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  دانشکده علوم        
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  انوريجفيزيولوژي 
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  ارشد به ياز شرايط درجه کارشناس ينامه به عنوان يکاين پايان 

 

  زيست شناسيبخش 

  علومدانشکده 

  دانشگاه شهيد باهنر کرمان

  .شود يبه عنوان فراغت از تحصيل دوره مزبور شناخته نم يتسليم شده است و هيچگونه مدرک

  سميه وظيفه خواه ده جبار: دانشجو 

  دکتر سعيد اسماعيلي ماهاني : د راهنمااستا

  دکتر مهدي عباس نژاد :استاد مشاور 

  دکتر ايران پورابولي : ۱داور 

  دکتر علي گل : ۲داور

  :دانشکده  يو تحصيلات تکميل يمعاونت پژوهش

  

  حق چاپ محفوظ و مخصوص به دانشگاه شهيد باهنر کرمان
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  :تشکر و قدرداني

  
  

دريغت را تا انتهاي  هاي بي همتا، که يکايک لطف ام بر سپاس را بپذير اي بي پيش از سپاس ناتواني
  .نهايت سپاس گزارم بي

  ، استاد راهنماي محترم سعيد اسماعيلي ماهانيآقاي دکتر 

  . وصف و درک والايتان هاي بي هايتان، بهر صبوري دريغ ياري تا هميشه سپاس، بهر بي

  .ام از محضر علم و اخلاقتان را هميشه با افتخار ياد خواهم کرد مندي بهره

  استاد مشاور محترم مهدي عباس نژادو با سپاس از جناب آقاي دکتر 

  به پاس رهنمودهاي راهگشايشان  

  آقاي دکتر گل و سر کار خانم پورابولي جناب داوران محترم

گويم و همکاري صميمانه شما را در پذيرفتن  آغازين تا واپسين راهنماييهايتان را تا هماره سپاس مي
  .گزارم نهايت سپاس نامه و نظرات مفيدتان بي داوري اين پايان

  و 

که از محضرشان کسب از اساتيد و کارکنان محترم بخش زيست شناسي دانشگاه شهيد باهنر کرمان 
 علم و معرفت نمودم کمال سپاسگزاري را دارم

نسرين جنگجو، محدثه و خانم ها حمزه پاسبان و رسول سمندري، همچنين از دوستان عزيزم آقايان ، 
فاطمه درويش ليلا الياسي، فرزانه فلاحي، زهرا حاجعليزاده، بهاره ابراهيمي، چهکندي، سعيده صديقي، 

  .ير و تشکر را دارمزاده، و کمال تقد
   



 و 
 

  :چکيده
بيماري پارکينسون يک اختلال تخريب کننده نوروني شديد و پيش رونده سيستم عصبي مرکزي 

ن يسکفقط به صورت تموجود  اقدامات درمانيهاي تخريب کننده عصبي  براي اکثر بيماري .است
هاي تخريب  دربسياري از بيماريکنندکه متعدد پيشنهاد ميعلمي  شواهدبه علت اينکه . دهنده هستند

داروهايي که بتوانند مرگ سلولي را متوقف لذا دهد، کننده نوروني مرگ سلولي غير عادي رخ مي
تحريک . کنند ممکن است از تخريب نوروني بيشتر جلوگيري کرده و پيشرفت بيماري را آهسته کنند

هد و در بيماري پارکينسون کاهش دمي گيرنده هاي ارکسيني اثرات محافظت کننده از خود نشان 
بنابراين، مطالعه حاضر جهت . هاي ارکسينرژيک و نقصان عملکرد اورکسينرژيکي رخ مي دهدنورون
هيدروکسي دوپامين بر روي -۶بر سميت سلولي ناشي از نقش فعاليت گيرنده هاي ارکسين  بررسي

جهت القاء سميت  .دطراحي شبيماري پارکينسون  in vitroبه عنوان مدل   SH-SY5Yهاي  سلول
هاي در گروه. هيدروکسي دوپامين تيمار شدند-۶مول ميکرو ۱۵۰با   SH-SY5Yهاي سلولي، سلول

جهت بررسي اثر احتمالي محافظت ) پيکومول ۸۰و  A )۱۰ ،۲۰ ،۴۰مختلف ارکسين  هايدوزدرماني 
داخل سلولي توسط  ROS ميزان. تعيين شد MTTسميت سلولي توسط تست . استفاده شد کننده آنها

