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High intake of folic acid attenuates 6-hydroxydopamine-induced Parkinsonism
in rats independent of serum level of homocysteine
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Abstract

Introduction: High levels of homocysteine (Hcy) might accelerate dopaminergic cell death through oxidative stress

and excitotoxicity. Folate plays an important role in the control of plasma levels of Hcy. In this study, effect of

supplementation with folic acid on the 6-hydroxydopamine (6-OHDA)-induced Parkinsonism in rat and also serum

level of Hcy was investigated.

Methods: Rats were fed with folic acid supplements from 1 month before stereotaxic injection of 6-OHDA until to

the end of experiments. 6-OHDA was injected into the striatum and development and severity of the Parkinsonism were

assessed by conventional behavioral tests. Serum levels of Hcy before surgery and at the end of the behavioral tests

were measured.

Results: Our results show that 10-fold supplementation, but not 2-fold supplementation of folic acid, significantly

attenuates severity of 6-OHDA-induced Parkinsonism. 5-fold supplementation of folic acid also slightly decreased

behavioral symptoms of Parkinsonism. Measurement of Hcy levels of sera before surgery show that high intake of

folate has no effect on the plasma concentrations of Hcy. However, Hcy in the group of rats that received 10-fold

supplement of folic acid was significantly higher than the control group at the end of the behavioral tests.

Conclusion: Our results indicate that high intake of folic acid provides anti-Parkinsonism effect in a dose dependent

manner, but this effect is not mediated by lowering plasma Hcy.
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مصرف بالاي اسید فولیک شدت پارکینسونیسم القاء شده توسط سم
دوپامین در موش صحرایی را بدون اثر بر هموسیستئین سرم هیدروکسی- 6

کاهش می دهد
*بادي، هاشم حقدوست یزديآنگین فریدونی، محمد ساروخانی، محمد صوفی 

مرکز تحقیقات سلولی و ملکولی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین، قزوین
91مرداد9: پذیرش91خرداد9: دریافت

چکیده
 ـنمایم ـکه افزایش سطح هموسیستئین خون مرگ نـورون هـاي دوپامینرژیـک در بیمـاري پارکینسـون را تشـدید       گزارش شده است : مقدمه فـولات در کنتـرل سـطح    .دی

(OHDA-6)هیدروکسـی دوپـامین   -6بر پارکینسونیسم القاء شده توسط سم کیدفولیاسدر این تحقیق اثر مصرف مقادیر بالاي . دینمایمهموسیستئین پلاسما نقش مهمی ایفا 

. در موش صحرایی و همچنین بر سطح سرمی هموسیستئین مورد بررسی قرار گرفت
آب آشـامیدنی حـاوي مقـادیر مختلـف     ) هفتـه پـس از جراحـی   6(رفتـاري  يهاآزمونتا پایان OHDA-6صحرایی نر از یک ماه قبل از دریافت سم يهاموش:هاروش

سـطح  . رفتـاري متـداول مـورد ارزیـابی قـرار گرفـت      يهـا آزمـون به ناحیه استریاتوم مغز تزریق گردیده و شـدت پارکینسونیسـم توسـط    OHDA-6. دریافت نمودندکیدفولیاس
.فتاري اندازه گیري شدريهاآزمونهموسیستئین سرم قبل از جراحی و پس از اتمام 

. را کـاهش داد OHDA-6برابر نیاز روزانه آن، به میزان قابل توجهی شـدت پارکینسونیسـم القـاء شـده توسـط سـم       2برابر و نه 10به میزان کیدفولیاسمصرف :هاافتهی
مصرف بالاي اسیدفولیک اثري بر سـطح سـرمی هموسیسـتئین قبـل از جراحـی      . برابر نیز سبب کاهش خفیف علائم رفتاري پارکینسونیسم گردید5به میزان کیدفولیاسمصرف 

.دبرابر سطح سرمی هموسیستئین به طور قابل ملاحظه اي بیشتر از گروه کنترل بو10رفتاري و در گروه فولات يهاآزموننداشت ولی در پایان 
.شودینمبه صورت وابسته به دوز اثر ضد پارکینسونی داشته ولی این اثر از طریق کاهش سطح هموسیستئین سرم میانجی کیدفولیاسمصرف بالاي :جه گیريینت

، سطح سرمی هموسیستئین، استریاتومکیدفولیاسپامین، وهیدروکسی د-6بیماري پارکینسون، :هاي کلیديواژه

١مقدمه

بیماري پارکینسون دومین بیماري شایع نورودژنراتیو بعـد از  
نفـر  100000نفـر را در هـر   200کـه  باشـد یمبیماري آلزایمر 

