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ʝʳلʸال 
 ʙعǽ ضʛن  مʨʶʻ  ʨʵॽʷǼخة الʺʛتʢॼة العالʦ أنʴاء جʺॽع  في  الإصاǼة حالات  تʜایʙ  مع شʨʽعًا العʰʸي الʝؔʻʱ أمʛاض  أكʛʲ ثاني Ǽ (PD)ارؗ

 إلى  أدت الʱي الأعʛاض  وعلاجات الʙوȃامʧʽ، تʙʳیʙ  على  العلاج خॽارات  تʱʷʺل الʛʽʰؔ،  الʲʴॼي والʱقʙم الʨعي زȄادة مʧ  الʛغʦ على  .الȞʶان
 یʦʱ لʦ كʛًʽʰا هʙفًا ʤǽل والȑʚ الʺʛض، رتʝ  ُّʨʢعȞُ تَ  أو فتʨقِ  علاجات تʨجʙ  لا ولʧؔ الʺʨʱقع، العʺʛ ومʨʱسȌ الॽʴاة نॽɺʨة في كʛʽʰة زȄادة

ʨʶʻن  مʛض  أʴǼاث في تॽʁʴقه  اخॽʱار تʧʽʶʴ شأنها مʧ الʱي الʺʛض ʸǼʺات لʙʴʱیʙ  الȄʨʽʴة العلامات لʛȄʨʢʱ كʛʽʰة بʛامج تʻفʚʽ  یǼ.  ʦʱارؗ
ʠȄʛʺال ʝॽائج ومقایʱʻارب في الʳʱة الȄʛȄʛʶه في  .الʚرقة  هʨال، ʟʵض  نلʛʺا الॽجʨلʨȄʜʽف ȋنقا ʦاتو  أهॽعلقة الآلʱʺبـ ال PD يʱال ʧȞʺǽ أن 

 والʺʛʺʱʶة الʶاǼقة الȄʛȄʛʶة الʳʱارب إلى Ǽالإضافة الʺʛض، تʨʢر  تعʙیل أو إʢǼاء  إلى تهʙف الʱي العلاجॽة للʙʱخلات أهʙاف ʲʺǼاǼة  تʨؔن 
 .الʺʱʶقʰلॽة الʛʤʻ وجهات  ومʻاقʷة مʳال،  كل في

ʨʶʻن، الʵلاǽا الॽʺʳʻة،    – كلʸات مفʯاحॻة لʧʽ  العلاجات، تʛȄʨʢداء Ǽارؗ ʨؗʻʽألفا س ،ʧʽامȃوʙة، شادات الȄالأدو . 
 

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. مةʗمق       
(   داء ʨʶʻن  العʰʸي  ǼPDارؗ  ʝؔʻʱال أمʛاض   ʛʲأك ثاني   ʨه  (

عاماً،    65٪ مʧ الȞʶان فʨق سʧ  2-1شʨʽعاً والȑʚ یʕثʛ على  
ملʨʽن   12وتʛʽʷ الʱقʙیʛات إلى أن عʙد الʴالات سʨف یʳʱاوز  

عام   في  الʵلاǽا  2040فʛد   ʝؔʻʱب ʨʶʻن  Ǽارؗ مʛض   ʜʽʺʱی  .
) الʨʶداء  الʺادة  في  الʙوȃامॽʻʽة  الʙماغ  SNالعॽʰʸة   ʧم  (

الʺʨʱسȌ، مع ما ʸǽاحʖ ذلʥ مʧ فقʙان مʴاورها الʱي تʳʱه إلى  
هʚا   ȑدʕی  .Ȍʢʵʺال الأسʨد  الʺʶار  ʨʡل  على   Ȍʢʵʺال  ʦʶʳال

الأعʛاض   إلى   ȑدʕی مʺا   ʧʽامȃوʙال العʰʸي  الʻاقل  فقʙان  إلى 
  ʝʺॽج وصفها  والʱي  ʨʶʻن،  Ǽارؗ لʺʛض  الأولॽة  ॽة  ʛؗʴال

عام   في  مʛة  لأول  ʨʶʻن  غǼ1817    ʛʽارؗ مʤهʛاً  Ǽاعॼʱارها 
ة، والʛنح، والʛعʷة، والʸلاǼة،   ʛؗʴء الȌǼ هʚل هʺʷوت ʝانʳʱم
ʛʳʺǼد  سȄʛȄʛاً  نفʶها   ʛهʤت والʱي  الʨضعي  الاسʱقʛار  وعʙم 

بॼʶʻة    Ȍʢʵʺال  ʦʶʳال في   ʧʽامȃوʙال مȄʨʱʶات    ٪.70انʵفاض 
وجʨد   ʨʶʻن  Ǽارؗ لʺʛض   Ȑʛالأخ الʛئॽʶॽة  الʺʛضॽة  الʶʺات   ʧم

   ʧʽوتʛʰال ʙعǽ .ȑʨʽام لʶأج ʦاسǼ فʛة تُعॽʻʽوتʛات بʻʺʹʱمα-

مʳلة مفʨʱحة الʨصʨل                                                    ورقة ॽʲʴǼة
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synuclein (α-syn)   الهȞوأش  ȑʨʽل أجʶام  في  رئॽʶॽاً  مʨȞناً 
ʨʶʻن العائلي.   الʢافʛة ʧȞʺǽ أن تʖʰʶ مʛض Ǽارؗ

II. اॻجʦلʦȂʚʻة الفॻضʙʸا  ودور الǻلاʳة الॻʸʱʹال 
القʛن    ʧم الॽʻʽʶʺʵات   ʛأواخ في   ʗȄʛأج الʱي  الأʴǼاث  حʙدت 
الʛئʶॽي    ʖʰʶال Ǽاعॼʱاره  الʺʢʢʵي   ʧʽامȃوʙال اسʻʱفاد   ʧȄʛʷالع
وجʨد  أن   ʧم  ʦغʛال على  ʨʶʻن،  Ǽارؗ لʺʛض  ॽة  ʛؗʴال للأعʛاض 
ة الʻاقلات العॽʰʸة الأخȐʛ في   ॽة تʙعʦ مʷارؗ ʛؗح ʛʽات غʜʽم
  ،ʧʽالʻȄوالأدر  ʧʽنʨوتʛʽʶوال  ʧʽلʨؔوال الغلʨتامات   ʙʽلʨت أنʤʺة 
والإنॽؔفالʻʽات.    ʧȄزʨʻالأدی العॽʰʸة  الʺعʙلات  إلى  Ǽالإضافة 
الʨʻاة  في  یʷʻأ   ʙق ʨʶʻن  Ǽارؗ مʛض  أن  إلى   Ȑʛأخ أدلة   ʛʽʷوت
الʨʻاة  وفي  اللʶاني  والʰلعʨمي   ʦهʰʺال  ʖʸللع الʤهȄʛة  ॽة  ʛؗʴال
الॽʺʷة الأمامॽة، مʺا ʛʽʷǽ إلى نʺȌ مʛض یʙʰأ في جʚع الʙماغ  
الॽʳॽʶʻة   الʶʺات  تʷʺل  أعلى.  قȄʛʷة  مȄʨʱʶات  إلى   ʙعʸȄو

لـ   الʺॼʢʸغة    PDالʺʛضॽة  الʙوȃامॽʻʽة  العॽʰʸة  الʵلاǽا  فقʙان 
 ȑʨʽام لʶد أجʨووج  LBs.  

