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مطالعات گذشته حاکی از آن است  .هاي تحلیل برنده عصبی استترین بیماريبیماري پارکینسون یکی از شایع
در نهایت، ناپایداري  هاي کروموزومی همراه هستند کهبرنده عصبی با افزایش آسیبهاي تحلیلکه بیماري

هاي خون محیطی افراد مبتلا تیدر پژوهش حاضر، وجود تغییرات سیتوژنتیکی در لنفوس .ژنومی را به دنبال دارد
آمیزي جامد مورد روش سنجش میکرونوکلئوس و رنگ دو به بیماري پارکینسون با شروع زودرس با استفاده از

نتایج پژوهش  .آوري شدنمونه جمع  20ز دو گروه مورد و شاهد بدین منظور براي هر یک ا .بررسی قرار گرفت
دار حاضر نشان داد که تفاوت میزان میکرونوکلئوس در دو گروه مورد و شاهد از نظر آماري معنی

آمیزي ولی تفاوت دیده شده در میزان شکنندگی کروموزومی با استفاده از تکنیک رنگ).  p=000/0(است
  ). p=436/0(دار نبودیجامد از نظر آماري معن
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:همقدم  1 -1 -  

اختلال حرکتی  علت ترینشایع پس از آلزایمر وشایع 2برنده عصبیدومین اختلال تحلیل 1یماري پارکینسونب

 باشد،همراه می )هانورون(هاي عصبیتخریب سلول که بارونده پیشاین بیماري به عنوان یک بیماري  .است

این بیماري معمولا در سنین  .لا هستندمیلیون نفر در سراسر جهان به این بیماري مبت 5حدوداً  .تعریف شده است

یا  55مبتلا شده در سن (شود که افراد جوان مبتلا به پارکینسون تخمین زده می .کندمی پیدا سال بروز 55بالاي 

 ٣دهنده عصبی موسوم به دوپامینکاهش میزان انتقال .دهندصد کل این بیماران را تشکیل میدر 15 تا 10)کمتر

ي پارکینسون شناختی بیمارهاي مهم و عمده آسیباز نشانه ٤توپلاسمی به نام اجسام لويو تشکیل رسوبات سی

قابل  ٥اي از آن به نام جسم سیاههاي مختلف مغز به ویژه در ناحیهشناختی در بخشهاي آسیباین نشانه .است

هاي عصبی سلول هاي وارده بهمربوط به آسیب ی،پارکینسون اختلالات حرکتی در بیماران .مشاهده است

مانند افسردگی و که اختلالات غیر حرکتی مغز است در حالی  کننده دوپامین در ناحیه جسم سیاهتولید

- دهد که سلولمطالعات نشان می .شودهاي عصبی مربوط میهاي سلولهایی غیر از آسیبفراموشی به آسیب

یابد اما در بیماران مبتلا به ی کاهش میش سن افراد به طور طبیعکننده دوپامین با افزایهاي عصبی آزاد

هاي توان گفت که کاهش تعداد سلولبه طور کلی می .شوندها تخریب میدرصد این سلول 80تا  60پارکینسون

نقش اصلی را در بروز بیماري  ،ی مختلف مغز به ویژه در جسم سیاهکننده دوپامین درنواحعصبی آزاد

ي دیگري از مغز به ویژه به هاشود به قسمتجسم سیاه تولید و آزاد می ه توسطدوپامینی ک .پارکینسون دارد

ها به حرکت این پیام .کندمی هاي آنها را کنترلرود و فعالیت سلولمی اي موسوم به کورپوس استراتومناحیه

                                                        
1. Parkinson’s disease(PD)   
2. Neurodegenerative 
3. Dopamine 
4. Lewy bodies 
5. Substantia Nigra 
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س استراتوم مین کافی به کورپودوپا ،هاي جسم سیاهبیماري پارکینسون با تحلیل سلول در .بخشندبدن تعادل می

لرزش در مواقع  کندي حرکات، .شودمت از مغز دچار اختلال عملکرد میرسد و در نتیجه این قسنمی

