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 مقاله پژوهشي

 

 یدروکسیه-6القا شده توسط  نسونیسطح آهن سرم و بروز پارک نیارتباط ب یبررس

 نر ییصحرا یها در موش نیدوپام
 4زاده ، اشکان همت3رزادهیم ردختین، م2يلیاسماع نیحسمحمد، 1*آبادی ، محمد صوفي1یزدی دوست هاشم حق

 .رانیا ن،یقزو ن،یقزو يدانشگاه علوم پزشک -ریرواگیغ یها یماریاز ب یریشگیپژوهشکده پ ر،یرواگیغ یها یماریب قاتیمرکز تحق -اریدانش -1
 .رانیا ن،یقزو ن،قزوی پزشکي علوم دانشگاه– ریرواگیغ یها یماریاز ب یریشگیپژوهشکده پ ر،یرواگیغ یها یماریب قاتیمرکز تحق -استاد -2
 ، قزوین، ایران.نیقزو يدانشگاه علوم پزشک –ياجتماع يگروه پزشک -اریدانش -3
 .، قزوین، ایرانيپزشک یدانشجو ،يدانشکده پزشک ن،یقزو يدانشگاه علوم پزشک -4

 11/10/1403تاریخ پذیرش: ، 13/04/1403: تاریخ دریافت

 چکیده
 یماریب نیا جادیاز جمله آهن، در ا ابیدر هموستاز عناصر کم رییدهد که تغ میرود. شواهد نشان  میشمار  همغز ب یبیتخر یها یماریاز ب نسونیپارک مقدمه:

 یها موش رد یتجرب نسونیسطح آهن سرم و پارک نیارتباط ب یمطالعه بررس نیباشد. هدف ا می نیکوفاکتور مهم در ساخت دوپام کیدارد و آهن  ینقش مهم
 بود. ییصحرا
 4) نیدوپام یدروکسیه-6سم  نسون،یپارک یالقا یشدند. برا میشده تقس ینسونینر به سه گروه کنترل، شم، پارک ییموش صحرا 24 :ها و روش مواد

در  نسونیشد. شدت پارک قیها تزر راست مغز موش مکرهی( نMFB) یانیم ییدسته مغز جلو هی( تحت جراحی استرئوتاکسی به ناحتریکرولی/ مکروگرمیم
شد.  یابیارز لندری( و آزمون سلوگرمیگرم /ک یلیم 5/0) نیآپومورف قیبا آزمون چرخش القاء شده با تزر یهشتم و دهم پس از جراح جم،سوم، پن یها هفته
 های نآزمو با ها . دادهدیگرد یریگ اندازه Iron Selective Electrode Methodو سه نوبت پس از آن انجام و آهن سرم با روش  یبار قبل از جراح کی یریخونگ

 شدند. لیتحل یطرفه و توک کی انسیآماری وار
اول  یریآهن در خونگ یشدند. سطح سرم میتقس دیمتوسط و شد ف،یخف گروه ریکننده سم به سه ز افتیدر یها موش ،یم رفتاریبراساس شدت علا :جینتا

به گروه کنترل  سهیدر مقا ینسونیپارک یها در گروه موش یروند کاهش نیکه ا افتیکاهش  ماریها پس از ت آهن در گروه سرمی سطح. بود 5/142 ± 6/4برابر با 
 کمتر بود. یدار یبه شکل معن فیخف رگروهینسبت به ز دیشد ینسونیپارک یها آهن در موش یسطح سرم ن،یدار بود. همچن یمعن
 یم رفتاریکاهش آهن با شدت علا زانیشود و م میآهن  یدر سطح سرم یتوجه موجب کاهش قابل یتجرب نسونیها، پارک افتهیبر اساس  :یریگ جهینت
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 مقدمه
 مریمزمن پس از آلزا ویاختلال نورودژنرات نیتر عیشا نسونیپارک یماریب
شامل برادی  یکننده متعدد ناتوان يبا اختلالات حرکت یماریب نیباشد. ا مي

 يتیعضلات، لرزش در هنگام استراحت و عدم تعادل وضع يسفت ،ینزیک
آهسته و  بیتخر مارییب نیهمراه است. از نظر پاتولوژی، مشخصه بارز ا

بوده که منجر  اهیبخش متراکم جسم س کینرژیهای دوپام نورون يجیتدر
 يبروز جهان زانی(. م2و  1) گردد يم اتومیدر استر نیبه کاهش سطح دوپام

در  دیمورد جد 38در هر صد هزار مرد و  دیمورد جد 61سالانه  نسونیپارک
 دایپ شیاافز زین یماریسن شانس بروز ب شیهر صد هزار زن بوده و با افزا

