  ار ض  ل الأخ  ة  ئ ال ة  ض ال ات  ال م 

وت    ع ال  . ام ل اس أج ف  ة تُع وت ات ب -αم

ة ل                                                    ورقة  ص حة ال لة مف م
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synuclein (α-syn)   اله وأش ل  ام  أج في  اً  رئ ناً  م
ن العائلي. ار ض  ة  أن ت م اف   ال

II. ا ج ل ة الف ض ا  ودور ال لا ة ال  ال
ن   الق م  ات  ال أواخ  في  أج  ي  ال اث  الأ دت  ح
ي   ئ ال ال  اره  اع ي  ال ام  و ال فاد  اس الع 
د  وج أن  م  غ  ال على  ن،  ار ض  ل ة  ال اض  للأع
ة الأخ في   اقلات الع ة ال ار ع م ة ت ات غ ح م
  ، ال والأدر ن  وت وال ل  وال تامات  الغل ل  ت ة  أن
ات.   فال والإن ز  الأدی ة  الع لات  ع ال إلى  الإضافة 
اة  ال في  أ  ی ق  ن  ار ض  م أن  إلى  أخ  أدلة  وت 
اة  ال وفي  اني  الل مي  لع وال ه  ال للع  ة  ه ال ة  ال
ماغ   ع ال أ في ج ض ی ا  إلى ن م ة، م ة الأمام ال
ة   ال ات  ال ل  ت أعلى.  ة  ق ات  م إلى  ع  و

لـ   ة  ض غة    PDال ال ة  ام و ال ة  الع ا  لا ال ان  فق
ام ل  د أج   .LBs  ووج

ادة   ال في  ة  ام و ال ة  الع ا  لا لل ي  ر ال ال  د  ی
) ة  ال داء  ال SNpcال ال  إلى  ت  ي  وال  ،(

ل   ام  و ال فة  و ان  فق إلى  ي)،  ال د  الأس ار  (ال
عادةً  ن.  ار اء  ب اب  ال اد  م الأف ضى  ال عاني   ،

ان   فق ع  فق  ن  ار ض  ل ة  ال ات  إلى  50ال  %
ة  80 د آل ا  إلى وج ة، م ام و ة ال ا الع لا % م ال

ض.  ة م ال احل ال ة في ال   تع
لـ     الأخ  ة  ئ ال ة  ض ال ة  ال ة  هي    PDال

د  داخل    LBsوج ة  لازم س عات  ت أنها  على  فة  ص ال  ،
ت    . أخ اد  وم ن  ه وال ات  وت ال م  ن  ت ا  لا ال
ي   وت لل ال ات ال ل اً لع ن ثان ها ق  اث إلى أن ت الأ
في   ا  الإف أو  عي  غ  دك  ت على  ت  ي  ال قاومة  ال
ة   ج ات  ف على  ر  الع ت  ة.  ات ال ف ال أث  ال اج  الإن

) ل  س ألفا  وت  ب ع α-Synت  ت ت  ح   (
الـ   ة  ت لة م ة غ م اف ل ل أل   .LBsوت

ت   م   LBsی  ة  م غ  ال  لأش ف  ال اج  الإن
  . وت ال و  ت إعادة  في  ارك  ت ي  وال  ، ال ات  وت ب

ازوم   وت ال ام  ن في  لل  ل اً  ثان اً  أم ات  وت ال ه  ه اك  ت ع 
و أن ت  UPSال ( له دور في ال    LBs). ی

ض  ي ال  م لفة في  PDالع ا آفة م ر أن ه ، مع 
ت   ض. ت لفة م ال احل م ف    LBsم اً  ، على  PDأ

ف مع   ن م ال عان ی  ضى ال دها في ال ار وج  LBsغ
(DLB)  .  

) ها  أل ض  ت  ی ا  ب ل  أم أن  م  غ  ال )  ADعلى 
ة إلى أن   ی انات ال اضه، ت ال ماغي  وأم ي ال ائل ال ال

في   ع ر ال ه ال أ  ة ق ی ه العلامة ال ال  على ه
هاب في   ر الال اً دراسة ت اً.  ت أ ن أ ار ض  في م
ات   ال دور  وخاصة  ن،  ار ض  م في  ال 
رك  ة ل ان ة ال هاب ات الال ا . ق تلع الاس سائ الأخ وال
اه في  ن وت ار ض  ة دوراً في م ام و ة ال ا الع لا   ال
ة   ال ا  لا ال ت  جاج  ال في  انات  ال دع  ه.  ال 
ة   ام و ال ة  الع ا  لا لل ة  ان ال ة  ال ا  لا وال ة  غ ال