ــتلا  ــمب ــدلیل دژنراســیون انتخــابی  . ســازدیم ــن بیمــاري ب ای

hhaghdoost@qums.ac.ir:مکاتباتمسئولنویسندة*
hhaghdoost@gmail.com
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. دهـد یم ـنورون هاي دوپامینرژیک مسیر نیگرو استریاتال، رخ 
نشان داده شده است که استرس اکسیداتیو و نقص در عملکـرد  

ها نقـش مهمـی در پـاتوژنزیس ایـن بیمـاري ایفـا       میتوکندري
درمان پا پیشرفت بزرگی درواگر چه کشف داروي لود. ندینمایم

چنـد سـال درمـان،    این بیماري ایجاد نموده است لکن پـس از 
کـه سـبب پـایین آمـدن     نـد ینمایم ـعود بیماري برخی علائم 

حاضـر  در حالاز این رو .]44، 32، 9[گردندیمکیفیت زندگی 
نوین بـراي جلـوگیري از   يهاروشتحقیقات به سمت شناخت

مرگ نورون هاي دوپامینرژیک در جسـم سـیاه و کنـد کـردن     

1347تأسیس 
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. باشدیمپیشرفت این بیماري 
توجه زیـادي را بـه   (Hcy)هه اخیر هموسیستئین در چند د

خود جلب نموده است زیرا افزایش سطح هموسیستئین پلاسـما  
يهـا يمـار یبترواسـکلروزیس،  آبا افزایش خطر ابتلا بـه  همراه

يهـا ییتوانـا قلبی عروقی و مغزي عروقـی، جنـون و کـاهش    
، 3[باشـد یمآلزایمرشناختی مغز، افسردگی و همچنین بیماري 

ــ. ]42، 41، 34، 33، 30، 20، 11 ــیاتآزمایشــ ــرون تنــ بــ
(in vitro) که چنانچه نورون هاي هیپوکـامپی و  انددادهنشان

قرار گیرند، حساسیت و Hcyمعرض محیط کشت درقشري در
در برابر مسمومیت ناشی از تحریک بیش از هاآنپذیري آسیب

. ]22، 19[ابدییمافزایش (excitotoxicity)حد 
در پلاسـما و  Hcyکه سطح انددادهگزارشات زیادي نشان 

CSF بیـان شـده   . ابـد ییمبیماران مبتلا به پارکینسون افزایش
است کـه افـزایش سـطح هموسیسـتئین پلاسـما، دژنراسـیون       
نورون هاي دوپامینرژیـک را تسـریع کـرده و سـبب پیشـرفت      

ــون   ــاري پارکینس ــبیم ــرددیم ــاراندووان و. ]28، 9[گ همک
موجب تشدید استرس اکسـیداتیو،  Hcyنشان دادند که )2002(

در سـلول هـاي   آپوپتـوزیس نقص عملکـرد میتوکنـدري هـا و    
یـک نـوع   (معرض روتنون که درگرددیمدوپامینرژیک انسانی 

) باشـد یم ـکه یک اکسیدانت بـالقوه  (و یا یون آهن ) فت کشآ
دهنـد یم ـی نشان همچنین مطالعات حیوان. ]13[اندگرفتهقرار 

بـه درون هسـته جسـم سـیاه و یـا      Hcyکه تزریـق موضـعی   
OHDA-6استریاتوم علائم پارکینسونیسم القاء شـده بـا سـم    

ــا methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine-1و ی

(MPTP) 37، 13[دینمایمرا تشدید[ .
مینــه متیــونین ایجــاد آمتابولیســم اســید هموسیســتئین از

دوباره متیلـه شـده و تبـدیل بـه متیـونین      تواندیمکه گرددیم
نیاز به فولات و دهدیمنزیمی که واکنش اخیر را انجام آ. گردد

همراه با کـولین  6، فولات و ب12دارد و کوانزیم هاي ب12ب
از ایـن رو کمبـود   . ندینمایمسطح هموسیستئین سرم را کنترل 

نشـان داده  . گرددیمن سبب انباشت هموسیستئیهانیتامیواین 
تروفی نورون هـاي  آسبب 12شده است که کمبود فولات و ب

ــه  ــتلال در فرCA1ناحی ــپ و اخ ــناختی آهیپوکام ــدهاي ش ین
.]29[باشدیمکه در ارتباط با افزایش هموسیستئین گرددیم

چـرا کـه   باشدیمدر این میان فولات داراي اهمیت خاصی 
یی فـولات بـا میـزان    یک ارتباط معکوس بـین سـطح پلاسـما   

کشت سلولی و يهامدل. ]15[داردهموسیستئین پلاسما وجود
کـه رژیـم پـایین    انددادهنورودژنراتیو نشان يهايماریبحیوانی 

نـورون هـا را   توانـد یم ـفولات و یا سطح بالاي هموسیستئین 
کمبود فولات و سطح بالاي هموسیسـتئین  . مستعد مرگ نماید