ه قطعه شدن قطع. کلرو فلورسين دي استات از طريق روش فلوريمتري ارزيابي شدپروب فلورسنس دي
DNA  وپارامترهاي بيوشيميايي آپوپتوز)Bax, Bcl2 ،cytochorome c و caspase3 ( به ترتيب توسط

هيدروکسي - ۶نتايج ما نشان دادند که  .و ايمونوبلاتينگ ارزيابي شدند آگارز الکتروفورز در ژل
افزايش  ،۳فعال شدن کاسپاز داخل سلولي، ROSدوپامين منجر به افزايش ميزان آسيب سلولي، توليد  

با تيمار . گرددمي  Bax/Bcl2و همچنين افزايش نسبت DNAقطعه شدن قطعه ،cytochorome cبيان 
روي هم رفته . دهدذکر شده را کاهش مي سلولي و مولکولي اختلالات  )پيکومول A )۸۰ارکسين 

هيدروکسي دوپامين اثر - ۶در برابر آپوپتوز القاء شده در اثر   Aارکسين  که کنندنتايج پيشنهاد مي
حداقل بخشي از اين اثر محافظت کننده به واسطه کاهش آپوپتوز . محافظت کننده نوروني دارد

هاي براي کاهش تخريب عصبي سلول  Aارکسين  گردد و پيشنهاد کننده پتانسيلنوروني اعمال مي
  .باشد دوپامينرژيک مي

SH-SY5Y.هايهيدروکسي دوپامين، آپوپتوز، سلول- A  ،۶ارکسين  :کلمات کليدي
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  :معرفي بيماري پارکينسون ١-١

بيمار ي پارکينسون يک اختلال مزمن پيشرونده و تخريب کننده عصبي است که در سرتاسر جهان و 
و به عنوان دومين   Veldman et al., 1998)( در تمام گروه هاي قومي و در هر دو جنس رخ مي دهد

باشد که اخيرا شيوع آن  بيماري تخريب کننده عصبي رايج در بين افراد پس از بيماري آلزايمر مي
  درصد گزارش شده است ۲سال حدوداً  ۵۰ميزان شيوع اين بيماري درافراد بالاي . افزايش يافته است

  )(Schapira., 2008. 

مسموميت با منگنز، مسموميت با مونوکسيدکربن، ضربه مزمن پارکينسونيسم يا پارکينسون ثانويه در اثر 
مشابه با پارکينسون  و مداوم به سر  و برخي مواد مخدر تزريقي ممکن است ايجاد گردد که علائمي

گردد تا  سال قبل از ميلاد در هندوستان بر مي ۵۰۰۰اولين گزارشات مربوط به پارکينسونيسم به . دارد
جيمز پارکينسون اولين گزارشات مربوط به بيماري پارکينسون را ارائه  دکتر ۱۸۱۷اينکه در سال 

  .)Elbaz et al., 2002(داد
توان به سفتي عضلاني ، لرزش در حال مي باشد که بيماري پارکينسون همراه با اختلالات حرکتي مي

کينزي يا  استراحت، آکينزي يا مشکل در شروع حرکات، کاهش حرکات خود بخودي و برادي
آهسته بودن حرکات، ضعف در حفظ تعادل، کاهش حرکات وابسته يعني حرکات ناخود آگاه طبيعي 

  ). (Barrett et al., 2009بدن مانند تغيير حالات چهره به هنگام صحبت کردن اشاره کرد
هاي جسم سياه از يک الگوي ويژه با حساسيت بيشتر در ناحيه کاهش نورون در بيماري پارکينسون

هاي دوپامينرژيک اين درصد نورون ۷۰تا  ۵۰در اثر اين بيماري . سياه پيروي مي کند شکمي جسم
هاي نوروني نيزکه شامل هاي دوپامينرژيک ساير جمعيتعلاوه بر نورون. ناحيه تخريب مي شوند

 ٣هاي ماينرت،هسته)سروتونرژيک( ٢هاي رافه، هسته)نورآدرنرژيک( ١هايي از لوکوس سرلئوسبخش
و  ٧، پياز بويايي٦، قشر اينتورينال٥، قشر سينگوليت)کولينرژيک( ٤حرکتي پشتي واگو هسته 
تخريب برخي از اين نواحي غير . گردند هاي سمپاتيک و پاراسمپاتيک در روده نيز متاثر ميگانگليون