 علت ابتلا به بیماري پارکینسون به طور کامل .باشدرد میاستراحت و سفتی عضلانی نتیجه این اختلال عملک

گوناگون باعث هاي ود که وجود شاخصشهاي بیماري گفته میدر نشانهمشخص نشده است ولی به دلیل تنوع 

با اینکه بیشتر مطالعات انجام گرفته بر دخالت  و پارکینسون یک بیماري پیچیده است .شودبروز این بیماري می

تواند در است که فاکتورهاي ژنتیکی نیز می تحقیقات نشان دادهکند اما در این بیماري بحث می عوامل محیطی

احتمال ابتلا به پارکینسون با وجود سابقه  ،طبق مطالعات انجام شده .قش داشته باشدبروز بیماري پارکینسون ن

هاي مولکولی انجام گرفته چندین ژن دخیل در بروز با بررسی .یابدبرابر افزایش می 4 تا 3 ،ین بیماريفامیلی از ا

 ATP13A2, PARKIN, PINK1, DJ1, LRRK2بیماري پارکینسون شناسایی شده است از جمله 

،SNCA .  برنده عصبی از هاي تحلیلدر بیماري هاي کروموزومیناهنجاريمطالعات اخیر بیان کننده دخالت

دهد که پارکینسون نشان میهاي افراد مبتلا به طالعات انجام شده بر روي لنفوسیتم .باشدمی جمله پارکینسون

- نسبت به افراد نرمال افزایش می DNAاي شتهرهاي تکو میزان شکستگی 1هافراوانی ریزهستهدر این افراد 

این حالت باعث  .شوندایجاد میها ها در اثر شکستگی کروموزومی یا جدایی نادرست کروموزومریزهسته .یابد

هاي کروموزومی شایع در بیماري از ناهنجاري .شودمی DNAافزایش ناپایداري کروموزومی و شکستگی 

و   PARKINهاي و شکستگی و حذف ژن  SNCAژن  شدن ٣دو برابرو  ٢رتوان به سه برابرکینسون میپا

DJ1  کننده مسیرهاي ترمیمبرخی   دهدکه در پارکینسون،همچنین مدارك مختلف نشان می .اشاره کرد

                                                        
1. Micronucleus 
2. Triplication 
3. Duplication 
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ع آن افزایش هاي اکسیداتیو و به تباین شرایط باعث افزایش آسیبباشد، معیوب می DNAهاي آسیب

  . ]3،1،2[شودمی ١ناپایداري کروموزومی

  .در این تحقیق برآنیم تا عدم ثبات کروموزومی را در بیماران مبتلا به پارکینسون بررسی کنیم

 :بیان مسئله -2- 1

نشانگان عمدتاً غیرارثی ، به است) موارد% 75تقریباً (پارکینسونیسمترین شکل بیماري پارکینسون که شایع

قه مغز و سایر نقاط ها و تشکیل اجسام لوي در سااز بین رفتن نورون، همراه با رسبا شروع دیر کتیاختلال حر

  .شودگفته می مغز

در  15 بروز بیماري در حدود .شایع پس از آلزایمر است برنده عصبیتحلیل بیماري پارکینسون دومین اختلال

  .یابدمیافزایش  100000در  160به سال  65باشد که در جمعیت بالاي در جمعیت عمومی می 100000

هاي مرتبط با اشکال ارثی بیماري پارکینسون عقیده قدیمی مبنی بر علت غیرژنتیکی بیماري شناسایی ژن

هاي مولکولی انجام گرفته چندین ژن دخیل در بروز بیماري با بررسی .ه چالش کشانده استپارکینسون را ب

  .ATP13A2, PARKIN, PINK1, DJ1, LRRK2,SNCAپارکینسون شناسایی شده است از جمله 

     تلا به بیماري پارکینسون دیده ، اشکال تک ژنی تنها در تعداد کمی از بیماران مبما همانطور که ذکر شدا

