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 :چکیده 

. ي سیسـتم عصـبی مرکـزي اسـت    ي نورونی شـدید و پـیش رونـده   پارکینسون یک اختلال تخریب کنندهبیماري 
بـه  . ي عصبی اقدامات درمانی موجود فقط به صورت تسـکین دهنـده هسـتند   هاي تخریب کنندهبراي اکثر بیماري

نـورونی مـرگ    ينـده هـاي تخریـب کن  در بسـیاري از بیمـاري  کنند که نکه شواهد علمی متعدد پیشنهاد میدلیل ای
دهد، لذا داروهایی که بتوانند مـرگ سـلولی را متوقـف کننـد ممکـن اسـت از تخریـب        سلولی غیر عادي رخ می

پپتیـد اپلـین داراي عملکـرد محافظـت نـورونی      . نورونی بیشتر جلوگیري کرده و پیشرفت بیماري را آهسـته کننـد  
ي حاضر جهت بررسـی نقـش فعالیـت اپلـین بـر      ، مطالعهبنابراین. دهدوزي از خود نشان میاست و آثار ضد آپوپت
بیمـاري   in vitroبـه عنـوان مـدل     SH-SY5Yهیدروکسی دوپامین بر روي سلول هاي -6سمیت سلولی ناشی از 
کسـی  هیدرو-6میکرومـول   150بـا   SH-SY5Yجهت القا سـمیت سـلولی، سـلول هـاي     . پارکینسون طراحی شد

ی اثـر  جهت بررس ،) نانومول 10و  5، 5/2، 5/0(هاي درمانی دوزهاي مختلف اپلین در گروه. دوپامین تیمار شدند
داخـل   ROSمیـزان  . تعیـین شـد   MTTسمیت سلولی توسـط تسـت    .ها استفاده شدي آناحتمالی محافظت کننده

پتانسـیل  . سلولی توسط پروب فلورسنس دي کلرو فلورسین دي استات از طریـق روش فلـوریمتري ارزیـابی شـد    
هـاي کـاتیونی مثـل رودامـین     هاي رنگ شده بـا رنـگ  فلورسنس سلولا میتوکندري با ارزیابی تغییر در شدت غش

. ایمونوبلاتینـگ ارزیـابی شـد    بـا روش   )Bcl-2(آپوپتـوز  پارامترهـاي بیوشـیمیایی  یکی از  .اندازه گیري شد 123
از داخـل سـلولی،    ROSهیدروکسی دوپامین منجر به افزایش میزان آسیب سلولی، تولیـد  -6نتایج نشان دادند که 

 10و  5( اپلـین   دوزهـاي مـوثر   تیمـار بـا  . گـردد می Bcl-2کاهش چنین پتانسیل غشا میتوکندري و هم دست رفتن
کننـد کـه اپلـین در برابـر     نتـایج پیشـنهاد مـی   . دهـد ا کاهش میاختلالات سلولی و مولکولی ذکر شده ر)  نانومول

  .ي نورنی دارددروکسی دوپامین اثر محافظت کنندههی-6آپوپتوز القا شده در اثر 

  .SH-SY5Yهیدروکسی دوپامین، آپوپتوز، سلول هاي -6اپلین،  :کلمات کلیدي 
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  :معرفی بیماري پارکینسون  1-1

هاي قومی ودر هر ي عصبی است که در تمام گروهي تخریب کنندهبیماري پارکینسون، یک اختلال پیشرونده
ن رایج در بیي عصبی عنوان دومین بیماري تخریب کننده به و  )Veldman et al. 1998(دهددو جنس رخ می

درصد است  2سال حدودا  50میزان شیوع این بیماري در افراد بالاي . باشدافراد پس از بیماري آلزایمر می
)Schapira 2009(.  