(. 4و  3باشد ) ميسال  53هم حدود  یماریکند و متوسط سن شروع ب مي
شواهد  يعامل دخالت دارند ول نیچند اهیهسته جسم س بیآس جادیدر ا
را از عوامل مهم  یيایتوکندریو اختلال عملکرد م ویداتیاسترس اکس دیجد
 انیدر جر یتوکندری(. بر اساس شواهد توسط م5) کند مي يمعرف بیآس

شود و  ميمصرف  يمولکول ژنیصد درصد اکس باًیتقر يتنفس سلول
آزاد  یها کالیو راد دروژنیه دیشامل پراکس یقدرتمند یها دانیاکس
شوند و با مهار  مي دیتول يعنوان محصول فرع ه(، بROS) ژنیاکس

 یها کالیتواند راد ميکه  ابدی مي شیافزا دیسوپر اکس دیتول Iکمپلکس 
واکنش داده و  دیاکس کیتریبا ن نکهیا ایو  دیولرا ت يسم لیدروکسیه

 یهادیتوانند با اس ميها  مولکول نیکند. همه ا جادیرا ا تیترین يپراکس
در مغز،  يسلول بیآس جادیواکنش داده و با ا ها يها و چرب نییپروت ک،ینوکلئ

از  يکی(. 7و  6) داشته باشند يرا در پ ينیدوپام یها نورون ونیدژنراس
 يدروکسیه-6سم  قیتزر نسون،یپارک یماریب یساز لمد یها روش
 اتومیبه داخل استر OHDA-6 قی( است. پس از تزرOHDA-6) نیدوپام

 داریو پا مدت يکاهش قابل توجه، طولان ،يانیم یيجلو یدسته مغز ایو 
(. آهن به 8) شود يهمان سمت مشاهده م اهیها در جسم س تعداد نورون

را در بدن  يمهم اریبس فیوظا ن،یدر زم جیرا یيایمیعنصر ش کیعنوان 
ها نقش  ها به بافت هیاز ر ژنیدهد. در درجه اول در انتقال اکس ميانجام 

ها در  میها و آنز نیپروتئ ياز برخ يیعنوان جز آهن به ن،یدارد. علاوه بر ا
عمل خود به آهن  یها برا میاز آنز یادینقش دارد و تعداد ز زین سمیمتابول

در  لیدخ یها میآنها، آنز انیدارند. در م ازین فاکتورعنوان کو به
 لیتبد یرا به انرژ یکه مواد مغذ يکیمتابول ریمس و،یداتیاکس ونیلاسیفسفر

(. 9است ) يبدن سم یحال، آهن در حالت آزاد برا نیهستند. با اکند،  مي
کم  نیا ادی( و به احتمال ز10شود ) مي يموجب کم خون کمبود آهن عمدتاً

 يبر رشد شناخت یتواند با اختلالات عملکرد ميآهن است که  فقر يخون
 ینامطلوب برا یهاامدیو پ یکار تیظرف (،12) يمنیا یها سمی(، مکان11)

 ن،یلیسنتز م ژن،ی( مرتبط باشد. در مغز، آهن در انتقال اکس13مادر و نوزاد )
 یها دهنده سنتز انتقال یکوفاکتور برا کیعنوان  و به یتوکندریتنفس م

در  رییدهد که تغ ميها نشان  (. گزارش14نقش دارد ) سمیو متابول يعصب
نقش  نسونیپارک یماریب جادیاز جمله آهن، در ا ابیهموستاز عناصر کم

مشابه آنچه در  يومولکولیب راتیی(. تغ16و  15خواهد داشت ) يمهم
 يوانیح یها در مدل شود، يمشاهده م نگتونینتها و نسونیپارک یها یماریب

حال، تجمع  نی(. با ا18و  17گزارش شده است ) زین یا هیبا کمبود آهن تغذ
مشاهده  نسونیپارک یماریهمراه با ب زیسن در مغز ن شیآهن مرتبط با افزا

سطح آهن و  نیارتباط ب يهمه هنوز بدست نی(. با ا19) است دهیگرد
 ر(. با توجه به مطالب ذک21و  20) شناخته نشده است نسونیپارک یماریب

آهن در پاتوژنز  ی هیبر نقش اول یدییأتوانند ت يشده، مطالعات انجام شده م
آهن  کیستمیس سمیاحتمال وجود نقص در متابول ایو  نسونیپارک یماریب

 نیباتوجه به وجود تناقضات و همچن نیباشد. بنابرا یماریب نیروند ا يدر ط
در  نه،یزم نیا رد يشگاهیآزما واناتیح یبرو يعدم وجود مطالعه قابل قبول