ة. ا   ال
ار،     على    PDاخ ل  معق  ي  ع ي  ت ض  م ه 

ة   ر عها م ن ج ي ق ت ة، وال ارات ال عة م ال م
ض.  ة لل ة الع ض ا ال ج ل   في الف

في   ة  وف ة  الع غ  ا  لا ال اع  أن أك  هي  ة  ال ا  لا ال
ع   فا على ال ل في ال ة ت ة أساس ي ولها مه هاز الع ال
د  از ع رتها على إف ق وفة  ن مع اً، ت ازن. تقل لي وال اله
ة ال   ة الع غ ل عامل ال ة م ة الع غ امل ال م ع

) ة  ال ا  لا ال ال  GDNFم  ة  الع ة  غ ال وعامل   (
) س  ال ماغ  لل ة  ال ا  لا ال أن  MANFم  ث  وق  )؛ 

ام   و ال ا  لا ل ة  الع ة  ا ال م  درجة  ف  ی ا  كلاه
ي. إضافة إلى دورها   جاج أو في ال ال اء في ال ة س الع
ة   تفاعل ح  ت ة  ال ا  لا ال أن  اً  خ م ث  فق  هاب  الال في 

ل   ة م غ ة ال ا ال لا زة م ال ف ةً للإشارات ال ا -ILاس
1α  وTNF-α  وC1q  اه ى ال ال ا ال ت ، وعلى ه

ى   ت أن  اً  أ ة  ال ا  لا لل ا   ات.  ها للال ال 
وت   ل لل قام ال هابي ع  الال اه الال   Aال ال

ات،   ز ال ة؛ ح أنها تف ا الع لا لقه ال -ILال ت
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1α ،IL-1β و ،IL-6 ل ت  ي ت . علاوة على    α-synال
اك   ، أد ت جاج    α-synذل ة في ال ة ال ا ال لا في ال

را   ن ال دفاعات  نق  ل  ش ی  ش خل  إجهاد  إلى 
ة.   لازم و ة الإن ة وال وزوم فاعات الل   وال

أ في   ة ال ات أحاد ف ی  ة في ال    20ت ت ر اً م ج
ات   ه ال ة م ه غ ات ال د ال ن. ت ار ض  في م
ا في ذل   ة  ا ال لا فة ال ات في و غ ی م ال إلى الع
وزومي،   الل لل  وال ي،  ال ازن  وال تامات،  الغل ضعف  

ة. هاب ة الال ا ر والاس ن   وال
: ات ن ه ال   وم ه

 DJ-1/PARK7  .أ
DJ-1    ج ة  اس ب ف  للإجهاد   PARK7ال ع  م ه 

ة   ل ال ض  ع ت ما  ع را  ن ال إلى  ل  ی ال  أك  ال
ات   ف ر  ت   . أك ال ز    DJ-1للإجهاد  لع د  ت ي  ال

ت   ن، ح ت ار ض  وت  ض  1ال % م حالات م
ة  غ ال ة  ال ا  لا ال هِ  تُ  . ال ا  به ة  راث ال ن  ار

لـ   زة  ع الـ    DJ-1ال رك  وت اص  ام ،  α-synضعف 
ة للإشارات   اس اتي، وزادة ال هام ال الإضافة إلى ضعف الال

ل م ات  ها للال ة  ا    LPSال لا ال فة  في و عف  ا ال . ه
للإشارات   ة  اس ال زادة  مع  ج  إلى  اً  ج ة  غ ال ة  ال

ضى   ك م ة ق ی هاب ات    PDالال ف ن م  عان ی   DJ-1ال
ي.  هاب الع ضة للال   ع

  PINK1و    PARK2  .ب
ل م   ع ع  ال اثلة    PINK1و  PARK2ی  م ات 

ال   وم  ة.  الع ا  لا وال ة  ال ا  لا ال م  ل  في 
ز في   یها ع ي ل ة ال ا ال لا ام أن ال (وه   parkinللاه

ubiquitin    ج ة  اس ب ة  ف وال ائف)،  ال د  ع م غاز  ل
PARK2  لاق في إ الإجهاد وزادة  ة ع  ناج زادة  ت  ه أ  ،

امل  الع از  وف اج  إن في  فاض  ان جان  إلى  ات،  ال
ة.  ة الع غ امل ال از ع فاض إف ات وان ها ادة للال   ال

از    PINK1تع ال ف  ال  وت    1،   PTENلل
(PINK1) ة ا ال ة  ت ال فة  ال ان  فق ت  ة  ف ه   ،

ض ة ل ل م    PDال ما ی ال اقع، ع  PINK1. في ال
  ، ای فاض في ال ر ان ه د ذل إلى  ة، ی ا ال لا في ال
ة   ال وجهاد  ة،  الع ة  غ ال عامل  لاق  إ في  فاض  وان