الʺادة   في  الʙوȃامॽʻʽة  العॽʰʸة  للʵلاǽا  الʙʱرʳȄي   ʝؔʻʱال  ȑدʕی
) الʺʜʻʱȞة  الʺSNpc Ȍʢʵالʨʶداء   ʦʶʳال إلى   ʙʱʺت والʱي   ،(

  Ȑʙل  ʧʽامȃوʙال وॽʣفة  فقʙان  إلى  الʺʢʢʵي)،  الأسʨد  (الʺʶار 
عادةً  ʨʶʻن.  Ǽارؗ بʙاء   ʧʽابʸʺال مʧ الأفʛاد  الʺʛضى  ǽعاني   ،

فقʙان    ʙعǼ  Ȍفق ʨʶʻن  Ǽارؗ لʺʛض  ॽة  ʛؗʴال إلى  50الʶʺات   %
% مʧ الʵلاǽا العॽʰʸة الʙوȃامॽʻʽة، مʺا ʛʽʷǽ إلى وجʨد آلॽة  80

  تعॽʹȄʨة في الʺʛاحل الʺʛȞॼة مʧ الʺʛض. 
لـ      Ȑʛالأخ الʛئॽʶॽة  الʺʛضॽة  الॽʴȄʛʷʱة  هي    PDالʶʺة 

داخل    LBsوجʨد  سȃʨʱʽلازمॽة  تʳʺعات  أنها  على  الʺʨصʨفة   ،
  ʛʽʷت  .Ȑʛأخ ومʨاد  والʙهʨن  الʛʰوتʻʽات   ʧم تʨؔʱن  الʵلاǽا 
الأʴǼاث إلى أن تʻȄʨؔها قʨȞǽ ʙن ثانȄʨاً لعʺلॽات الʴʱلل الʛʰوتʻʽي  
في    ȋاʛالإف أو  ॽʰʡعي   ʛʽغ تʛدك  على   ȑʨʢʻت الʱي  الʺقاومة 
جॽʻʽة   ʡفʛات  على  العʨʲر   ʦت Ǽالʢفʛات الॽʻʽʳة.   ʛأثʱʺال الإنʱاج 

)  ʧʽل ʨؗʻʽس ألفا   ʧʽوتʛب  ʧʺʹʱتα-Syn عʺʳت  ʖʰʶت  ʘʽح  (
  .LBsوتʽȞʷل ألॽاف لॽɿॽة غʛʽ مʴʻلة مʛتʢॼة Ǽالـ  

  ʧȄʨؔت  ʧʺʹʱیLBs   ʧم مȄʨʢة   ʛʽغ لأشȞال   ȋʛالʺف الإنʱاج 
  .ʧʽوتʛʰال  ʛȄوʙت إعادة  في  تʷارك  والʱي   ،ʧʽʱȄʨȞॽȃʨʽال بʛوتʻʽات 

الʛʰوتॽازوم   نʤام  في  لʵلل  ثانȄʨاً  أمʛاً  الʛʰوتʻʽات  هʚه   ʦاكʛت  ʙعǽ
) ʧʽʱȄʨȞॽȃʨʽالUPS  ʧȄʨؔو أن تʙʰی .(LBs    ʝؔʻʱله دور في ال

، مع ʣهʨر أنʺاȋ آفة مʱʵلفة في  PDالعʰʸي الʜʽʺǽ ȑʚ مʛض 
  Ȍॼتʛض. تʛʺال ʧلفة مʱʵاحل مʛمLBs    فʛʵǼ ًاʹǽأPD  على ،

 LBsغʛار وجʨدها في الʺʛضى الʚیǽ ʧعانʨن مʧ الʛʵف مع  
(DLB)  .  

)  ʛʺǽهاʜأل ʛʺǼض   Ȍॼتʛی بʱʽا   ʙȄʨلʽأم أن   ʧم  ʦغʛال )  ADعلى 
ي الʙماغي  وأمʛاضه، تʛʽʷ الॽʰانات الʙʴیʲة إلى أن   ʨؗʷائل الʶال

الȑʨʱʴǽ ȑʚ على هʚه العلامة الȄʨʽʴة قʙ یॼʻʱأ Ǽالʙʱهʨر الʺعʛفي  
ʨʶʻن أǽʹاً.  تʦʱ أǽʹاً دراسة تʨرȋ الالʱهاب في   في مʛض Ǽارؗ
ʻʽات   ʨؗʱʽʶال دور  وخاصة  ʨʶʻن،  Ǽارؗ مʛض  في   ʖʰʶʱال
والʨسائȌ الأخȐʛ. قʙ تلعʖ الاسʳʱاǼات الالʱهابॽة الʲانȄʨة لʙʱرك 
ʨʶʻن وتʶاهʦ في    الʵلاǽا العॽʰʸة الʙوȃامॽʻʽة دوراً في مʛض Ǽارؗ
الॽʁǼʙة   الʵلاǽا   Ȍॽʷʻت الʜجاج  في  الॽʰانات   ʗʺدع ॽɾه.   ʖʰʶʱال
الʙوȃامॽʻʽة   العॽʰʸة  للʵلاǽا  الʲانȄʨة  الॽʺʳʻة  والʵلاǽا  الʸغʛʽة 

  الʺʸاǼة.
على    ǼPDاخʸʱار،     ʱʷǽʺل   ʙمعق عʰʸي  تʶؔʻي  مʛض   ʨه

مʨʺʳعة مʧ الʺʶارات الॽʯȄʜʳة، والʱي قʙ تʨؔن جʺॽعها مʨʱرʡة  
  في الفʨȄʜʽلʨجॽا الʺʛضॽة العॽʰʸة للʺʛض. 

في   وفʛة  العॽʰʸة   ʛʽغ الʵلاǽا  أنʨاع   ʛʲأك هي  الॽʺʳʻة  الʵلاǽا 
  ʦعʙعلى ال ȍفاʴل في الʲʺʱة تॽي ولها مهʺة أساسʰʸهاز العʳال
الهȞॽلي والʨʱازن. تقلǽʙʽاً، تʨؔن معʛوفة Ǽقʙرتها على إفʛاز عʙد 
  Șʱʷʺة الॽʰʸة العǽʚغʱل عامل الʲة مॽʰʸة العǽʚغʱامل الʨع ʧم

) الॽʁǼʙة  الʵلاǽا   ʧمGDNF  Șʱʷʺال العॽʰʸة  الʱغǽʚة  وعامل   (
)  Ȍسʨʱʺال للʙماغ  الॽʺʳʻة  الʵلاǽا   ʧمMANF  أن  ʗʰث  ʙوق )؛ 

  ʧʽامȃوʙال لʵلاǽا  العॽʰʸة  الʴʺاǽة   ʧم درجة   ʛفʨی كلاهʺا 
العॽʰʸة سʨاء في الʜجاج أو في الʦʶʳ الʴي. إضافة إلى دورها  
تفاعلॽة   تॼʸح  الॽʺʳʻة  الʵلاǽا  أن  مʕخʛاً   ʗʰث  ʙفق الالʱهاب  في 

-ILاسʳʱاǼةً للإشارات الʺفʛزة مʧ الʵلاǽا الॽʁǼʙة الʸغʛʽة مʲل  
1α  وTNF-α  وC1q  ȑʛاهʤال Ȍʺʻى الʻʰʱت ʨʴʻا الʚوعلى ه ،

تʻʰʱى   أن  أǽʹاً  الॽʺʳʻة  للʵلاǽا   ʧȞʺǽ ؗʺا  للالʱهاǼات.   ʖʰʶʺال
  ʧʽوتʛʰلل ȑʨلʵقام الʱالال ȘȄʛʡ ʧهابي عʱالال ȑʛاهʤال ȌʺʻالA  

ʻʽات،   ʨؗʱʽʶز الʛأنها تف ʘʽة؛ حॽʰʸا العǽلاʵلقه الʢت ȑʚالIL-
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1α ،IL-1β و ،IL-6 لʺʴǼ Ȍॼتʛي تʱالα-syn    علاوة على .
  ʦاكʛت Ȑأد ،ʥذلα-syn    جاجʜة في الȄʛʷॼة الॽʺʳʻا الǽلاʵفي ال

ʨنʙرȄا   ʨؗʱʽʺال دفاعات   ʟنق شʺل   ʙیʙش  ȑʨخل إجهاد  إلى 
  والʙفاعات اللʜʽوزومॽة والȞॼʷة الإنʙوȃلازمॽة.  