و حساس شدن نورون ها بـه  DNAيهابیآسمنجر به تجمع 
تجربـی  يهـا مـدل درآمیلوئیـد مسمومیت توسط پروتئین بتـا  

ــر ــک را در   آلزایم ــاي دوپامینرژی ــورون ه ــین ن ــده و همچن ش
دهنـد یم ـخطـر قـرار   در معـرض تجربی پارکینسون يهامدل

از کنترل سطح هموسیسـتئین خـون، فـولات بـه     به غیر. ]11[
بیوشـیمیایی نقـش ایفـا    يهـا واکـنش عنوان یک کوفاکتور در 

در سیستم عصبی مرکزي فولات براي سنتز اسیدهاي . دینمایم
در همـین  . باشدیممتیلاسیون ضروري يهاواکنشنوکلئیک و 

ارتباط گزارش شده است که افزایش  فـولات در رژیـم غـذایی    
در اشـخاص بـا   . گـردد یم ـآلزایمـر ابتلا به خطرسبب کاهش 

تی که داراي سطح پـایین فـولات   عملکردهاي شناخمشکل در
فـولات سـبب بهبـود    يهایافزودناستفاده از باشندیمخون در

یکــی از اهــداف . شــودیمــحافظــه و عملکــرد ایــن اشــخاص 
کـه در باشـد یم ـاکسیژن اسیدهاي نوکلئیک آزاديهاکالیراد

به ویژه (mtDNA)میتوکندري ها موجود درDNAاین میان 
ضعیف DNAنیدر ایند ترمیم آچرا که فرباشدیمپذیر آسیب

نزدیکی زنجیره تنفسی کـه محـل تولیـد    درDNAبوده و این 
اکسیداتیو به آسیب. قرار داردباشدیماکسیژن آزاديهاکالیراد

mtDNA ــبب ــوزیسس ــاري   آپوپت ــاد بیم ــا و ایج ــورون ه ن
کـه  انـد دادهمتعـددي نشـان   يهاگزارش. گرددیمپارکینسون 
آسـیب mtDNAاز انباشـت  توانـد یم ـژیم غذایی فولات در ر

نشـان دادنـد   ) 2011(و همکاران Chen. دیده جلوگیري نمایند
که کمبود فولات در رژیم غذایی سـبب حـذف فـولات در مغـز     

یدر نـواح mtDNAبه آسیبشده و پرواکسیداسیون لیپیدها و 
افزودن فولات بـه رژیـم غـذایی    . گرددیممختلف مغز را سبب 

آلزایمـر مغز را غنی از فولات کرده و مغزهاي مستعد يهابافت
ندینمایمناشی از کمبود فولات محافظت يهابیآسدر برابررا 
]8[.

به میزان چندین برابر کیدفولیاسدر این تحقیق اثر افزودن 
میزان مورد نیاز به رژیم غذایی بر ایجاد و شدت پارکینسونیسـم  

صـحرایی مـورد  يهـا مـوش در OHDA-6القاء شده بـا سـم   
قبـل از تزریـق   Hcyهمچنین سطح سرمی . بررسی قرار گرفت
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رفتاري اندازه گیري گردید تا رابطه يهاآزمونسم و در انتهاي 
و کیدفولیاس ـبا مصرف بالاي Hcyاحتمالی بین سطح سرمی 

.دگردهمچنین شدت پارکینسونیسم ارزیابی 

هاروشومواد

ایـن  نمونه حیوانی در:یآزمایشحیوانات و گروه هاي 
صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار بودنـد کـه در  يهاموشتحقیق 

4تـا  3در محـدوده سـنی   (گـرم  220تـا  190محدوده وزنـی  
خانـه  وانیدر حهاموش. در ابتداي تحقیق قرار داشتند) ماهگی

در اتاقی با 38×59×20بزرگ با ابعاد يهاقفسدانشگاه در 
12سـاعت روشـنایی و   12درجه حرارت کنترل شده و شـرایط  

بـه آب و غـذا بـه صـورت نامحـدود      کهیدرحالساعت تاریکی 
.شدندیمدسترسی داشتند نگه داري 

کنتـرل کـه آب   گـروه  -1: گروه قرار گرفتند4در هاموش
ــده      ــرح داده ش ــابق روش ش ــرده و مط ــرف ک ــولی مص معم

گـروه هـاي فـولات دو برابـر     -4و 3و 2.پارکینسونی شـدند 
(FA 2X) ــولات ــر 5، ف FA)براب 5X) ــولات ــر10و ف براب

(FA 10X) 4، 1به میزان کیدفولیاسحاوي یدنیآشامآب که
برابر میـزان طبیعـی یـک مـاه قبـل از جراحـی تـا پایـان         9و 