) ة  لازم و م  ERالإن تفعة  م ات  م ل  وت  ،(iNOS  ،
ا      NF-kBع إشارات  IL-1β، وTNF-α، وNOو م

ض.  ر ال ة في ت ف ه ال ور الأساسي له   إلى ال

 SNCA  .ت
وت    SNCAف   ة    α-synال غل ات ال ف وق ث أن ال

missense mutations   ال ا  ه ار  ت أو  ازدواج  ل    و
ة نادرة م ال وراث ر أش د إلى ت ،  1997. في عام    PDی

وت    Spillantiniذ   ب أن  ن   α-synوزملاؤه  ال ان 
ن م داء   عان ی  اص ال ام ل في أدمغة الأش ي لأج ئ ال
وت   ب م  ائ  ش على  ر  الع وت   ، ال ل  ه م ن  ار

α-syn    أدمغة في  ة  الع ا  لا ل ال ة و ال ا  لا ال في 
فاة. ع ال ن  ار اء  اب ب اص ال   الأش

  GBAو  LRRK2    .ث
از    LRRK2ف   وت  س    2ب الل ي  الغ ر  ال

)LRRK2ل وراثي سائ م ف    PD) وه م ل ع . ت ال
في   ات  ف ال م    LRRK2على  ل  ل ة  وراث خ  امل  ع

ة  ف وتع  ن  ار ض  م م  لة  ه وال ة  العائل ال  الأش
LRRK2-G2019S   بـ ة  ت ال عاً  ش الأك  ة  ف ال

اتي   هام ال اك ضعفاً في الال ت دراسة أن ه ه ض. وق أ ال
ة   ف على  ت  ي  ال ة  ال ا  لا ال -LRRK2في 

G2019S  قل ال ، وت اك إلى    α-syn، وأنها  أن ت
ا   لا ال ه  ه ت  ه أ ل  و ة.  سل ة  ام دو ة  ع ا  خلا
ع  ات  لاق ال قلاب وزادة في إ اً في الاس ة تغ ال

هابي.   ف الال   ال
م   ا    GBAق ، وه ب ل قلاب الغل ف أن مه في اس ب

) از  وس س مع GCaseغل ة  ال ا  لا ال ت  ه أ  .(



 )  2024)  السنة (  1)  العدد (  4مجلد (  - مجلة جامعة المنارة  

ISSN: 2960-2548                          journal.manara.edu.sy                                                  Page 4 

تي   (  GBA1ف لف    N370S/N370Sم
لـ  N370S/c.84insGو اً  غ  اً  اك ت اً  أ  (α-syn 

عة   راسات م ه ال اف ه زة. ت ة مع هاب ة ال ا ان لها اس و
ات   ف اك    GBA1و    LRRK2مع دور  وزادة   α-synفي ت

ة   اض اه في إم ة  ا ال لا ة في ال هاب ة الال ا الاس
PD  . 

III. ض علاجات ن  م  ار

ة  .أ اض ال  علاج الأع

ة بها   ت ة ال ات ال ة وال لا ة وال ر ال  تع
ضى  ام في م و ف ال عاش ل رجة أقل ال   ل أساسي و

PD :ال ا ال مة في ه ة ال   . وم الأدو
از   ن أم أو ات م .  Bم ل اساج ل وال ل ل ال   م

ام   و ال ل  DAشادات  م  :Ergoline  وcabergoline  
 pramipexoleو  rotigotineو  ropiniroleو
  .  apomorphineو

ادات ادیNMDAم ل أمان   : م
ة.  ج ل ادات ال   ال

ا   دو ف لاً  LDالل ت ل  والأف ة  فعال الأك  ال  ع   :
ضى  م ل  ة  ال اض  الأع على  ة  مع .    PDلل   ارك 

Benserazide (BE)  وأCarbidopa (CD)   ح ا  م
م   ة  الف عة  ال ة    LDب  خ إلى  أرعة  ار  ق

مع   ارك  إلى    entacaponeأضعاف.  له  وص ل 
ماغ  .ال

ة   .ب اض غ ال  علاج الأع

ن.   ار ض  ة في م اض غ ال ه علاج الأع   م ال
   إلى ل  ما  ي  م:  ال ات  ا ضى  75اض م م   %

م  ن  م  ار ال ات  ا ة اض أدو ام  اس   .
ل  م ا  للغا ة  ف ال ة  والأدو ر  ال ة  أخ م ن  لات ال