یا پارکینسون ثانویه در اثر مسمومیت با منگنز، مسمومیت با مونوکسیدکربن، ضربه مزمن و  )2006(پارکینسونیسم
اولین . مشابه با پارکینسون دارد تزریقی ممکن است ایجاد گردد که علائمی به سر  و برخی مواد مخدر مداوم

 1817تا اینکه در سال  گرددیسال قبل از میلاد در هندوستان بر م 5000گزارشات مربوط به پارکینسونیسم به 
  .)Elbaz et al. 2002( ددکتر جیمز پارکینسون اولین گزارشات مربوط به بیماري پارکینسون را ارائه دا

لرزش در حال استراحت،  توان به سفتی عضلانی،می که باشد یبیماري پارکینسون همراه با اختلالات حرکتی م
آکینزي یا مشکل در شروع حرکات، کاهش حرکات خود بخودي و برادي کینزي یا آهسته بودن حرکات، 

حالات چهره به تغییر ن مانند ضعف در حفظ تعادل، کاهش حرکات وابسته یعنی حرکات ناخود آگاه طبیعی بد
  .)Barrett 2010( دهنگام صحبت کردن اشاره کر

در ناحیه شکمی جسم هاي جسم سیاه از یک الگوي ویژه با حساسیت بیشتر کاهش نورون بیماري پارکینسوندر 
. شونددوپامینرژیک این ناحیه تخریب می هايدرصد نورون 70تا  50در اثر این بیماري  .کندسیاه پیروي می

 1هایی از لوکوس سرلئوسهاي نورونی نیزکه شامل بخشهاي دوپامینرژیک سایر جمعیتعلاوه بر نورون
 4و هسته حرکتی پشتی واگ 3هاي ماینرتهسته، )سروتونرژیک( 2هاي رافه، هسته)نورآدرنرژیک(
پاتیک و پاراسمپاتیک در هاي سمو گانگلیون 7، پیاز بویایی6، قشر اینتورینال5، قشر سینگولیت)کولینرژیک(

یک با علائم ثانویه بیماري پارکینسون از ژتخریب برخی از این نواحی غیر دوپامینر. گردندیروده نیز متاثر م
 Lee Frank JS and Liu(باشند یخواب واتونومیک مرتبط م اختلالات شناختی، غیر حرکتی،جنون، قبیل 

2008a(.  
                                                             

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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 بیماري پارکینسون مطرح است این است که این بیماري ناشی از عدمهایی که در مورد علت نظریه زیکی ا
در نتیجه، خروجی . باشد یاي در اثر مهار دوپامینی پوتامن مهاي قاعدهتعادل بین تحریک و مهار در عقده

مهاري از پوتامن به قطعه خارجی گلوبوس پالیدوس افزایش یافته و منجر به کاهش خروجی مهاري از گلوبوس 
که این امر به نوبه خود موجب افزایش خروجی تحریکی به  گرددیدوس خارجی به هسته زیر تالاموسی مپالی

افزایش تحریک گلوبوس پالیدوس داخلی . گردد یقطعه داخلی گلوبوس پالیدوس از هسته زیر تالاموسی م
کاهش تحریک  در اثر و باعث افزایش مهار تالاموس شده، در نتیجه خروجی تحریکی از تالاموس کاهش یافته

  .)Barrett 2010(یابند یقشر اختلالات حرکتی بروز م

هاي بیماري پارکینسون از دیگر علامت ،و پامینرژیک بخش متراکم جسم سیاههاي دعلاوه بر تخریب نورون
اجسام لوي . باشد یم هستند سري تجمعات سیتوپلاسمی داخل نورونی که به اجسام لوي معروفوجود یک

اجسام : انداجسام لوي دو نوع از نظر مورفولوژیکی . معرفی شدند 1912بار توسط فردریش لوي در سال اولین 
سري تجمعات کروي ائوزینوفیلی به صورت یک اجسام لوي کلاسیک . لوي کلاسیک و اجسام لوي قشري

 ،1ن مانند آلفا سینوکلئینتعدادي پروتئیز ا متريونان ١٠  يمتراکم و یک هاله يیک هستهسیتوپلاسمی متشکل از 
است ولی  در مقابل اجسام لوي قشري فاقد هاله  .باشند یم 5و نوروفیلامنت 4، سین فیلین3، یوبی کوئیتین 2پارکین

 15 ضخامت اجسام لوي حدود.  )Popescu et al. 2004(باشندها میشان همان پروتئینولی اجزاءتشکیل دهنده
. سراسر مغز افراد پارکینسونی از فردي به فرد دیگر متفاوت استپراکندگی آنها در است و  یکرومترم

اي از علائم بالینی در هر فرد مرتبط لب به طور مستقیم به بیان و درجهپراکندگی آناتومیک اجسام لوي اغ
  .)Togo et al. 2001(است