در مدل  یم رفتاریآهن با شدت علا يسطح سرم نیارتباط ب قیتحق نیا
 یيدر موش صحرا نسونیپارک یماریب نیدوپام يدروکسیه -6 يوانیح

 شد. يبررس

 هامواد و روش
-250محدوده وزني  باموش صحرایي نر نژاد ویستار  23 دراین تحقیق

های  خانه دانشگاه در قفس ند که درحیوانقرار گرفتگرم مورد استفاده  300
 12و شرایط  درجه سانتیگراد 23حدود در اتاقي با درجه حرارت  وبزرگ 

ساعت تاریکي درحالي که به آب و غذا به صورت  12ساعت روشنایي و 
 )با شدند. تمامي مراحل این تحقیق داری مي نگه ،نامحدود دسترسي داشتند

بر اساس دستورالعمل کار با ( IR.QUMS.REC.1400.184کد اخلاق 
شده توسط معاونت پژوهشي دانشگاه علوم  ارایهحیوانات ازمایشگاهي 

به  ها موش .انجام گرفت نامه هلسینکي و منطبق با معاهده پزشکي قزوین
 (=8n) گروه شم -2 (=7n) گروه کنترل -1 سه گروه تقسیم شدند:

گروه  -3 و درصد اسید آسکوربیک( 0/0 2سالین حاوی ، حلال)دریافت 
گروه کنترل تحت  حیوانات به جزتمامي . OHDA  (8n=) -6کننده دریافت

جراحي استرئوتاکسي قرار گرفتند. جراحي با تزریق ترکیب کتامین و 
درون صفاقي( انجام شد. به  /گرم /کیلو وزن بدن میلي 10و  100زیلازین )

 10سرنگ همیلتون و با استفاده از و واتسون  سکمک اطلس پاکسینو
( تریکرولی/مکروگرمیم 4) نیدوپام يدروکسیه -6سم  ایحلال  تریکرولیم

 Medial forebrain)ی میاني مغز قدامي منطقه دسته ازنقطه  به دو

bundle; MFB)  بر اساس مختصاتدر نیمکره راست AP:-4, L:-1.8 

V:9 و AP:-4.4, L:-2 ,V: 8.8 ،TB:-3.3 (. ایجاد 22) تزریق گردید
شده با های رفتاری چرخش القاء  مدل و شدت پارکینسون توسط آزمون

های سوم، پنجم، هشتم و دهم پس از  آپومرفین و آزمون سیلندر در هفته
 (.23) جراحي مورد سنجش و ارزیابي قرار گرفت
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 هابندیآزمایشبرنامهاجراییوزمان-1شکل
 دهند. مياعداد، روزهای پس از جراحي و تزریق سم را نشان 

 کینورولوژ راتییو تغ بیشدت آس يابیارز یبرا يشاخص يرفتار چرخش
ها ابتدا  برای اجرای این آزمون موش .است نسونیپارک یماریمرتبط با ب

 38سانتیمتر قطر و  28درداخل یک استوانه پلکسي گلاس شفاف با ابعاد 
دقیقه جهت سازش با محیط  5سانتیمتر ارتفاع قرار داده شدند و به آنها 

ها  به موش (.mg/kg,i.p 5/0)زمان داده شد. سپس آپومرفین هیدروکلراید 
به طرف محل تزریق سم  ها س از آن تعداد چرخشدقیقه پ 1تزریق شد و 

 10ساعت در فواصل  1)عدد منفي( و یا خلاف آن )عدد مثبت( به مدت 
به یک طرف  ها ثبت گردید. در پایان تعداد چرخش خالص موش ای دقیقه

  (.23) دست آمده محاسبه شد با جمع جبری اعداد به
 28قرار گرفتند )قطر،  ای در یک ظرف استوانه ها آزمون موش این در

سانتیمتر( و به مدت ده دقیقه اجازه حرکت آزادانه در  38سانتیمتر، ارتفاع، 
ی دست راست یا چپ یا هر ها محیط را داشتند. در این مدت، تعداد تماس

دو با دیواره ظرف به منظور حفظ تعادل و یا وزن بدن توسط شخصي که 
شد. سپس، نمره عدم تقارن با  برای این آزمایش آموزش دیده بود، شمارش

 معادله زیر محاسبه شد:
 I \ I + C + B - C \ I + C + B =  نمره عدم تقارن

ی دست طرف آسیب )نیمکره ها به ترتیب تعداد تماس C و I که در آن
دهنده  نشان B دهند و ميراست( و یا طرف مقابل )نیمکره چپ را نشان 

