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 چکیده

 شودمیهای عصبی محسوب سلولبرنده تحلیل شایعدومین بیماری بعد از آلزایمر  ،بیماری پارکینسون

ست سوندر  .و میزان ابتلابه آن در جهان روبه افزایش ا  ژیکمینردوپا هاینورون تخریب بیماری پارکین

سمت در شرده ق سم یف شدید  افتداتفاق می مغز سیاه ج با  که شودمیحرکتی که منجر به اختلالات 

بیماری  . ویژگی دیگراستتتتهمراه  پوتامن خلفی در عمده طوربهی نورون هایپایانهازدستتتت رفتن 

های در پلاکستتینوکلنین آلفاآمیلوئیدی تجمعات  گستتترش ،مغزی دیده آستتیب نواحی در پارکینستتون

این  برای استتتای محاف ت نورونیر در ی. متاستتفانه هنوز درمان مو راستتتپروتنینی به نام لویی بادی 

شده است و داروهای تایید شده . شوندتجویز می بیماری علائم رفع یا کاهش برایصرفا  بیماری پیدا ن

 یتفعالکاهش یا و  دوپامینترشح با افزایش  ،درمان پارکینسونی مورد استفاده در داروهادر حال حاضر 

 و بهبود دهنده مو ر درمانی روش یک ارائه و کنندعمل می مرکزی عصتتبی ستتیستتتم در ینکولاستتتیل

سون به مبتلا بیماران شرفت ضرورت دارد. بیماری اولیه مراحل در پارکین  توسعه در توجهی قابل هایپی

 اما است، شده حاصل ها در برابر آسیبنورونمحاف ت کننده از و  عصبی مرگ سلول کاهنده داروهای

سی مشکلیک  دارورسانی هدفمند، سا شد. می در این زمینه  ا ستفاده از  بنابراین،با  روز های بهفناوریا

امواج متمرکز سیب به مغز ارزشمند است. در این زمینه دهی داروها از سدخونی مغزی بدون آبرای عبور

کننده عصبی محاف ت فاکتورهایمغزی برای تسهیل نفوذ  -سد خونی موقتی امکان باز شدن ،فراصوت

کاربرد امواج متمرکز  در این مطالعه مروری،د. کنفراهم میبدون نیاز به جراحی  به مناطق عمقی مغزرا 

 عوامل بالینیبالقوه  کاربرد و های بیماری پارکینسوندر مدلراهکار جدید دارورسانی  عنوانبه فراصوت

 .شودمیارائه  کننده عصبی تافمح

سون بیماری :واژکان کلید صوت متمرکز امواج ،یمغز -یخون سد ،سینوکلین آلفا ،پارکین وامل ع ،فرا

   .کننده عصبی تفمحا

mailto:Payamnoor@gau.ac.ir
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D9%88%D9%BE%D8%A7%D9%85%DB%8C%D9%86
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 مقدمه-1

 متمرکز امواج از ناشتتتی مغزی -خونی ستتتد بازشتتتدن

نه رویکرد یک  1فراصتتتوت هاجمی و نوآورا  برای غیرت

ستیابی سانی به د صبی مرکزی هدفمند دارور ستم ع سی  در 

(2CNS ) .3هاساخت ریزحباب در اخیر هایپیشرفتاست 

قال دارو در  عنوانبه نه انت ما ناوریستتتا  متمرکز امواج ف

ناوریاین  به کارآمدی ،فراصتتتوت  روش یک عنوانبه ف

شت و غیرتهاجمی ، هدفمند،انتخابی ش پذیر برگ ده منجر 

 تواندمیها حبابحضتتور ریزدر  فراصتتوت امواج .استتت

 ینرژا و شود متمرکز ن ر مورد هیناح بر یمترمیلی درابعاد

 دکن عیتوزمنطقه  عروق در نانو ابعاد در را خود یکیمکان

 استتتتقرار امکان بافت، ستتتمت به دارو هدفمند انتقال با و

 امواج متمرکز فراصتتتوت فناوری. کند فراهم دارو یانتخاب

 غزم به دارو انتقال در کننده دواریام نیگزیجا کی عنوانبه

 عوارض از دور به همزمان و یمغز-یخون ستتد بر غلبه با

 که استتتت داروها حد از شیب مصتتتر  با مرتبط یجانب

 یهایماریب در های نوین درمانیتوستتعه روش به تواندمی

 . [1]شود منجر یعصب برنده لیتحل

ستتتم ستتیبیماری پارکینستتون یکی از اختلالات پیشتترونده 

ست سفانه اعصاب مرکزی ا  برای مو ری درمان هنوز و متا

 موجب صتتترفا هادرمان و استتتت نشتتتده پیدا بیماری این

 بیماری علت. شتتودمی بیماری علائمموقتی  رفع یا کاهش

ست شده شناخته دقیق طوربه ضوع، این و نی  اهر یافتن مو

با توجه به افزایش  .[2]دکنمی دشتتوار را مناستتب درمانی

مدت  خت و طولانی  ماری و عوارض ستتت روز افزون بی

بیماری، عزم جهانی برای توستتتعه راهکارهای درمانی با 

هد  کاهش یا توقف ت اهرات بالینی پارکینستتتون وجود 

نواحی  به دستتترستتی عدم ،موانع درمانی زیکی ا. [3]دارد

سیب دیده مغز  ست آ  این در. قرار دارند مغزعمق که در ا

 امواج متمرکز از استتتتفاده مطالعات بستتتیاری برای جهت

صوت سی تا یر آن بر روی تجمعات پروتنینی  فرا ر دو برر

                                                           
1  Focused Ultrasound 
2 Centra Nervous System 

های مبتنی در حال حاضر، روش. صورت گرفته است مغز

بابو  بر امواج متمرکز فراصتتتوت بالقوه  ،هاریزح توان 

، هستتته میزیادی برای هد  قرار دادن تالاموس میانی قدا

. امواج متمرکز دارنتدزیر تتالاموس یتا پتالیتدوم داخلی 

ها با ایجاد اختلال در اتصتتتالات ریزحبابفراصتتتوت و 

سد خونی کانونی  صورتبهمغزی و باز کردن آن  -محکم 

سهیل ورود ترکیبات مختلف،  گزینه  توانندمیو موقتی و ت

 .اشندبمیدوار کننده برای درمان پارکینسون درمانی بسیار ا

پارکینسووون دومین ناهنراری تحلیل برنده عصووبی  -2

 شایع بعد از آلزایمر

شایع سون  حرکتی و دومین  ترین ناهنجاریبیماری پارکین

شناخت ستبرندهشده تحلیل هبیماری  صبی ا  کاهش. ی ع

سبت  ستیلبه  دوپامینن ای مغز های قاعدهعقدهکولین در  ا

شه حرکتی ماننداختلالات موجب  ض ،رع و  لاتسفتی ع

در  ایجاد شتتده یعلائم اولیه. [4]شتتودمیکندی حرکات 

دلیل کاهش فعالیت هبیماری پارکینستتتون تا حد زیادی ب

ست ک )دوپامینرژیک( ی دوپامینکنندهترشح یهاسلول  ها

سلول شی  هدر ناحی ی عصبیهااز مرگ  سیاه مغز نا جسم 

های براستتاس گزارشتتات، تخریب ستتلول .[5و6]شتتودمی

صبی دوپا سمت در مینرژیکع شرده ق سم یف  غزم سیاه ج

و  مو لیزوزوبه دنبال اختلال عملکرد میتوکندری  تواندمی

نشان  هایافته ،همچنین .[7]استرس اکسیداتیو باشدافزایش 

فاستتتینوکلنین در می دهند تجمعات غیر طبیعی پروتنین آل

های عصتتبی دوپامینرژیک و برهم خوردن تخریب ستتلول

ند یدی دار پامین نقش کل تابولیستتتم دو تجمع . [8]تن یم م

بهآهن در جستتتم ستتت با یاه مغز  باط  طور معمول در ارت

 که ممکن است به استرس شودمیتجمعات پروتنینی دیده 

سیداتیو،  شد اتجمع پروتنین و مراک ما گ نورونی مربوط با

 . [9]اندها به خوبی شناخته نشدهمکانیسم

 های پیچیده طیبیماری پارکینستتتون همانند دیگر بیماری

کنتتد. طی بروز میفتتاکتورهتتای ژنتیکی و محی کُنشبرهم

3 Microbubbles 
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ماری دارای  درصتتتتد 10حدود  به این بی از افراد مبتلا 

ستههایی با توارث مندلی در جهش شناخته ای از ژند های 

-leucineهای کد کننده )از جمله جهش غالب در ژن ،شده

rich repeat kinase 2 (LRRK2 ستتتینوکلنین و یا -یا آلفا

لوب در غ م هش   PTEN-induced putative kinase ج

(PINK1), Parkin (PARK2)  ( یا DJ-1 (PARK7 .هستند 

جاد یا ای فاستتتینوکلنین  یان پروتنین آل های جهش بیش ب

طه  A30P ،A53T ،A53E ،A53V ،H50Q ،G51Dای )نق

سنین  ( در آن موجبE46Kو  بروز بیماری پارکینسون در 

 . [10]شوندمیجوانی و با شدت بیشتری 

صلی دخیل در تحلیل  با توجه به اینکه لول سساز و کار ا

در این بیماری شتتناخته نشتتده و همچنین با  های عصتتبی

شدید  سیب  نورنی در زمان بروز علائم بیماری، توجه به آ

 های موجود درمانی بیشتتتتر برای جبران وبه ناچار روش

پامین  فاده ازجایگزین دارویی دو یا  با استتتت پا  ال دو 

 باشندمیو یا تحریک درون مغزی ، های دوپامینآگونیست

توانند از پیشتتترفت بیماری جلوگیری نمیها اما این درمان

 .[11]کنند

  FUSمتمرکز فراصوتامواج  -3

آشتتتفتگی مکانیکی در جامد، مایع یا گاز را موج صتتتوتی 

گویند، که از منبعی تولید شتتده و با ستترعتی معین حرکت 

 بالای فرکانس با فشتتار موج یک فراصتتوت امواج کند.می

که این امواج در یک نقطه  .استتتت هرتز کیلو 20 زمانی 

اصتتتوت شتتتوند به آن امواج متمرکز فرکانونی متمرکز می

مگاهرتز و تا  20فرکانس بین یک تا  هدر بازگویند که می

مربع  مترسانتیوات بر میلی 720زیمم شتتدت متوسط گما

 وها بیمارستتتتان در بیماری تشتتتخی  ابزار یک عنوانبه

وات بر  100-10000مگاهرتز و شدت  8/0 -5/3 فرکانس

 امواج .[12و13]رودکار میمربع برای درمان به مترستتتانتی

صوت  در عمیق تمرکز در خود توانایی علت به متمرکز فرا

 استتت، ارزان و یونیزه غیر تهاجمی، غیر که حالی در بدن،

                                                           
1 Low Intensity Focused Ultrasound 

در  دهش شناخته روشی و برداری تصویر ابزار یک عنوانبه

( LIFUکم ) شدت در امواج این. شودمی استفاده ،پزشکی
ندمی ، 1 مک برای را خفیف هیپرترمی توان  بهبودی به ک