افراد سالم نیز با افزایش سن دیده ها مانند آلزایمر و در رکینسون در سایر بیمارياجسام لوي علاوه بر بیماري پا
عصبی نامشخص  يها رغم وجود اجسام لوي در حالات بیماري ، نقش اجسام لوي در مرگ سلولعلی .شوند یم

هاي سلولی طبیعی یا مصادره روتئینی به علت اختلال در فراینداگر چه این تجمعات پ .است و جاي بحث دارد
ها سمی باشند، احتمال دیگر این است ند ممکن است  براي نورونالی مهمراي بقاي سلوبهایی که کردن پروتئین

 Lee(محافظت کننده باشند،مضر در تجمعات پروتئینی  هاي ینپروتئ دام انداختنبهکه اجسام لوي ممکن است با 

Frank J. S. and Liu 2008b(.  

                                                             
1 - α-synuclein 
2 -Parkin 
3 - Ubiquitin 
4 - Synphilin 
5 - Neurofilament 
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 ).Mariu et al., 2004(اجسام لوي: 1-1شکل 

  

  :زیستی بیماري پارکینسون علائم  1-2

حرکتی  تظاهرات شروع از قبل سال چند پارکینسون عصبی بیماري روند که دارد وجود ايکننده قانع شواهد
غیر حرکتی زیادي را قبل از شروع اختلالات حرکتی نشان  تظاهرات اپیدمیولوژیک، مطالعات. شودمی آغاز

  .دهندمی

ماري در امان مانده باشد، در حالیکه سایر نقاط مغز مانند ساقه مغز، لوب به نظر می رسد جسم سیاه در اوایل بی
هاي قبلی در مورد پیشرفت بیماري پارکینسون که متمرکز به بویایی، سیستم عصبی اتونوم هستند بنابراین برآورد

ابتدایی بیماري دهند که تظاهرات مطالعات نشان می. آیدجسم سیاه بود در حال حاضر به نظر نادرست می
  .)Savica et al. 2010(افتدپارکینسون خارج از سیستم عصبی مرکزي اتفاق می

  :یبوست  1- 1-2

ي بیماري مشاهده می شود که یبوست احتمالا اختلال سیستم اتونوم در بیشتر بیماران پارکینسونی در طول دوره
-لون است مطالعات انجام شده، پیشنهاد مییبوست مربوط به اختلال در تحرك کو. باشدترین تظاهر میشایع

سال قبل از شروع علائم حرکتی در بیماران وجود داشته باشد  20تا  10کنند که یبوست گاهی ممکن است 
)Savica et al. 2010(.  

  ) :RBD)1 هااختلال رفتارخواب با حرکت سریع چشم 2- 1-2

                                                             
1- Rapid eye movement sleep behavior disorder 
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هاي آن این است که قبل از است و غالبا از نشانهخواب با حرکات سریع چشم در بیماران پارکینسونی شایع 
به طور  RBDدر حقیقت . درصد از مبتلایان به پارکینسون این اختلال را دارند 38 .کندعلائم حرکتی بروز می

شود، بلکه در جنون همراه با آتروفی  سینوکلئوپاتی مرتبط است و فقط شامل بیماران پارکینسونی نمیکلی با آلفا
چنین اختلالات اضطرابی و بویایی، افسردگی و کم خونی نیز علائم زیستی بیماري هم. شودمشاهده میهم 

   .)Boeve et al. 2001, Savica et al. 2010(باشندپارکینسون قبل از علائم حرکتی می

  :فاکتورهاي دخیل در بیماري پارکینسون  1-3

اختلال در عملکرد میتوکندریایی، استرس اکسیداتیو و فعال فاکتورهاي دخیل در بیماري پارکینسون منجر به 
 .Lin et al(شود هاي دوپامینرژیک میگردند که در نهایت باعث تخریب نورونهاي آپوپتوزي میشدن مسیر

2009( .  