ن. ل ول أو زو  ال
   ضى م عاس:   عاوضة   PDال ال ة  الأدو عال  ال

هار. ق   اء ال ة أث فاج م" ال ات ال ى "ه ا  ام م و لل

ة  ق ام على ت ال وأمف ات وال ل ف ل ال تع
ات   هار وه اء ال م.أث  ال

  ل (م ئة  ه ال اب  الاك ادات  م ام  اس اب:   الاك
ات  م أو  ام)  ال س ل  (م اً  ت الأك  أو   ( تازاب م

ن. و ل ال  م
 از ل اس ل  ات الأس ل م ة: تع ع اكل ال ل   ال م

ل  ف  ال اض  أع ت  على  غ  ورفاس ل  دون
ضى   ه.    PDم ة  ت الات ال   وال

لل  اس الأل مع درجة ال اً ما ی ة: غال اض ال الأل والأع
م   ل ت ال ت  ام  اس هي  العلاج  ارات  خ ن  ت ي.  ال
  ، اب الغا أو  ل  ال ت  رف  م الأب وحق  ضعي،  ال

ل الإضافي.  اب ال لال الأع ال في حالة اع غا   وال
   هات ت تع  ي:  الع ل  اله هات  وت ام  الع اشة  ه

شائعة   الفق  د  الع اء  وان ی  وال م  اهو الق  بها   ت
لات   م هي  ة  العلاج ارات  ال ن  ت ام.  الع اشة  ه

ام   الإضافة إلى ف م  ال     .D3ال

ة  .ت  العلاجات ال

ف إلى   ر ته عة ال م س یل ال ة تع ي ه تق العلاج ال
ا   لا عات م ال راثي ل یل ال ع ض ع  ال علاج ال
على   قادرة  أو  اش  م ل  اً  و فة  ض إما  ن  ت ي  ال
ناقل  ام  اس على  ة  ق ال ه  ه تع  ض.  ال اض  أع ت 

قل   أو   RNAأو    DNAل ع  لل ادة  م ات  ت ل ن غ أول أو 
یل   ات تع ع    RNAأو    DNAإن یل ال ع دة ل ا م إلى خلا

ي   ال العلاج  أسال  على  ة  ای م ة  س أدلة  ف  ت ي.  ال
ة   ن،  ار ض  م في  ة  وس الف اقل  ال إلى  ة  ال
لاً   دل م  ق ي  ال ة  ان ال اذج  ال على  أج  ي  ال راسات  لل
ي ت   ة، وال وس اقل الف ة عائل م ال على سلامة وفعال
ل   ة وال الأدنى م ت ا الع لا ائ في ال ي ال ع ال ال

) ة  الغ وسات  الف ع):  (ال اعة  وسات  AAVsال والف  (
ة(   ) .  LVsال

ن  ار ض  م في  ي  ال للعلاج  ة  ال ارب  ال ت  ر
ة:  4على   رئ فة  ه م ،  1(  ق  ام و ال ل  ت عادة  اس  (
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)2) ة،  الع ة  ا ال  (3 ) و  راثي،  ال ي  الع یل  ع ال  (4  (
ض.  ال اصة  ة ال ض ات ال غ ة ال   معال

ارب   ت ف  ه عادة   PDاس اس ات  ات اس على  ت  ي  ال
ي   الأم ال  لاز  ار د إما  ام  و الع    Lال

)AADC  ام اس ه  )  AAV2-AADCامل (   AAV2) وح
ال   ل  ال ار  م في  ة  ئ ال ات  الإن م  ثلاثي  أو 

ا في ذل    ، ام و لاز (  ،AADCلل رو وز ه )  THوت
(  -GTPو رولاز  ه ل ام   GCH1س اس  (lentivectors 
)LV-GCH1-TH-AADC  ؛〖ProSavin〗 ̂→  أث  .(

م   الأولى  حلة  لل ة  ال ارب  لامة    AAV-AADCال ال
ة وفقاً   ة وغ ال اض ال ل م الأع وال ال في 

) ح  ال ن  ار ض  م ت  اس  م ق  )،  UPDRSل
ل دون زادة تأث خلل  الع قف ع  ة ال فاض في م وه ان
ع  اص م لاً ع زادة في ام د، ف ق ال ة في ال ال

AADC    في تPET  ع اس لل امه  ، وال ت اس
حلة   ت دراسة ال ه ي. أ عة في    Ibال ع على ال اً  ت

ة   ة العلاج دون خلل ال ا في ذل زادة م ة،  ائج ال ال
لـ  ي  الأن ا  وال  ، ام و ال ة  أدو ل  وتقل اة،  ال ة  ون

AADC   ة اس ه ب    .  PETال ت تق
لـ ة  ال ائج LVGCH1- TH-AADCأما  ن ت  ه أ فق   ،

ة   ل ا وال ن راسة (ف قع لل ة في م ان حلة الأولى/ال ة ال ت
ل   وت سلامة  ة)  ل،  ProSavinال ال ال  على   ®