 برای 2( HIFUبالا ) یهاشدت در کهحالی در کنند، ایجاد

( گرادستتتانتی درجه 80 تا 60) بدن از نواحی کردن گرم

 را ییهاشتتوک ایجاد توانایی ،همچنین .شتتودمی استتتفاده

از امواج . دندار صتتتفرا و کلیه ستتتن  کردن خرد جهت

صوت با  مربع مترسانتی بر وات 5/0 تا 0001/0 شدت فرا

، رماند برای شود.فاده میاست معمولی برداری تصویر برای

 مترستتانتی بر وات 3 تا 5/0 شتتدت با فراصتتوت امواج نیز

 یشب توانی بالا شدت با متمرکز فراصوت امواج در و مربع

. [14-17]دکنناستتتتفاده می مربع مترستتتانتی بر وات 5از 

توت  ترژی فراص  انیه دما  10در زمانی کمتر از  تواندمیان

گراد افزایش داده و ستتانتی 90تا  55ناحیه کانونی از  را در

ته بافت های امکان فرسایش متمرکز را بدون ایجاد آسیب ب

ند جاور فراهم ک خاب روش. [18]م عاش نههای بهیانت  ارت

صوت امواج به عمق بافت مورد مطالعه  بهتر نفوذ برای فرا

پارامترهای زمانی مناستتب فراصتتوت و همچنین انتخاب 

مانند پهنتتتتتتای زمان پالس، فرکانس و شتتتتتتدت امواج 

نوظهور میروش این  هایویژگیفراصتتتوت از مهمترین 

شد شیمیایی و  .با سیاری برروی ا رات فیزیکی،  مطالعات ب

تت زیستی ت . (2)جدول  امواج فراصوت صورت گرفته اس

صوت ستفاده از امواج  سه با روش یا های الکتریکی در مقای

سانی رو آسیب لاتربادلیل ستتتتتترعت و دقت ارویی بهو د

ناستتتبی در علوم ، کمتر ویژه در علوم به زیستتتتیابزار م

 د. اعصاب هستتتن

FUS جملتتتتته از جامد بتتتتتدخیم یهاتومور درمان در 

 ،استخوان بدخیم یهاتومور کبتتتد، متاستتتتاتیک ستتترطان

 طانسر کلیتتتته، سرطان نرم، بافت سارکوم پستان، سرطان

 ونپارکینس و آلزایمرهمچنین پروستات،  سرطان لوزالمعده،

 شتفابخش درمتان کاربرد دربتر عتلاوه FUS .دارد کاربرد

2 High Intensity Focused Ultrasound 



 1402بهار  ،2، شماره 14 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

97 

 ،بیماران در زنتدگی بته امید افزایش و سرطانی یهاتومور

 در و شتتتدهشتتتدید در بیماران و مزمن  درد کاهش باعث

 هایستتتترطان بتتتته مبتتتتتلا بیماران برای را زندگی نتیجه

ترفته  هایآزمایش ،همچنین. [18-23]کندمی ترراحت پیش

 و FUSکه استتتفاده همزمان از  دهدمینشتتان شتتده، انجام

 . [24]کاربرد دارد دارو انتقال هدفمند در هاریزحباب

های مبتنی بر فراصتتتوت متمرکز تکنیک ،حاضتتتر حال در

ها در یالات ازجملهبرخی کشتتتور حده، ا پا، مت نادا، ارو  کا

اولین . درمانی دارد استتتتفاده تایوان و کره روستتتیه، ژاپن،

هه مانی امواج متمرکز فراصتتتوت در د های در ی کاربرد

کردن  ، گرماین امواجمطرح شتتتد. کاربردهای اولیه  1931

ضعی بدن و ایجاد حرارت هابافت های سالدر . بود یمو

ی درمانی امواج هاکاربرد ارتقا و بهبود، دانشتتمندان با اخیر

در که  1 در درمان بیماری منییراز آنها متمرکز فراصتتتوت، 

و پارکینستتون  شتتودمیتخریب ر لااعصتتاب وستتتیبوآن 

درمان از طریق امواج متمرکز فراصتتتوت  .استتتتفاده کردند

متمرکز، برای ایجاد تخریب در نقاط خاصتتی از بافت مغز 

گیری و تاریخچه شتتتکلای از خلاصتتته .صتتتورت گرفت

در در حوزه درمان امواج متمرکز فراصتتتوت  استتتتفاده از

 و غذا سازمان 2018در سال . است خلاصه شده 1جدول 

 دستتتتگاه از استتتتفاده مجوز( FDA) متحده ایالات داروی

مان برای فراصتتتوت متمرکز امواج ماران در  به مبتلا بی

 فتیستت ،(لرزش) ترمور علائم از که پیشتترفته پارکینستتون

. کرد صتتتادر برندمی رنج حرکت در کندی و عضتتتلات

 در FUSتا یر مثبت به کارگیری  استتاس بر FDA تصتتمیم

سون به مبتلا بیماران شرفته پارکین گرفته  دارو هب مقاوم و پی

ست مهم نکته این به توجه .شد  امواج حاضر حال در که ا

 ا،ر پارکینستتتون بیمارینه برای درمان  فراصتتتوت متمرکز

 دیگر هک بیمارانی در بیماری علائمبرای کنترل و رفع  بلکه

با توجه به گذشت  .شوداستفاده می دهندنمی پاسخ دارو به

برای استتتتفاده بالینی از  FDAستتتال از دریافت مجوز  20

باب مانی هاریزح به ،در مراکز در تایج  مده ازن  دستتتت آ

 تواندمیها و ریزحباب تحقیقات مبتنی بر ادغام فراصتتوت

 هادر بیماری های انتقال دارومنجر به افزایش کارایی حامل

کاربرد . [24و25]دشتتتوارائه راهکارهای جدید درمانی  و

به  ی، خطراتقویدرمانی امواج متمرکز فراصتتتوت  را نیز 

بیمار را تهدید کند. از این  ستتلامت تواندمیدنبال دارد که 

صوت و کاهش  سازی، دوز امواج متمرکز فرا ستاندارد رو ا

تا  مدن ر قرار داده شتتتود  قت  به د ید  با جانبی  خطرات 

 .  ای برای بیمار حاصل شودخروجی بهینه

 

  [86] فراصوت متمرکز فناوریگیری تاریخچه شکل 1جدول

 1880 فراصوت فناوریکشف 
 تکامل هب منجر که کردند کشف در فرانسه را پیزوالکتریک ا ر کوری، ژاک برادرش، و کوری پیر

 .شد بالا فرکانس بازگشت صدا با هایتکنیک

 1915 اولین دستگاه سونوگرافی

 فراصوت دستگاه کی چیلوفسکی کنستانتین سوئیسی فیزیکدان و لانگوین پل فرانسوی پروفسور

 آلمان زیردریایی و زیردریایی یهاقایق بر ن ارت در که ساختند هیدروفون نام به بالا فرکانس با

 .شد می استفاده

 1917 کشف پل لانگوین

 فاصلهبلا بود، همراه بالا شدت با فراصوت امواج با که آبی مخزن یک که کرد کشف لانگوین پل

مخزن  در دست رفتن فرو در هنگام دردناکی احساس» داوطلبان از برخی و کشد می راها ماهی

 .کردند تجربه را «آب

 1932 اولین کاربردهای درمانی فراصوت
فراصوت را برای اهدا  درمانی پیشنهاد روگوفسکی استفاده از ا ر حرارتی  و کولنر فروندلیچ،

 کردند.

 1935 کشف فراصوت متمرکز
 می رارق پیزوالکتریک ژنراتور یک روی را مقعر سطح یک وقتی که دریافت گروتزماخر یوهانس

 .کرد متمرکز را سونوگرافی توانمی دهد،

                                                           
1 Ménétrier's disease 
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 1942 تا یر فراصوت بر ضایعه بافتی
 رمایگ تولید منجر به تواندمی متمرکز با شدت بالا فراصوت دریافتند همکاران و لین جی جان

 . شود اطرا  بافت به آسیب ، بدون بیمار بافت تهاجمی غیر تخریب و شدید

 1942 اولین دستگاه فراصوت متمرکز
 راصوت متمرکزف دستگاه یک( ایلینوی دانشگاه) بیوآکوستیک تحقیقاتی آزمایشگاه در فرای، ویلیام

 دادند. توسعه اطرا  را بافت به آسیب بدون دقیق بافت بیمار  تخریب برای

 MRI 1991ادغام فراصوت متمرکز و 

 رزونانس تصویربرداری و غیرتهاجمی متمرکز فراصوت از استفاده همزمان همکاران هینینن و

 با زمتمرک فراصوت اصطلاح. بافتی را ارائه کردند آسیب بر ن ارت و هدایت برای مغناطیسی

 .شد ابداع بار اولین برای( MRgFUS) مغناطیسی رزونانس

 1996 مغزی-باز کردن سدخونی
روشی کنترل شده، برگشت پذیر و قابل تکرار برای باز  عنوانبه MRgFUSهمکاران از  هینینن و

 مغزی استفاده کردند. –کردن سد خونی 

 2003 های ایمنیفراصوت متمرکز و پاسخ
 رابردر ب قوی ایمنی پاسخ تواندمی متمرکز مبتنی بر فراصوت دریافتند درمانژن  و همکاران 

 .کند ایجاد سرطانی بیماران در متاستاز سرکوب و توموری هایسلول

 2006 اولین کارآزمایی بالینی بر روی مغز
افت یک روش مو ر برای تخریب ب عنوانبهگلیوما،  به مبتلا بیماران درمان برای بالینی کارآزمایی

 انجام شد.

 ( انجام شد.Doxilها برای دارورسانی به مغز با انتقال ماده شیمی درمانی )اولین تلاش 2007 دارورسانی به مغز

بکارگیری فراصوت متمرکز برای 

 تسکین درد
2009 

 نوروپاتیک درد درمان برای تالاموس، دادن قرار هد  با آمیزیموفقیت بالینی هایکارآزمایی

 .کرد استفاده

 2013 مقابله با سرطان
 رفتهپیش لوزالمعده سرطان درمان فراصوت متمرکز برای بالینی کارآزمایی اولین همکاران و گائو

 .داد انجام

درمان حرارتی )هایپرترمی( سرطان 

 رکتوم
2015 

 هدایت با متمرکز فراصوت هیپرترمی ایمنی و سنجی امکان تورنتو، در Sunnybrook مرکز در

انجام  رکتوم سرطان به مبتلا بیمار 10 روی بر آزمایشی مطالعه یک در (MRرزونانس مغناطیسی )

 شد.

 . کرد را دریافت پروستات بافت برداشتن برای FDA این تکنیک مجوز 2015 تاییدیه درمان سرطان پروستات

کارآزمایی بالینی بر روی بیماری 

 آلزایمر
 . شد آغاز کانادا تورنتو، در Sunnybrook مرکز در آلزایمر بیماری برای بالینی هایآزمایش اولین 2017

 2017 درمان ترکیبی با ایمونوتراپی
 به بتلام بیماران برای ایمونوتراپی داروی یک با متمرکز فراصوت ادغام بالینی کارآزمایی اولین

 .شد آغاز ویرجینیا دانشگاه در متاستاتیک سینه سرطان

کارآزمایی دارورسانی با فراصوت 

 متمرکز
2018 

 حساس هایلیپوزوم و متمرکز فراصوت از استفاده با دارورسانی موضعی بالینی کارآزمایی اولین

 .شد منتشر Lancet Oncology در 2018 سال در و شد انجام آکسفورد در دما به

برای کاهش علائم  FDAتاییدیه 

 بیماری پارکینسون
2018 

 متحده ایالات داروی و غذا سازمان تأییدیه Insightec شرکت Exablate Neuro دستگاه

(FDA )تدریاف را پارکینسون بیماری به مبتلا لرزش دست )ترمور( در بیماران درمان برای را 

 .کرد

 برای درمان استنومای FDAتاییدیه 

 استوئیدی
2020 

FDA بالا شدت با متمرکز فراصوت (MR-HIFU )دردناک استخوانی تومورهای درمان برای را 

 .کرد تایید– استوئیدی استنومای–

های درمانی پیشرفت در روش

 بیماری پارکینسون
2022 

 خونی دس کردن باز برای متمرکز فراصوت از موفقیت با اسپانیا در محققان از مشترک تیم یک

زین یک روش درمانی جایگ عنوانبه روش این و کردند استفاده پارکینسون به مبتلا افراد در مغزی