                                                
1 -Locus coeruleus 
2 -Raphe nucleus 
3 -Meynert nucleus 
4 -Dorsal motor  nucleus of vagus 
5 -Cingulate cortex 
6 -Entorinal cortex 
7 -Olfactory bulb 
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خواب دوپامينرژيک با علائم ثانويه بيماري پارکينسون از قبيل جنون، اختلالات شناختي، غير حرکتي، 
  ). Lee and Liu., 2008(باشند واتونوميک مرتبط مي

هايي که در مورد علت بيماري پارکينسون مطرح است اين است که اين بيماري ناشي از يکي از نظريه
در . باشد يک عدم تعادل بين تحريک و مهار در عقده هاي قاعده اي در اثر مهار دوپاميني پوتامن مي

تامن به قطعه خارجي گلوبوس پاليدوس افزايش يافته و منجر به کاهش نتيجه، خروجي مهاري از پو
گردد که اين امر به نوبه خود  خروجي مهاري از گلوبوس پاليدوس خارجي به هسته زير تالاموسي مي

. گردد موجب افزايش خروجي تحريکي به قطعه داخلي گلوبوس پاليدوس از هسته زير تالاموسي مي
ليدوس داخلي باعث افزايش مهار تالاموس شده، در نتيجه خروجي افزايش تحريک گلوبوس پا

کاهش تحريک قشر اختلالات حرکتي بروز  در اثر و تحريکي از تالاموس کاهش يافته
  ). Barrett et al., 2009(يابند مي

هاي بيماري هاي دو پامينرژيک بخش متراکم جسم سياه از ديگر علامتعلاوه بر تخريب نورون
وجود يکسري تجمعات سيتوپلاسمي داخل نوروني که به اجسام لوي معروف هستند پارکينسون 

معرفي شدند از نظر مورفولوژيکي   ۱۹۱۲اجسام لوي اولين بار توسط فردريش لوي در سال . باشد مي
اجسام لوي کلاسيک  . اجسام لوي دو نوع اند، کلاسيک يا اجسام لوي ساقه مغزي و اجسام لوي قشري

 ري تجمعات کروي ائوزينوفيلي سيتوپلاسمي متشکل از يک هسته متراکم و يک هاله به صورت يکس

nm ۱۰و  ٤، سين فيلين٣، يوبي کوئيتين٢پارکين  ،١از تعدادي پروتئين مانند آلفا سينوکلئين
در مقابل اجسام لوي قشري فاقد هاله  است ولي اجزاء تشکيل دهنده همان . باشند مي ٥نوروفيلامنت

ميکرومتر است و  ۱۵ضخامت اجسام لوي حدوداً . )Popescu et al., 2004( باشدمي پروتئين ها
پراکندگي . پراکندگي آنها در سراسر مغز افراد پارکينسوني از فردي به فرد ديگر متفاوت است

آناتوميک اجسام لوي اغلب به طور مستقيم به ميزان بيان و درجه علائم باليني در هر فرد مرتبط 
  . )Spillantini et al., 1998و  Togo et al., 2001(است

اجسام لوي علاوه بر بيماري پارکينسون در ساير بيماري ها مانند آلزايمر و در افراد سالم نيز با افزايش 
علي رغم وجود اجسام لوي در حالات بيماري، نقش اجسام لوي در مرگ . شوند سن ديده مي

                                                
1 -α-synuclein 
2 -Parkin 
3 -Ubiquitin 
4 -Synphilin 
5 -Neurofilament 
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اگر چه اين تجمعات پروتئيني به علت اختلال در . ردهاي عصبي نامشخص است و جاي بحث دا سلول
اند ممکن است  هايي که براي بقاي سلولي مهمفرايند هاي سلولي طبيعي يا مصادره کردن پروتئين

دام انداختن ها سمي باشند، احتمال ديگر اين است که اجسام لوي ممکن است با بهبراي نورون
  . )Lee and Liu., 2008( محافظت کننده باشندهاي مضر در تجمعات پروتئيني  پروتئين

  :علائم زيستي بيماري پارکينسون ٢-١
اي وجود دارد که روند بيماري عصبي پارکينسون چند سال قبل از شروع تظاهرات شواهد قانع کننده