ة.  اض ال   الإضافة إلى ت الأع
ة الع ة  غ ال لعامل  ان  ج علاجان  م  ع  ،  ق ا  ه تق ی 

(  AAV2ناقلات   ر  رت ال عامل AAV2-NRTNإما  أو   (
) ة  ال ا  لا ال خ  م  ال  ة  الع ة  غ -AAV2ال

GDNF  ضى ل  (PD. GDNF    م ن  م وت  ب   134ه 
ة   ا الع لا ة لل و الأك فعال غ اً وه العامل ال اً أم ح
ة   ل ال اذج ق راسات في ال ات م ال ع س ة.   ام و ال

ت   ذل  في  إلى    GDNF-transgeneا  الإضافة 
وت   ل اش  ال داخل   GDNFال  أو  ان  ال داخل 

في   ق  لل ة  ال ارب  ال م  ی  الع ت  ت  ات،  ال
ة العلاج بـ   ب    GDNFفعال لامة في  .  PDفي ت ة ال في ت

ه   ُ حلة الأولى، ل  ة إلى    GDNFال اش اله م ال ت إ
putamen   ل خلل ة، وتقل ة خ ة س ضى أ آثار جان ال

ه   اني ال ت تق ام ال و ة في ت ال ة وزادة  ال
ة   اس   . PETب

) ماغي  ال ي  ام و ال ة  الع ة  غ ال ه CDNFعامل   (
له   لغ  ی إضافي،  وت  ائ    161ب خ وله  اً،  أم اً  ح

  ، الأخ ة  الع ة  غ ال امل  ع مقارنة  اً  وو اً  ل ة  م
ا   لا ت ال ما في ذل ت م وت غ  ةال ة ال ا   واس

ة   ال ات  لل ة  ال ا  لا ال از  إف ل  وتقل  ، ال
ف   ه ات.  ها لي    CDNFللال تف ل  ة  ا ال ا  لا ال

ة   الأن داخل  واسع  اق  ن على  ق   -و  ة  خاص وهي 
وت   ال  د  الأس ار  ال اوز  ت ائ  ف إلى  د  ت
م   ة  س ة  ت م  اً  خ م هاء  الان ت  ة.  ال اض  الأع
ل  ت وم  سلامة  م  ق  ال إلى  ف  ته الأولى  حلة  ال

الـ داخل  ی    CDNFلـ    putamenال  ال ضى  ال في 
ن م   ة.  PDعان ات ال قل م وال ق   ال

ة   ب اً  ب ه  ا م وه   ، ر رت ال ة  42كان  غ ال لعامل   %
ة   وال    GDNFالع داء  ال ادة  ال في  ه  ع ع  ال

ة   سا ي ب فاً آخ للعلاج ال ، ه -AAV2 (CEREال
ذات  (120 الأولى  حلة  ال في  ة  ال حة  مف دراسة  ف   .

ا  وال ل  وال لامة  ال ق  ل ة  وال ة  اع ال عة  ال
لـ   جي  ل ة    CERE-120ال مه ة  جان آثار  د  وج م  ع ع 

قاف   اء و ل م حالة إع ة في  ة ال اً وت ال س
ة م العلاج.   ع س عج  ة ال واء، دون خلل ال   ال

  ) هاد  ال ت  اة  لل ة  ال ة  ال عادة  اس أجل  )  STNم 
م   ن  عان ی  ال ضى  ال ي  PDفي  ال العلاج  تق  ت   ،

ناقلات   ام  لاز    AAVاس ار د تامات  الغل ل  ص ل
)GAD  إلى  (STN. GAD ت ف  ال  الإن  وه   ،

ت ( ي ال ح غاما أم اقل الع )، له  GABAال
ل   ة ج GAD67و  GAD65ش اس ا ب ه ع ع ، ی ال

ا   ون تع  ت  ی  . لف ات    GADsم اش  م ل 
GABA   ال في  اللاح  ا  غا ت  ال ي  الع قل  وال

ق   ال ل  وت سلامة  الأولى  حلة  ال ة  ت ت  ه أ  . ال
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ات    AAV-GADالأحاد لـ   الإضافة إلى ت هاد،  ت ال
ال  ال  جان  على  الغال  في  ة،  ال ة  ال في  ة  ك

ل إلى   ة ت احة ل ع العلاج. دفع    12كان مقابلاً لل اً  شه
ي   ة وال ان ال حلة  ال م  ة  ائ ع ة  ت اء  إج إلى  ائج  ال ه  ه

عة   م في  أك   اً  ت ت  ه مقارنة    AAV-GADأ
م   على  ة،  ه ال عة  ف    6ال عة.  ا ال م  أشه 