امتیازات مربوط به عدم تقارن باشد.  ميی هر دو دست ها تعداد تماس
دهند که دست  مياست. نمرات مثبت و منفي نشان  1تا  - 1از  ها دست

طرف آسیب )راست( و یا دست طرف سالم )چپ( به ترتیب برای تماس با 
رود که یک موش همي  ميدیواره ظرف غالب بودند. بنابراین انتظار 

توجهي را  مثبت قابلپارکینسوني شده در نیمکره راست نمره عدم تقارن 
 (.24) نشان دهد
ی ها گیری خون و تهیه سرم در هفته قبل از جراحي و در هفته نمونه

ی خون قبل از ها سوم، هفتم و سیزدهم پس از جراحي انجام گرفت. نمونه

ی سوم و هفتم پس از آن از دم و در هفته سیزدهم از ها جراحي و در هفته
 يو سپس ط يبار قبل از جراح کیابتدا  یریخونگمد. آ تدس هقلب ب
 .از قلب( صورت گرفت یری)خونگ زدهمیسوم، هفتم )از دم( و س یها هفته

. پس ندبا ترکیب کتامین و زایلازین بیهوش شد اتقبل از خونگیری حیوان
تا  -80سرم با استفاده از سانتریفوژ جدا گردید و در دمای  ،از انعقاد خون

 ionگیری آهن با روش  شد. اندازه داری گیری آهن نگه زمان اندازه

selective electrode method (ISE) (. 25) صورت گرفت 
یکطرفه و آزمون  ANOVAاز آزمون  ها برای تجزیه و تحلیل داده

دار  عنوان سطح معني به 05/0کمتر از  Pتعقیبي توکي استفاده و مقدار 

 آماری در نظر گرفته شد.
نتایج

شده با آپومرفین و سیلندر به منظور اطمینان از دو آزمون چرخش القاء 
مدل و همچنین ارزیابي شدت پارکینسون قبل از تزریق سم و  از ایجاد

 ی دوم، چهارم، ششم و هشتم پس از آن به عمل آمد.ها هفته
دهد که قبل از تزریق  ميمقایسه میزان چرخش را نشان  A1–نمودار 
و مشخصي را نشان  دار نيمعچرخش  ها در هیچ یک از گروه ها سم، موش

ی گروه کنترل و شم )که سم دریافت نکردند( ها ندادند. این رفتار در موش
 -6یي که سم ها پس از تزریق سم نیز مشاهده شد. از طرف دیگر، موش

هیدروکسي دوپامین به آنها تزریق شده بود، تعداد قابل توجه و زیادی 
ان دادند. تعداد این چرخش خالص به سمت نیمکره مقابل تزریق سم نش

پس از تزریق سم به میزان قابل  ی هشتم و دهمها در هفته ها چرخش
در هفته سوم،  165 ± 30بودند ) سوم و پنجمتوجهي بیش از آن در هفته 

در  275 ± 35و  هشتمدر هفته  245 ± 45، پنجمدر هفته  200 ± 40
 (.دهمهفته 

شود قبل از تزریق سم نمره  ميمشاهده  B1– طوری که در نمودار همان
نزدیک به صفر بود. به  ها در همه گروه (Asymmetry score)عدم تقارن 
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ارجحیتي در استفاده از یک دست برای لمس دیواره  ها این معنا که موش
ی پس ها ی کنترل و شم نمره در آزمونها ظرف آزمایش نداشتند. در گروه

 کننده سم در گروه دریافتاز تزریق سم نیز نزدیک به صفر بود. ولي، 
در  19/0±05/0( این نمره به شدت افزایش یافت و به PD)پارکینسوني 
در هفته ششم و  58/0±05/0در هفته چهارم،  29/0±08/0هفته دوم، 

باشند که  ميدر هفته هشتم رسید. این اعداد به این معنا  71/0 ± 11/0
دست راست خود برای کننده سم تمایل داشتند بیشتر از  ی دریافتها موش

 لمس دیواره ظرف آزمایش استفاده کنند. 

درآزمونچرخشهاانحرافمعیارمیزانچرخش±مقایسهمیانگین-1نمودار
سوم،پنجم،هشتمیهایآزمایشیدرهفتههاالقاءشدهتوسطآپومرفیندرگروه

یمذکورهادرهفتهها(ونتایجآزمونسیلندردراینگروهAپسازجراحی)ودهم
(B)

01/0P< 001/0** وP<***  سومدر مقایسه با هفته.  