از بـه غیـر  . رفتاري پس از جراحی دریافـت نمودنـد  يهاآزمون
گروه هاي ذکـر شـده نتـایج یـک گـروه دیگـر بـه نـام گـروه          

روتارد مورد استفاده قـرار  آزمونتایج نآنالیزسالم دريهاموش
سـالم تحـت عمـل جراحـی و دریافـت سـم      يهاموش. گرفت

6-OHDA   ــی ــه افزودن ــیچ گون ــین ه ــه و همچن ــرار نگرفت ق
12گـروه  هردرهاموششمار . دریافت ننمودندنیزکیدفولیاس

.سر بود
هـا مـوش این تحقیق فرض گردید که غـذاي مصـرفی   در

ــاز     ــورد نی ــزان م ــداقل می ــر ح ــک براب ــامیوداراي ی ــانیت ه
(minimum essential medium, MEM)  بوده و ویتـامین

ب آنیـاز، بـه   مـورد کیدفولیاس ـافزودنـی  نیتـأم اضافی براي 
میزان فولات، غذا 1در جدول . شامیدنی حیوانات اضافه گردیدآ

يهـا مـوش شامیدنی مورد نیاز روزانـه در  آب آبه شکل پلیت و 
اضـافه شـده بـه آب    کیدفولیاس ـصحرایی و همچنین میـزان  

. نیـاز ارائـه شـده اسـت    شامیدنی جهت تهیـه افزودنـی مـورد   آ
National Research Councilاطلاعات مورد نیاز از منبـع  

of Committee on Animal Nutrition]25[بدست آمد .
مراحل مختلف این تحقیق به 1شکل :طراحی آزمایش

بـه  (هـا مـوش تمامی . دهدیمنشان راهاآنهمراه زمان بندي 
از جمله گروه کنترل تحت جراحی ) سالميهاموشغیر از گروه 

ماه پس 1هیدروکسی دوپامین -6استرئوتاکسیک و تزریق سم 
شـدت  . قـرار گرفتنـد  کیدفولیاس ـاز شروع تغذیـه بـا افزودنـی    

رفتاري چـرخش  آزمونیسم ایجاد شده به وسیله سه پارکینسون
و روتـارد  (EBST)القاء شده با اپومرفین، پیچش بدن بالا رفته 

حیوانات از یک ماه قبل از جراحی تا پایان آزمون هاي رفتـاري بـا آب اشـامیدنی حـاوي     . دیاگرام برنامه زمانی آزمایشات انجام شده در این تحقیق را نشان می دهد-1شکل
پــس از شـروع تغــذیه بـا اسـید      یـک مـاه   (OHDA-6)هیدروکســی دوپامیــن   -6جراحی استرئوتاکسیک و تزریـق سـم  . دوزهاي مختلـف اسید فولیک تغذیـه می شدند

در سه زمان مختلـف قبـل از جراحـی، و در هفتـه هـاي دوم و      (EBST)آزمون هاي رفتاري چرخش القاء شده با اپومرفین و پیچش بدن بالا رفته . می گرفتصـورتفولیک
آزمون روتـارد در هفتـه پـنجم پـس از جراحـی      .س از آن آزمون چرخشی انجام شددقیقه پ60انجام می گرفت و EBSTدر این روزها ابتدا. چهارم پس از جراحی انجام شدند

.نمونه گیري از خون و اندازه گیري هموسیستئین در دو مرحله قبل از جراحی و پس از آزمون روتارد صورت گرفت. صورت گرفت

Feeding with folic acid supplements

Presurgery tests 1st post-surgery tests 2nd post-surgery tests

Rotarod
test

blood sampling &
Hcy measurement

60 min rotational test

EBST

blood sampling &
Hcy measurement

stereotaxic surgery

352814 21-30 -7 0 7
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به منظور جلـوگیري از اخـتلالات ناشـی از    . اندازه گیري گردید
ب آشـامیدنی  آهـا نیتـام یوو یـا تخریـب شـیمیایی    تبخیر آب

 ـگردیم ـهر دو تا سه روز یک بـار تعـویض   هاموش مونـه  ن. دی
گیري خون و اندازه گیري سـطح هموسیسـتئین پلاسـما در دو    

يهـا آزمـون پایـان  نوبت قبـل از جراحـی استرئوتاکسـی و در   
. رفتاري صورت گرفت

یک ماه پس از شروع تغذیه بـا  :جراحی استرئوتاکسی
ــ ــیک  کیدفولیاس ــم نوروتوکس ــت  (OHDA-6س ــا غلظ 4ب

ــرم  ــر درمیکروگ ــر میکرولیت ــده دره ــل ش ــالین ح ــاويس ح
به وسیله جراحـی استرئوتاکسـیک   ) درصد اسید اسکوربیک2/0