صات   ع    FDG-PETف و احة  ال ل  م    12و  6ق اً  شه
دة  ع ة تع على العلاج وم ة ف ر دورة دما احة ع ت ال

ت   ا  ت    STNال ت ي  وال ة،  ال ة  الق ا  ال
عال بـ   ضى ال   .AAV2-GADال ال ل ال

ل   .ث اف ألفا س ه   اس
) ل  س ماغ،  α-synألفا  ال في  ة  اف  م وت  ب ه   (

ع   ع ت ة    α-synو ض ة ال ، ال ام ل ل أج ه  اك وت
لة  ع ال ة  ال ال العلاجات  ه  ت ن.  ار ض  ل ة  ال

رك ع وت اج وت ار ون اف ان ه ض على اس   .   α-syn  لل
ع ع ألفا )1 ل ال ل -تقل  : س

ات   لاع  ات    α-synلق ث أن ال ع   ال
خل بـ   ع ع   RNAمع ال ل ال وت   α-synمف في تقل

ازن  ة، ومع ذل فإن ال راسات ال ة في ال فة ال ال
ة  ة ال داو ة ال ة الع ور ل ال ق ض ال

لة   . تع م ة ع ف قلة ال اج  SNCAفي   DNAال
intron 1    خ اً ل لة في α-synم ات ال لف م ، وت

PD   ق في فاً لل ال ف ه ا ی ، م اص ال ع مقارنة 
ات تع    .   α-synم

ع   )2 ع ت  :α-synم
م   غ أول معِّل  ت  ت  anle138bت  ع   ،

اذج   ن م  ی  الع في  ل  و جاج،  ال في  ة  ض م ات  م غ أول
ان مع   ة على PDالف ة  ة س هاء م أول ت . ت الان

اء في آب   ع أص ، ول ی الإبلاغ ع أ آثار  2020م
إلى   ل  ت عات  ج اول  ت ع  ة  اوزت    300جان ت ا  ملغ. 

ة،   ان اذج ال ة في ال ة للفعال ل ة تل ال لازم ات ال ال

ائج، ت تأم  ه ال اءً على ه عام. و ال اص  أث الام ول ی
ضى ار على م ل للاخ   .   PDال م ال

) ارة  ال مة  ال ات  وت افقات  HSPsب م ع  ارة  هي   (
وت  ال اك  ت ع  وت وت  ال ازن  ت على  ل  تع ة  صغ ة  ج
م   ی  الع ة  ملاح ت   . ل ال الإجهاد  وف  في  ه  وس

HSPs    لاع ، وق ت أن ال ات ج ل نات ل
ع   ل م ت ع ة  ة وال اذج ال ها في ال -αفي تع

syn   ي وت ال ات  ال عادة  اس أن  إلى  ا   م ه،    وس
اض   الأم في  علاجي  ف  ه ة  ا ن  أن  جي   ل الف

ة.   الع
ف   )3 ه ي ت ة ال ا  :α-synالعلاجات ال

لقاحات  ل  ولة  ال د  ه ال ة  ال ع  ال أسال  ل  ت
ة   ها ف ال ه ت    α-synلـ    Cأو    Nت ه عاته. أ ال ت أو أش

لـ ة  اك ال ات  لل ة  ال ة  ال ارب  وهي    α-synال
PD01A  وPD03A     ضى ة سلامة    PDفي م اه ال وال

  ، ق ال ور  ام  ال ع  ال ع  لاً  ف لاً،  وت ة  ج
ة. ة ال ار الفعال ف لاخ ة هي ق ال ان حلة ال ارب ال   وت

ام     الأج اء  إع أن  مفادها  ة  ض ف على  ي  ل ال ع  ال ع 
ار   وان ت  قف  س م  م ل  ر  ال ع   ادة  ال

ع   ام ض. ت    α-synم ار ال ل م ع ا  ض، ور ة لل ال
ها   م ی  الع اك  ه زال  وما  الأولى  حلة  ال دراسة  م  هاء  الان

ة هي أن   ئ لة ال ان ال  ، اً، ومع ذل % 0.2-0.1م
  ، ي ال هاز الع ل إلى ال ادة ت ام ال فق م الأج
على   قادرة  غ  ها  ول ل  ال خارج  ار  الان ض  ل  تع وأنها 
اع   اضح ما هي الأن ال م غ ال اً، لا ی ا. أخ لا اق ال اخ

ة م   ة    α-synال اض ولة ع إم و (أو إذا   PDال
ة  ل ال لالات  الاع ت  ي  ال تل  ع  لف  ت  ( كان