مطالعات اپيدميولوژيک، تظاهرات غير حرکتي زيادي را قبل از شروع . شودحرکتي آغاز مي
  .دهندحرکتي نشان مياختلالات 

به نظر مي رسد جسم سياه در اوايل بيماري در امان مانده باشد، در حاليکه ساير نقاط مغز مانند، ساقه 
هاي قبلي در مغز، لوب بويايي، سيستم عصبي اتونوم، اجسام بادي در حال تجمع هستند بنابراين برآورد

ياه بود در حال حاضر به نظر نادرست مي آيد مورد پيشرفت بيماري پارکينسون که متمرکز به ماده س
مطالعات نشان مي دهد که تظاهرات ابتدايي بيماري پارکينسون خارج از سيستم عصبي مرکزي اتفاق 

  ).Savica et al., 2010(افتدمي
  :يبوست ١- ٢-١

بوست اختلال سيستم اتونوم در بيشتر بيماران پارکينسوني در طول دوره بيماري مشاهده مي شود که ي
احتمالا شايع ترين تظاهر مي باشد يبوست مربوط به اختلال در حرکات کولون است مطالعات انجام 

سال قبل از شروع علائم حرکتي در  ۲۰تا  ۱۰شده پيشنهاد ميکند که يبوست گاهي ممکن است 
  ). Savica et al., 2010(بيماران وجود داشته باشد 

  :(RBD) ١يع چشماختلال رفتار خواب با حرکات سر ۲- ۱-۲
هاي است که قبل از خواب با حرکات سريع چشم در بيماران پارکينسوني شايع است و غالبا از نشانه

در حقيقت . درصد از مبتلايان به پارکينسون اين اختلال را دارند ۳۸ .علائم حرکتي بروز مي کند
RBD بيماران پارکينسوني نمي شود، بلکه سينوکلئوپاتي مرتبط است، و فقط شامل به طور کلي با آلفا

   شوددر جنون همراه با اجسام بادي و آتروفي هم مشاهده مي
همچنين اختلالات اضطرابي و بويايي، افسردگي و کم خوني نيز علائم زيستي بيماري پارکينسون قبل 

 .Savica et al., 2010) و  Boeve et al., 2001 (باشداز علائم حرکتي مي

                                                
1 -rapid eye movement sleep behavior disorder 
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  :اي دخيل در بيماري پارکينسونفاکتوره ٣-١
اري پارکينسون منجر به اختلال در عملکرد ميتوکندريايي، استرس اکسيداتيو مفاکتورهاي دخيل در بي

- هاي دوپامينرژيک ميگردنند که در نهايت باعث تخريب نورونهاي آپوپتوزي ميو فعال شدن مسير

  (lin et al., 2009).گردند
  :اين فاکتورها عبارتند از 

  افزايش سن- ۱
  فاکتورهاي محيطي- ۲
  فاکتورهاي ژنتيکي- ۳
  :افزايش سن ۱- ۱-۳

اي به هاي قاعدههاي آن در داخل عقدهدر افراد طبيعي با افزايش سن ميزان دوپامين و تعداد رسپتور
 Rascol (گردد طور دائم کاهش يافته و ظاهراً اين تسريع درکاهش موجب بروز بيماري پارکينسون مي

et al., 2003 .(  
 :هاي محيطيفاکتور ٢- ٣-١

ها به ميزان زيادي نامشخص باقي مانده  اند اما منشاء آناگر چه اکثر موارد بيماري پارکينسون غير ارثي
هاي محيطي در آسيب تخريب کننده مطالعات اپيدميولوژيک مشخص کرده است که فاکتور. است

- ۱،۲،۳۶- فنيل۴- ۱متيل- ۱عوامل محيطي از کشف سم  کنند ايده مشارکت عصبي نقش مهمي ايفا مي
هاي ناشي شده است که اين محصول به صورت انتخابي در انسان و مدل   MPTPتتراهيدروپيريدين يا

مطالعات اپيدميولوژيک حاکي از اين است . هاي جسم سياه مي شودآزمايشگاهي باعث مرگ نورون
ها، برخي مواد ديگر ي فنيل پرکلرات، برخي حلالها، فلزات، بکه قرار گرفتن در معرض آفت کش