 شد. ارائه

آزمایشات بالینی جدید در درمان 

 تومور مغزی
2022 

 گلیوبلاستوما مراحل اولیه بیماری در ا رات مکانیکی فراصوت متمرکز از میلان، محققان در

 کردند. استفاده
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 های فراصوتکاربرد -4

 به واستتطه ماهیت آن و شتتدت و مدت امواج فراصتتوت

مال ندمیآن  اع های توا کار فاوت با ستتتازو در حوزه  مت

کاربردهای امواج  (. از جمله2درمانی بکار رود ) جدول 

 فیزیوتراپی، توان بتتهمتمرکز فراصتتتوت در درمتتان، می

یا گرمتا که از طریق اشتتتتاره کرد   2هایفوو  1هایپرترم

ستند سن  توانمی دیگرکاربردهای  از. ا رگذاره ن شک از 

با استتتفاده از  ،4یشتتکن درون اندام ، ستتن 3اندامی برون

های توان و دستگاه ی امواج متمرکز فراصوت کمهادستگاه

سونیک با فرکانس در محدوده کیلوهرتز در نام برد.  5اولترا

بابریزامواج متمرکز فراصتتتوت و  روش تلفیقی های ح

یدار  قال دارو پا پایین و توانهااز فرکانسبرای انت ی اهی 

. شتتودمیمتوستتطی از امواج متمرکز فراصتتوت استتتفاده 

، از طریق هابه بافت هاتراوش عوامل دارویی از داخل رگ

 هاحبابریزبا امواج متمرکز فراصوت و  هانفوذپذیری رگ

 ،FUSپایه  بر ز دیگر کاربردهای نوظهورا. شتتودمیمیستتر 

صوت ست، در این روش به کمک امواج  6لخته زدایی با  ا

صوت و   بافتی خونی در هالخته ،هاحبابریزمتمرکز فرا

ند  ند.مغز را تجزیه میمان کاربرد  کن ندمیاین  ، یکی از توا

لب توجه  یا کم 7ترین موارد در حوزه ستتتکته مغزی جا

لب چه ق ماهی چه .[16-19]باشتتتتد  8خونی  تایج اگر  ن

نده یدوارکن له در حیوانی مختلف هایمدل از ایام  مرح

 تعداد همچنان ولی آمده، دستتتتبه بالینی پیش مطالعات

نه  لزوم خود این و استتتت شتتتده گزارش کمی هاینمو

قان بیشتتتتر پرداختن بت را موضتتتوع این به محق می  ا

 .[87]کند
  

 
 درمان در فراصوت ارتعاشاتفیزیکی، شیمیایی و زیستی سازوکارهای  2جدول 

 غیر حرارتی
 و دکن می ایجاد دما افزایش سیلیسیوس درجه دو از کمتر که شود می اعمال ای گونه به کم شدت با ارتعاشات فراصوت

 .[16]دباش مداوم یا پالس صورتبه است ممکن ارتعاشات فراصوت. شود می اعمال مکانیکی نیروهای توسط زیستی ا رات

 ا ر مکانیکی بر روی بافت

 )هیستوتریپسی(

 تولید به  را این. است حرارتی جای به مکانیکی ا رات طریق از بافت تخریب به قادر که بالا با شدت متمرکز امواج فراصوت

 پدیده باعث 10هیستوتریپسی. شود می نامیده 9زاییحفره که یفرایند دارد، بستگی هد  بافت درها ریزحباب تخریب و

 [.17،18] شود می هد  بافت مکانیکی سازی همگن برای شده کنترل زاییحفره

 ا ر حرارتی
ست ا فیزیولوژیکی پاسخ یک پرفیوژن، القای برای دقیقه چند طی مداوم طور به سیلیسیوس درجه 42 تا دما خفیف افزایش

 .[20] شود می هد  ودر نتیجه افزایش غل ت دارو در موضع ناحیه در خون جریان افزایش منجربه که

 بافت فرسایش

 آنها نبود طبیعی غیر یا طبیعی از ن ر صر  سلولی مرگ به منجر و کند می واسرشته راها پروتنین ،بافت کردن گرم

 دما لول،س نوع به ،انعقادی نکروز و ناپذیر برگشت آسیب ایجاد برای نیاز مورد حرارتی دوز .شود می( تومور مثال، عنوانبه)

 درجه 43 دمای در دقیقه 240 تا سیلیسیوس درجه 56 دمای در  انیه یک از که دارد بستگی آنبودن  معرض در مدت و

 .[19] است متغیر سیلیسیوس

 

                                                           
1 Hyperthermia 
2 High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) 
3 Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (ESWL) 
4 Intracorporeal lithotripsy 
5 Kilohertz- frequency ultrasound devices 

 

6 Sonothrombolysis 
7 Ischemic stroke 
8 Myocardial ischemia 
9  Cavitaion 
10  Histotripsy 
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 مغزی-سد خونیهای خونی در مغز؛ رگهای ویژگی

 رد نفوذپذیری بحث القاءویژه به  صتتورتبهدر این بخش 

می  فراصتتتوت متمرکز امواج کمک با مغزی خونی ستتتد

 برای که استتت اصتتطلاحی مغزی -خونی ستتد پردازیم.

صیف صر یهاویژگی تو ستم هایمویرگ فرد به منح  سی

صبی  محدوده مغزی -خونی سد. رودمی کار به مرکزی ع

نده یان و مغز در ستتتلولیبرون مایع بین جداکن  خون جر

ست بدن در گردشی رگموی دیواره اندوتلیال یهاسلول .ا

 ،اندوتلیال یهاسلول تعامل. دهندمی تشکیل را خونی یها

سیت ایمنی، یهاسلول سترو سیت ،هاآ  یهاسلول و هاپری

 را مغزی -خونی ستتد ی منحصتتر به فردهاویژگی عصتتبی

 مانع مغزی -خونی سد عادی شرایط در. [26]کندمی حفظ

 هایستتتم و زابیماری عوامل خونی، هایستتتلول ورود از

صبی سازوکار  ،همچنین. شودمی مغز به 1پلاسما از ع این 

 هتتایمولکول انتقتتال تن یم هتتای مغزی برایدر مویرگ

 وستتتتازنهوم و محیط کنترل حفظ ،CNS طریق از مختلف

صبی صحیح عملکرد برای ؛مغز نیاز مورد س لازم ع  اب ت.ا

می CNS به دارو انتقال مانع مغزی-خونی ستتتد ،اینحال

نابراین .شتتتود یادی هایتلاش ،ب قال برای ز بات انت  ترکی

با بررسی  .[27و28]است شده انجام آن از هادارو و درمانی

 برخلا  ،مغزی-خونیسد ساختاری مشخ  شده است 

 منافذ دارای ی عمومی بدنهامویرگ در عادی ستتتاختار

 و هتتامولکول از بستتتیتتاری نتیجتته در و نبوده معمول

 مغزی مایع به رستتیدن توانایی عبور از آن و هاریزمولکول

خاعی حالی مغز در ن ند. در  ندار طه  ،کهرا  به واستتت

 هامویرگ این اندوتلیال ای که در ستتطحویژه هایپروتنین

 ،همچنین. استتت پذیرامکان مغز به گلوکز ورود قرار دارند

سیژن) گازی تبادل سیدکربندی -اک شیگر خون بین( اک  د

                                                           
1 Neurotoxic Plasma Components 
2 Tight Junctions 
3 Claudins 
4 Occludin 

شکل بدون مغز و صال. شودمی انجام م  رد سلولی بین ات

 2محکم تاتصتتتالا نوع از مغزی-های ستتتد خونیمویرگ

 4اکلودین ،3کلادینس مانند ییهاپروتنین به واسطه که است

 یهاستتلول درون همگی که 5 چستتبنده اتصتتال مولکول و

یکی از دلایل احتمالا  و استتتت نداهانداخت لنگر اندوتلیال

فاوت   باشتتتدمیهای خونی عملکردی مویرگاصتتتلی ت

 با یهاستتتلول از مغزی-خونی ستتتد. (الف -1 تصتتتویر)

شکیل بالا چگالی یعنی  هاسلول بین تبادل و ستا هشد ت

 یهاستتتلول ستتتایر ازمحدودتر  بستتتیار ،فعالغیر انتقال

 یپشتتتتیبان. استتتت بدن نقاط دیگر در مویرگی اندوتلیال

 یا یاهستار یهاسلول عهده به هاسلول این از میاییبیوشی

سیت سترو ست 6آ دربر را مغز یهابخش میتما سد این. ا

چهارم  و سوم بطن سقف چون ییهاقسمت در و گیردینم

 هورمونی ترشتتحاتکه ل آنهپی غده اطرا  همچنین و مغز

قیم طوربتته  وجود ،شتتتومی خون گردش وارد مستتتت

 .[27و28]ندارد

های سامانهبه واسطه  مغزی -خونی عبور دارو از سد -5

 دارویی 

مان ماری در در پذیری مویرگبی نا های های مغزی، نفوذ 

سوب  سبت به داروها یکی از عوامل بازدارنده مح خونی ن

به دارورسانی  برای 7های داروییسامانه استفاده ازشود. می

توان دارد که میای اهمیت ویژه های خاصتتی از مغزبخش

صویر ها و انواع نانومبه نانولیپوزو شاره کرد. در ت  2ذرات ا

در  شتتتمایی از برخی از ستتتامانه های به کار گرفته شتتتده

ست. نانولیپوزوم شده ا شان داده  سانی ن  نتریرایج هادارور

ستفاده مورد هاینانوحامل سانیدارو برای ا ستند ر  .[29]ه

صلی هد  خواص  وها کنترل اندازه ساخت نانولیپوزوم ا

برای  ،مناستتتب بافتدر  دارو رهایشامکان ستتتطحی و 

گذاری هرچه بیشتتتتر دارو می نانولیپوزوما ر ها باشتتتد. 

5 Junctional Adhesion Molecule 
6 Astrocyte 
7 Pharmaceutical systems 
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صیات صو ست خ سازگاری بالا، مطلوب دیگری مانند زی

  .[30]دارند را نیز زایی کم و محاف ت مناسب از داروایمنی

 

 

 

 از انتقال مغزی. )الف( اتصالات محکم در شرایط عادی مانع -خونی متمرکز فراصوت بر اتصالات محکم در سدتا یر امواج  1تصویر 

موقتی و  صورتبه ارتعاشات فراصوت،و  هاریزحبابکنش امواج متمرکز فراصوت، برهم فناوریمغز می شود. )ب( در  به دارو

 د.به مغز نفوذ کننبدهد اجازه  یدرمان فاکتورهایتا به د کن یمختل م ار مغزی -در سد خونیمحکم  تاتصالا پذیربرگشت

 

 

 

 با محتوی ترکیبی متفاوت انتقال دارو برای ریزساختارهای سامانهبرخی از انواع  شمایی ازریخت شناسی 2تصویر 

 

و  ارزشمند راهکاربینی نیز یک طریق دارورسانی از 

 CNSهای مرتبط با  غیرتهاجمی برای انتقال دارو در بیماری

انواع مانند پارکینسون، آلزایمر و تومورهای مغزی است. 

ینی باز طریق  به مغز متفاوتی از نانوذرات برای دارورسانی

 کمک با را دارو توانمی روش این در. شوداستفاده می

 ،آلی غیر نانوذرات پلیمری، نانوذرات لیپیدی، نانوذرات

داد که ایراد آن  انتقال دندریمرها و جامد لیپیدی نانوذرات

یکی دیگر از راهکارهای نوین  .[32]غیر هدفمند بودن است

ب

 
 

  

الف
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که  است 1ایتحریک الکتریکی فراجمجمه مبتنی بر درمانی،

ر عبور از س الکترودها ازاستفاده با یک جریان بسیار ضعیف 

ها تغییر در فعالیت نورونکند و عبور این جریان باعث می

ه ب دارو به واسطه حامل، انتقال طریق از تواندمیو  شودمی

 این .باشد مغزی-سد خونی فعال از انتقال یا گیرنده واسطه

همراه  ماهیت دارو با تغییر هدفمند و غیر تهاجمی، روش

 -سد خونی اسمتیک در اختلال مستقیم و تزریق. است

تهاجمی هستند  اما هدفمند هایروش از هایینمونه مغزی

[33] . 