 2ی مختلف آزمایش در نمودار ها نتایج سطح سرمي آهن را در زمان
شود، در خونگیری اول که  ميطور که ملاحظه  نشان داده شده است. همان

 تقریباًدست آمده  هقبل از جراحي و تزریق سم صورت گرفته است مقادیر ب
ی در مقادیر آهن سرمي در دار معنيهمگي همگن بودند و هیچ اختلاف 

عنوان مقادیر  توان آن را به ميشد. از این رو  ميمشاهده ن ها بین گروه
ی صحرایي در نظر گرفت. میانگین سطح ها آهن سرمي در موش طبیعي

ن بود. کمتری mg /dl 5/142 ± 6/4سرمي آهن در خونگیری اول برابر با 
بوده است. در  mg /dl 184و  96و بیشترین مقدار به ترتیب 

ی مورد مطالعه ها ی دوم، سوم و چهارم تقریبا در تمامي گروهها خونگیری
مقادیر سطح سرمي آهن نزولي بود و میانگین سطح سرمي آهن در گروه 

ی سوم و چهارم نسبت به خونگیری اول کاهش ها کنترل در خونگیری
(. در گروه شم نیز مقادیر آهن سرمي در P<0/05)05/0)ی داشت دار معني

ی را نسبت دار معنيی دوم، سوم و چهارم کاهش چشمگیر و ها خونگیری
(. همچنین مقادیر بدست آمده در P<0/001به خونگیری اول داشته است )

ی دار معنيی سوم و چهارم نیز نسبت به خونگیری دوم کاهش ها خونگیری
در گروه . (>05/0P و >01/0P ترتیب ن داده است )بهرا از لحاظ آماری نشا

PD ی سوم و چهارم نسبت به ها نیز مقادیر سطح سرمي آهن در خونگیری
داری داشته است  ی اول و دوم کاهش قابل توجه و معنيها خونگیری

(05/0P<). 
 

 -2نمودار میانگین گروه±مقایسه در آهن سرمی سطح معیار یهاانحراف
زمایشیدرطیچهارخونگیریمختلفگوناگونآ

05/0P< * ،001/0P<**  05/0در مقایسه با خونگیری اول وP<:S  در مقایسه با گروه کنترل همان بازه
 خونگیری. 

م رفتاری یکسان نبود. به یکننده سم، شدت علا ی دریافتها در موش
در آزمون  ها بر اساس تعداد چرخش ها منظور مطالعه بیشتر، این موش

چرخش القاء شده با آپومرفین، به سه زیر گروه تقسیم شدند. زیر گروه اول 
( از Mildم رفتاری خفیفي )ییي بودند که پس از تزریق سم علاها موش

یي بودند که پس از تزریق ها زیر گروه دوم موش .(n=2) خود بروز دادند
طوری  دادند؛ به( از خود نشان Moderateم رفتاری متوسطي )یسم، علا

. زیر گروه (n=3بار بود ) 200ی آنان کمتر از ها که، میانگین تعداد چرخش
م رفتاری شدیدی ییي بودند که پس از تزریق سم علاها سوم موش

(Severeاز خود نشان دادند که میانگین چرخش این گروه از موش ) ها 
نتایج شدت چرخش القاء شده  (3). نمودار (n=3)بار بوده است  200بیش از 

نشان  ها با آپومرفین و ارتباط آن با سطح سرمي آهن را در این زیر گروه
ی در سطح سرمي آهن بین زیر دار معنيدهد.بر اساس نتایج، اختلاف  مي

م رفتاری شدیدتر بود، یکه هر چه علا ای مشاهده شد؛ به گونه ها گروه
 یافت.  ميسطح سرمي آهن کاهش بیشتری 
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وسطح(A)انحرافمعیارنتایجآزمونچرخشی±مقایسهمیانگین-3نمودار
،)مرفتاریی)بدونعلاmildکنندهسم:یدریافتهادرموش(B , C)سرمیآهن
moderateممتوسط(وی)علاsevereمشدیدی)باعلا( 

م رفتاری بیشتری از خود ییي که علاها سطح سرمي آهن در موش
>05/0P تر بود. پایین دادند مينشان 

 در مقایسه با خونگیری اول و *
05/0P<:S  مقایسه با گروه کنترل در همان زمان خونگیری. در
***

:001/0P<  زمون چرخش آدر مقایسه با هفته سوم پس از جراحي برای
 .القاء شده با اپومرفین

بحث
آهن سرم در  زانیم دار معنيمطالعه، کاهش  نیا افتهی نیترمهم
در طول مطالعه بود، هرچندکه  OHDA-6شده با  ينسونیپارک یها موش

 نیالبته ا افت،یکاهش  زین ها آهن به مرور زمان در همه گروه يسطح سرم
از گروه کنترل بود.  شتریکننده سم به مراتب ب افتیدر یها کاهش در موش