جʻʽاً مʨʱرʡة في الʖʰʶʱ    20تʦ تʙʴیʡ ʙفʛات أحادǽة الʺʷʻأ في  
ʨʶʻن. تʕدȑ الʺȄʨʱʶات الʺʱغʛʽة مʧ هʚه الʻʽʳات   في مʛض Ǽارؗ
  ʥا في ذلʺǼ ةॽʺʳʻا الǽلاʵفة الॽʣات في وʛʽʽغʱال ʧم ʙیʙإلى الع
اللʜʽوزومي،   والʵلل  الʴʷʺي،  والʨʱازن  الغلʨتامات،   Ȍॼʀ ضعف 

ʨنʙرȑ والاسʳʱاǼة الالʱهابॽة. ʨؗʱʽʺوال  
:ʛؗʚات نʻʽʳه الʚه ʧوم  

 DJ-1/PARK7  .أ
DJ-1    ʧʽج بʨاسʢة   ʛفʷʺالPARK7   للإجهاد  ʛعʷʱʶم  ʨه

الʵلॽة   تʱعʛض  عʙʻما  ʨنʙرȄا  ʨؗʱʽʺال إلى  یʨʴʱل   ȑʚال  ȑʙʶأكʱال
ʡفʛات    Ȍȃر  ʦت  .ȑʙʶأكʱال لعʨز    DJ-1للإجهاد   ȑدʕت الʱي 

  Ȍॼتʛت ʘʽن، حʨʶʻ % مʧ حالات مʛض  1الʛʰوتʛʺǼ ʧʽض Ǽارؗ
الʸغʛʽة  الॽʁǼʙة  الʵلاǽا   ʛِهʤُت  .ʧʽʳال بهʚا  الʨراثॽة  ʨʶʻن  Ǽارؗ

لـ   الـ    DJ-1الʺعʨزة  وتʙرك  امʸʱاص  ،  α-synضعف 
Ǽالإضافة إلى ضعف الالʱهام الʚاتي، وزȄادة الʶʴاسॽة للإشارات  

مʲل للالʱهاǼات  الʵلاǽا    LPSالʺॼʰʶة  في وॽʣفة  . هʚا الʹعف 
للإشارات   الʶʴاسॽة  زȄادة  مع   ʖʻج إلى  جॼʻاً  الʸغʛʽة  الॽʁǼʙة 

 DJ-1الʚیǽ ʧعانʨن مʡ ʧفʛات    PDالالʱهابॽة قʙ یʛʱك مʛضى  
  عʛضة للالʱهاب العʰʸي. 

  PINK1و    PARK2  .ب
  ʧؗل م  ʧع ʛʽʰعʱال  ʦʱیPARK2  وPINK1    مʺاثلة ȄʨʱʶʺǼات 

  ʛʽʲʺال  ʧوم العॽʰʸة.  والʵلاǽا  الॽʺʳʻة  الʵلاǽا   ʧم ؗل  في 
(وهparkin   ʨللاهʱʺام أن الʵلاǽا الॽʺʳʻة الʱي لʙیها عʨز في  

ubiquitin    ʧʽج بʨاسʢة  والʺʷفʛة  الʣʨائف)،  مʱعʙد  لॽغاز 
PARK2  لاقʡفي إ الإجهاد وزȄادة   ʧناجʺة ع زȄادة  أʣهʛت   ،

العʨامل  وȂفʛاز  إنʱاج  في  انʵفاض   ʖجان إلى  ʻʽات،  ʨؗʱʽʶال
  الʺʹادة للالʱهاǼات وانʵفاض إفʛاز عʨامل الʱغǽʚة العॽʰʸة. 

ʛʽʰتعPINK1    ازʻʽؔال  ʛفʷǽ  ȑʚال  ،1    ʧʽوتʛʰللPTEN 
(PINK1) ةǽاʙʰالǼ الʺʛتʢॼة  الॽʣʨفة  فقʙان   ʖʰʶت ʡفʛة   ʨه  ،

 PINK1. في الʨاقع، عʙʻما یʦʱ الʵʱلʟ مPD    ʧالʺʛȞॼة لʺʛض
  ،ʜایʺʱفاض في الʵر انʨهʣ إلى ʥذل ȑدʕة، یॽʺʳʻا الǽلاʵفي ال
الȞॼʷة   وȂجهاد  العॽʰʸة،  الʱغǽʚة  عامل  إʡلاق  في  وانʵفاض 

) مER  ʧالإنʙوȃلازمॽة  مʛتفعة  مȄʨʱʶات   ʙʽلʨوت  ،(iNOS  ،
مʺا NF-kB     ʛʽʷǽعʛʰ إشارات  IL-1β، وTNF-α، وNOو

  إلى الʙور الأساسي لهʚه الʢفʛة في تʨʢر الʺʛض. 

 SNCA  .ت
  ʛفʷǽSNCA    ʧʽوتʛʰالα-syn    ةʢات الʺغلʛفʢأن ال ʗʰث ʙوق

missense mutations   ʧʽʳال هʚا  تʛؔار  أو  ازدواج   ʥلʚ   وؗ
ʧة نادرة مॽال وراثȞر أشʨʢإلى ت ȑدʕیPD    1997. في عام  ،

  ʛؗذSpillantini    ʧʽوتʛب أن  الʺʨȞن   α-synوزملاؤه  ؗان 
الʛئʶॽي لأجʶام لȑʨʽ في أدمغة الأشʵاص الʚیǽ ʧعانʨن مʧ داء  
  ʧʽوتʛب  ʧم  ʖائʨش على  العʨʲر   ʦوت  ،ʖʰʶال مʳهʨل  ʨʶʻن  Ǽارؗ

α-syn    أدمغة في  العॽʰʸة  الॽʺʳʻة وʚؗلʥ الʵلاǽا  الʵلاǽا  في 
ʨʶʻن Ǽعʙ الʨفاة.   الأشʵاص الʺʸابʧʽ بʙاء Ǽارؗ

  GBAو  LRRK2    .ث
  ʛفʷǽLRRK2    ازʻʽؗ  ʧʽوتʛ2ب    ʧʽسʨʽاللǼ الغʻي  الʺʛؔʱر 

)LRRK2ʧم ʙل وراثي سائȞʷل ʖʰʶم ʨوه (PD    فʛعʱال ʦت .
في   الʢفʛات  مLRRK2    ʧعلى  لؔل  وراثॽة   ʛʢخ ؗعʨامل 

ʡفʛة   ʙوتع ʨʶʻن  Ǽارؗ مʛض   ʧم والʺʳهʨلة  العائلॽة  الأشȞال 
LRRK2-G2019S   بـ الʺʛتʢॼة  شʨʽعاً   ʛʲالأك الʢفʛة 

Ǽالʺʛض. وقʙ أʣهʛت دراسة أن هʻاك ضعفاً في الالʱهام الʚاتي  
ʡفʛة   على   ȑʨʱʴت الʱي  الॽʺʳʻة  الʵلاǽا  -LRRK2في 

G2019S  ʖ ʛؗʺقل الʻوت ،ʦاكʛʱأن ت ʧȞʺǽ وأنها ،α-syn    إلى
الʵلاǽا   هʚه  أʣهʛت   ʥلʚ وؗ سلॽʺة.  دوȃامॽʻʽة  عॽʰʸة  خلاǽا 
 ʙعǼ اتʻʽ ʨؗʱʽʶلاق الʡادة في إȄقلاب وزʱاً في الاسʛʽة تغॽʺʳʻال

  الʴʱفʜʽ الالʱهابي.  
بʷʱفʛʽ أنʦȄʜ مهʦ في اسʱقلاب الغلʨȞॽلʙʽʰʽ، وهʨ بʱʽا    ǽGBAقʨم  

) ʨسʛʰȄʛʽوسʙʽاز  ʨؗغلGCase مع الॽʺʳʻة  الʵلاǽا  أʣهʛت   .(
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(  ʡGBA1فʛتي    ʧʽʱلفʱʵمN370S/N370S  
لـ  N370S/c.84insGو ॽɻॽʰʡاً   ʛʽغ تʛاكʺاً  أǽʹاً   (α-syn 

ان لها اسʳʱاǼة الʱهابॽة معʜزة. تʨʱافȘ هʚه الʙراسات مʱʳʺعة   وؗ
وزȄادة   α-synفي تʛاكGBA1    ʦو    LRRK2مع دور ʡفʛات  

الاسʳʱاǼة الالʱهابॽة في الʵلاǽا الॽʺʳʻة ؗʺʶاهʺʧʽ في إمʛاضॽة  
PD  . 