 فراصوت متمرکز با امواج مغزی-سد خونیبازشدن  -6

صوتامواج  فناوری همراه با تزریق ریز حباب متمرکز فرا

در و غیر تهاجمی یک جایگزین امیدوارکننده  عنوانبهها 

مغزی و همزمان -خونیانتقال دارو به مغز با غلبه بر ستتتد 

با مصتتتر  بیش از حد جانبی مرت به دور از عوارض بط 

فرد امواج متمرکز به های منحصتتترویژگی داروها استتتت.

سانی هدفمند و باز  صویربرداری، دارور صوت امکان ت فرا

سد  شت صورتبهمغزی  -خونیشدن   پذیرموقت و برگ

امواج متمرکز  فناوریدر  .(ب -1تصویر) آوردمیرا فراهم 

فراصوت، امواج صوتی از طریق آب یا بافت منتشر شده و 

شتتتوند در حالی که بافت در یک منطقه کانونی همگرا می

وش، در این ر. ماندنستتبتا بی تا یر می ،نقطه کانونی اطرا ِ

به مغز هستتتند.  داروها مولفه اصتتلی در تحویل ریزحباب

با قطر بین ها، حبابحبابریز  ونانومتر  500تا  50هایی 

ستند پایدار گازحاوی  سط یک  ه شکل از که تو شاء مت غ

بارگذاری دارو . [34]شودمی، لیپید یا پلیمر تثبیت پروتنین

های مختلفی ها با روشغشاء ریزحبابدر داخل یا بر روی 

  (.3 تصویر) شودمیانجام 

 

 

 از تواندمی که اندشده تشکیل لیپیدی لایه دو یک غشاء ریزحباب ها از. انواع داروهای بارگذاری شده در ریزحباب نمایش 3تصویر 

گیرد. ز آن قرار میدر مرکگیرد و گاز پایدار می بر در فاز آبدوست را که باشد شده تشکیل کلسترول و خنثی یا آنیونی کاتیونی، لیپیدهای

 و( PEGل )گلیکو اتیلن پلی. گیرندبین دو لایه غشاء لیپیدی قرار میترکیبات آبدوست و آبگریز به ترتیب در فاز آبدوست و فضای 

                                                           
1 Transcranial Direct-Current Stimulation 
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 طحس توانند بر رویمیها و پپتیدها از جمله ترکیباتی هستند که ها، آنتی بادیها، کوچک مولکولها، پروتنینکربوهیدرات مانند لیگاندها

 شوند. متصل ریزحباب

 

 ناقل دارو، فعالیت عنوانبهها حبابترین ویژگی ریزاصتتلی

رزونتتانستتتی آنهتتا هنگتتام قرار گرفتن در معرض امواج 

فراصتتوت استتت. این ذرات به تغییرات فشتتار حستتاس 

 یروییهستتتند. در حین انتشتتار امواج متمرکز فراصتتوت، ن

انبستتاط و انقباض و یا فروپاشتتی  که باعث شتتودمیایجاد 

گفته  زاییحفره که اصتتتطلاحا به آنها شتتتده حبابریز

که این میزایی هنگاحفره . در پدیده(4)تصتتویر  شتتودمی

های گیرند، حبابمیذرات در معرض امواج فراصوت قرار 

شتتوند و کم کم به تعداد میریزی درون غشتتاء آنها تولید 

تا جایی که حامل، تحمل افزایش بیشتر  شودمیآنها افزوده 

فشار داخلی را ندارد و به این ترتیب دارو در محل مطلوب 

ها، به دلیل انحلال گازهای حبابریز. شتتتودمیرها خود 

به داخلی آن ها استتتت،  که اطرا  آن مایعی  ها در درون 

کرده و پس از آن از بین  تدریج شتتروع به کوچک شتتدن

ه لای ترکیبنسبت به  هاریزحباب انحلال سینتیکروند. می

شخ  لیپیدی  با خونی یهارگ در هاآن  بات .شودمی م

ش سازنده افزای یهالیپید هیدروکربن زنجیره طول افزایش

 . یابدیم بهبود هاآن شیمیاییفیزیکو خصوصیات یابد ومی

تار باب رف نانس ریزح جه در هارزو ندازه به اول در  و ا

 به وجهت آکوستیک وابسته است و با میدان به هاآن واکنش

صوت مانند فرکانسویژگی شار و های فرا  و شده اعمال ف

 منجر هاریزحباب نوستتان. [35]استتت متفاوت پالس، طول

ها با . ادغام ریزحبابشودمی عروق نفوذپذیری افزایش به

 .[36و37]است همراه بافت اطرا  احتمال آسیب به

 

 
 

 

 

 ب الف

 ج
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فراصوت موجب نوسان )انقباض و انبساط( ریزحباب شده و این  فرکانس های پایین امواج متمرکز: پایدار حفره زایی( الف) 4تصویر

فشار آکوستیک ناشی از فرکانس های بالای امواج، موجب : حفره زائی گذرا( ب. )ریزحباب در خون می شود جابجایی باعث نوسان

 .ج فراصوت بر ریز حباب)ج( تا یر نوسانات فشار اموا .می شود زیاد فشار با ای ضربه امواج و جریان های ناپایدار تولید

 

 

 

 

 زشتتدن موفقیت آمی باز منجر به کوتاه نستتبتا هایفرکانس

 اب عملکرد بهینه و نتایج بهتر. شتتودمی مغزی -ستتد خونی

انت تتار  قتتابتتل کوچکتر بتتا انتتدازه هتتاریزحبتتاب توزیع

 . [38و39]است

شتتده به حال اولیه  باز مغزی-ستتد خونی بازگشتتت زمان

 شتتده بررستتی طور گستتتردهبه ،فناوریاین  ارزیابی برای

ست سترده جایگزینی با. ا شدن گ شدن با باز   چند هایباز

مغزی  -خونی ستتتد میمبرای تر لازم کوچک، زمان کاناله

پریمات و جوندگان مورد در مطالعات .[40]یابدمی کاهش

 از ناشی مغزی-سد خونی شدن باز که است داده نشان ها

صوت سیب عدم صورت در امواج فرا  صورتبه عروقی آ

 هن مغزی -سد خونی میمتر .است پذیربرگشت و زودگذر

 تصویربرداری رزونانس توسط ماکروسکوپی لحاظ از تنها

 هب عصتتبی ن ر از بلکه ،شتتده استتت ارزیابی مغناطیستتی

سطه شی شناختی، بینایی، رفتاری هایآزمایش وا  و انگیز

 .[41]است شده انجام نیز حرکتی عملکرد

 میتنظی مسوویرهایامواج متمرکز فراصوووت بر  تاثیر -7

 در مغز

صوت ،سلول mRNAمحتوای  وتحلیلتجزیه  با اعمال فرا

شدن  ،مدت کوتاه زمانی در دوره و 1بالاشدت   یکفعال 

می نشتتان را بیتهاال پیش یهاستتیتوکین در یتن یم مستتیر

 تمایز ،تکثیر ،جرتمها القا عامل عنوانبه هاکینستتیتو. دهد

ساز  یهاسلول بقای و صبیپیش  صبمنجر به  ع  زاییع

 در مثبت 2اوریدینداکسیبرمو یهاسلول حضور. شودمی

                                                           
1  High-Intensity Ultrasound 
2 Bromodeoxyuridine 
3 Neurotrophic Factors 

ته یک مدت به که هاییموش عاش  آخرین از پس هف ارت

صوت شانگر اند،مانده زنده امواج فرا  زاییعصبافزایش  ن

به یان استتتت که منجر   ،مغز در 3زاییننورو یهافاکتور ب

( BDNF) 4مغز از شتتتده مشتتتتق زاییفاکتور نورون مانند

 هک التهابی یهانشانگر حد از بیش بیان با همزمان .شودمی

 یهاژن بیان افزایش ،یابدمیکاهش  ساعت 24 طی عمدتا

سیتیک سازی فعال و زاییرگ با مرتبط سترو شاه آ ده م

سیرهای علیرغم. [41]شودمی شاهده در م  تن یمی نتایج م

هابی پیش هایستتتیتوکین مال ،الت عاشتتتات  اع مکرر ارت

فسفریله  ،روتوبولیکم متصل به تائو پروتنین درفراصوت، 

نال بادی آنتی توپاپیشتتتتدن  تائو در مونوکلو  فستتتفو

(Thr231) عال عامل و نده تقویت ایهستتتته ف  زنجیره کن

سیردر  کاپا سبک  ،(5κB-Nf) شده فعال Bهای سلول م

ستا ربخش  سیون اگرچه .نبوده ا سفوریلا  شدهن کنترل ف

 امتتا استتتتت، مرتبط آلزایمر بیمتتاری بتتا تتتائو پروتنین

 که دهدمی رخ یخاصتت یهاتوپاپی در فستتفوریلاستتیون

ست آن ا بات زاییبیماری سیون. شده ا سفوریلا  در وتائ ف

 فراینتتد دو هر بتتابتته طور همزمتتان  Thr231 توپ اپی

یک  یک وفیزیولوژ ندین. [42]استتتتت همراه پاتولوژ  چ

 Nf-κB مستتتیر اندازیراه آیا اینکه در خصتتتوص گزارش

ارائه  استتت اعمال ارتعاشتتات فراصتتوت جانبی محصتتول

سیر و نقیض و ضد یهایافته. اندشده  یحاک مبهم یهاتف

مستتتیرهای زیستتتتی در  تغییرات کامل توصتتتیف لزوم از

 . است فراصوتامواج  فناوری

در مدل های  امواج متمرکز فراصوووتارزیابی اثر  -8

 بیماری پارکینسون

4 Brain-Derived Neurotrophic Factor 
5  Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
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صوتامواج  تاکنون سیاری در متمرکز فرا ر دمطالعات  از ب

پارکینستتتونمدل  جانوری مختلف یهاگونه  از) بیماری 

له ماتپ و موش، خرگوش جم عه مورد( هاری طال  قرار م

ستتتد در این مطالعات نشتتتان داد . [43-48]استتتت گرفته

به حالت قبل باز  مجددا ستتتاعت چند طیمغزی  -خونی

امواج متمرکز های مربوط به ارتعاش شتتتاخ  و گرددمی

زمان و مغزی -ستتد خونی نفوذپذیری بر روی فراصتتوت

 و تراریخته یهاموش بین گشتتتت به حالت اولیهازب بندی

ستبوده  فاقد تفاوت معنادار وحشی ا ربخشی شاخ  .ا

صوت   تلفمخ مولکولی وزن با ترکیبات انتقال درهای فرا

شتتتیمی داروهای  بادی،آنتی قند،، 1مواد حاجب جمله از

 غزم پارانشیم به کننده عصبیمحاف ت یهافاکتور و درمانی

ست نیز شده ا ستقیم تحویل از گذشته. [49-52]بررسی   م

 برای ویروستتی غیر و ویروستتی حامل های تحویل دارو،

ستفاده  2زادرون هایپروتنین مدت طولانی بیان افزایش با ا

 . [53و54]است انام شده متمرکز فراصوتامواج  از

هدا  مهماز یکی یاه ،دارورستتتانیمغز برای  ا  3توده ستتت

(SNc )فاده از بر مبتنی یهامدل. استتتت  ستتتموم استتتت

 (HDAO-6 5 و MPTP 4) رژیکدوپامین عصبیهای سلول

 برای که استتتت مطالعاتی برای های مناستتتب انتخاب از

انجام می SNc در عصتتبی کنندهمحاف تعوامل  بررستتی

ه مبتلا ب بیماران در باید که یدیگر درمانی گزینه .شتتتود

جه مورد پارکینستتتون هار گیرد، قرار تو یافتگی  تجمع م

 ردبرای مدل سازی . است مغز در وکلنینسینآلفا  وسمیت

( الف: )ستتتا مختلفی پیش روی ما یهاگزینه حالت، این

 موش (ب. )آلفا سینوکلنین یهایلفیبر صفاقی داخل تلقیح

یانبیش  هاآن در که های حیوانیمدل( ج) و تراریخته  ب

 .شودمی ایجاد ویروسی حامل انتقال با آلفا سینوکلنین

وپاد سیستم بر امواج متمرکز فراصوت اثرژن درمانی و 

  ژیکمینر

                                                           
1 Contrast materials 
2 Endogenous  
6 Substantia Nigra pars Compacta 
4 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 