  :این فاکتورها عبارتند از 

  افزایش سن- 1

  فاکتورهاي محیطی- 2

  فاکتورهاي ژنتیکی- 3

  :افزایش سن  1- 1-3

اي به طور دائم هاي قاعدههاي آن در داخل عقدهفزایش سن میزان دوپامین و تعداد رسپتورا د طبیعی بادر افرا
  .)Rascol et al. 2003(گردد یکاهش موجب بروز بیماري پارکینسون مدر کاهش یافته و ظاهراً این تسریع

  : هاي محیطیفاکتور 2- 1-3

. ها به میزان زیادي نامشخص باقی مانده است اند اما منشاء آناگر چه اکثر موارد بیماري پارکینسون غیر ارثی
کننده عصبی نقش مهمی هاي محیطی در آسیب تخریبمطالعات اپیدمیولوژیک مشخص کرده است که فاکتور

 MPTPتتراهیدروپیریدین یا- 1،2،36- فنیل 4- 1متیل- 1ایده مشارکت عوامل محیطی از کشف سم . کنند یایفا م

هاي هاي آزمایشگاهی باعث مرگ نورونکه این محصول به صورت انتخابی در انسان و مدل ناشی شده است  
ها، فلزات، مطالعات اپیدمیولوژیک حاکی از این است که قرار گرفتن در معرض آفت کش .شودجسم سیاه می
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 Berry(دهند ییش مدیگر خطر ابتلا به بیماري پارکینسون را افزا برخی مواد ،هابی فنیل پرکلرات، برخی حلال

C et al. 2010(. کنندیرسان توسط سه مکانیسم استرس اکسیداتیو ایجاد مفاکتورهاي محیطی آسیب :  

  ROS1القاء تولید- 1

  تغییر متابولیسم میتوکندریایی - 2

  . )Franco and Panayiotidis 2009( تغییر سیکل اکسیداسیون احیا - 3

در چندین . شودپیشبرد انحطاط جسم سیاه معرفی میاسترس اکسیداتیو اغلب به عنوان یکی از علل اصلی 
گر اکسیژن به اثبات رسیده هاي واکنشهاي دوپامینرژیک جسم سیاه به گونهآسیب پذیري بالاي نورون ،مطالعه

اکسیژن و توانایی غیرسمی کردن  گر هاي واکنشاسترس اکسیداتیو توسط عدم تعادل بین تولید گونه. است
اکسیژن  گرهاي واکنشگونه. شودیهاي ایجاد شده مشخص ممتابولیت هاي فعال تولید شده و ترمیم آسیب

داراي یک یا تعداد بیشتري الکترون جفت  يها مولکول(آزاد مشتق از اکسیژن  هاي یکالشامل راد  ROSیا
چنین مشتقات غیر  نیون سوپراکسید، رادیکال هیدروکسیل و هممانند آ) نشده در خارجی ترین لایه والانسی

  . )Franco et al. 2010(باشند یرادیکالی اکسیژن مانند هیدروژن پراکسید م

اي از خانواده ROSاصلی  يها کنندهیکی از تولید. ل سلول وجود دارندمتعددي داخ  ROSمنابع تولید
منبع دیگر تولید اکسید . باشند یم  NADPHشان متکی بهکه جهت فعالیت است متصل به غشا هاي یمآنز

 يها اکسید کننده کنندیشواهد زیادي وجود دارند که پیشنهاد م .باشد یداخل سلولی میتوکندري م يها کننده
علاوه بر میتوکندري و . گیرندزنجیره تنفسی میتوکندري شکل می IIIو Iمیتوکندریایی غالباً در کمپلکس 

NADPH  اکسیداز منابع دیگر تولیدROS داخل سلولی  هاي یمموجودند مانند گروهی از آنز داخل سلولی نیز
که به عنوان بخشی از فعالیت 4و لیپواکسیژناز 450P، آنزیم سیتوکروم 3، سیکلواکسیژناز2اکسیدازشامل گزانتین
  . )Aguirre and Lambeth 2010(کنندیها را نیز تولید مشان اکسیدکنندهآنزیمی طبیعی

نیتریک اکسید سنتاز  ها با نیتریک اکسید حاصل از فعالیتآنیون سوپر اکسید تولید شده توسط این اکسیدکننده
آنیون سوپر . گردند ینیتریت م ها مانند پراکسیکنندهها و نیتراتگیري طیف وسیعی از اکسیدکنندهمنجر به شکل