فاکتورهاي  ).Berry and Vecchia., 2010(دهند خطر ابتلا به بيماري پارکينسون را افزايش مي
  :کنند محيطي آسيب رسان توسط سه مکانيسم استرس اکسيداتيو ايجاد مي

    ROS١القاء توليد - ۱
 تغيير متابوليسم ميتوکندريايي - ۲

  ). Franco.,2009(يکل اکسيداسيون احياء تغيير س - ۳

                                                
1-Reactive oxygen spices 
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در . استرس اکسيداتيو اغلب به عنوان يکي از علل اصلي پيشبرد انحطاط جسم سياه معرفي مي شود
هاي واکنش پذير هاي دوپامينرژيک جسم سياه به گونهچندين مطالعه آسيب پذيري بالاي نورون

هاي واکنش پذير عدم تعادل بين توليد گونهاسترس اکسيداتيو توسط . اکسيژن به اثبات رسيده است
هاي ايجاد شده اکسيژن و توانايي غيرسمي کردن متابوليت هاي فعال توليد شده و ترميم آسيب

هاي آزاد مشتق از اکسيژن  شامل راديکال ROSهاي واکنش پذير اکسيژن ياگونه. گردد مشخص مي
مانند ) نشده در خارجي ترين لايه والانسي هاي داراي يک يا تعداد بيشتري الکترون جفت مولکول(

آنيون سوپراکسيد، راديکال هيدروکسيل و همچنين مشتقات غير راديکالي اکسيژن مانند هيدروژن 
  ).Franco et al., 2010(باشند  پراکسيد مي
اي خانواده ROSهاي اصلي  يکي از توليد کننده. متعددي داخل سلول وجود دارند  ROSمنابع توليد 

منبع ديگر توليد . باشند مي NADPH١شان متکي به هاي متصل به غشاء که جهت فعاليت آنزيم از
کنند  باشد، شواهد زيادي وجود دارند که پيشنهاد مي هاي داخل سلولي ميتوکندري مي اکسيد کننده
. رندگيزنجيره تنفسي ميتوکندري شکل مي IIIو Iهاي ميتوکندريايي غالباً در کمپلکس  اکسيد کننده

داخل سلولي نيز، موجودند مانند  ROSاکسيداز منابع ديگر توليد  NADPHعلاوه بر ميتوکندري و 
و  ۴۵۰P، آنزيم سيتوکروم ٣، سيکلواکسيژناز٢اکسيدازهاي داخل سلولي شامل گزانتين گروهي از آنزيم

  کنند  ها را نيز توليد ميشان اکسيدکنندهکه به عنوان بخشي از فعاليت آنزيمي طبيعي٤ليپواکسيژناز

)Guiree and Lambeth., 2010 .(  
ها با نيتريک اکسيد حاصل از فعاليت نيتريک آنيون سوپر اکسيد توليد شده توسط اين اکسيدکننده

ها مانند پراکسي کنندهها و نيتراتاکسيد سنتاز منجر به شکل گيري طيف وسيعي از اکسيدکننده
پر اکسيد همچنين به کمک سوپر اکسيد ديسموتاز توسط فعاليت آنزيمي آنيون سو. گردند نيتريت مي

تواند توسط ميلو  هيدروژن پراکسيد همچنين مي. گردد يا غير آنزيمي تبديل به هيدروژن پراکسيد مي
بعلاوه . هاي مضر مشتق از کلر را توليد کند اسيد و ساير اکسيدکنندههيپوکلروس) MPO٥(پراکسيداز 

  .تبديل به يون هيدروکسيل گردد ٦فنتون از طريق واکنش

                                                
1 -Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
2 -Xanthine oxidase 
3 -Cyclooxygenase 
4 -Lipoxygenase 
5 -Myeloperoxidase 
6 -Fenton 
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تواند نهايتاً منجر به تقويت يک زنجيره توليد کننده از  گيري يک گونه واکنش پذير ميبنابراين شکل
  ). Franco et al., 2010(هاي واکنش پذير سمي گرددساير گونه

هر دو شرايط  توليد شده تحت ROSاند که _هاي آنتي اکسيداني ذاتي ها داراي مکانيسمسلول
مهمترين مولکول ) GSH(١گلوتاتيون احياء شده .کنند فيزيولوژيکي و پاتولوژيکي را سميت زدايي مي