 وجود الینیب پیش مطالعات از که مثبتی بسیار نتایج علیرغم

سون بر روی بیماری بالینی کارآزمایی دارد،  ا هد ب پارکین

صبیمحاف ت یهافاکتور تحویل  دوز سازیبهینه ،کننده ع

یق عم نقاط بهو دارورسانی  مغز در مناسب توزیع ،مصرفی

به بررستتتی مغز یاز   توزیع بهبود با. های بیشتتتتری داردن

سب دارو  دوز تن یم نتیجهدر  در مغز و ناحیه هد  در منا

حاف ت یهافاکتورتوان می ییدارو ندهم  عنوانبه را کن

نه پارکینستتتون درمان برای مناستتتب گزی درن ر  بیماری 

امواج  از استتتتفاده همزمان مختلف مطالعات. [56]گرفت

 یستمس بر را کنندهمحاف ت یهافاکتور و متمرکز فراصوت

شان داده ژیکمینردوپا ستا ربخش ن سدمی ن ر به .ا  که ر

 اندازدمی یراخت به SNc در را یهاینورون مرگ، روش این

با  به مغز ظرفیت بهبود یا بازیابی ترمیم،و  یدت منجر  و  ول

شح  شده زائیننورو فاکتور. شودمی دوپامینتر شتق   از م

 امتتا ،استتتتت انتختتاب اولین معمولا( GDNF)  6گلیتتال

این  .اندشتتده بررستتی نیز BDNF و 7(NTNنوروتورین )

شد، زندهها در پروتنین صبی سلول تمایز ماندن ور های ع

ی و منجر به گسترش شبکه عصب ندهست نابالغ و بالغ مو ر

 شوند.می

سانیای، در مطالعه حامل  ویروسآدنو  ،نهمکارا و کاراکات

 و چپ مخطط جستتتم در را GDNF کننده فاکتورژن بیان

قا  MPTP با پارکینستتتونی شتتتده یهاموش میانی مغز ال

افزایش بیش از  پس از القا حامل ویروستتی،.]57[. ][کردند

 هایستتتلول هایپایانه تراکم در (درصتتتد 58 )دو برابری

صبی شد مینرژیکدوپا ع شاهده  شار .م سی انت  حامل ویرو

 از ناشتتتی مغزی -خونیستتتد  کردن باز طریق از در مغز

جام شتتتد متمرکز فراصتتتوتامواج  ن  ان با ر  یزیمآکه 

یک یدروکستتتیلاز تیروزین ایمونولوژ که نشتتتتانگر   8ه

سلول ست وهای تولیدکننده دمخصوص  شدپامین ا  .تایید 

 طی که ه استشد انجام مخطط جسم در یمشابهمطالعات 

5 6-hydroxydopamine 
6 Glial cell-derived neurotrophic factor 
7 Neurturin 
8  Tyrosine hydroxylase 
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. استت رستیده %30به  ی ستیناپستیهاتراکم پایانه افزایش

 پیشتتترفت، دوپامین با مرتبط رفتاری بررستتتی داده های

تمرکز مامواج  توسط شده تسهیلدارورسانی  فیزیولوژیکی

 .کندمی ییدات را فراصوت

موش  مدل در GDNF فاکتور بیان برای ای دیگردر مطالعه

 با ژن حامل یهالیپوزوم، MPTP پارکینستتتونی شتتتده با

ستفاده از  صوتامواج ا شداد به مغز انتقال متمرکز فرا . ده 

حت  مغزی -ستتتد خونیشتتتدن  باز  متمرکزامواج  ا رت

صوت صویربرداری با فرا سی رزونانس ت  .شد دییات مغناطی

ناشتتتی از  حرکتی یهاناهنجاری بهبود رفتاری یهاآنالیز

 . [58]را تایید کرد مینرژیکمسیرهای دوپا

عه در طال به همراه از ،یدیگری م متمرکز امواج  نانوذرات 

صوت  تجویز صورتبه مغز در GDNF ژن انتقال برای فرا

شده یهاموش در خوراکی سونی القا   OHDA-6 با پارکین

ستفاده  هفته 10 حداقل که درماندوره یک  از پس. کردند ا

 حستتطودستتتیابی به  به منجر کارراه این ،میدانجا طول به

. شتتد مخطط جستتم در GDNF پروتنین با مرتبط درمانی

آنزیم  تراکم و مخطط جستتم در دوپامین ستتطح ،همچنین

پا هاینورونتیروزین هیدروکستتتیلاز در   در ژیکمینردو

SNc فت افزایش نه هیچ بدون و یا  ستتتمیت از ا ری گو

بهبود  را رفتاری یهاناهنجاری ،ستتیستتتمیک یا موضتتعی

 هایدر ریزحباب GDNF ژن بارگذاری ،همچنین .]54[داد

 تمتمرکز فراصتتتوامواج  و انتقال ژن تحت تا یر کاتیونی

ستیابی امکان سطح GDNF بیان به د سبت به یبالاتر در   ن

خل تزریق مه دا  و حرکتی نق . کرد فراهم را ایجمج

سلول صبی هایمرگ   دوپامین سطح وکاهش  SNc در ع

-6 با پارکینستتونی القا شتتده یهاموش مخطط جستتم در

OHDA شابه مطالعه یک در. افزایش یافت ستفاده با م  از ا

 های الحاق شتتتده بهریزحباب و امواج متمرکز فراصتتتوت

 با هد  انتقال و بیانشتتتده  گلیکوله اتیلنهای پلیلیپوزوم

GDNF یا به هایی   مرگکاهش  ،NF-κB با ترکیب در تن

 OHDA-6 القا شتتده با یها موش در های عصتتبیستتلول

 .[59]مشاهده شد

نده عصووبیتاثیر فاکتور -9  و امواج های محافظت کن

 مینرژیکدوپا هایسلول بر متمرکز فراصوت

 انتقال که شتتامل استتت ایمرحله چند یفرایند درمانیژن 

 اکتور بافاتصال  وبیان ژن، توزیع مناسب فاکتور بیانی  ،ژن

ست گیرنده شیطولانی  فراینداین . ا  اردد یدمحدو ا ربخ

 متمرکز پروتنین مستقیم انتقال درنتیجه مطالعات بر روی و

بر  NTNا ربخشتتی  همکارانش و تاکییومستتا. [84]استتت

متمرکز امواج با استتتفاده از را بدن  ایمنی روی ستتیستتتم

 داده نشتتانموش  نییام مغز و مخطط جستتم در فراصتتوت

 5.07±0.64ط مخط جستتم در دستتترستتیاحیه ن. [40]اند

یانی مغز در مربع مترمیلی 2.25± 1.14 و مربع مترمیلی  م

ست صوت ا شات امواج فرا  ناحیه کلشود می باعث. ارتعا

 این درحالی .یابددستتترستتی  NTNبه  ،درمان تحت مغزی

 یرکوچکت ناحیه ،داروها به مغز مستقیم تزریقدر است که 

 . [50]گیردقرار می NTNدر مغز تحت تا یر 

ری پذینفوذ در متمرکز فراصتتوتامواج شتتدت  تا یر اخیرا

سیلاز سطح و میزان یمغز -سد خونی  ،تیروزین هیدروک

سونی یهاموش هاینیمکره بین  کی تزریق که مدل پارکین

 .شتتده استتت مقایستتهکردند دریافت  را NTN گانه ستته یا

 ه دنبالب میانی مغز در تیروزین هیدروکستتیلاز بیان افزایش

هده NTN تزریق قرارگیری در معرض  با .شتتتد مشتتتا

شات امواج  صوت، ارتعا  هایسلول پذیریرن متمرکز فرا

تیروزین  بتتادی برعلیتتهبتتا آنتی مینرژیتتکعصتتتبی دوپتتا

سیلاز صد  22تا  20مخطط در  جسم سطح در هیدروک در

م این مشاهده ترمی .دوبرابر شد، هادندریت متراکم شبکهاز 

 افزایش کرد.های از دستت رفته را تایید میعصتبی ستلول

 تحلیلوتجزیه با ،میقدا میانی مغز در دوپامین توجه قابل

 شد ییدات بالا کارایی با مایع کروماتوگرافی نتایج حاصل از

 ارودبرای انتقال مو ر را تا یر امواج متمرکز فراصتتتوت  و
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مغز در متتدل موش  بهبود عملکرد بتته دستتتتیتتابی برای