III. ض علاجاتʙن  مʦʴʹ  Ǻارؕ

ॻة  .أ ʙؕʲاض الʙعلاج الأع 

ة والʸلاǼة والʶʺات الȄʛȄʛʶة الʺʛتʢॼة بها   ʛؗʴر الʚتع ʖʽʳʱʶǽ
  ȞʷǼل أساسي وʙȃرجة أقل الʛعاش لʴʱفʜʽ الʙوȃامʧʽ في مʛضى 

PD :الʳʺا الʚمة في هʙʵʱʶʺة الȄالأدو ʧوم .  
ʙʽʶاز     مʲل الʽʶلʽʳॽلʧʽ والʛاساجʽلB  .ʧʽمʢॼʲات مʨنʨ أمʧʽ أوؗ

  ʧʽامȃوʙال مʲل  DAشادات   :Ergoline  وcabergoline  
 pramipexoleو  rotigotineو  ropiniroleو
  .  apomorphineو

  : مʲل أمانʱادیNMDAʧمʹادات
  الʺʹادات الʨؔلʛʻʽجॽة. 

تʴʺلاً  LDاللॽفʨدوȃا   والأفʹل  فعالॽة   ʛʲالأك  ʖ ʛؗʺال  ʙعǽ  :
مʛضى   Ȑʙل ॽة  ʛؗʴال الأعʛاض  على  مع .    PDللʛʢॽʶة    ʷǽارك 

Benserazide (BE)  وأCarbidopa (CD)   حʺʶǽ مʺا 
  ʧم الفʺȄʨة  الʛʳعة   ʠॽɿʵʱبLD    ةʶʺخ إلى  أرȃعة  Ǽʺقʙار 

مع   ʷǽارك  إلى    entacaponeأضعاف.  وصʨله   ʧʽʶʴʱل
 .الʙماغ

ॻة   .ب ʙؕʲال ʙʻاض غʙعلاج الأع 

ʨʶʻن.   ॽة في مʛض Ǽارؗ ʛؗʴال ʛʽاض غʛعلاج الأع ʦالʺه ʧم  
   إلى ʸǽل  ما  ʱʷǽؔي  الʨʻم:  مʛضى  75اضʛʢاǼات   ʧم  %

 ʧم ʨʶʻن  الʨʻم  Ǽارؗ أدوȄة اضʛʢاǼات  اسʙʵʱام   ʧȞʺǽ  .
مʲل  للغاǼا  الʺʴفʜة  والأدوȄة  الʛʴʱر  مʱأخʛة   ʧʽنʨلاتʽʺال

 الʜولʦǽʙʽʰ أو زوȞॽȃلʨن.
   ضىʛم  ʨȞʷǽ الʺعاوضة   PDالʻعاس:  ǼالأدوȄة   ʧʽʳالʺعال

  ʙهار. قʻاء الʻة أثʯم" الʺفاجʨʻات الʺʳى "هʺʶǽ مʺا ʧʽامȃوʙلل

تعʺل الʺʽʱʽل فʙʽʻʽات والʛʱʶؗʙوأمفʱʽامʧʽ على تʧʽʶʴ الॽقʤة 
 الʨʻم.أثʻاء الʻهار وهʳʺات  

  لʲم) الʺهʙئة  الاكʯʱاب  مʹادات  اسʙʵʱام   ʧȞʺǽ الاكʯʱاب: 
ॼات  ʛؗم أو  سʱʽالʛȃʨام)  (مʲل  تʢॽʷʻاً   ʛʲالأك أو   (ʧʽتازابʛʽم

 مʲل الʛȃʨʽʰوʨʽȃن.
 ازʛʱاس ʧʽلʨؗ لʽʱʽات الأسʢॼʲة: تعʺل مॽɾʛاكل الʺعʷʺل   الʲم

 Ȑʙل الʛʵف  أعʛاض   ʧʽʶʴت على   ʧʽʺغॽʱفاسȄور دونȄʜʽʰʽل 
  والʴالات الʺʛتʢॼة Ǽه.    PDمʛضى  

الألʦ والأعʛاض الॽʶʴة: غالॼاً ما یʻʱاسʖ الألʦ مع درجة الʵلل 
الʨʰتʨلʨʻʽم    ʧʽʶؗʨت اسʙʵʱام  هي  العلاج  خॽارات  تʨؔن  ي.  ʛؗʴال
  ،ʧʽʱʻابǼالغا أو   ʙلʳال  ʗʴت  ʧʽرفʨمʨالأب  ʧوحق الʺʨضعي، 

  والȄʛʰغاǼالʧʽ في حالة اعʱلال الأعʸاب الʺʕلʦ الإضافي. 
   هاتʨʷت  ʛʰʱتع العʤʺي:  الهȞॽل  وتʨʷهات  العʤام  هʷاشة 

شائعة    ȑʛالفق العʺʨد  وانʻʴاء   ʧیʙʽوال  ʧʽمʙو القʦاهʶبها   ت 
مȞʺلات   هي  العلاجॽة  الॽʵارات  تʨؔن  العʤام.  هʷاشة 

  ʧʽامʱʽالإضافة إلى فǼ مʨʽʶالؔالD3.    

 العلاجات الॻʹʻʱة  .ت

العلاج الʻʽʳي هʨ تقॽʻة تعʙیل الʨʻʽʳم سȄʛعة الʨʢʱر تهʙف إلى  
علاج الʺʛض عȘȄʛʡ ʧ الʱعʙیل الʨراثي لʺʨʺʳعات مʧ الʵلاǽا  
على   قادرة  أو   ʛاشॼم ȞʷǼل  وॽɿॽʣاً  ضॽɻفة  إما  تʨؔن  الʱي 
ناقل  اسʙʵʱام  على  الʱقॽʻة  هʚه   ʙʺʱتع الʺʛض.  أعʛاض   ʅॽɿʵت

أو   RNAأو    DNAلʻقل    ʛʽʰعʱلل مʹادة  أولॽغʨنȞॽلʨʽتʙʽات  أو 
إلى خلاǽا مʙʴدة لʱعʙیل الʱعRNA    ʛʽʰأو    DNAإنȄʜʺات تعʙیل  

الʻʽʳي   العلاج   ʖʽأسال على  مʜʱایʙة  سȄʛȄʛة  أدلة   ʛفʨʱت الʻʽʳي. 
ʳॽʱʻؗة   ʨʶʻن،  Ǽارؗ مʛض  في  الفʛʽوسॽة  الʨʻاقل  إلى  الʺʙʻʱʶة 
دلʽلاً    ʗمʙق الʱي  الʨʽʴانॽة  الʻʺاذج  على   ʗȄʛأج الʱي  للʙراسات 
  ʜʽʺʱي تʱة، والॽوسʛʽاقل الفʨʻال ʧم ʧʽʱة عائلॽعلى سلامة وفعال
  ʙʽلʨت ʧالأدنى م ʙʴة والॽʰʸا العǽلاʵفي ال ʦائʙي الʻʽʳال ʛʽʰعʱالǼ

) الغǽʙة  الفʛʽوسات  (الॽʻʺʱع):  والفʛʽوسات  AAVsالʺʻاعة   (
  ) .  LVsالʯʽʢॼة(

ʨʶʻن  Ǽارؗ مʛض  في  الʻʽʳي  للعلاج  الȄʛȄʛʶة  الʳʱارب  ʜت  رؗ
رئॽʶॽة:  4على   مʱʶهʙفة  الʙوȃامʛʡ  )1  ،ʧʽق   Șʽلʵت اسʱعادة   (



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

ISSN: 2960-2548                          journal.manara.edu.sy                                                  Page 5 

)2) العॽʰʸة،  الʴʺاǽة   (3 ) و  الʨراثي،  العʰʸي  الʱعʙیل   (4  (
  معالʳة الʺʱغʛʽات الʺʛضॽة الʵاصة Ǽالʺʛض. 