ارتباط  نسونیکاهش سطح آهن سرم با شدت پارک زانیم ج،ینتا سبراسا
م یبا علا ينسونیپارک یها آهن سرم در موش زانیکه م یطور دارد، به

 یم رفتاریبا علا ينسونیپارک یها از موش یدار يطور معن به دیشد یرفتار
کاهش  زیآهن در گروه شم ن يسطح سرم گریکمتر بود. از طرف د فیخف

 ای يکننده جراح  داشت که ممکن است علت آن، اثرات ای قابل ملاحظه

از علل  يکیباشد. بر اساس مطالعات،  ها در موش يعیطب یریروند پ جهینت
(. 26است ) یکمبود آهن بدن از دست دادن خون به هر نحو ياصل

گروه شم  یها از آن در موش يناش یزیو خونر يعمل جراح ن،یبنابرا
در آنها باشد.  يدهنده سطح آهن سرم کاهش للاز ع يکیتواند  مي

از عوامل  گرید يکی احتمالاً زیمتعدد ن یها یریخونگ ن،یهمچن
اثبات  گریبوده است. از طرف د ها گروه يدر تمام يدهنده آهن سرم کاهش

 یریپ ن،ی(. بنابرا27تر است ) عیبالا شا نیشده که کمبود آهن در سن
 ریعوامل کاهش سطح آهن در سا زا گرید يکیتواند  مي زین ها موش
از  ينسونیپارک یها آهن در موش يباشد. البته کاهش سطح سرم ها گروه
 جهیتوان نت مي ن،یبود. بنابرا شتریبه مراتب ب ينسونیپارک ریغ یها موش

 شتریب دیموجب تشد نسونیپارک یماریگرفت که کهولت سن و ابتلا به ب
 نیا بیاست و لذا ش شده دیشد ينسونیپارک یها کاهش اهن در موش

 ها رگروهیسا یها از موش شتریب ينسونیپارک یها کاهش در گروه موش
 ینشان داده اند که علائم رفتار یبوده است. مطالعات متعدد

رفتار  ژهیبو ن،یدوپام يدروکسیه -6القاء شده توسط سم  سمینسونیپارک
 شدر بخ کینرژیدوپام یها طرفه نورون کیاز مرگ  يناش ،يچرخش

 یم رفتاری(. البته شدت علا28باشد ) مي يانیمغز مدر  اهیمتراکم جسم س
 یها ندارد و شدت ها نورون نیمثبت با شدت مرگ ا يهمبستگ لزوماً

ممکن است سبب بروز  کینرژیدوپام یها تا متوسط مرگ نورون فیخف
(. 29) باشد مينکته  نیا دیؤم زیما ن یها نشود که داده يرفتار چرخش

 یماریآهن و ب يسطح سرم نیانجام شده در مورد ارتباط ب يانسانمطالعات 
کننده دییأمطالعه ما ت جیاند، نتا نداشته يو همگون کسانی جینتا نسون،یپارک

 مارانیآهن در ب يباشد که سطح سرم مي يآن بخش از مطالعات انسان
 هاند ک نموده انیبه گروه کنترل کمترگزارش کرده و ب را نسبت ينسونیپارک

 جیسطح آهن سرم به تدر نسون،یپارک یماریب شرفتیپ يبه مرور زمان و ط
و همکاران با مطالعه  مادنسي نه،یزم نی. در همابدی ميکاهش  مارانیدر ب
 افتندیآنها با گروه کنترل در سهیو مقا ينسونیزن پارک 27مرد و  33 یرو

آهن،  يبا سطح سرم یماریم بیطول مدت علا نیرابطه معکوس ب کیکه 
که هرچه  یوجود دارد به طور مارانیب تیو هماتوکر نیهموگلوب ن،یتیفر

کاهش  زیکرد، سطح آنها ن مي دایپ شیو شدت آن افزا یماریطول مدت ب
 یو همکارش رو يقیکه توسط صد یگرید ای (. در مطالعه20) افتی مي
 ينسونیپارک مارانیآهن در ب يانجام شد، سطح سرم ينسونیپارک ماریب 34

و  آداني ن،ی(. همچن30داشت) یدار معنيبا گروه شاهد کاهش  سهیدر مقا
/ یيکه سطوح پلاسما دندیرس جهینت نیبه ا ز،یمتاآنال کی يهمکاران ط

 مارانیدر ب CSFآهن  یدر مقابل، محتوا يتر ول نییآهن پا يسرم
و همکاران سطوح  هجدی نی(. همچن31) باشد ميبالاتر  ينسونیپارک