هايي مانند آنيون ROSتواند مستقيماً  آنتي اکسيدان سلول است و به علت غلظت سيتوزولي بالايش مي
پراکسيد توسط کاتالاز و هيدروژن . سوپراکسيد، هيدروکسيل و نيتريک اکسيد را از سلول بزدايد

و تيوردوکسين ) GR(٢سيستم گلوتاتيون ردوکتاز. گردد به آب احياء مي) GPX(گلوتاتيون پراکسيداز 
دوباره احياء  NADPH، گلوتاتيون و تيورودوکسين اکسيد شده را با مصرف )TRX(٣ردوکتاز

و آنزيم هايي مانند پراکسي  Eهاي آنتي اکسيدان مانند آسکوربات يا ويتامين  ساير مولکول. کنند مي
  Ryter et a.l., 2007).  (گردند در برابر استرس اکسيداتيو حمايت هاي مهمي محسوب مي ٤ردوکسين

2007  
ها دارد که طي آن به واسطه گرفتن اتم ها اشاره به تخريب اکسيد کننده ليپيدپراکسيداسيون ليپيد

هاي  گردد، راديکال سيد چرب توليد ميهيدروژن از اسيدهاي چرب غير اشباع آب و يک راديکال ا
گردد که نهايتاً با ساير  هاي ليپيد پراکسيل توليد مي اسيد چرب آزاد نيز با آب واکنش داده و راديکال

  .گردد هاي اسيد چرب آزاد واکنش داده و باعث افزايش آسيب مي راديکال
ها و فسفاتازي، پروتئازي، چاپرون هاي کينازي،ها طيف وسيعي از فعاليت تغييرات اکسيداتيو پروتئين

هاي آمينه مانند سيستئين، متيونين، تريپتوفان و اسيد. دهد فاکتورهاي رونويسي را تحت تاثير قرار مي
  ). West and Marnett., 2006(اندتيروزين در برابر تغييرات اکسيد کننده بسيار حساس

  :کش ها و بیماري پارکینسونآفت 2-1- 1-3
هاي غير هدف مانند انسان تنها روي گونه هدفشان موثر نيستند بلکه اثراتي روي ساير گونهها کشآفت

هاي ها به وضوح مشخص شده است که طيف وسيعي از فعاليتسميت آفت کش. نيز دارند
کنند که قرار گرفتن در معرض آفت  دهند، بعلاوه شواهد موجود بيان مي فيزيولوژيکي را تغيير مي

                                                
1 -Reduced glutathione 
2 -Glutathione reductase 
3 -Thioreduxin reductase 
4 -Peroxiredoxin 
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 Costa et(دهند هاي تخريب کننده عصبي را افزايش مي ن خطر ابتلا به سرطان و بيماريها همچنيکش

al., 2008( .  

 :پاراکوات ۱- ۲-۱- ۱-۳
يک علف کش با سميت بالاست ، به علت ) پي پيريدينيوم دي کلرايد ۴/و۴دي متيل  ۱/و۱(پاراکوات 

اين . گيرد ورد استفاده قرار مياي در سرتاسر جهان مقيمت پايين و عملکرد سريع به طور گسترده
هاي گردد که متابوليت حتي پيشنهاد مي. گردد ترکيب به راحتي از مسير گوارشي و پوست جذب مي

گردد و  هرچند پاراکوات به ندرت متابوليزه مي. گردند پاراکوات خيلي راحتر از خودش جذب مي
حاکي از اين است که احتمالاً توسط گردد اما برخي شواهد  تقريباً بدون تغيير در ادرار دفع مي

  ).Shimada et al., 2002  ( گردد ميکروفلور روده متابوليزه مي
قرار گرفتن در معرض پاراکوات موجب اختلال در عملکرد پروتئازوم و تجمع آلفا سينوکلئين 

ر هاي متعددي تغيي احيا سلولي را توسط مکانيسم - ها تعادل اکسايشکشعموماً آفت. گردد مي
، حذف حمايت آنتي  ROSهاي اکسيد کننده ثانويه يا شان به فراوردهدهند، شامل تبديل آنزيمي مي

  .هاي آنتي اکسيداني اکسيداني و آسيب به عملکرد آنزيم
هاي وارد نورون) DAT١(مغزي، از طريق ناقل دوپامينپس از عبور از سد خوني پاراکوات