تʳارب    ʗفʙهʱاسPD   عادةʱاس اسʛʱاتॽʳॽات  على   ʜ ʛؗت الʱي 
الأمʻʽي    ʠʺʴال ʽʶلاز  ʨؗȃارȞǽد إما   ʧʽامȃوʙالL    ȑʛʢالع

)AADC  امʙʵʱاسǼ هʙوح (AAV2   ) املʨʴؗAAV2-AADC  (
  ȑʨʽʴال  Șʽلʵʱال مʶار  في  الʛئॽʶॽة  الإنȄʜʺات   ʧم ثلاثي  أو 

  ʥا في ذلʺǼ ،ʧʽامȃوʙللAADC،  ) لازʽʶؗروʙʽه ʧȄوزʛʽوتTH  (
(  -GTPو Ǽاسʙʵʱام   GCH1سȞॽلʨهʙʽرولاز   (lentivectors 
)LV-GCH1-TH-AADC  ؛〖ProSavin〗 ̂→  ʗʱʰأث  .(

  ʧم الأولى  للʺʛحلة  الȄʛȄʛʶة  الʶلامة    AAV-AADCالʳʱارب 
ॽة وفقاً   ʛؗʴال ʛʽة وغॽ ʛؗʴاض الʛالأع ʧفي ؗل م ʛʽʰؔال ʧʶʴʱوال

)  ʙحʨʺال ʨʶʻن  Ǽارؗ مʛض   ʅॽʻʸت مॽʁاس   ʦॽʽقʱلUPDRS  ،(
العʺل دون زȄادة تأثʛʽ خلل   ʧقف عʨʱة الʙفاض في مʵان ʨوه
ة في الʨقʗ الʺʙʴد، فʹلاً عʧ زȄادة في امʸʱاص مॼʱʱع  ʛؗʴال

AADC    ʛȄʨʸفي تPET  ʛʽʰعʱاس للॽʁʺؗ امهʙʵʱاس ʦت ȑʚوال ،
تʻʶʴاً ǽعʙʺʱ على الʛʳعة في    Ibالʻʽʳي. أʣهʛت دراسة الʺʛحلة  

ة   ʛؗʴة العلاج دون خلل الʙادة مȄز ʥا في ذلʺǼ ،ةȄʛȄʛʶائج الʱʻال
لـ  الأنȄʜʺي   ȋاʷʻوال  ،ʧʽامȃوʙال أدوȄة  وتقلʽل  الॽʴاة،  ونॽɺʨة 

AADC   ةʢاسʨه بʺॽʽتق ʦت ȑʚالPET  .   
لـ Ǽالॼʶʻة  نʱائج LVGCH1- TH-AADCأما  أʣهʛت   ʙفق  ،

تȃʛʳة الʺʛحلة الأولى/الʲانॽة في مʨقعʧʽ للʙراسة (فʛنʶا والʺʺلؔة  
وتʴʺل   سلامة  الȄʨʢل،  ProSavinالʺʙʴʱة)   Ȑʙʺال على   ®

ॽة.  ʛؗʴاض الʛالأع ʧʶʴالإضافة إلى تǼ  
العॽʰʸة الʱغǽʚة  لعامل  جॽʻʽان  علاجان  عʛʰ  ،  قʙم  تقǽʙʺهʺا   ʦʱی

(  AAV2ناقلات    ʧȄرʨرتʨʽʻال عامل AAV2-NRTNإما  أو   (
) الॽʁǼʙة  الʵلاǽا   Ȍخ  ʧم  Șʱʷʺال العॽʰʸة  -AAV2الʱغǽʚة 

GDNF  ضىʛʺل  (PD. GDNF    ʧم مʨȞن   ʧʽوتʛب  ʨ134ه  
حʺʹاً أمॽʻʽاً وهʨ العامل الʱغʚوȑ الأكʛʲ فعالॽة للʵلاǽا العॽʰʸة  
الʙوȃامॽʻʽة.  Ǽعʙ سʨʻات مʧ الʙراسات في الʻʺاذج قʰل الȄʛȄʛʶة  

  ʖȄʛʶت  ʥذل في  إلى    ǼGDNF-transgeneʺا  Ǽالإضافة 
  ʧʽوتʛʰل  ʛاشॼʺال  ʖȄʛʶʱالGDNF   داخل أو   ʦॽʷانʛʰال داخل 

في    Șʽقʴʱلل الȄʛȄʛʶة  الʳʱارب   ʧم  ʙیʙالع  ʛȄʨʢت  ʦت الʻʽʢॼات، 
في تȃʛʳة الʶلامة في  .  PDفي تʙبGDNF    ʛʽفعالॽة العلاج بـ  

  ʛهʤǽُ ʦحلة الأولى، لʛʺالGDNF    ة إلىʛاشॼاله مʸǽإ ʦت ȑʚال
putamen   ل خللʽة، وتقلʛʽʢة خȄʛȄʛة سॽʰآثار جان ȑضى أʛʺال

ة وزȄادة ʛʽʰؗة في تʧȄʜʵ الʙوȃامʧʽ الʢॼاني الȑʚ تʦ تقॽʽʺه   ʛؗʴال
  . PETبʨاسʢة  

) الʙماغي  الʙوȃامʻʽي  العॽʰʸة  الʱغǽʚة  هCDNF ʨعامل   (
ʨʡله   یʰلغ  إضافي،   ʧʽوتʛ161ب    ʟائʸخ وله  أمॽʻʽاً،  حʺʹاً 

  ،Ȑʛالأخ العॽʰʸة  الʱغǽʚة  Ǽعʨامل  مقارنة  ووॽɿॽʣاً  Ȟॽʂلॽاً  مʜʽʺʱة 
  واسʳʱاǼة الʛʰوتʧʽ غʛʽ  ةالʺʛʰمǼʳʺا في ذلʥ تʦॽʤʻ مʨت الʵلاǽا  

الʺॼʰʶة   ʻʽات  ʨؗʱʽʶلل الॽʁǼʙة  الʵلاǽا  إفʛاز  وتقلʽل   ،ȑʨʢʺال
ʱʶǽهʙف   تفʹʽلي    CDNFللالʱهاǼات.  ȞʷǼل  الʺʸاǼة  الʵلاǽا 

الأنʳʶة   داخل  واسع  نʢاق  على   ʛʷʱʻȄو-   ʙق خاصॽة  وهي 
  ʅॽɿʵوت  Ȍʢʵʺال الأسʨد  الʺʶار  تʳʱاوز   ʙائʨف إلى   ȑدʕت
  ʧم سȄʛȄʛة  تȃʛʳة   ʧم مʕخʛاً  الانʱهاء   ʦت ॽة.  ʛؗʴال الأعʛاض 
تʴʺل   Ȑʙوم سلامة   ʧم  Șقʴʱال إلى  تهʙف  الأولى  الʺʛحلة 

الـ داخل   ʖȄʛʶʱالputamen    لـCDNF    ʧیʚال الʺʛضى  في 
  ʧن مʨعانǽPD  .ةॽ ʛؗʴات الॼقلʱم والʙقʱʺال  

بॼʶʻة   بȄʨʽʻاً  مʷاǼه   ʨوه  ،ʧȄرʨرتʨʽʻال الʱغǽʚة  42كان  لعامل   %
والGDNF    ʦʶʳالعॽʰʸة   الʨʶداء  الʺادة  في  عʻه   ʛʰالʺع

-AAV2 (CEREالʺȌʢʵ، هʙفاً آخʛ للعلاج الʻʽʳي بʨساʡة  
ذات  (120 الأولى  الʺʛحلة  في  الॽʺʶʱة  مفʨʱحة  دراسة   ʗفʷؗ  .

 ȋاʷʻوال والʴʱʺل  الʶلامة   ʦॽʽقʱل والʺʸʺʺة  الʺʸʱاعʙة  الʛʳعة 
لـ   مهʺة    CERE-120الʨʽʰلʨجي  جانॽʰة  آثار  وجʨد  عʙم   ʧع

ॽة في ؗل مʧ حالة إعʢاء وǽȂقاف   ʛؗʴة الʳॽʱʻال ʧʽʶʴاً وتȄʛȄʛس
ة الʺʜعج Ǽعʙ سʻة مʧ العلاج.   ʛؗʴواء، دون خلل الʙال  

  ) الʺهاد   ʗʴت للʨʻاة  الʺʢॼʲة  الʛʢॽʶة  اسʱعادة  أجل   ʧمSTN  (
  ʧم ǽعانʨن   ʧیʚال الʺʛضى  الʻʽʳي  PDفي  العلاج   ʦǽʙتق  ʦت  ،

ناقلات   ʽʶلاز    ǼAAVاسʙʵʱام  ʨؗȃارȞǽد الغلʨتامات  لʨʱصʽل 
)GAD  إلى  (STN. GAD ʧȄʨؔت  ʜفʴǽ  ȑʚال  ʦȄʜالإن  ʨوه  ،

) ʥȄʛʽتʨȃʨʻʽغاما أم ʠʺح Ȍॼʲʺي الʰʸاقل العʻالGABA  له ،(
  ʧʽلȞشGAD65  وGAD67 ʧʽʻʽة جʢاسʨهʺا بʻع ʛʽʰعʱال ʦʱی ،

