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هل تساءلت يوما عن سبب إصابة بعض الأشخاص بمرض الزهايمر بينما يبدو أن آخرين يتمتعون بصحة دماغية أفضل
مع تقدمهم ف العمر؟ قد يون الجواب، كما كشفت دراسة حديثة، يمن ف جين مرتبط ف الأصل بمرض باركنسون. فهم
العلاقة بين الجينات المختلفة وتطور الأمراض العصبية التنسية هو مفتاح إيجاد علاجات فعالة، وهذا ما يسع إليه

الباحثون.

منهجية البحث

قام باحثون بتحليل بيانات من مبادرتين بحثيتين رئيسيتين: مبادرة صور الدماغ لمرض الزهايمر (ADNI) ومبادرة
علامات تقدم مرض باركنسون (PPMI). شملت الدراسة 716 مشاركا من ADNI و 87 مشاركا من PPMI. تم جمع
عينات من السائل النخاع (CSF) - وهو السائل الذي يحيط بالدماغ والحبل الشوك ‐ من المشاركين، وتحليلها للشف
عـن مسـتويات بروتيـن معيـن يسـم كينـاز تـرار الليوسـين الغنـ (LRRK2). هـذا الـبروتين معـروف بـدوره فـ مـرض

باركنسون، لن دوره ف مرض الزهايمر لم ين واضحا تماما.

بالإضافة إل قياس مستويات LRRK2، قام الباحثون بتحليل علامات حيوية أخرى ف السائل النخاع تشير إل وجود
مــرض الزهــايمر، مثــل مســتويات تــاو (P-tau و T-tau) - وهــ بروتينــات تتراكــم فــ الــدماغ لــدى مرضــ الزهــايمر ‐
ونيـوروفيلامنت الضـوء (NfL) - وهـو علامـة علـ تلـف الأعصـاب. كمـا قـاموا بتقييـم وظـائف الخلايـا الدبقيـة الصـغيرة
(microglia)، وه خلايا مناعية ف الدماغ تلعب دورا ف الالتهاب وإزالة الحطام الخلوي. تم إجراء تقييمات إدراكية

(cognitive assessments) للمشاركين لقياس قدرتهم عل التفير والذاكرة.

تمت متابعة المشاركين لمدة خمس سنوات، وتم تحليل التغيرات ف مستويات LRRK2 والعلامات الحيوية الأخرى بمرور
الوقت. تم تقسيم المشاركين إل ثلاث مجموعات: أشخاص أصحاء (CN)، أشخاص يعانون من ضعف إدراك خفيف

.(AD) وأشخاص مصابون بمرض الزهايمر ،رة من التدهور الإدراكمرحلة مب وه - (MCI)

النتائج

أظهرت النتائج أن مستويات LRRK2 ف السائل النخاع كانت مرتبطة بمستويات تاو (P-tau و T-tau) و NfL و ألفا
PPMI. هذا يشير إل أن LRRK2 قد يلعب دورا ف تطور مرض سينوكلين (α-syn) ف كل من مجموعتADNI  و 

الزهايمر من خلال التأثير عل مسارات المرض الرئيسية. 

ف مجموعة ADNI، وجد الباحثون أيضا ارتباطات بين LRRK2 ومستويات بروتينات أخرى مرتبطة بوظيفة الخلايا
LRRK2 أن هذا يشير إل .Ng و TRML1.ITIM و TREML2 و TREM2 و PGRN و sTREM2 الدبقية الصغيرة، مثل

قد يؤثر عل نشاط الخلايا الدبقية الصغيرة، مما قد يؤدي إل الالتهاب وتلف الأعصاب.

فــ (MOCA score) بنتــائج اختبــارات الــذاكرة السائــل النخــاع فــ LRRK2 المــدى الطويــل، ارتبطــت مســتويات علــ
مرحلة الضعف الإدراك ومستويات تاو كان أقوى ف LRRK2 كما وجد الباحثون أن الارتباط بين .PPMI مجموعة

الخفيف (MCI) من المراحل الأخرى من المرض.

من الجدير بالذكر أن الدراسة لم تجد أي ارتباط كبير بين مستويات LRRK2 ومستويات بيتا أميلويد (Aβ42)، وهو بروتين
يتراكم ف الدماغ لدى مرض الزهايمر. هذا يشير إل أن LRRK2 قد يون له دور أكثر تحديدًا ف مسارات المرض
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المتعلقة بـ تاو وليس بيتا أميلويد.

دلالات البحث

تشير هذه الدراسة إل أن LRRK2 قد يون عاملا مهما ف تطور مرض الزهايمر، خاصةً من خلال تأثيره عل تراكم بروتين
تاو وتفعيل الخلايا الدبقية الصغيرة. قد يون هذا الاكتشاف مفيدًا ف تطوير علاجات جديدة تستهدف LRRK2 أو مساراته

المتعلقة بـ تاو والخلايا الدبقية الصغيرة.

إن فهم دور LRRK2 ف مرض الزهايمر يمن أن يفتح آفاقًا جديدة لتشخيص المرض ف مراحله المبرة، وتحديد
أهمية النظر إل الأشخاص الأكثر عرضة للإصابة به، وتطوير استراتيجيات وقائية. كما أن هذا البحث يسلط الضوء عل
الأمراض العصبية التنسية ‐ مثل الزهايمر وباركنسون ‐ عل أنها أمراض معقدة تتشارك ف بعض الآليات البيولوجية

الأساسية.
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