 . [57]کرد  ابت پارکینسونی

وشر بهبود عملکرد سایر تاثیر امواج فراصوت در -10

 های دارورسانی

هاجمیغیر یهاروش از دیگر یکی  در که دارورستتتانی ت

 هشتتتد ارزیابی بالینی پیش یهاآزمایش و حیوانی یهامدل

ست سانی از طریق ،ا ست بینی دارور  لیوماپیتکه از طریق  ا

 -و باز شدن سد خونی CNS به منجر به دسترسی بویایی

از  انتقال دارو مشتتتکل در مهمترین. [34]شتتتودمیمغزی 

 . استتتفاده ازاستتتبازدهی پایین دارورستتانی  ،طریق بینی

کتتارایی این روش را بهبود  متمرکز فراصتتتوتامواج 

از طریق بینی  BDNF انتقال همکارانش و چنبخشتتد. می

در  که وحشی نوع یهاموش چپ سمت مخطط جسم به

شات امواج صوت معرض ارتعا سیقرار گرفتند  فرا  را برر

 انتقال داد نشتتتان ییمایمونوهیستتتتوشتتت یهایافته. کردند

BDNF سم به امواج معرض  درکه  سمت چپ مخطط ج

صوت سه در قرار گرفته بود متمرکز فرا قابل م طر  با مقای

ستافزایش یافت شاناین نتایج  .ه ا سانی ا دهدمی ن ز دارور

گزینی جای امواج متمرکز فراصتتوت طریق بینی تحت تا یر

 خصتتوص به استتت، وریدی دارورستتانی برای مناستتب

گا یدخوراکی  صتتتورتبهدارو میزان دوز  که میهن  با

شد صورتبه شده با جی و همکارانش، تا یر  .[60]کنترل 

و امواج متمرکز فراصتتتوت در  BDNFفتتاکتور درمتتانی

شده با القا موش سونی  سی  MPTPهای مدل پارکین را برر

شان دا سطح دوپامین را ن  کردند که افزایش طولانی مدت 

عهدر . [61]د  ییموهیستتتتوشتتتایمن دیگر ارزیابی ایمطال

 یهای عصبسلول چگالی ؛نشان داد هیدروکسیلازتیروزین 

صد13تا  میقدا میانی مغز در دوپا یهانورونچگالی  و در

 .ه استافزایش یافت درصد 20تا  مخطط جسم در ژیکمینر

 تستتتت در آمفتامین تزریق از پسی تحت درمان هاموش

 هتبا ج مطابق توجهی قابل ترجیحات حرکتی ،باز دایره
                                                           

1 Nuclear factor-erythroid 2 related factor 2 
2  Reactive oxygen species ROS 

 آسیب زده ناحیه بهبود که نشان دهنده دادند نشان چرخش

حت نیمکره در مان ت عات .استتتت در طال  با یمشتتتابه م

 کننده عصبیمحاف تی هافاکتور از غیر فاکتورهای درمانی

 لتحوی مثال، عنوانبه. استتت شتتده اتخاذ مشتتابه نتایج با

ته فاکتور  و امواج متمرکز فراصتتتوت با  E2 1 ایهستتت

 منجر OHDA-6 القا شده باهای موش SNc ها بهریزحباب

سیژنگونه سطح کاهش به  این از و شودمی 2های فعال اک

پا عصتتتبی یهاستتتلول از طریق یکمینردو حاف ت ژ  م

  .[62]شودمی

امواج متمرکز فراصتتوت برای کارآمدی  ،مطالعاتبررستتی 

نشان را  عصبی عملکرد تن یم در ،پروتنین مستقیم تحویل

 به ار از مطالعات پیش بالینیذگ ،حال این با. ستتتتاداده

 توجه قابل طوربه که استتی اقدامات مستتلزم بالینی مرحله

جسم -جسم سیاه مسیر در عصبی یکپارچگی بهبود باعث

مانی ژن. شتتتود  3مختطط کان ،یک راهکار عنوانبه در  ام

 جلستته یک با کننده عصتتبیمحاف ت املوع دارورستتانی

 .کندمی فراهم را )فراصوت درمانی( سونوگرافی

با  -11 تاثیر امواج متمرکز فراصوووت در برهمکنش 

 آلفا سینوکلئین ترمعات

آلفا  اتتجمع دادن قرار هد  ا ربخشتتتی ،مطالعه چندین

 رد، متمرکز فراصتتتوتامواج  از استتتتفادهبا  ستتتینوکلنین

 ،همچنین. [65-67]نشتتان داده استتت را حیوانی یهامدل

صوت  صورت  بها رگذاری امواج متمرکز فرا تنهایی و در 

و مغزی  -ستتتد خونی بازشتتتدن ایبر دارورستتتانی، عدم

شتتتده  ررستتتیب تائو یاد بتا آمیلوئی یهاپلاک پاکستتتازی

 متمرکز فراصتتوتامواج  دیگر طر  از. [85،64،63]استتت

 تجمعات پاکستتتازی افزایش و بادیآنتی مو ر انتقال باعث

-سد خونی شدن باز ،ایدر مطالعه. [63]شودمی پروتنینی

 انبیمار  در متمرکز فراصتتتوتامواج استتتتفاده از  با مغزی

خود  اریبیم پیشرفت متوسطمرحله  درکه  آلزایمر به مبتلا

 -ستتتد خونی بیماران این تمام در. [66]شتتتدانجام  بودند،

3 Nigrostriata 
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 با. شتتد باز تکرارپذیر و پذیربرگشتتت صتتورتبه مغزی

 ،آلزایمربیماری  در کنندهدلگرم اولیه نتایج وجود با اینحال،

 برابر در متمرکز فراصوتامواج  بر مبتنی درمان امروز به تا

نستتون در بیماری پارکی آلفاستتینوکلنین غیرطبیعی اتتجمع

 پیش بالینی مطالعه چند فقط تاکنونو استتتتارائه نشتتتده 

 اند.همراه بوده مثبت نتایج با هاآن همه و انجام شده است

امواج  داده شتتد؛ نشتتاندر یک مطالعه در ستتطح ستتلولی 

صوت سینوکلنین اتتجمع کاهش باعث متمرکز فرا  با آلفا

 وکندرییتمدر  فعالاکستتتیژن ی هاگونه ضتتتریب کاهش

 و ژان  ..[67]شودمی MPP 1حت ا رت PC12های سلول

کارانش عهم هم ته یهاموش بر روی را ایطال  تراریخ

A53T انستتتانی آلفاستتتینوکلنین کنندهبیان که دادند انجام 

متمرکز امواج  معرض دربتار  3 کته ییهتاموش. بودنتد

 سینوکلنینآلفا ضد بادیآنتی یک تزریق با همراه فراصوت

 1.5 کاهشدارورستتتانی  پایان از پس ماه ، یکدگرفتن قرار

 حتت نیمکره در آلفاستتینوکلنینتجمعات  انیزم در برابری

 در روشا ربخشتتی این  هایافته این نشتتان دادند.را  درمان

می شانن را مغز دری پروتنین غیرطبیعی تجمعات پاکسازی

 . [68]دهد

عه در طال ته یهاموش ،ای دیگرم یان که تراریخ ندهب  کن

سینوکلنین سانی طبیعی نوع آلفا  کانونی تصوربه ،بودند ان

 آلفا ستتتینوکلنین تجمع مستتتتعد مغز که مختلف مناطق در

 حرکتی هستتته و بویایی لوب ،SNC هیپوکامپ،)هستتتند 

 با و تحت تا یر ارتعاشتتات فراصتتوت قرار گرفتند (پشتتتی

خلتزریق  یدی دا باب ور مل محتوی هایریزح آدنو  حا

 ارآلفا ستتتینوکلنین  ،ندبود shRNA یک حامل که ویروس

ند قرار هد  مان، از پس ماه یک. [69]داد عات  در طال م

نشتتان  را ستتینوکلنینآلفا ایمونوهیستتتوشتتیمی کاهش میزان

 یزینسیناپتوف مانند عصبی یهانشانگر سایر کهحالی در ،داد

 لولیس مرگ و بودند تغییر بدون تیروزین هیدروکسیلاز یا

 شانن نتایج این. ماند باقی پایه سطح در گلیال سازیفعال و

                                                           
1 1-methyl-4-phenylpyridinium 

ندمی متمرکز فراصتتتوتامواج  که دهدمی  یهاحامل توا

 را ینسینوکلنآلفا  به ناحیه مورد ن ر برساند و را ویروسی

 روش این. دهتتد قرار هتتد  مغزی مختلف نواحی در

 رد لوئی بادی تشتتتکیل پیشتتترفت روند تواندمیدرمانی 

 نتیجه رد و ،به تاخیر اندازدرا  پارکینستتون به مبتلا بیماران

  .منجر شود بیماری کامل یبهبودبه 

 هامحدودیت -12

شدت بالا برای  صوت با  شکی امواج متمرکز فرا کاربرد پز

درمان بیماری های مغزی به دلیل تغییرات فاز و دامنه که 

ستخوان های جمجمه القاء می  سطه ناهمگونی های ا به وا

ست.  سیار محدود مانده ا سیب نتایج عدم انطباقشود، ب  آ

سی شی شنا صوت مختلف هایپروتکل از نا  رب تاکید فرا

ستاندارد هایروش ایجاد ضرورت  صحیح ن ارت برای ا

های امواج علاوه بر. فراصتتتوت دارد هایالگو بر  پارامتر

 املک طور ها نیز باید بهریزحباب توزیع و دوز فراصتتوت،

 هب مغز ساختار حساسیت بررسی ،شود. همچنین مشخ 

 به هتوج با. است مهم بسیار دارورسانی هنگام سونوگرافی

 مورد مطالعه مستتتقل چندین در GDNF فقط تاکنون اینکه

ست، مطالعات گرفته قرار آزمایش شتری ا ست لازم بی  تا ا

 ضتتتد ترکیبات ها ماننددارو ستتتایر و هابادیآنتی ا رات

هابی ندهتن یم فاکتورهای یا الت یان ژن کن  هایآنزیم و هاب

 گلوکزوستتتروبیدیداز مانند بیماری پارکینستتتون به مربوط

. دشو بر روی مغز بررسی امواج متمرکز فراصوت با همراه

 پارکینستتون، حیوانی هایمدل از حال حاضتتر هیچکدام در

بیماری  در شتتده مشتتاهده آستتیب شتتناستتی علائم همه

ا های القا شده بمدل  در بادیلوئی فقدان مانند) پارکینسون

ایی هعدم تخریب عصبی گسترده در مدل تزریق سموم؛ یا

قا با ال فاستتتینوکلنین که  نشتتتان  را( ایجاد می شتتتوند آل

هدنمی عاتی تاکنون. [76]د طال یان کاهش هد  با م  ب

فاستتتینوکلنین تا یر آل  رد امواج متمرکز فراصتتتوت تحت 

. استتتت انجام نشتتتده عصتتتبی محاف ت وجود صتتتورت
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نه ندها هایگزی یدوارکن یادی م ند ز با مان مار   و GDNF تی

سروبدیداز، هایکنندهتعدیل  هن،آ هایکنندهشلاته گلوکزو

را  هابیالت ضد هایدارو یاآلفاسینوکلنین  ضد هایبادیآنتی

 رد امواج متمرکز فراصوت های همراه بادر بررسی توانمی

 در خصتتوص ژن. [77]کرد تستتهیل دارورستتانی استتتفاده

 ؛های بیشتتتتر وجود داردضتتترورت انجام آزمایش درمانی

 هایتزریق شتتامل اخیر بالینی هایکارآزمایی ،مثال عنوانبه

سمت سته ترتیره و خارجی تهاجمی به ق سی ه  شکل عد

استتت دارورستتانی آدنوویروس حامل ژن مغز نشتتان داده

 نجر بهم دکربوکستتتیلاز مینوال آ کننده آنزیم آروماتیکبیان

کتته  حتتالی در ،[78]شتتتودمیحرکتی  عملکرد بهبود

این هد  را برآورده  GDNFفاکتور  آدنوویروس حامل ژن

 اگر. [79]دهتتدنمی ارائتته بتتالینی را کنتتد و مزایتتاینمی

امواج متمرکز  با کانونی صتتتورتبه ویروستتتی هایحامل

 در تواندمی هارویکرد این شتتوند، داده تحویل فراصتتوت

با  درنهایت .باشتتتد مو رتر پارکینستتتون به مبتلا بیماران

پارکینستتتون در  درمان بیماریدر  فناوریبکارگیری این 

شده حل مهم سوال چند سطح بالینی،  نای. ماندمی باقی ن

 هد  مورد باید که مغز از مناطقی تعریف شتتتامل موارد

ند، قرار ماران بگیر عات تکرار این روش در بی  مدت و دف

 در توجهی قابل ا ر تا روند دارورستتانی استتت انجام زمان

شته عصبی هایفرایند برابر  یگرد اساسی موضوع. باشد دا

 رد مغزی -در ستتتد خونی نفوذپذیری افزایش بین تعامل

SNc اب پارکینستتتون به مبتلا بیماران در مخطط جستتتم و 

ستفاده ست ا صوت ا این با .[80-83]از امواج متمرکز فرا

کننده عصتتتبی را دارورستتتانی، فاکتورهای محاف ت ،حال

ضعی و به  صورتبه های سلولدر معرض  میزان کافیمو

 را ایامیدوارکننده مطالعات، نتایج. دهدعصبی مغز قرار می

بیمتتاری  برای فنتتاوری این احتمتتالی کتتاربرد مورد در

استفاده از این  از قبل ،حالاین با. دهدمی نشان پارکینسون

 یازن مورد بیشتتتری تجربی شتتواهد روش در مرحله بالینی،

 هجمل از محدوده این بررسی با مطالعات از است. بسیاری

 در چشتتمگیری طور به توانندمی مربوطه حیوانی هایمدل

قال این  ناوریانت یت و بالینی به مرحله ف ش این رو موفق

 .[70-73]باشند درمانی مو ر

 گیرینتیره

ایجاد اختلال در  برای امواج متمرکز فراصتتوت از استتتفاده

 صورتبهو باز کردن آن  مغزی -اتصالات محکم سد خونی

ندم مختلف ترکیبات ورود تستتتهیل و موقتی و کانونی  ان

 آنتی یا و التهابی ضتتتد هایدارو زایی،فاکتورهای نورون

ها نه هابادی کاهش علائم و  عنوانبه تن مل مو ر در  عا

 بستتتیتتار درمتتانی گزینتته عوارض بیمتتاری، بلکتته یتتک

ندها یدوارکن مان برای م  ستتتتایر و حتی پارکینستتتون در

 جانبی استتکلروز یاآلزایمر جمله  از عصتتبی، هایبیماری

امواج  های مبتنی برروش خلاصتته طوربه .[52و53]باشتتد

مان  متمرکز فراصتتتوت یادی برای در بالقوه ز دارای توان 

ست، سون ا ش تجربی تحقیقات به نیاز اما پارکین  تر برایبی

 ستتتازیبهینه همچنین و آن هایقابلیت دامنه بهتر مطالعه

 . دارد ن ر مورد هایپارامتر

 منابع
[1] Gorick CM, Breza VR, Nowak KM, Cheng 

VWT, Fisher DG, Debski AC, Hoch MR, Demir 

ZEF, Tran NM, Schwartz MR, Sheybani ND, Price 

RJ. Applications of focused ultrasound-mediated 

blood-brain barrier opening. Adv Drug Deliv Rev. 