 .الأخ 

از   .ج وس س ف الغل ه ي ت  العلاجات ال

) از  وس س وزومي    ه  )GCaseالغل ل لاز  رو ه
ن م   وس   497ی س لل الغل ي، وال  ح أم

ات  غ لل ن  ان ال اد  الأف اب  ز.  وغل ام  س إلى 
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لـ ة  ض ف  GBAال ال  ال  وه   ،GCase ن اب  ،
في   وس  س للغل ف  ال ال  ه   ش غ ض 
و   غای م ه  ی  ال اد  الأف ام.  الع ونقي  ام  والع ال  وال ال 

ة لـ   ض ات ال غ ة لل ال ت  ای   GBAال یه خ م ل
ات   غ ال أن  ح  في  ف،  وال عاشي  ال لل  ال ة  للإصا

لـ   ة  ض عاً   GBAال ش الأك  وف  ع ال ي  ال ال  هي 
ن م   عان ی  ضى ال اً، ال ن. أ ار ض  ی  PDل   ال

ات   غ م ن  ء    GBAل ل م  ع  یه  ل ة  ض ال
اة   ال ق  على  ا  ال فاض  وان عة  س أك  ر  وت ض،  ال

ات   غ م ن  ل لا  ی  ال ضى  ال ة.    GBAمقارنة  ض ال
نق   د  ا    GCaseی لا ال في  وس  ز الغل اك  ت إلى 

امة على   ات ال م غ ف ت الأول د إلى ت ا ی ة م الع
ل  ث  ة ال ی وزوم ات الل وت لل ال فاض ت الي وان ال

لي على ع ارتفاع    α-synتف  ، -α. على الع م ذل
syn    لـ ة  وزوم الل فة  وال ا  لا ال داخل  قل   GCaseال

ة   ض د حلقة م ا  إلى وج ة، م ا الع لا عي في ال ال
ب   اه  الات ة  ائ م    PDفي    α-synو    GCaseث ه  وغ

ی   تق الع ت  ائج،  ه ال ه ع م  ب ة.  ل ال لالات  الاع
على   ت  ي  ال ة  العلاج ات  ات الاس في    GCaseم 

ة.  ات الأخ   ال
اج   ال ر  ع على  القادرة  ة  غ ال ة  ال افقات  ال كان 

ا   ن وزادة  م  ال ماغي  ا    GCaseال لا ال في  وزومي  الل
ت  ة.  أن ت ی ات ال ات ه الاس ة م ه ة واح الع

ة ( لازم و ة الإن ضي في ال الإن ال افقات  ه ال )  ERه
قل  ال اصة  ال دة  ال ة  ا م ات  ل م ة  تل م  ها  ا  م
أن  وزوم   الل إلى  الإن  نقل  فإن  الي،  ال و وزومي.  الل

الـ   ت  رك ال وزوم. ت    ERقلل م ال فة الل و م و
ي   ل ال و ر الأم ل رو ام ه اس ر على العلاج  الع

الل ا  لا ال خ  في  وزومات  الل ا  ن ة    ة ل  ل ال
ضى   ل ل  ال عات  خ ة  PDم  س ة  ت إلى  أد  ا  م  ،
 . حة غ خاضعة لل   مف

ات   م م  تقلل  ام  س زل  الغل از  س ات  م أن  ث 
ي   هاز الع س في ال غ زل سف ام والغل زل س الغل

ات   وت ب اك  ت ئ  وت  ، وتاو    α-synال و 
مع   الفأر  ذج  ن في  ة  ل وال ة  ع ال ائج  ال   PDوت 

ت بـ ة م أجل تق  GBAال اء دراسة عال ، ت إج ع ذل  .
لـ   ة  والفعال ل  وال لامة  تفارغي  venglustatال م  وه   ،

اً   أ ف  ع و ماغ  ال ق  ام  س زل  الغل از  ل
ى الآن، ت تع    GZ/SAR402671اس اً،    270. ح ار م

ة   ف راسة  PDمع    GBAأ حاملي  ل ال قع أن ت ، وم ال
 .2024  في عام

ف    .ح ه ي ت   LRRK2العلاجات ال
ر   ال از  ال (  2ع  الل  ي  في  LRRK2الغ اً  ع  (

وت   ال ات  Ras-of-complex (ROC)عائلة  غ ال تع   .
ل   ة  ض ض    LRRK2ال ل اً  ن وشائعاً  اً  مه اً  س

ة.   مع ة  ع عات  م ، خاصة في  ائ ال ي  ال ن  ار
ن  ار ن م داء  عان ی  ضى ال اً في ال ها أ ی ملاح
أخ   م ن  ار داء  ل  ش على  عادةً  ه  وال  ع،  ق ال
م  ال  ل  ه م ن  ار داء  ح   إلى  ه  ر  ه ال
ل   ا.  دو ف لل ة  ا والاس ة  ال اه  ال ح 