همچنین در  .شودمی   اران بیش از یک ژن معیوب دیده نکته جالب توجه اینکه در تعداد کمی از بیم .شودمی

از تغییرات سیتوژنتیکی  .شودها بسیار مشاهده میوزومی و شکستگیون ناپایداري کرومبیماران مبتلا به پارکینس

  .ها اشاره کرددوپلیکاسیون و حذف ژن یپلیکاسیون،توان به ترمی پارکینسوندخیل در 

                                                        
1. Chromosome instability 
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هاي پارکینسون و همچنین اینکه بررسی هاي کروموزومی در رخداد بیماريبا توجه به اهمیت شکست

، مطالعات سیتوژنتیکی بیماران مبتلا به ي پارکینسون انجام گرفته استیمارب روي سیتوژنتیکی محدودي بر

ن نواحی جدید شکستگی سد که با توجه به یافتراري کروموزومی ضروري به نظر میپارکینسون از نظر ناپاید

  .هاي دخیل در بروز بیماري پارکینسون را یافتتوان ژنمی
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 :هابیان واژه -3- 1

همراه  1)هانورون(هاي عصبیکه با مرگ و اختلال عملکرد سلول بیماریی :برنده عصبیبیماري تحلیل

 .است

سلول یک  شیمیایی - ترکیباتی که به ارتباط الکتریکی :)Neurotransmitter(دهنده عصبیانتقال

  .دنکنعصبی با سلول مجاورش کمک می

بتلا به بیماري هاي مغزي افراد مولتجمع غیرطبیعی پروتئینی که در سل :)Lewy bodies(اجسام لوي

 .شودپارکینسون دیده می

 .باشدهاي عصبی مغز مییکی از انتقال دهنده ):Dopamine(دوپامین

ساختار ریز شبیه به هسته سلول که از شکست یا عدم تفکیک صحیح ): Micronucleus(ریزهسته

 .باشدمیتمام یا قسمتی از یک کروموزوم کروموزومی نشأت گرفته و حاوي 

  .دهدژنتیکی که در سطح کروموزوم رخ میتغییرات  :تغییرات سیتوژنتیکی

  .سه برابر شدن تمام یا بخشی از یک کروموزوم را گویند): Triplication(سیون تریپلیکا

  .دو برابر شدن تمام یا بخشی از یک کروموزوم را گویند): Duplication(دوپلیکا سیون

  

  

  

  

                                                        
1. Neuron 
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  :اهمیت و ضرورت - 1-4 
سال   55لا در سنین بالاي این بیماري معمو. باشدعصبی شایع می برندهبیماري پارکینسون دومین بیماري تحلیل

سال به این بیماري   85ي افراد بالا% 5تا  3سال و  65از افراد بالاي % 2الی % 1کند، و به طور تقریبی بروز می

موارد را % 15 یال 10 کند وسال بروز می  55ین زیر مولا در سنشکل زودرس این بیماري مع. شوندمبتلا می

و بیشترین فراوانی بیماران در  جهان به این بیماري مبتلا هستند میلیون نفر در سراسر 5حدود . شودشامل می

  ] .4[شوداي غربی و آمریکا دیده میکشورهاي اروپ

هاي ژنتیکی اما بررسی. دسترس استدر  پارکینسون بیماري ژنیغربالگري براي جهش بسیاري از اشکال تک

یکی از مشکلات، . و در بالین عملا کمتر مورد نیاز است مشکلات فراوانی مواجه است بیماري با این براي

همچنین . فقدان علامت شاخص بالینی براي افتراق اشکال ژنتیکی از موارد غیرژنتیکی بیماري پارکینسون است

غالب، نقش  هايهاي ژنتوجه به موضوعاتی از قبیل کاهش نفوذ جهشهاي ژنتیکی با تفسیر نتایج بررسی

هاي مستعدکننده و هاي مغلوب و تظاهرات متفاوت بیماري و تاثیر ژنهاي هتروزیگوت در ژننامشخص جهش