جي ميتوکندري توسط يک ناقل عبور کرده و در غشاء گردد سپس از غشاء خار دوپامينرژيک مي
. کند گردد و سميت خود را ايجاد مي زنجيره تنفسي ميتوکندريايي احياء مي Iداخلي توسط کمپلکس 

را فعال   ROSها توليد ها و گليالتواند توسط منابع ديگري مانند آستروسيت پاراکوات همچنين مي
  .کند

تبدل به فرم تک کاتيوني  NADPH- Cytocrome p450 reductaseپاراکوات توسط آنزيم 
گردد اين راديکال به طور خود بخودي با اکسيژن وارد واکنش شده و منجر به توليد مي) +PQ(خودش

 NADPHطي اين واکنش . گردد مي) ++PQ(سوپراکسيد و توليد دوباره فرم دوکاتيوني پاراکوات
) GSH(به گلوتاتيون احياء شده ) GSSG(سيد شده گردد که جهت احياء گلوتاتيون اک مصرف مي

به عملکرد آنتي اکسيداني نيز آسيب وارد  NADPHضروري است بنابراين پاراکوات با مصرف 
  . )Suntres., 2002. (کند مي

                                                
1 -Dopamine transporter 
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مشخص شده است که آپوپتوز القاء شده توسط پاراکوات اساساً مسير داخلي ميتوکندريايي را درگير 
در بيماري پارکينسون مرگ سلولي توسط آپوپتوز در نتيجه اختلال عملکرد ميتوکندريايي . کند مي

عث پاراکوات با. گردد مي ATPآيد که باعث افزايش استرس اکسيداتيو و کاهش توليد  بوجود مي
هاي پيش برنده  گردد که باعث فعال شدن پروتئين و فعال شدن کاسپاز ها مي cالقاء رهايش سيتوکروم 

هاي پيش برنده آپوپتوز در پاسخ به پاراکوات  القاء فعاليت پروتئين. گرددمي Bak٢و Bax١آپوپتوزي 
کند به وز را القاء مينيز مشخص شده است آپوپت  DNAآسيب به . باشد نيز مي p53وابسته به پروتئين 

گردد  مي p53منجر به فعال شدن  DNAهمراه با آسيب  DNAطوري که بلوک کردن همانندسازي 
مسير  DNAعلاوه بر آسيب به . گردد که باعث فعال شدن رونويسي فاکتورهاي پيش برنده آپوپتوز مي

سته به مسير ميتوکندريايي باشد که به طور مستقل يا واب آپوپتوزي ديگر استرس شبکه آندوپلاسمي مي
احياء - شبکه آندوپلاسمي به استرسور هايي که سطوح انرژي سلولي، حالت اکسيداسيون. کندعمل مي

و غلظت کلسيم سلولي را دچار اختلال کنند به شدت حساس است، استرس شبکه آندوپلاسمي منجر 
شبکه آندوپلاسمي به  گردد که پيام آپوپتوزي از مي  ASK1٥و  ٤IRE1، JNK٣به فعال شدن  

 .گردد ميتوکندري منتقل و در نهايت منجر به فعال شدن کاسپاز ها مي

احتمالاً منجر به ) TRX(همچنين مشخص شده است که پاراکوات از طريق اکسيد کردن تيوردوکسين
   ).Youle and Strasser., 2008(گردد مي ASK1/JNKفعال شدن مسيرهاي پيام رسان 

  :٦تدي کوا ۲- ۲-۱- ۱-۳
کش است که براي اهدافي نيز يک آفت) دي پيريديليوم دي برومايد ۲/و۲اتيلن  ۱/و۱(اين ترکيب 

گردد و قرار گرفتن در معرض آن نيز همراه با خطر ابتلا به بيماري  مشابه پاراکوات استفاده مي
گردد، گزارش شده است که اين  دي کوات نيز منجر به استرس اکسيداتيو مي. باشد پارکينسون مي

  گردد  مي  ROSميتوکندريايي موجب توليد  IIIو Iترکيب از طريق مهار کمپلکس 
)Barkay and Langston., 2005 ( . 

                                                
1 -Bcl2 associated x protein 
2 -Bcl2 homologous antagonist/killer 
3 -C-jun N-terminal kinase 
4 -Inositol-reguiring enzyme 1 
5 -Apoptosis signal regulating kinase 1 
6 - Diquat 