                                                             
1- Reactive oxygen spices 
2- Xanthine oxidase 
3- Cyclooxygenase 
4- Lipooxygenase 
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ن ژآنزیمی تبدیل به هیدرو سموتاز توسط فعالیت آنزیمی یا غیریچنین به کمک سوپر اکسید د اکسید هم
اسید و سایر هیپوکلروس)MPO1(پراکسیداز  توسط میلو تواند یچنین م هیدروژن پراکسید هم. گرددیپراکسید م

وکسیل رتبدیل به یون هید 2بعلاوه از طریق واکنش فنتون. مضر مشتق از کلر را تولید کند يها اکسیدکننده
نهایتاً منجر به تقویت یک زنجیره تولید کننده از سایر  تواند یم گرگیري یک گونه واکنش بنابراین شکل .گردد
  . )Franco et al. 2010(سمی گردد گرهاي واکنش گونه

یزیولوژیکی و تحت هر دو شرایط ف ،تولید شده ROSاند که انی ذاتیاکسیدآنتی هاي یسمها داراي مکانسلول
اکسیدان سلول است و به علت ترین مولکول آنتیمهمه شد گلوتاتیون احیا.کنندیزدایی مسمیت پاتولوژیکی را

هایی مانند آنیون سوپراکسید، هیدروکسیل و نیتریک اکسید را ROSمستقیماً  تواند یغلظت سیتوزولی بالایش م
سیستم . گردد یم ب احیابه آ هیدروژن پراکسید توسط کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز. از سلول بزداید

 NADPHو تیوردوکسین ردوکتاز، گلوتاتیون و تیوردوکسین اکسید شده را با مصرف  گلوتاتیون ردوکتاز
هایی مانند پراکسی و آنزیم Eاکسیدان مانند آسکوربات یا ویتامین آنتی يها سایر مولکول. کنند یم دوباره احیا
   .)Ryter et al. 2007(گردندیهاي مهمی محسوب مدر برابر استرس اکسیداتیو حمایت 3ردوکسین

گرفتن اتم هیدروژن  يها دارد که طی آن به واسطهلیپید يکنندهها اشاره به تخریب اکسیدپراکسیداسیون لیپید
اسید چرب آزاد نیز  هاي یکالراد .گرددیاز اسیدهاي چرب غیر اشباع آب و یک رادیکال اسید چرب تولید م

اسید چرب آزاد واکنش داده و باعث افزایش آسیب  هاي یکالبا آب واکنش داده که نهایتاً با سایر راد
ها و هاي کینازي، فسفاتازي، پروتئازي، چاپرونطیف وسیعی از فعالیت ها ینتغییرات اکسیداتیو پروتئ .گردد یم

هاي آمینه مانند سیستئین، متیونین، تریپتوفان و تیروزین در اسید .دهد یفاکتورهاي رونویسی را تحت تاثیر قرار م
  . )West and Marnett 2006(اندبرابر تغییرات اکسید کننده بسیار حساس

  

  

  :وبیماري پارکینسون ) OHDA-6(هیدروکسی دوپامین -6   4 -1

                                                             
1- Myeloperoxidase  
2- Fenton 
3- Peroxiredoxin 
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این ترکیب توسط . هیدروکسی دوپامین یک آنالوگ هیدروکسیله شده از انتقال دهنده عصبی دوپامین است -6
Senob  یکی آن اولین بار توسط ژآثار بیولو .ایزوله شد 1959در سال Porterها آن. همکارانش بررسی شد و

کاهش نورآدرنالین در سیستم عصبی خودمختار و قلب  هیدروکسی دوپامین قادر به القا -6نشان دادند که 
هاي عصبی در سیستم هاي سلولهمچنین این سم قادر به تخریب پایانه.  )Thoenen and Tranzer 1968(است

بنابراین باید جهت اعمال اثر به ، این ترکیب توانایی عبور از سد خونی مغزي را ندارد. باشدسمپاتیک می
ها و هیدروکسی دوپامین را در مغز رت -6مطالعات متعددي وجود  .یز گرددصورت داخل مغزي تجو

دوپامین، هیدروژن  از  ايقابل ملاحظه هاي دوپامینرژیک حاوي سطوحنورون. مبتلا تایید کرده است يها انسان
- 6ي که یک واکنش غیر آنزیمی بین این عناصر ممکن است منجر به شکل گیر باشند یآهن آزاد م و پراکسید