2022 Dec; 191:114583. 

[2] Surmeier DJ, Obeso JA, Halliday GM. Selective 

neuronal vulnerability in Parkinson disease. Nat Rev 

Neurosci. 2017; 18:101–113. 

[3] Reeve A, Simcox E, Turnbull D. Ageing and 

Parkinson's disease: why is advancing age the 

biggest risk factor? Ageing Res Rev. 2014 Mar; 

14:100:19-30. 

[5] Wegrzynowicz M, BarCalo’ L. et al. The rescue 

of dopamine neuron dysfunction and death in a new 

Parkinson’s disease model. Acta 

Neuropathol. 2019;138: 575–595. 

[6] Somayaji M, Cataldi S, Choi S, Et al. A dual role 

for α-synuclein in facilitation and depression of 

dopamine release from substantia nigra neurons in 

vivo. Proceedings of the National Academy of 

Sciences. 2020; 117 (51): 32701-32710  

[7] Chang KH, Chen CM. The Role of Oxidative 

Stress in Parkinson's Disease. Antioxidants. 2020; 

9(7):597. 



 همکاران نصراللهی بروجنی و ...  در سد القا نفوذپذیری

110 

[8] Meade RM, Fairlie DP & Mason JM. Alpha-

synuclein structure and Parkinson’s disease – lessons 

and emerging principles. Mol Neurodegeneration. 

2019;14: 29. 

[9] Venda LL, Cragg SJ, Buchman VL, Wade-

Martins R. α-Synuclein and dopamine at the 

crossroads of Parkinson's disease. Trends Neurosci. 

2010;33(12):559-68. 

[10] Selvaraj S, Piramanayagam S, Impact of gene 

mutation in the development of Parkinson's disease, 

Genes & Diseases, 2019; 6(2): 120-128, 

[11] Del Rey NL-G, Quiroga-Varela A, Garbayo E, 

et al. Advances in Parkinson’s disease: 200 years 

later. Front Neuroanat. 2018; 12:113 

[12] Baker KG, Robertson VJ, Duck FA. A review 

of therapeutic ultrasound: biophysical effects. Phys 

Ther. 2001;81:1351–1358.  

[13] Miller DL, Smith NB, Bailey MR, Czarnota GJ, 

Hynynen K, Makin IR; Overview of therapeutic 

ultrasound applications and safety considerations. J 

Ultrasound Med. 2012 Apr;31(4):623-34. 

[14] Eisenmenger W. The mechanisms of stone 

fragmentation in ESWL. Ultrasound Med 

Biol. 2001;27:683–93.   

[15] Zhang C, Xie Y, Luo X, Ji Q, Lu C, He C, Wang 

P. Effects of therapeutic ultrasound on pain, physical 

functions and safety outcomes in patients with knee 

osteoarthritis: a systematic review and meta-

analysis. Clin Rehabil. 2016 Oct;30(10):960-971. 

[16] Wang S, Zderic V, Frenkel V. Extracorporeal, 

low-energy focused ultrasound for noninvasive and 

nondestructive targeted hyperthermia. Future Oncol. 

2010 Sep;6(9):1497-511. 

[17] Uchida T, Nakano M, Hongo S, Shoji S, Nagata 

Y, Satoh T, Baba S, Usui Y, Terachi T. High-

intensity focused ultrasound therapy for prostate 

cancer. Int J Urol. 2012 Mar;19(3):187-201.  

[18] Zhou YF. High intensity focused ultrasound in 

clinical tumor ablation. World J Clin Oncol. 2011 

Jan 10;2(1):8-27.  

[19] Elias WJ, Huss D, Voss T, Loomba J, Khaled 

M, Zadicario E, Frysinger RC, Sperling SA, Wylie 

S, Monteith SJ, Druzgal J, Shah BB, Harrison M, 

Wintermark M. A pilot study of focused ultrasound 

thalamotomy for essential tremor. N Engl J Med. 

2013 Aug 15;369(7):640-8. 

[20] Wang S, Frenkel V, Zderic V. Optimization of 

pulsed focused ultrasound exposures for 

hyperthermia applications. J Acoust Soc Am. 2011 

Jul;130(1):599-609. 

[21] Arthur RM, Straube WL, Trobaugh JW, Moros 

EG. Non-invasive estimation of hyperthermia 

temperatures with ultrasound. Int J Hyperthermia. 

2005 Sep;21(6):589-600.  

[22] Thanou M, Gedroyc W. MRI-Guided Focused 

Ultrasound as a New Method of Drug Delivery. J 

Drug Deliv. 2013;2013:616197.  

[23]Versluis M, Stride E, Lajoinie G, Dollet B, 

Ultrasound Contrast Agent Modeling: A Review. 

Ultrasound in Medicine & Biology. 2020;46(9): 

2117-2144, 

[24] Omata D, Unga J, Suzuki R, Maruyama K. 

Lipid-based microbubbles and ultrasound for 

therapeutic application. Adv Drug Deliv Rev. 

2020;154-155:236-244.  

[25] Endo-Takahashi Y, Negishi Y. Microbubbles 

and Nanobubbles with Ultrasound for Systemic 

Drug Delivery. Pharmaceutics. 2020;12(10):964. 

[26] Daneman R, Prat A. The blood–brain barrier. 

Harb Perspect Biol. 2015;7(1): a020412. 

[27] He Q, Liu J, Liang J, et al. Towards 

improvements for penetrating the blood–brain 

barrier—recent progress from a material and 

pharmaceutical perspective. Cells. 2018; 7:24. 

[28] Pardridge WM. Blood-brain barrier drug 

targeting: the future of brain drug development. Mol 

Interv. 2003; 3:90–105. 

[29] Haumann R, Videira JC, Kaspers GJL. et al. 

Overview of Current Drug Delivery Methods Across 

the Blood–Brain Barrier for the Treatment of 

Primary Brain Tumors. CNS Drugs. 2020. 34, 1121–

113.  

[30] Aliakbari F, Mohammad‐Beigi H, Abbasi S, 

Rezaei‐Ghaleh N, Lermyte F, Parsafar S, et al. 

Multiple Protective Roles of Nanoliposome‐
Incorporated Baicalein against Alpha‐Synuclein 

Aggregates. Adv Funct Mater. 2020.  

[31] Gul S, Khan SB, Rehman IU, Khan MA, & 

KhanMI. A Comprehensive Review of Magnetic 

Nanomaterials Modern Day Theranostics. Frontiers 

in Materials. 2019. 6. 

[32] Ansari MA, Chung IM, Rajakumar G, 

Alzohairy MA, Alomary MN, Thiruvengadam M, 

Pottoo FH, Ahmad N. Current Nanoparticle 

Approaches in Nose to Brain Drug Delivery and 

Anticancer Therapy - A Review. Curr Pharm Des. 

2020;26(11):1128-1137. 

[33] Spencer BJ, Verma IM. Targeted delivery of 

proteins across the blood-brain barrier. Proc Natl 

Acad Sci. 2007; 104:7594–7599. 

[34] Stockwell J, Abdi N, Lu X, et al. Novel central 

nervous system drug delivery systems. Chem Biol 

Drug Des. 2014; 83:507–520. 

[35] Ferrara K, Pollard R, Borden M. Ultrasound 

microbubble contrast agents: fundamentals and 

application to gene and drug delivery. Annu Rev 

Biomed Eng. 2006; 9:415–447. 

[36] Qin S, Ferrara KW. Acoustic response of 

compliable microvessels containing ultrasound 

contrast agents. PhysMed Biol. 2006; 51:5065–

5088. 

[37] Tung YS, Choi JJ, Baseri B, Konofagou EE. 

Identifying the inertial cavitation threshold and skull 

effects in a vessel phantom using focused ultrasound 



 1402بهار  ،2، شماره 14 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

111 

and microbubbles. UltrasoundMed Biol. 2010; 

36:840–852. 

[38] Song KH, Harvey BK, Borden MA. State-of-

the-art of microbubbleassisted blood-brain barrier 

disruption. Theranostics. 2018; 8:4393–4408. 

[39] Samiotaki G, Konofagou EE. Dependence of 

the reversibility of focused-length in vivo. IEEE 

Trans Ultrason Ferroelectr Freq Control. 

2013;60(11):2257–2265. 

[40] Samiotaki G, Acosta C, Wang S, Konofagou 

EE. Enhanced delivery and bioactivity of the 

neurturin neurotrophic factor through focused 

ultrasound-mediated blood–brain barrier opening in 

vivo. J Cereb Blood Flow Metab. 2015; 35:611–22. 

[41] McMahon D, Bendayan R, Hynynen K. Acute 

effects of focused ultrasound-induced increases in 

blood-brain barrier permeability on rat 

microvascular transcriptome. Sci Rep. 2017; 

7:45657. 

[42] Simic G, Babic Leko M, Wray S, et al. Tau 

protein hyperphosphorylation and aggregation in 

Alzheimer’s disease and other tauopathies, and 

possible neuroprotective strategies. Biomolecules. 

2016;6(1):6.  

[43] Hynynen K, McDannold N, Sheikov NA, et al. 

Local and reversible blood-brain barrier disruption 

by noninvasive focused ultrasound at frequencies 

suitable for trans-skull sonications. Neuroimage. 

2005; 24(1):12–20. 

[44] McDannold N, Vykhodtseva N, Raymond S, et 

al. MRI-guided targeted blood-brain barrier 

disruption with focused ultrasound: histological 

findings in rabbits. Ultrasound Med Biol. 

2005;31(11):1527–1537. 

[45] Choi JJ, Pernot M, Small SA, Konofagou EE. 

Noninvasive, transcranial and localized opening of 

the blood-brain barrier using focused ultrasound 

inmice. UltrasoundMed Biol. 2007;33(1):95–104. 

[46] O’Reilly MA, Waspe AC, Chopra R, Hynynen 

K. MRI-guided disruption of the blood-brain barrier 

using transcranial focused ultrasound in a rat model. 

J Vis Exp. 2012.  

[47] Marquet F, Tung Y-S, Teichert T, et al. 

Noninvasive, transient and selective blood-brain 

barrier opening in non-human primates in vivo. 

PLoS ONE. 2011;6: e22598. 

[48] DownsME, Buch A, KarakatsaniME, et al. 

Blood-brain barrier opening in behaving non-human 

primates via focused ultrasound with systemically 

administeredmicrobubbles. Sci Rep. 2015; 5:15076. 

[49] Samiotaki G, Vlachos F, Tung YS, Konofagou 

EE. A quantitative pressure and microbubble-size 

dependence study of focused ultrasound-induced 

blood-brain barrier opening reversibility in vivo 

using MRI. Magn Reson Med. 2012; 67:769–777. 