  ȋاʷون  ʛʽʰتع  Ȍॼتʛی  .ʧʽلفʱʵمGADs    اتȄʨʱʶʺǼ  ʛاشॼم ȞʷǼل 
GABA   ʥॼʷʺال في   Șاللاح ǼغاǼا   Ȍॼتʛʺال العʰʸي  والʻقل 

  ʧقʴال وتʴʺل  سلامة  الأولى  الʺʛحلة  تȃʛʳة  أʣهʛت   .Ȍॼʲʺال
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تʗʴ الʺهاد، Ǽالإضافة إلى تʻʽʶʴات    AAV-GADالأحادȑ لـ  
 ȑʚال  ʦʶʳال  ʖجان على   ʖالغال في  ॽة،  ʛؗʴال الʳॽʱʻة  في  كʛʽʰة 

شهʛاً Ǽعʙ العلاج. دفعʗ    12كان مقابلاً للʛʳاحة لʺʙة تʸل إلى  
الʲانॽة والʱي   الʺʛحلة   ʧم عʨʷائॽة  تȃʛʳة  إجʛاء  إلى  الʱʻائج  هʚه 

مʨʺʳعة   في   ʛʽʲȞǼ  ʛʰأك تʻʶʴاً  مقارنة    AAV-GADأʣهʛت 
  Ȑʙم على  الʨهʺॽة،  ʷؗفǼ6    ʗالʺʨʺʳعة  الʺʱاǼعة.   ʧم  ʛأشه

وȃعFDG-PET    ʙفʨʴصات   الʛʳاحة  مʧ    12و  6قʰل  شهʛاً 
الʛʳاحة عʧ تʨʢر دورة دماॽɼة فʙȄʛة تعʙʺʱ على العلاج ومʱعʙدة 

  Ȍȃʛت  ʥǼاʷʺالSTN    Ȍॼتʛت والʱي  ॽة،  ʛؗʴال القȄʛʷة   ȘʡاʻʺالǼ
  .ǼAAV2-GADالʧʶʴʱ الȑʛȄʛʶ لȐʙ الʺʛضى الʺعالʧʽʳ بـ  

لʥʻ   .ث ʦؕʹʻاف ألفا سʗهʯاس  
)  ʧʽل ʨؗʻʽس الʙماغ،  α-synألفا  في  ʛʲȞǼة   ʛافʨʱم  ʧʽوتʛب  ʨه  (

وتʛاكʺه ȞʷǼل أجʶام لȑʨʽ، الʶʺة الʺʛضॽة    α-synوȄعʙ تʳʺع  
الʺعʙلة  الʴالॽة  العلاجات  تʳʱه  ʨʶʻن.  Ǽارؗ لʺʛض  الʺʺʜʽة 

  .   α-syn  للʺʛض على اسʱهʙاف انʷʱار وȂنʱاج وتʳʺع وتʙرك
لʥʻ -تقلʻل الʯعʙʻʮ عʥ ألفا )1 ʦؕʹʻس : 

عʦʱؗ ȘȄʛʡ ʧ الʻʽʳات    α-synلقʙ ثʗʰ أن الʱلاعȄʨʱʶʺǼ ʖات  
وتα-syn   ʧʽʶʴمفʙʽ في تقلʽل الʱعʛʽʰ عRNA   ʧمع الʙʱخل بـ  

ॽة في الʙراسات الॽʰȄʛʳʱة، ومع ذلʥ فإن الʨʱازن  ʛؗʴفة الॽʣʨال
الʙقȘʽ ضʛورȑ لʖʻʳʱ الॽʺʶة العॽʰʸة الʨʶداوȄة الʺॽʢʢʵة 

 SNCAفي   DNAالʻاجʺة عʧ فȋʛ قلة الʦॽʤʻʱ. تعʛʰʱ مʽʱلة  
intron 1    خʶʻاً لʺʤʻمα-syn لة فيʽʱʺات الȄʨʱʶلف مʱʵوت ،

PD   في Șʽقʙال ʦȞʴʱفاً للʙه ʛفʨمʺا ی ،ʦȞʴʱال ʛاصʻعǼ مقارنة
 ʛʽʰات تعȄʨʱʶمα-syn   .  

 :α-synمʹع تʸʱع   )2
  ȑʛʽمʨغॽأول معʙِّل   ʛȄʨʢت  ʦتanle138b  ʧȄʨؔت ʻʺǽع   ،

نʺاذج    ʧم  ʙیʙالع في   ʥلʚ وؗ الʜجاج،  في  مʛضॽة  أولॽغʨمʛʽات 
. تʦ الانʱهاء مʧ أول تȃʛʳة سȄʛȄʛة ȄʛʷǼة على PDالفʛʯان مع  

، ولʦ یʦʱ الإبلاغ عʧ أȑ آثار  2020مʨʢʱعʧʽ أصʴاء في آب  
إلى   تʸل  جʛعات  تʻاول   ʙʻع تʳاوزت    300جانॽʰة  ؗʺا  ملغ. 

الʺȄʨʱʶات الʰلازمॽة تلʥ الʺʢلȃʨة للفعالॽة في الʻʺاذج الʨʽʴانॽة،  

 ʧʽتأم ʦائج، تʱʻه الʚاءً على هʻȃعام. وʢالǼ اصʸʱالام ʛأثʱی ʦول
  .   PDالʺʙȄʜ مʧ الȄʨʺʱل للاخॼʱار على مʛضى

) الʛʴارȄة  الʙʸمة  مʛافقات  HSPsبʛوتʻʽات   ʧع ॼɺارة  هي   (
 ʧʽوتʛʰال  ʦاكʛت وتʺʻع   ʧʽوتʛʰال تʨازن  على  تعʺل  صغʛʽة  جॽʯȄʜة 
  ʧم  ʙیʙالع ملاحʤة   ʗʺت  .ȑʨلʵال الإجهاد  ʛʣوف  في  وسʺʱʽه 

HSPs    ʖلاعʱأن ال ʧʽʰت ʙوق ،ȑʨʽل ʦʶات جʻʺʹʱʺنات لʨȞʺؗ
-αفي تعʛʽʰها في الʻʺاذج الʺȄʛʰʱʵة والȄʨʽʴة ǽعʙل مʧ تʳʺع  

syn   يʻʽوتʛʰال الॼʲات  اسʱعادة  أن  إلى   ʛʽʷǽ مʺا    وسʺʱʽه، 
الأمʛاض   في  علاجي  هʙف  ʲʺǼاǼة  ʨȞǽن  أن   ʧȞʺǽ الفʨȄʜʽلʨجي 

 العॽʰʸة. 
 :α-synالعلاجات الʸʹاॻɸة الʯي تʯʴهʗف   )3

لقاحات   ʛȄʨʢʱل الʺʚʰولة  الʳهʨد  الʢʷʻة  الॽʻʺʱع   ʖʽأسال تʷʺل 
أو أشȞال تʳʺعاته. أʣهʛت    α-synلـ    Cأو    Nتʱʶهʙف الʻهاǽة  

لـ الʺʴاكॽة  للʙʽʱʰʰات  الʺʛȞॼة  الȄʛȄʛʶة  وهي    α-synالʳʱارب 
PD01A  وPD03A     ضىʛفي مPD    ة سلامةॽʴʸال ʙاهʨʷوال

  ،ʗقʨال ʛʺǼور  الʺʙʱʶام  الॽʻʺʱع   ʧع فʹلاً  وتʴʺلاً،  جʙʽة 
  وتʳارب الʺʛحلة الʲانॽة هي قʙʽ الʻʱفʚʽ لاخॼʱار الفعالॽة الȄʛȄʛʶة.