کند و چنین، نتیجه منفی یک آزمایش به طور کامل جهش را رد نمیهم. مل محیطی بسیار پیچیده استعوا

گذارد و در به علاوه، نتایج بر نوع درمان تاثیر نمی. ها چندان بالا نیستگی بسیاري از آزمایشحساسیت و ویژ

هاي پارکینسون از نظر از طرفی دیگر بررسی ژن.حال حاضر روش محافظت نورونی براي بیماري وجود ندارد

- د و طیف وسیعی از جهشهاي بیماري پارکینسون بزرگ هستنبسیاري از ژن. فنی بسیار مشکل و پرهزینه است

  . ها، شامل تغییرات کمی و کیفی، در آنها وجود دارد

توان نتیجه گرفت که بیماري پارکینسون شیوع نسبتا بالایی در جهان دارد و اغلب با توجه به مطالب فوق، می

د مبتلایان به بنابراین تعدا. یابداز طرفی با گذشت زمان امید به زندگی افزایش می. افراد مبتلا مسن هستند
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همچنین بیماري پارکینسون درمان قطعی ندارد و بهترین راه . هاي آتی افزایش خواهد یافتپارکینسون در سال

شود، هاي تشخیصی موجود نیز به دلایلی که در زیر به آنها اشاره میروش. باشددرمان این بیماري پیشگیري می

  :مفید به فایده نیستند

  .، بیماري معمولا در مراحل پیشرفته شناسایی می شودهاي موجودبا روش) الف

  .هاي موجود پرهزینه هستندبرخی از روش) ب

  . امن نیستند  MRIهاي تشخیصی همچون برخی از روش) ج

چون اولا ایمن هستند؛ ثانیا با این روش . تواند مفید واقع شودبنابراین روش تشخیصی مبتنی بر سیتوژنتیک می

در روش سیتوژنتیکی، . ا در مراحل اولیه تشخیص داده و از پیشرفت آن جلوگیري کردتوان بیماري رمی

گیري دازهها با انهاي تعدادي کروموزومها و ناهنجاريهاي ساختاري و خودبخودي کروموزومتشخیص آسیب

  .گیردها صورت میراوانی ریزهستهف

                                                                                                                             :                                   اهداف پژوهش  - 5- 1

  :هدف کلی -1-5-1

با شروع زودرس ر مبتلا  به پارکینسون بیما 20در )1انیوزومی گی کروموزومی وشکنند(بررسی عدم ثبات ژنومی

       .فرد نرمال  20مقایسه آن با و

  

  

                                                        
١Aneusomy :  که در آن تعداد کروموزوم هاي یک فرد کمتر یا بیشتر از تعداد طبیعی باشدبه حالتی گفته می شود.  
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  :اهداف اختصاصی - 1-5-2 
  .بررسی میزان انیوزومی و وابستگی آن به سن شروع بیماري )1
  .هاي مختلف سنی مبتلا به پارکینسونبررسی میزان شکنندگی کروموزومی در بین گروه )2

  :اهداف کاربردي -1-5-3 
  .جاد روش تشخیص سریع و پیش از شروع علائم بیماري در افراد مستعدای 

 

 :ها و سوالاتفرضیه - 6- 1

  :فرضیات -1-6-1

  .میزان شکنندگی کروموزومی در مبتلایان به بیماري پارکینسون بیشتر از میزان آن در افراد نرمال است )1
  .دت بیماري نیز بیشتر استش ،کروموزومی و انیوزومی بیشتر باشدهر چه میزان شکنندگی  )2

هاي فرد هاي کروموزومی در سلولمیزان ناپایداري پایین باشد، سن ابتلا به بیماري پارکینسون هر چه )3

  .مبتلا بیشتر است

  

  :الاتؤس -1-6-2
  ها در سلول با شدت و سن شروع بیماري وجود دارد؟ن میکرونوکلئوسداري بین میزاآیا ارتباط معنا )1
 داري بین سن و نقایص کروموزومی وجود دارد؟تباط معناآیا ار )2
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