مزمن  ينسونیپارک مارانیرا در ب CSFپلاسما/ سرم و  نکیآهن و زتر  نییپا
و همکاران آهن سرم  فوکوشیما(. در مقابل، در مطالعه 32) اند گزارش کرده

به گروه شاهد بالاتر بوده  نسبت PD مارانیدر ب ای به شکل قابل ملاحظه
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را در  يان بالاتر آهن سرمزیو همکاران م تاکاهاشي ن،ی(. همچن21است )
(. 33اند ) گزارش کرده یماریب شتریبا طول مدت ب ينسونیپارک مارانیب

آهن  یي/ پلاسمايدهد که سطح سرم ميمطالعات نشان  نیمجموع ا
سوال مهم و  کی نجایکند. حال ا رییتغ نسونیپارک یماریتواند در ب مي

درآمد و  شیپ کیآهن  يدر سطح سرم رییتغ ایشود که آ ميمطرح  ياساس
 نیا نکهیا ایبوده است و  نسونیپارک یماریب شرفتیپ ای جادیا یبرا يملعا
و  يباشد. مطالعات عصب شناخت مي یماریب نیو معلول ا جهینت رییتغ

نشان  ينسونیپارک مارانیب اهیتجمع آهن را در جسم س ،یربرداریتصو
بخشد و در  مي عیآزاد را تسر یها کالیراد دیاند. تجمع آهن، تول داده
وابسته به استرس  يو مرگ نورون بیآس تیو در نها دهایپیل ونیداسیسپراک
 یها رندهیگ ينسونیپارک مارانی(. در ب34و  25، 14) نقش دارد ویداتیاکس

 يسرم نییتوسط سطح پا شیافزا نیکه ا ابدی مي شیافزا نیلاکتوفر
(. 36) شود مي جادیآهن ا سمیدر متابول يو ناهماهنگ نیو ترانسفر نیتیفر
است. سطح  يدر مغز برداشت آهن اضاف نیتیفر یاز عملکردها يکی

تر  نییپا يعیرطبیبه شکل غ ينسونیپارک مارانیب اهیدر جسم س نیتیفر
در  یيو سم زدا يبرداشت آهن اضاف نیا نیگزارش شده است. بنابرا

 نیرابطه معکوس ب کی(. 37) افتد مياتفاق ن يبه خوب ينسونیپارک مارانیب
وجود دارد؛  مارانیب نیتیآهن و فر يسطح سرم اب یماریطول مدت ب

. ابدی ميکاهش  نیتیسطح آهن و فر یماریمدت ب شیکه با افزا یطور به
و مداوم  يجیانتقال تدر يکیمطرح شده است:  هیمورد دو فرض نیکه در ا

کاهش جذب آهن از روده به علت  یگریآهن از خون به مغز و د
باشد.  مي نسونیپارک یماریب شرفتیحاصل از پ هیو سوءتغذ یگاستروپارز

ممکن  ينسونیپارک مارانیسرم در ب نیتیسطوح کمتر آهن و فر نیبنابرا
در نظر  یماریب شرفتیکننده پ مطرح يشگاهیآزما افتهی کیعنوان  است به

 زانیدر م رییموارد، عنوان شده است که تغ نی(. افزون بر ا20گرفته شود )
 یالقا قیتواند از طر مي ،یمس، آهن و رو م،یسلن رینظ اب،یعناصر کم

گذاشته و در  يمخرب راتیثأت يعصب ستمیس یرو ژنیفعال اکس یها گونه
 رییتغ نینقش داشته باشد و به شکل خاص، ا نسونیپارک یماریب یولوژیات

دهد که بر  ميرخ  مغزی – يدر سد خون رییتغ ایو  یفلز یها در ناقل
 کی رای(. اخ31گذارد ) مير یثأهم ت ابیعناصر کم CSFنسبت خون/

عناصر با  نیبر تعامل ا يمبن یآهن و مس با شواهد نیب یيافزا هم سمیمکان
(. مس و آهن ممکن است بر 38) شده است شنهادیهم پ نینوکلئسی –آلفا 

بگذارند.  ریثأت ژنیآزاد اکس یها کالیراد دیتول قیاز طر ن،یپروتئ نیتجمع ا
(. 31شود ) یمغز بیاست باعث آس ممکنناقص آهن  عیتوز ن،یعلاوه بر ا

 يبا کاهش سطوح در گردش برخ نسونیپارک یماریب شرفتیپ ،يطور کل به
عناصر در  نیکه سطوح بالاتر ا يمعن نیهمراه است بد ابیاز عناصر کم