الأجʶام     إعʢاء  أن  مفادها  فʛضॽة  على  الʶلʰي  الॽʻʺʱع   ʙʺʱعǽ
وانʷʱار    ʧȄʨؔت سʨʽقف   ʧمʜم ȞʷǼل   ʙȄرʨال  ȘȄʛʡ  ʧع الʺʹادة 

الʺॼʰʶة للʺʛض، ورȃʺا ǽعʙل مʶار الʺʛض. تα-syn    ʦمʳامॽع  
مʻها    ʙیʙالع هʻاك  زال  وما  الأولى  الʺʛحلة  دراسة   ʧم الانʱهاء 

% 0.2-0.1مʛʺʱʶاً، ومع ذلʥ، ؗانʗ الʺȞʷلة الʛئॽʶॽة هي أن  
  ،ȑʜ ʛؗʺي الʰʸهاز العʳل إلى الʸام الʺʹادة تʶالأج ʧم Ȍفق
على   قادرة   ʛʽغ ولʻؔها   ȑʨلʵال خارج  الانʷʱار   ʙض تعʺل  وأنها 
اخʛʱاق الʵلاǽا. أخʛʽاً، لا یʜال مʧ غʛʽ الʨاضح ما هي الأنʨاع  

  ʧة مॽʯȄʜʳالα-syn    ةॽاضʛإم ʧولة عʕʶʺالPD   أو إذا) ʅॽ وؗ
الʨʻʽʶؗلॽʻʽة  الاعʱلالات   ʖʰʶت الʱي   ʥتل  ʧع تʱʵلف   (ʗكان

 Ȑʛالأخ. 

ʦسʙʮȂʙʻوسʗʻاز   .ج ʦؕف الغلʗهʯʴي تʯالعلاجات ال 

) ʨسʛʰȄʛʽوسʙʽاز  ʨؗالغلGCase(  ʨوزومي    هʜʽل ʽʶلاز  هʙʽروؗ
  ʧن مʨؔʱ497ی   ʙʽوسʛʰȄʛʽسʨ ʨؗلل الغلʴǽ ȑʚي، والʻʽأم ʠʺح

للʺʱغʛʽات  الʺʳʱانʨʶن  الأفʛاد  ʸǽاب  وغلʨؗʨز.   ʙʽامʛʽس إلى 
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لـ ʷǽفGBA  ʛالʺʛضॽة   ȑʚال  ʧʽʳال  ʨوه  ،GCase نʨابʸǽ  ،
في    ʙʽوسʛʰȄʛʽسʨؗʨللغل  ȋʛالʺف  ʧȄʜʵʱال  ʖʰʶǼ غʨشॽه  ʛʺǼض 
مʱغایʛو    ʦه  ʧیʚال الأفʛاد  العʤام.  ونقي  والعʤام  والʴʢال   ʙʰؔال

لʙیهʦ خʛʢ مʜʱایGBA   ʙالʨʳȄʜت Ǽالॼʶʻة للʺʱغʛʽات الʺʛضॽة لـ  
الʺʱغʛʽات   أن   ʧʽح في  والʛʵف،  الʛعاشي  Ǽالʷلل  للإصاǼة 

لـ   شʨʽعاً   GBAالʺʛضॽة   ʛʲالأك الʺعʛوف  الʻʽʳي   ʖʰʶال هي 
  ʧن مʨعانǽ ʧیʚضى الʛʺاً، الʹǽن. أʨʶʻ   الʚیPD  ʧلʺʛض Ǽارؗ

مʱغʛʽات   لʙʰء    ʴǽGBAʺلʨن   ʛȞॼم  ʛʺع  ʦیهʙل الʺʛضॽة 
الॽʴاة    ʙʽق على  الॽʁॼا  وانʵفاض  سʛعة   ʛʲأك وتʨʢر  الʺʛض، 

مʱغʛʽات   ʴǽʺلʨن  لا   ʧیʚال Ǽالʺʛضى  الʺʛضॽة.    GBAمقارنة 
  ʟنق  ȑدʕیGCase    اǽلاʵال في   ʙʽوسʛʰȄʛȄزʨ ʨؗالغل  ʦاكʛت إلى 

العॽʰʸة مʺا یʕدȑ إلى تʴفʜʽ تʧȄʨؔ الأولॽغʨمʛʽات الʶامة على  
الʨʱالي وانʵفاض تʴلل الʛʰوتʻʽات اللʜʽوزومॽة الȑʚ یʕثȞʷǼ ʛل 

-α. على العʝȞ مʧ ذلʻʺǽ ،ʥع ارتفاع    α-synتفʹʽلي على
syn    لـ اللʜʽوزومॽة  والॽʣʨفة  الʵلاǽا  داخل   GCaseالʻʱقل 

الॽʰʢعي في الʵلاǽا العॽʰʸة، مʺا ʛʽʷǽ إلى وجʨد حلقة مʛضॽة  
  ʧʽب الاتʳاه  مPD    ʧفي    α-synو    GCaseثʻائॽة  وغʛʽه 

  ʙیʙالع ʦǽʙتق  ʦت هʚه الʱʻائج،   ʧم ʦعʙب لॽʻʽة.  ʨؗʻʽʶال الاعʱلالات 
على    ʜ ʛؗت الʱي  العلاجॽة  الاسʛʱاتॽʳॽات   ʧمGCase    في

  الʨʻʶات الأخʛʽة. 
  ʜاجʴال عʨʰر  على  القادرة  الʸغʛʽة  الॽʯȄʜʳة  الʺʛافقات   ʗكان

  ȋاʷن وزȄادة   ȑʨمʙال الʵلاǽا    GCaseالʙماغي  في  اللʜʽوزومي 
 Ȍॼتʛأن ت ʧȞʺǽ .ةʙیʙʳات الॽʳॽاتʛʱه الاسʚه ʧة مʙة واحॽʰʸالع

)  ERهʚه الʺʛافقات ǼالإنʦȄʜ الʺʛضي في الȞॼʷة الإنʙوȃلازمॽة (
Ǽالʻʱقل  الʵاصة  الʨʳدة  مʛاॼʀة  مʢʱلॼات  تلॽʰة   ʧم ʻȞʺǽها  مʺا 
أن   ʧȞʺǽ اللʜʽوزوم  إلى   ʦȄʜالإن نقل  فإن  وȃالʱالي،  اللʜʽوزومي. 

وʙȄʜȄ مʧ وॽʣفة اللʜʽوزوم. تǽER    ʦقلل مʧ الʙʱرك الʺʛتǼ Ȍॼالـ  
ʨʶل الʯȄʜʳي   لʨرʙȄ الأمʛʰوؗ العʨʲر على العلاج Ǽاسʙʵʱام هʙʽروؗ

ॽɿॽالل الʵلاǽا   ȋʨʢخ في  اللʜʽوزومات   ȋاʷن  ʧʽʶʴʱة    ة لʙلʨʱʺال
لʺʛضى    ʙلʳال خʜعات   ʧمPD  ةȄʛȄʛس تȃʛʳة  إلى   Ȑأد مʺا   ،
 .ʦȞʴʱخاضعة لل ʛʽحة غʨʱمف  

مȄʨʱʶات    ʧم تقلل   ʙʽامʛʽس ʨزȄل  ʨؗالغل سʲʻʽاز  مʢॼʲات  أن   ʗʰث
ʨزȄل سفʻʽغʨسʧʽ في الʳهاز العʰʸي   ʨؗوالغل ʙʽامʛʽل سȄزʨ ʨؗالغل

بʛوتʻʽات    ʦاكʛت وتʢॼئ   ،ȑʜ ʛؗʺالα-syn    وتاو  ʧʽʱȄʨȞॽȃʨȄو
مع   الفأر  نʺʨذج  في  ॽة  ʨؗلʶوال الʺعॽɾʛة  الʱʻائج   ʧʶʴوتPD  

. Ǽعʙ ذلʥ، تʦ إجʛاء دراسة عالʺॽة مʧ أجل تقGBA  ʦॽʽالʺʛتȌॼ بـ
لـ   والفعالॽة  والʴʱʺل  تفارغي  venglustatالʶلامة   Ȍॼʲم  ʨوه  ،

أǽʹاً   وȄعʛف  الʙماغ  ʛʱʵǽق   ʙʽامʛʽس ʨزȄل  ʨؗالغل لʲʻʽʶاز 
ʦاسǼGZ/SAR402671    ʧʽʽتع ʦى الآن، تʱاً،    270. ح مʷارؗ

، ومʧ الʺʨʱقع أن تʱؔʺل الʙراسة  PDمع    GBAأȑ حاملي ʡفʛة  
 .2024  في عام

  LRRK2العلاجات الʯي تʯʴهʗف    .ح
الʺʛؔʱر   الʻʽؔاز   ʙعǽ2  )  ʧʽ ʨؗاللǼ في  LRRK2الغʻي  عʹʨاً   (

  ʧʽوتʛʰال الʺʱغʛʽات  Ras-of-complex (ROC)عائلة   ʙتع  .
  ʧʽʳل لʺʛض    LRRK2الʺʛضॽة  نॽʰʶاً  وشائعاً  مهʺاً  سॼʰاً 