Gly2019Ser  ة ض ال ات  غ ال ب  عاً  ش الأك  وه   ،
LRRK2  ، وت از ال ال  % م حالات  4، وال في م

PD   و ة  حالات  1العائل م   %PD    اء أن ع  ج في  قة  ف ال
ات   غ ة أن ال ة ال ائ ة وال انات ال ت ال ه . أ العال

ة ض في    Gly2019Serوخاصة  -  LRRK2  ال ات  غ وال
الات   وت   CORو  GTPase Rocم ا    -لل ت ف ن
از   ه   LRRK2ك ه م  ع  ب فة.  لل وال  ام  ال

للـ   ة  ی ال ة  العلاج الأسال  ت  ر انات،  بـ  PDال ة  ت   ال
LRRK2  ل و  ،PD    ام واس ت  على   ، ال ل  ه م

از ات    .  LRRK2  م
ا   ل اجح  ال ال  ة    LRRK2ع  ج ات  م ة  اس ب

اك   ا ت ي أدت إلى ت ة ال ي في    α-synصغ وال الع
از   ات  م تق  ت  اني،  ال ذج  وفة    LRRK2ال ع ال

ع   DNL151و  DNL201اس   ال م  ل  ل اء  للإع
ن م   عان ی  ضى ال اء وال ة.    PDالأص ارب ال في ال
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لـ   فة  ه ال ة  ار وال ل  وال لامة  ال ات  إث الفعل  ت  لق 
DNL201  حلة الأولى از    .في ال ات  ل م  LRRK2ت

ة   ال ل  ق اذج  ال في  ال  ال  ق  هي  ي  ال الأخ 
MLi-2  وPF-06685360    .  

ا   ن ت  ل  قل ل أخ  ة  ات اس اك  وهي    LRRK2ه
 ) ة  اس لل ادة  م ات  ت ل غ أول ام  ل  ASOsاس قل ل  (

ات ح  LRRK2تع    م ة  م هج  ال ا  ه ل   .
LRRK2    حق ع   ال  ي  الع هاز  لل قائي  الان

لفق   ارة  ال الآثار  وت   ، ال داخل   LRRK2العلاج 
في   ح  ل ي  ال ئة  وال لى  ال في  ات  غ ال ل  م ي،  ال

ان ذات ال   ل. أد حق    LRRK2الف ع ال    ASOsال
ف   ان   LRRK2ه الف في  ال  داخل  ق  ال ع  

ات    Gly2019serذات   م فاض  ان ان   synα-إلى  وفق
اً تأث   ان لها أ ي  داء، وال ة ال ام و ة ال ا الع لا ال
م   ق س انات،  ال ه  ه على  اءً  ب ي.  ال الع  على  فف  م
ة   ال ة،  ع ال ة  ثلاث ة،  ائ الع الأولى،  حلة  ال دراسة 
اب   اء داخل الق ل الإع ق سلامة وم ت ي ب ه واء ال ال

ن م    BIIB094لـ   عان ی  ضى ال ،  PDفي ال ف ثان ه  .
ة لـ   وائ ائ ال ق ملف ال راسة ب م ال ق ل  BIIB094س . س

د م  یه وج یه أو ل ل ی ل ضى ال لا م ال راسة  ال
ات   غ لة.  LRRK2ل ة ال ض ة أو ال ض   ال

  
  
  

IV.  اجات   الاس
اث   أ في  ة  ال ال اهات  الات قل  ی   PDان ت علاجات  م 

ف   ه ت ة  ش علاجات  إلى  اض  الأع وعلاجات  ام  و ال
ماغ   ال لقات  ل ة  وال ة  وال ة  ال لامة  ال عادة  اس
جي ال في أسال   ل م ال ق ة. إن ال اض مع أم اصة  ال
ن  ار ضى  م وحالة  تق  امج  و ة  وأجه ات،  ال ة   معال

DBS  ا ا الق عي  الإضافة إلى زادة ال ي،  ، وال الع
ة لـ   اث العلاج ى الآن الأ ي أعاق ح ة ال ه ، أد PDال

ق   لل ع  ت ة  ی ج ة  دوائ وغ  ة  علاج ات  ات اس إلى 
العلامات   اث  أ في  م  ق ال فإن   ، ذل إلى  الإضافة   . ال
، لل في   سائ دة ال ع ة، وال ی العلامات الق ة وت ال

له ض  ال ر  وت ض  ارب   ال ال اء  إج اح  ل ق  ة    أه
ل   ة ح ل الأم في    PDال ف إلى س الع  ي ته ال

د ل ف ة  ارات العلاج ال ض، وخ یل ال   .تع
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