[50] Chen H, Yang GZX, Getachew H, et al. Focused 

ultrasoundenhanced intranasal brain delivery of 

brain-derived neurotrophic factor. Sci Rep. 2016; 

6:28599. 

[51] Jordão JF, Thévenot E, Markham-Coultes K, et 

al. Amyloid-β plaque reduction, endogenous 

antibody delivery and glial activation by 

braintargeted, transcranial focused ultrasound. 

ExpNeurol. 2013; 248:16–29. 

[52] Park J, Aryal M, Vykhodtseva N, et al. 

Evaluation of permeability, doxorubicin delivery, 

and drug retention in a rat brain tumor model after 

ultrasound-induced blood-tumor barrier disruption. J 

Control Release. 2017; 250:77–85. 

[53] Fan C-H, Ting C-Y, Lin C, et al. Noninvasive, 

targeted and nonviral ultrasound-mediated GDNF-

plasmid delivery for treatment of Parkinson’s 

disease. Sci Rep. 2016; 6:19579. 

[54] Mead BP, Kim N, MillerGW, et al. Novel 

focused ultrasound gene therapy approach 

noninvasively restores dopaminergic neuron 

function in a rat Parkinson’s disease model. Nano 

Lett. 2017; 17:3533–3542. 

[55] Blesa J, Przedborski S. Parkinson’s disease: 

animal models and dopaminergic cell vulnerability. 

Front Neuroanat. 2014; 8:155. 

[56] Samiotaki G, Karakatsani ME, Buch A, et al. 

Pharmacokinetic analysis and drug delivery 

efficiency of the focused ultrasound-induced blood-

brain barrier opening in non-human primates. Magn 

Reson 

Imaging. 2017; 37:273–281. 

[57] Karakatsani ME, Wang S, Samiotaki G, et al. 

Amelioration of the nigrostriatal pathway facilitated 

by ultrasound-mediated neurotrophic delivery in 

early Parkinson’s disease. J Control Release. 2019; 

303:289-301 

[58] LinC-Y, HsiehH-Y, ChenC-M, et al. Non-

invasive, neuron-specific gene therapy by focused 

ultrasound-induced blood-brain barrier opening in 

Parkinson’s diseasemousemodel. J Control Release. 

2016; 235:72–81. 

[59] Fan C-H, Lin C-Y, Liu H-L, Yeh C-K. 

Ultrasound targeted CNS gene delivery for 

Parkinson’s disease treatment. J Control Release. 

2017; 261:246–262. 

[60] Chen H, Yang GZX, Getachew H, et al. Focused 

ultrasoundenhanced intranasal brain delivery of 

brain-derived neurotrophic factor. Sci Rep. 2016; 

6:28599. 

[61] Ji R, Konofagou E. Determining a cavitation 

threshold for focused ultrasound enhanced intranasal 

drug delivery. 2017 IEEE International Ultrasonics 

Symposium (IUS), Washington, DC, 2017, pp. 1– 1.  

[62] Long L, Cai X, Guo R, et al. Treatment of 

Parkinson’s disease in rats by Nrf2 transfection 

using MRI-guided focused ultrasound delivery of 

nanomicrobubbles. BiochemBiophysRes Commun. 

2017; 482:75–80. 



 همکاران نصراللهی بروجنی و ...  در سد القا نفوذپذیری

112 

[63] Nisbet RM, Van der Jeugd A, Leinenga G, et al. 

Combined effects of scanning ultrasound and a tau-

specific single chain antibody in a tau transgenic 

mouse model. Brain. 2017; 140:1220–1230. 

[64] Leinenga G, Gotz J, Götz J. Scanning 

ultrasound removes amyloidand restores memory in 

an Alzheimer’s disease mouse model. Sci Transl 

Med. 2015;7(278):278ra33–278ra33. 

[65] Alecou T, Giannakou M, Damianou C. Amyloid 

β plaque reduction with antibodies crossing the 

blood-brain barrier, which was opened in 3 sessions 

of focused ultrasound in a rabbit model. J 

Ultrasound Med. 2017; 36:2257–2270. 

[66] Lipsman N, Meng Y, Bethune AJ, et al. Blood-

brain barrier opening in Alzheimer’s disease using 

MR-guided focused ultrasound. Nat Commun. 2018; 

9:2336. 

[67] Karmacharya MB, Hada B, Park SR, Choi BH. 

Low-intensity ultrasound decreases α-synuclein 

aggregation via attenuation of mitochondrial 

reactive oxygen species in MPP (+)-treated PC12 

cells. Mol Neurobiol. 2017; 54:6235–6244. 

[68] Zhang H, Sierra C, Kwon N, et al. Focused-

ultrasound Mediated Anti-Alpha-Synuclein 

Antibody Delivery for the Treatment of Parkinson’s 

Disease. IEEE International Ultrasonics Symposium 

(IUS), 2018, pp. 1–4. 

[69] Xhima K, Nabbouh F, Hynynen K, et al. 

Noninvasive delivery of an α-synuclein gene 

silencing vector with magnetic resonance-guided 

focused ultrasound. Mov Disord. 2018; 33:1567–

1579.  

[70] Bond AE, Shah BB, Elias WJ. Assessing tremor 

and adverse events in patients with tremor-dominant 

Parkinson disease undergoing focused ultrasound 

thalamotomy—reply. JAMANeurol. 2018; 75:633.  

[71] Martinez-Fernandez R, Rodriguez-Rojas R, Del 

Alamo M, et al. Focused ultrasound subthalamotomy 

for Parkinson’s disease: a pilot study. Lancet Neurol. 

2018; 17:54–63. 

[72] Jung NY, Park CK, Kim M, et al. The efficacy 

and limits of magnetic resonance-guided focused 

ultrasound pallidotomy for Parkinson’s disease: a 

phase I clinical trial. J Neurosurg.  2018.2.  

[73] Moosa S, Martinez-Fernandez R, Elias WJ, Del 

Alamo M, Eisenberg HM, Fishman PS. The role of 

high-intensity focused ultrasound as a symptomatic 

treatment for Parkinson’s disease. Mov Disord. 2019 

Jul 10. [Epub ahead of print] Review.  

[74] Leinenga G, Langton C, Nisbet R, Götz J. 

Ultrasound treatment of neurological diseases—

current and emerging applications. Nat Rev Neurol. 

2016; 12:161–174. 

[75] Karakatsani ME, Kugelman T, Ji R, et al. 

Unilateral focused ultrasound- induced blood-brain 

barrier opening reduces phosphorylated tau from the 

rTg4510 mouse model. Theranostics. 2019;9(18): 

5396 

[76] Trigo-Damas I, Del ReyNL-G, Blesa J. 

Novelmodels for Parkinson’s disease and their 

impact on future drug discovery. ExpertOpin Drug 

Discov. 2018; 13:229–239. 

[77] Elkouzi A, Vedam-Mai V, Eisinger RS, Okun 

MS. Emerging therapies in Parkinson disease—

repurposed drugs and new approaches. Nat Rev 

Neurol. 2019; 15:204–223. 

[78] Kojima K, Nakajima T, Taga N, et al. Gene 

therapy improves motor and mental function of 

aromatic l-amino acid decarboxylase deficiency. 

Brain. 2019; 142:322–333. 

[79] Whone A, Luz M, Boca M, et al. Randomized 

trial of intermittent intraputamenal glial cell line-

derived neurotrophic factor in Parkinson’s disease. 

Brain. 2019; 142:512–525. 

[80] Brochard V, Combadière B, Prigent A, et al. 

Infiltration of CD4+ lymphocytes into the brain 

contributes to neurodegeneration in a mouse model 

of Parkinson disease. J Clin Invest. 2009; 119:182–

192.  

[81] Kortekaas R, Leenders KL, van Oostrom JCH, 

et al. Blood-brain barrier dysfunction in 

parkinsonian midbrain in vivo. Ann Neurol. 2005; 

57:176–179. 

[82] Pisani V, Stefani A, Pierantozzi M, et al. 

Increased bloodcerebrospinal fluid transfer of 

albumin in advanced Parkinson’s disease. J 

Neuroinflammation. 2012;9(1):670. 

[83] Gray MT, Woulfe JM. Striatal blood–brain 

barrier permeability in Parkinson’s disease. J Cereb 

Blood Flow Metab. 2015; 35:747–750. 

[84] Sharma AR, Kundu SK, Nam JS, Sharma G, 

Priya Doss CG, Lee SS, Chakraborty C. Next 

generation delivery system for proteins and genes of 

therapeutic purpose: why and how? Biomed Res Int. 

2014; 2014:327950.  

[85] Poon C, Pellow C, Hynynen K. Neutrophil 

recruitment and leukocyte response following 

focused ultrasound and microbubble mediated 

blood-brain barrier treatments. Theranostics. 2021 

Jan 1;11(4):1655-1671. 

[86] Harary M, Segar DJ, Huang KT, Tafel IJ, 

Valdes PA, Cosgrove GR. Focused ultrasound in 

neurosurgery: a historical perspective. Neurosurg 

Focus. 2018 Feb;44(2):E2. 

[87] Izadifar Z, Izadifar Z, Chapman D, Babyn P. An 

Introduction to High Intensity Focused Ultrasound: 

Systematic Review on Principles, Devices, and 

Clinical Applications. J Clin Med. 2020 Feb 

7;9(2):460. 

 

 



 1402بهار  ،2، شماره 14 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

113 

 

Induction of Permeability in the Blood-Brain Barrier 

Using Focused Ultrasound to Increase the Effect of 

Neuroprotective Agents on Parkinson's Disease 
 

 

Narges Nasrollahi Boroujeni1,2, Farhang Ali Akbari1,3, Dina Morshedi1 

 

 

 
1 Bioprocess Engineering Research Group, Department of Industrial and Environmental 

Biotechnology, National Institute of Genetic Engineering and Biotechnology, Tehran, Iran. 
2 Department of Biomedicine and Prevention, University of Rome Tor Vergata, Rome, Italy. 

3 Molecular Medicine Research Group, Robarts Research Institute, Schulich School of Medicine and 

Dentistry, University of Western Ontario, London, Ontario, Canada. 

 

 
morshedi@nigeb.ac.ir 

 

Receipt: 2021/08/31   Accepted: 2023/02/25 

 

Abstract: 

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative 

disease after Alzheimer's disease and the prevalence of it has increased 

worldwide. PD primarily causes severe damage to degenerative loss of 

midbrain dopaminergic neurons (DN) in the substantia nigra which involves 

in the movement control. The synaptic terminals of DNs are mainly destroyed 

in the posterior putamen. PD is also characterized by the accumulation of 

misfolded and amyloid α-synuclein into proteinous inclusions named Lewy 

bodies. Unfortunately, so far there is no effective treatment for PD and 

approved medications for PD can only help to slow down clinical progression, 

control motor and non-motor symptoms. So, research into new and improved 

treatments is vital. Currently, the approved medications just induce the release 

of dopamine and prevent the release of acetylcholine from nerve terminals of 

caudate cholinergic interneurons and it is necessary to provide more effective 

treatment methods that improve Parkinson's patients in the early stages of the 

disease. Significant progress has been achieved in the development of drugs 

that can reduce neuronal cell death and lead up to neuroprotection, however 

targeting delivery of drugs to improve the pharmaceutical effects of drugs is 

remained as a challenge. Therefore, there is a pressing demand to find 

practical strategies for delivering these pharmaceuticals in vivo through the 

BBB without disrupting the brain's functions. In this regard, Focused 

ultrasound (FUS) technology eliminates the need for brain surgery and 

temporarily opens the blood-brain barrier to allow drugs to pass through. In 

this review, the application of FUS as a new drug delivery application in the 

PD models and the potential clinical application of neuroprotective agents are 

provided briefly. 
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