مختصـات بـر حسـب برگمـا    بـا نیمکـره راسـت   به اسـتریاتوم  
AP: 0.2 ،L:-3.5 وDV: اطلـس پاکسـینوز و   و بر اساس 8-
حیوانـات ابتـدا بـا    . تزریق گردیـد هاموشمغز به ]31[واتسون 

و شـده بیهـوش  (mg/kg 6/60)زایلازیـن / استفاده از کتامین
قـرار داده  (Stoelting, USA)سپس در دستگاه استرئوتاکس

میکرولیتر از محلـول  4با استفاده از سرنگ هامیلتون .شدندیم
و یآهسـتگ به درون ناحیه مورد نظر به OHDA-6سم حاوي

در دقیقه 5در پایان سرنگ براي . دقیقه تزریق شد5در عرض 
بــا ســرعتو بــه آهســتگی شــدیمــته خــود نگــه داشــمحــل

1 mm/min 6سم . شدیماز مغز بیرون آورده-OHDA سبب
هاي دوپامینرژیک در جسم سیاه طـرف تزریـق   تخریب نورون

. دینمایمشده و مدل پارکینسونی را ایجاد 
: رفتارييهاآزمون

ایـن  :آزمون چرخش القا شده بـا اپـومرفین  -الف
بر اساس روش به کار برده شده توسط فوجی و همکاران آزمون
چنانچه تزریق سـم  خلاصهطوربه . صورت گرفت]14[1996

6-OHDA جسم سـیاه  هسته تخریب گسترده نورونی درسبب
قبـال تزریـق   درهـا مـوش هفته پس از جراحـی،  4تا 2، گردد

پی يهاچرخش) گونیست گیرنده هاي دوپامینرژیکآ(پومرفین ا
تعـداد ایـن   .دهنـد یمپی به سمت مقابل محل تزریق نشان در

ي از شـدت تخریـب نـورونی در    در واحد زمان معیارهاچرخش
آزمـون بـراي اجـراي ایـن    .باشـد یممداخله ریتأثجسم سیاه و 

داخل یک استوانه پلکسی گلاس شفاف با ابعاد ابتدا درهاموش
و بـه  شدندیمسانتیمتر ارتفاع قرار داده 38سانتیمتر قطر و 28
سـپس  . شـد یمدقیقه جهت سازش با محیط زمان داده 5هاآن

تزریـق  هـا مـوش به (mg/kg, i.p 0.5)اپومرفین هیدروکلراید 
بـه طـرف محـل    هـا چرخشدقیقه پس از آن تعداد 1و شدیم

بـه مـدت   ) عـدد مثبـت  (و یا خلاف آن ) عدد منفی(تزریق سم 
هـا موشدر پایان تعداد چرخش خالص . دیگردیمساعت ثبت 1

به به یک طرف با جمع جبـري اعـداد بـه دسـت آمـده محاس ـ     
. شدیم

بر طبق آزموناین :آزمون پیچش بدن بالا رفته-ب
و همکـاران در سـال   Borlonganروش شرح داده شده توسط 

2به طور خلاصه دم موش از محدوده . انجام گرفت]4[1995
ورده آسانتی متري محل اتصال با بدن گرفتـه شـده و بـه بـالا     

ي سـطح اتکـا   سانتیمتر بالا2به طوري که بینی حیوان شودیم
این حالت حیوان بدن خود را به سمت راسـت یـا   در. قرار گیرد

به هر طرف نشان دهنده هاچشیپکه تعداد این چاندیپیمچپ 
در مدتبه راست یا چپ هاچشیپتعداد .باشدیمشدت بیماري 

انحراف در پیچش بدن به صورت . شدیمدقیقه شمارش 1زمان 
L/ (L + R) (%) و یاR/(R + L) (%)   جـایی کـهL :  تعـداد
تعداد پـیچش بـه راسـت بودنـد، محاسـبه      : Rپیچش به چپ و 

. شوندیمگردیده و نمایش داده 
توانایی حرکتی، حفـظ  آزموناین در:دآزمون روتارو-ج

تعادل و همچنین یادگیري حرکتی حیوانات مورد ارزیـابی قـرار   
د بر اساس روش شرح داده روتارآزموندر این تحقیق . ردیگیم

صحرایی به همراه مقادیر اسید فولیک اضـافه شـده بـه آب آشـامیدنی جهـت تولیـد       يهاموشدر یدنیآشامفولات، غذا و آب (MEM)مقادیر حداقل نیاز روزانه -1جدول 
لذا براي بـه عنـوان   . باشدیمبرابر حداقل مورد نیاز روزانه اسید فولیک 1حاوي هاموشتوجه شود که غذاي طبیعی یستیبایم. افزودنی اسید فولیک لازم نشان داده شده است

.دیگردیمبرابر حداقل نیاز روزانه به آب آشامیدنی اضافه 4برابر طبیعی، 5مثال فراهم کردن افزودنی فولات به میزان 
Requirements for 10-fold
Supplementation (mg/1 L)