معʻʽة.   عॽʀʛة  مʨʺʳعات  الʶائʙ، خاصة في  الʶʳʺي  ʨʶʻن  Ǽارؗ
ʨʶʻن  یʦʱ ملاحʱʤها أǽʹاً في الʺʛضى الʚیǽ ʧعانʨن مʧ داء Ǽارؗ
  ʛأخʱم ʨʶʻن  Ǽارؗ داء  شȞل  على  عادةً   ʛهʤǽ  ȑʚوال الʺʱقʢع، 
 ʧم  ʖʰʶال مʳهʨل  ʨʶʻن  Ǽارؗ داء   ʛʽʰؗ  ʙح إلى  ॼʷǽه  الʤهʨر 
ʲʺǽل   للॽفʨدوȃا.  والاسʳʱاǼة  الȄʛȄʛʶة   ʛاهʤʺال  ʘʽح

Gly2019Ser  ةॽضʛʺال الʺʱغʛʽات   ʧʽب شʨʽعاً   ʛʲالأك  ʨوه  ،
LRRK2  ،ʧʽوتʛʰاز الʻʽؗ الʳفي م ʜ ʛؗʺʱʺحالات  4، وال ʧم %

PD   و حالات  1العائلॽة   ʧم  %PD    اءʴأن جʺॽع  في  الʺʱفʛقة 
العالʦ. أʣهʛت الॽʰانات الॽʻʽʳة والॽʺॽؔائॽة الȄʨʽʴة أن الʺʱغʛʽات  

في    Gly2019Serوخاصة  -  LRRK2  الʺʛضॽة والʺʱغʛʽات 
تʖʰʶ فȋʛ نʷاȋ    -للʛʰوتCOR   ʧʽو  GTPase Rocمʳالات  
هʚه   LRRK2كʻʽاز    ʧم  ʦعʙب للॽʣʨفة.   ʖʶʱȞʺوال الʶام 

للـ   الʙʳیʙة  العلاجॽة   ʖʽالأسال ʜت  رؗ بـ  PDالॽʰانات،    الʺʛتʢॼة 
LRRK2  ʥلʚ وؗ  ،PD    امʙʵʱواس  ʛȄʨʢت على   ،ʖʰʶال مʳهʨل 

  .  LRRK2  مʢॼʲات ʻʽؗاز
  ȋاʷʻل الʻاجح   Ȍॽʰʲʱال  ʙعǼLRRK2    ةॽʯȄʜج مʢॼʲات  بʨاسʢة 

  ʦاكʛت ʕʡاॼي أدت إلى تʱة الʛʽصغα-syn    ي فيʰʸالع ʝؔʻʱوال
ʻʽؗاز   مʢॼʲات   ʦǽʙتق  ʦت الʨʽʴاني،  الʺعʛوفة    LRRK2الʨʺʻذج 

  ʦاسǼDNL201  وDNL151   ʧʽعʨʢʱʺال  ʧم لؔل  للإعʢاء 
  ʧن مʨعانǽ ʧیʚضى الʛʺاء والʴالأصPD    .ةȄʛȄʛʶارب الʳʱفي ال
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لـ   الʺʱʶهʙفة  ة  والʺʷارؗ والʴʱʺل  الʶلامة  إثॼات  Ǽالفعل   ʦت  ʙلق
DNL201  حلة الأولىʛʺاز    .في الʻʽؗ اتʢॼʲل مʺʷتLRRK2 

الȄʛȄʛʶة   قʰل  الʻʺاذج  في   Ȍʷʻال  ʛȄʨʢʱال  ʙʽق هي  الʱي   Ȑʛالأخ
MLi-2  وPF-06685360    .  

  ȋاʷن  ʦॽʤʻت لʱقلʽل   Ȑʛأخ اسʛʱاتॽʳॽة  وهي    LRRK2هʻاك 
 ) للʶʴاسॽة  مʹادة  أولॽغʨʻؗلʨʽتʙʽات  لʱقلʽل  ASOsاسʙʵʱام   (

حLRRK2  ʛʸتعʛʽʰ    مȄʨʱʶات مʜʽة  الʻهج  هʚا  ʴǽʺل   .
LRRK2    ʧحق  ȘȄʛʡ  ʧع  ȑʜ ʛؗʺال العʰʸي  للʳهاز  الانʱقائي 

  ʙلفق الʹارة  الآثار   ʖʻʳوت  ،ʧʽʢॼال داخل   LRRK2العلاج 
في    ʗʤحʨل الʱي  والʛئة  الؔلى  في  الʱغʛʽات  مʲل  الʺʢॽʴي، 

  ʧʽʳان ذات الʛʯالفLRRK2    ʧحق Ȑل. أدʢالʺعASOs    ȑʚال
الفʛʯان   ʱʶǽLRRK2هʙف   في   ʧʽʢॼال داخل   ʧقʴال  ȘȄʛʡ  ʧع

مʻʺʹʱات    Gly2019serذات   انʵفاض  وفقʙان   synα-إلى 
  ʛʽاً تأثʹǽي ؗان لها أʱداء، والʨʶة الॽʻʽامȃوʙة الॽʰʸا العǽلاʵال
سʱقʨم   الॽʰانات،  هʚه  على  بʻاءً  ي.  ʛؗʴال  ʜʳالع على  مʵفف 
الʺʹʡʨʰة   الʱعʺॽة،  ثلاثॽة  العʨʷائॽة،  الأولى،  الʺʛحلة  دراسة 
Ǽالʙواء الʨهʺي بʱقʦॽʽ سلامة ومȐʙ تʴʺل الإعʢاء داخل القʛاب  

. ؗهʙف ثانPD  ،ȑʨفي الʺʛضى الʚیǽ ʧعانʨن مBIIB094    ʧلـ  
. سʷʱʺل  BIIB094سʱقʨم الʙراسة بʱقʦॽʽ ملف الʛʴائʥ الʙوائॽة لـ  

 ʙ ʕؗد مʨوج ʦیهʙل ʝॽأو ل ʦیهʙل ʧیʚضى الʛʺال ʧراسة ؗلا مʙال
  الʺʛضॽة أو الʺʛضॽة الʺʱʴʺلة.  LRRK2لʺʱغʛʽات  

  
  
  

IV.  اجاتʯʹʯالاس  
أʴǼاث   في  الʴالॽة  الاتʳاهات   ʗقلʱانPD   ʙیʙʳت علاجات   ʧم

تʱʶهʙف   شॽʸʵة  علاجات  إلى  الأعʛاض  وعلاجات   ʧʽامȃوʙال
الʙماغ   لʴلقات  والॽɿॽʣʨة  والॽʴȄʛʷʱة  الॽʯȄʜʳة  الʶلامة  اسʱعادة 
  ʖʽفي أسال ʛʽʰؔجي الʨلʨʻؔʱم الʙقʱة. إن الʻʽاض معʛأمǼ اصةʵال
ʨʶʻن  Ǽارؗ مʛضى  وحالة   ʦॽʽتق وʛȃامج  وأجهʜة  الʻʽʳات،   معالʳة 

DBS  اǽالقʹاǼ عيʨادة الȄالإضافة إلى زǼ ،يʰʸالع ʛȄʨʸʱوال ،
، أدPD Ȑالʺʻهॽʳة الʱي أعاقʗ حʱى الآن الأʴǼاث العلاجॽة لـ  

  ʦॽʽقʱلل تʵʹع  جʙیʙة  دوائॽة   ʛʽوغ علاجॽة  اسʛʱاتॽʳॽات  إلى 
العلامات   أʴǼاث  في  الʱقʙم  فإن   ،ʥذل إلى  Ǽالإضافة   .ʛʺʱʶʺال
الȄʨʽʴة وتʙʴیʙ العلامات القȄʨة، والʺʱعʙدة الʨسائȌ، للʖʰʶʱ في  

له الʺʛض  وتʨʢر  الʳʱارب   الʺʛض  إجʛاء  لʳʻاح   Ȑʨʸق   أهʺॽة 
الʱي تهʙف إلى سʙ العȄʨʡ ʜʳل الأمʙ في    PDالȄʛȄʛʶة حʨل  

ȑدʛل فȞʷǼ ةʺʺʸʺارات العلاج الॽض، وخʛʺیل الʙتع.  
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