CSF ًمحسوب  یماریروند ب دیتشد ای جادیا یفاکتور خطر برا احتمالا
طور  هعناصر و ب نیتر ا نییاسطوح پ ن،یشود و نه محصول آن. همچن مي

از شروع  یادیکه مدت ز يکسان ای ينسونیپارک مارانیخاص آهن، در تمام ب

آن و علت  لیاست و نه دل یماریابتلا به ب ی جهیگذرد، نت ميشان  یماریب
عناصر  نیا سمیمتابول راتییتغ ای يناکاف ای هیتغذ تیوضع آن هم احتمالاً

 یها طور خلاصه، داده ه(. ب39-40باشد ) مي یماریب شرفتیدر اثر پ ابیکم
در غلظت آهن سرم  يراتییبا تغ نسونیدهند که پارک مينشان  قیتحق نیا

دارد  يهمبستگ یم رفتاریبا شدت علا راتییتغ نیا زانیهمراه است که م
در آهن  رییتغ زانیم یرفتار فیم خفیبا علا یها که در موش یطور هب

سطح  د،یشد نسونیم پارکیبا علا یها در موش ياندک است ول اریسرم بس
 یم رفتاریکه علا یي. از آنجاابدی مي ای آهن کاهش قابل ملاحظه يسرم
شود،  مي جادیا اهیجسم س کینرژیدوپام یها نورون شتریبر اثر مرگ ب دیشد
 یبرا قیدق ومارکریب کیعنوان  تواند به ميغلظت آهن ن راتییتغ نای بنابر
مطالعه  نیدر نظر گرفته شود. اگرچه در ا یماریب نیزود هنگام ا صیتشخ

کاهش شده  ينسونیپارک یها سطح آهن سرم با گذشت زمان در موش
 .افتی مي

 تشکر و قدرداني
که  نیقزو يدانشگاه علوم پزشک ياز معاونت محترم پژوهش سندگانینو

 و تشکر را دارند. ينمودند کمال قدردان نیمأرا ت قیتحق نیانجام ا نهیهز

 ملاحظات اخلاقي
حاضر، در  قیگزارش شده در تحق جیدارند که نتا ياعلام م سندگانینو

مرتبط با  يملاحظات اخلاق هیمنتشر نشده است و کل یگریله دجم چیه
 شده است. تیرعا قینگارش و تحق

 تعارض منافع
 نیدر انتشار ا يگونه تعارض منافع چیدارند که ه مياعلام  سندگانینو

 مقاله وجود ندارد.

 مشاركت نویسندگان
 ل،یانجام پژوهش، تحل ،يمفهوم، طراح هیدر ته سندگانینو يتمام

 اند. مقاله مشارکت داشته ینگارش و بازنگر

 مالي حمایت
 يدانشگاه علوم پزشک يمعاونت پژوهش يمال تیبا حما پژوهش نیا
 يمال نیمأمعاونت محترم در ت نیا تیاز حما لهیوس نیانجام شد، بد نیقزو

 شود. يم يقدردان یمطالعه جار
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Abstract: 
 

Introduction: Parkinson's is a degenerative brain disease, and changes in the balance of rare elements, particularly iron, are 

believed to play a key role in its development. Iron is crucial for dopamine production, which is affected by the disease. This study 

aimed to investigate the relationship between serum iron levels and the development of Parkinson's disease in rat models. 

Methods: Twenty-four male rats were divided into three groups: control, sham, and Parkinson's. To induce Parkinson's disease, 

4 µg/μL of the 6-hydroxydopamine toxin was injected into the middle frontal brain bundle (MFB) region of the right hemisphere 

of the rats' brains using stereotaxic surgery. The severity of Parkinsonism was assessed in the third, fifth, eighth, and tenth weeks 

after surgery using the apomorphine-induced rotation test and the cylinder test. Blood samples were collected once before 

surgery and three times afterward, and serum iron levels were measured using the ion-selective electrode (ISE) method. 

Results: Based on the severity of behavioral symptoms, the rats that received the toxin were divided into three subgroups: mild, 

moderate, and severe. The serum iron level in the first blood draw was 142.5 ± 4.6. Serum iron levels decreased in all groups 

following the injection, with a significant reduction observed in the Parkinson's group compared to the control group. 

Additionally, serum iron levels were significantly lower in the severe Parkinson's subgroup compared to the mild subtype. 

Conclusion: Experimental Parkinson's disease causes a significant decrease in serum iron levels, and the extent of this decrease 

is related to the severity of behavioral symptoms in rats. 
 

Keywords: Parkinson’s disease, Iron, 6-hydroxydopamine, Apomorphine, Middle frontal brain 
bundle. 
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