Requirements  for 5-fold
Supplementation (mg/1L)

Requirements for 2-fold
Supplementation(mg/1L)

MEM
(mg/kg diet)

11.2551.250.2 mg/kg dietFolic acid

15 mg/dayFood

12 ml/dayDrinking
water
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دسـتگاه  . انجـام گرفـت  ]23[شده توسط لاندبلـد و همکـاران   
شـامل یـک میلـه    (M.T6800, Borj Sanat, Iran)روتـارد  
طول زمـان افـزایش   که سرعت چرخش آن درباشدیمچرخان 

بـه  مانـد یم ـمدت زمانی که حیوان بر روي میله باقی . ابدییم
در ایـن  . شـود یم ـروتـارود محاسـبه   عنوان عملکرد در دستگاه 

ثانیـه بـود کـه در آن سـرعت     200زمایش آتحقیق مدت زمان 
در و شـد یم ـدور در دقیقـه شـروع   5چرخش میله چرخـان از  

و دیرسیمدور در دقیقه 40ثانیه به حداکثر سرعت 120عرض
3در آزمـون . مانـد یمزمایش در حداکثر سرعت آباقی زمان در

به منظور جلـوگیري از  . جلسه انجام گرفت2ز روز متوالی هر رو
60زمایش حـداقل  آدر هر روز بین جلسات هاموشخستگی در 

د بـر  روتـار آزمونداده هاي . شدیمدقیقه فاصله در نظر گرفته 
area under the curveاسـاس معیـار ناحیـه زیـر منحنـی     

(AUC)     ارائـه  شـود یم ـکه بر اسـاس فرمـول زیـر محاسـبه
:شوندیم

AUC = time on the rod (s) × [time on the rod(s) × 0.44/2]

عبارتست از میزان شتاب سرعت چرخش میله گردان 0.44
دستگاه در ثانیه

نمونه گیري خون و اندازه گیـري هموسیسـتئین   
2نمونه گیري خـون در :نمونه گیري خون-الف: پلاسما

در -2قبل از جراحی استرئوتاکسیک و-1: مرحله انجام گرفت
قبل از جراحی نمونه خون . روتاردآزمونپس از هاشیآزمااتمام 

به ایـن ترتیـب کـه حیـوان در     . از ورید دم حیوانات تهیه گردید
یک رسترینر مخصوص قرار گرفته به گونه اي کـه دم حیـوان   

بـا مـالش   (سپس دم حیوان اندکی گرم شـده  . بیرون قرار گیرد
یافتـه و وریـد مـورد نظـر     م افـزایش  تا جریان خون درد) دست

بـا  ) میلـی لیتـر  1تـا  5/0بـین  (سپس خـونگیري  . شکار گرددآ
یـک میکروتیـوب   به عمـل آمـده و در  scalp veinاستفاده از 

. جمع آوري گردید
نمونـه خـون از قلـب حیوانـات جمـع      هاشیآزمادر انتهاي 

/ به این صورت که ابتدا حیوانات با ترکیـب کتـامین   . آوري شد
از ml5یلازین بیهوش شده و سـپس بـا اسـتفاده از سـرنگ     از

جمع آوري شـده  يهاخوننمونه . شدیمقلب خون جمع آوري 
دقیقه سانتریفوژ شده تا سـرم از عناصـر   5براي rpm5000در 

-80دماي سپس سرم در یک میکروتیوب در. سلولی جدا گردد
هـداري  تا زمان اندازه گیري هموسیسـتئین نگ گرادیسانتدرجه 

. دیگردیم
براي اندازه :اندازه گیري هموسیستئین پلاسما-ب

، از کیـــت الایـــزاي شـــرکت ســـرمگیـــري هموسیســـتئین 
Axis-Shieldاصـول سـنجش هموسیسـتئین بـا     . استفاده شد

الایزاي فوق بطور خلاصه از این قـرار اسـت   بکار گرفتهروش 
احیا گشـته  آزادکه ابتدا هموسیستئین متصل به پروتئین به نوع 

ــاده        ــه م ــه ب ــی جداگان ــنش آنزیم ــک واک ــی ی ــپس ط و س
S-adenosyl-L-Homocystein (SAH) شــودیمــتبــدیل .