  . )Hefti et al. 1980(گرددهیدروکسی دوپامین 

توسط  تواند یملانین م. گردد انجام تواند یهیدروکسی دوپامین به جاي خود توسط سایر فاکتورها نیز م-6تولید 
جدا کردن آهن آزاد از فریتین  سطوح آهن آزاد را افزایش داده بنابراین واکنش شیمیایی بین آهن و دوپامین را 

وابسته به هیدروژن  هاي یستماز س يا توسط گستره تواند یهاي نیتریت دوپامین مدر حضور یون. کندیتقویت م
منگنز نیز یک عنصر مهم است که . وپامین تولید کندنیترود - 6 هیدروکسی دوپامین و -6پراکسید میزان کمی 

 )Napolitano et al. 1999(هیدروکسی دوپامین را تحریک کند -6توسط اکسیداسیون دوپامین تولید  تواند یم
.  

  : هیدروکسی دوپامین-6ناشی از  عصبی سمیتهاي مکانیسم 1- 1-4

  : استرس اکسیداتیو 1- 4-1- 1 
جسم سیاه را از طریق تولید هیدروژن - هاي دوپامینرژیک جسم مخططینورونهیدروکسی دوپامین آسیب به - 6

مطالعات متعددي ایجاد استرس اکسیداتیو توسط این ترکیب . کندیم هیدروکسیل القا هاي یکالو راد دپراکسی
برابر  ها دراکسیداناین مطلب چرایی موثر واقع شدن اثر حفاظتی آنتی .اند کرده تایید in vivoرا در محیط 

  . )Blum et al. 2000(دهد  یم یحهیدروکسی دوپامین را توض -6شده توسط  سمیت القا

توسط مونوآمین اکسیداز و  1دآمیناسیون. گردد مجزا القا یسمممکن است توسط دو مکان ROSتولید 
 - 6 .گردد یون خودبخودي که احتمالاً توسط آهن از طریق واکنش فنتون شروع یا تقویت میاکسیداس

                                                             
1- Deamination 
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این واکنش . گرددیاکسیداز محسوب موپامین یک سوبسترا براي مونوآمینهیدروکسی دوپامین همانند د
این مطلب توسط مشاهدات ناشی از اثر جلوگیري کننده . گرددیآنزیمی منجر به تولید هیدروژن پراکسید م

هیدروکسی دوپامین  - 6  شده توسط در ممانعت از سمیت القا 2اکسیداز یعنی سلژیلینمونوآمین يمهارکننده
  . )Wu Ying et al. 1996(گردد  یتایید م

هیدروکسی دوپامین توسط یک فرایند غیر آنزیمی، اکسیداسیون - 6اند که  مطالعات متعددي نشان داده
بسیار فعال هیدروکسیل را  هاي یکالپراکسید، کوئینون، رادیکال سوپراکسید و رادخودبخودي، تولید هیدروژن

اکسیداز و اکسیداسیون خودبخودي ممکن است توسط آهن تقویت توسط مونوآمین ROSتولید  .کند یم القا
نقش  .یابد یهیدروکسی دوپامین در جسم مخطط و جسم سیاه سطوح آهن افزایش م - 6 پس از تزریق .گردد

 - 6آهن آثار سمی  يها کنندهشلاتها ه هیدروکسی دوپامین توسط مطالعاتی که طی آن - 6آهن در سمیت 
 یطیشرا یزهمچنین تزریق مستقیم آهن در جسم سیاه ن .گردد یهیدروکسی دوپامین را کاهش دادند نیز تایید م

هیدروکسی دوپامین در نهایت  - 6استرس اکسیداتیو ناشی از . کندمی هیدروکسی دوپامین را ایجاد -6مشابه 
اسکلت سلولی و اختلال در جذب گلوکز  یدهزمان، رخ دادن جهش، به هم ریختن ساDNAمنجر به شکستن 

  . )Vroegop et al. 1995(گردد  یو آلفا آمینو بوتیریک اسید م

 

                                                             
2- Selegiline 
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  . )Blum et al. 2001(هیدروکسی دوپامین -6مکانیسم القاء سمیت عصبی توسط : 2-1 لشک

  

  : هیدروکسی دوپامین - 6اختلال عملکرد میتوکندریایی ناشی از  1-2- 1-4
متعددي عملکرد  هاي یسمهیدروکسی دوپامین توسط مکان -6که  کنند یمتعددي پیشنهاد م مطالعات