حال این ماده در یک واکنش الایزاي رقابتی مورد سنجش قرار 
و. کنـد یممتصل به جداره  رقابت SAHکه در آن با ردیگیم

و HRPبا آنزیمدارنشانيهايباددر نهایت با استفاده از آنتی 
در .ایجاد رنگ و کالریمتري خواهـد شـد  H2O2نیز سوبستراي

کالیبراتور تهیه شـد  6این فرایند، منحنی استاندارد با بکارگیري 
اسـتفاده  بـالا وکم، طبیعـی  يهاغلظتو از سه سرم کنترل با 

.بودندمطلوبيهارنجشد که همگی در 
و % 8آن کمتـر از  (%CV)یا تکـرار پـذیري   دقت تست و

و خطـی بـودن   1μmol/Lحداقل میزان قابل اندازه گیـري آن  
.بودμmol/L50آن تا 

بـر حسـب میـانگین    هـا داده:هـا دادهتجزیه و تحلیل 
نتایج آنالیز آماريبراي . اندشدهبعلاوه منهاي خطاي معیار بیان 

ــون ــاآزمــ ــاري يهــ ــوناز رفتــ Kruskal–Wallisآزمــ

nonparametric ANOVA  ــیله ــه وسـ ــه بـ ــونکـ آزمـ
two-tailed Mann–Whitney U  اسـتفاده  شـد یم ـدنبـال

آزموناز لاسمامقادیر هموسیستئین پآنالیز آماريبراي . گردید
t-test: Two-Sample Assuming Equal Variances

05/0P. استفاده گردیـد  بـه عنـوان سـطح معنـی دار بـودن      >
. شدیمنظر گرفته درهااختلاف

یافته ها

اثـر  2شکل :آزمون چرخش القاء شده با اپومرفین
القاء شـده  يهاچرخشرا بر تعداد کیدفولیاستغذیه با افزودنی 

در قبـال تزریـق   هـا مـوش تمـامی  . دهـد یمبا اپومرفین نشان 
اپومرفین تعداد قابل توجهی چـرخش بـه سـمت مقابـل محـل      

تجویز دوزهاي بالاتر از دهدیمکه نشان دادندیمتزریق نشان 
از ایجـاد پارکینسونیسـم القـاء    تواندینمکیدفولیاسحد طبیعی 
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بـا وجـود ایـن تغذیـه بـا      . جلوگیري نمایـد OHDA-6شده با 
برابر نیاز طبیعی اثر قابل ملاحظـه اي  10دفولیک به میزان یاس

FAدر گروه . داشتهاچرخشبر  تعداد  10X هـا چرخشتعداد
پـس از جراحـی   آزمـون 2به سمت مقابل محل تزریق در هـر  

همچنــین در . کمتـر از آن در گــروه کنتـرل بـود   % 60بـیش از  
در دومـین آزمـون   هاچرخشزمایشی، تعداد آوه هاي تمامی گر

زمون به میـزان قابـل ملاحظـه    آجراحی نسبت به اولین پس از
FAاي افزایش یافت لکن این افزایش در گروه  10X به میزان

. بودهاگروهقابل ملاحظه اي کمتر از آن در دیگر 
در اولین آزمـون پـس از   FA 5Xدر گروه هاچرخشداد تع

حـدود  (جراحی نسبت به گروه کنترل کاهش قابل ملاحظه اي 
زمون چرخش القـاء شـده بـا اپـومرفین     آ. دادیمرا نشان %) 30

برابر 2به میزان کیدفولیاسکه تغذیه با دهدیمهمچنین نشان 
FAگروه (حد طبیعی  2X (   اثري بر شدت پارکینسونیسـم القـاء

.نداردOHDA-6شده با 
اثـر تغذیـه بـا   3شـکل  :آزمون پیچش بدن بالا رفته

در هــامــوشرا بــر انحــراف در پــیچش کیدفولیاســافزودنــی 
EBST در هفتــه هــاي دوم و چهــارم پــس از جراحــی نشــان

صحرایی از ناحیه دم بالا گرفته يهاموشهنگامی که . دهدیم
را به سمت چـپ یـا راسـت بـدن نشـان      ییهاچشیپشوندیم
این OHDA-6نسونی شده توسطیپارکيهاموشدر. دهندیم
.دارندانحرافًاصطلاحایاومتمایلبدنسمتیکبههاچشیپ

. باشدیمانحراف بیشتر نشان دهنده شدت بیشتر پارکینسونیسم 
از کـل  %  75گروه کنتـرل حـدود   يهاموشدر این تحقیق در 

) پـایین (و چهارم ) بالا(در هفته دوم EBSTهیستو گرام نتایج آزمون -3شکل 
هیچ گونه تفاوت معنی داري بین گروه مشـاهده  . پس از جراحی را نشان می دهد

نشان می دهد که تعداد پیچش ها بـه راسـت برابـر    % 50دقت شود که رقم . نشد
12خطـاي معیـار بـراي    ±مقادیر میانگین . بوده است با تعداد پیچش ها به چپ

.موش می باشد
گرام نتایج آزمون چرخش القاء شده با اپومرفین درهفته دوم هیستو- 2شکل

خطاي ±مقادیر میانگین . پس از جراحی را نشان می دهد) پایین(و چهارم ) بالا(
. موش می باشد12معیار براي 