و همکارانش در  Glinkaو  1995در سال   YaudimوGlinka مطالعه . کند یمیتوکندریایی را دچار اختلال م
را مورد  تنفسی میتوکندریایی يهیدروکسی دوپامین مستقیماً زنجیره - 6مشخص کرد که  1998و  1996سال 

 يزنجیره Iهیدروکسی دوپامین قادر است با کمپلکس  - 6که  دنشان دا تر یقمطالعات دق .دهد یهدف قرار م
برگشت  رسد یهیدروکسی دوپامین به نظر م - 6این اثر . و آن را مهار کند هدرتوکندري بر همکنش کیتنفسی م

آهن توانایی کاهش مهار  يها نه شلاته کنندهاکسیدان ها و باشد چون نه آنتی ROSپذیر و مستقل از تولید 
با وجود این برخی شواهد حاکی از این  .هیدروکسی دوپامین را ندارند -6میتوکندریایی توسط  I کمپلکس

هیدروکسی دوپامین  -6مکانیسم اصلی سمیت توسط  یتنفسی میتوکندریای يزنجیره Iاست که مهار کمپلکس 
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هیدروکسی  -6نوروبلاستوماي انسانی تیمار شده با  يها مطالعات روي سلول چونزیرا در مواردي هم باشد ینم
، ATPها اما کاهش محتواي هیدروکسی دوپامین روي این سلول -6دوپامین با وجود مشاهده اثر کشنده 

  . )Storch et al. 2000( مشاهده نگردید +NADو کاهش محتواي  ATP/ADPکاهش نسبت 

  

  :هیدروکسی دوپامین و بیماري پارکینسون  -6سمیت اختصاصی  1-3- 1-4

در نورون هاي دوپامینرژیک این ترکیب عمدتاً در  .عصبی طبیعی در مغز است يدوپامین یک انتقال دهنده
تحت شرایط . کندیها حضور دارد که غلظت دوپامین در سیتوپلاسم و شکاف سیناپسی را تعدیل م وزیکول

منجر  تواند یپوکسی افزایش سطح دوپامین داخل سلولی یا خارج سلولی مخاص پاتولوژیک مانند ایسکمی یا هی
 -6دبخودي دوپامین احتمالاً منجر به شکل گیري واکسیداسیون خ ،بعلاوه با افزایش سن. به آسیب مغز گردد

ده نتایج بدست آم. گرددیو احتمالاً منجر به سمیت داخل سلولی م گرددیهیدروکسی دوپامین و نوروفیلامین م
اثر  يعصبی و غیر عصبی دارا يها حاکی از این است که دوپامین روي سلول  in vivoو  in vitroاز مطالعات 

  . )Jellinger et al. 1994(باشد  یسمی م

هاي هیدروکسی دوپامین به طور ویژه به علت بازجذب به وسیله انتقال دهنده - 6مطالعات قبلی نشان می دهد که 
 -6مقایسه شیمیایی بین ) 1: (این فرض بر پایه ي . رودهاي کاتکولامینرژیک میسلولاختصاصی به سمت 

هاي هیدروکسی دوپامین در نورون -6بر تجمع ) 2(و دوپامین و نورآدرنالین هیدروکسی دوپامین 
 هیدروکسی -6ها و بازجذب مهاري بر سمیت ناشی از   آمینبرعمل مهاري، کاتکول) 3(کاتکولامینرژیک  

هاي اجدادي مگا هیدروکسی دوپامین بر روي سلول -6چنین مشخص شد که سمیت دوپامین استوار است هم
 .Gordon et al(می باشد (CA)ها آمین هاي کاتکولکاریوسیت به طور مستقیم وابسته به فعالیت انتقال دهنده

1991( .  

دوپامینرژیک غیر انتخابی است و هاي هیدروکسی دوپامین براي نورون -6، سمیت در کشت مزنسفالیک
هاي قشري و ، نورونNIH3T3 ،CHO ، گلیا C6هاي هاي اندوتلیال، سلولها مانند سلولاز سلول چندین نوع

هاي قوي کنندهمسدود . )Blum et al. 2001(شوندهیدروکسی دوپامین تخریب می -6مخچه اي  به وسیله 