*: P<0.05 and **: P<0.01 in compared to control group,
Kruskall–Wallis nonparametric test followed by Mann–
Whitney U test.
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پـس از  يهـا آزموندقیقه در 1ثبت شده در مدت يهاچشیپ
نتـایج مشـابهی   . بود) محل تزریق سم(جراحی به سمت راست 

بدست آمـد کـه   FA10Xو FA2X ،FA5Xبراي گروه هاي 
تغذیـه بـا مقـادیر بـالاي اسـیدفولیک بـر رفتـار        دهدیمنشان 

OHDA-6صحرایی درمـان شـده بـا سـم    يهاموشپیچشی 

.اثري ندارد
روتـارد توانـایی حرکتـی بـویژه     آزموندر:ردازمون روتآ

در ایـن  . ردیگیممورد بررسی قرار هاموشیادگیري حرکتی در

جلسه تحت این آزمون قـرار گرفتنـد و   2موش ها سه روز پیاپی، هر روز . زمون روتارد به تصویر کشیده شده استآزمایشی درآعملکرد موش ها درگروه هاي مختلف -4شکل 
.موش می باشد12خطاي معیار براي ±مقادیر میانگین . متغیري وابسته به زمان ماندن بر میله چرخان می باشدAUC. زمان ماندن بر میله چرخان در آن ها ثبت می گردید

*: P<0.05 در مقایسه با گروهKruskall–Wallis nonparametric test followed by Mann–Whitney U test.

و ) پانل بالا(زمایشی قبل آدرگروه هاي سرم میزان هموسیستئین کل -5شکل
روشباسطح هموسیستئین پلاسما. یجراح) پانل پایین(از پس

Enzyme Immuno Assay (EIA)مقادیر میانگین . اندازه گیري گردید±
. باشدمیموش12برايمعیارخطاي

**: P<0.01 in compared to control group, t-test.

از زمایشـی قبـل   آگروه هـاي  درسرمهموسیستئین کل مقایسه سطح-6شکل
مـوش 12بـراي معیـار خطـاي ±مقـادیر میـانگین   . پس از جراحیجراحی با آن 

. باشدمی
*: P<0.05 and **: P<0.01 in compared to control group,
paired t-test.
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سالم و غیر پارکینسونی به زودي و در جریان يهاموشمطالعه 
جلسه تمرین با دستگاه روتارد یاد گرفتند که چگونـه بـر   4تا 3

روي میله چرخان این دستگاه قدم زده و تعـادل خـود را حفـظ    
به حداکثر آزمونسوم و یا چهارم در جلسههاموشاین . دنماین

از طـرف دیگـر   . زمان آزمون رسیده و یا به آن نزدیـک شـدند  
متعلق به گروه کنترل OHDA-6دریافت کننده سم يهاموش

یادگیري ضعیفی را نشان دادند و هیچ گاه به زمـان حـداکثر در   
دریافـت کننـده   يهـا مـوش در میان .)4شکل(آزمون نرسیدند 

یـادگیري  FA5Xو FA10Xاضافی، گروه هـاي  کیدفولیاس
بـر میلـه   هاآنخوبی نشان دادند و در جلسه ششم زمان ماندن 

طرف از. سالم بوديهاموشدر گروهچرخان دستگاه مشابه آن 
اجراي حرکتی ضعیفی FA2Xمتعلق به گروه يهاموشدیگر 

مشابه با الگوي یـادگیري  هاآنرا نشان داده و الگوي یادگیري 
.کنترل بوددر گروه

میزان هموسیسـتئین کـل   :سطح هموسیستئین سرم
1قبل از جراحـی یعنـی   -1: مرحله اندازه گیري شد2سرم در

در پایـان  -2، کیدفولیاس ـماه پس از شروع تغذیه بـا افزودنـی   
رفتارييهاآزمون
   سطح هموسیستئین سـرم قبـل از جراحـی:

پانل بالا سطح هموسیستئین سرم را در خون 5شکل 
زمایشی قبـل از جراحـی را نشـان    آگروه هاي مختلف 

در میزان هموسیستئین سرم قبـل از جراحـی   . دهدیم
میکرومـول در 1/13±2/1کنترل برابر بـود بـا   گروه
سطح هموسیسـتئین کلـی سـرم در گـروه هـاي      . لیتر

FA2X ،FA5X وFA10X  ــر بـ ـ ــب براب ــه ترتی ا ب
میکرومول در4/11±8/0و 8/0±13،9/0±8/11

مـاري تفـاوت معنـی داري در    آنقطه نظـر  از. لیتر بود
میزان هموسیستئین بین گـروه هـاي دریافـت کننـده     

. شتافولات با گروه کنترل وجود ند
 ســـطح هموسیســـتئین ســـرم در پایـــان

پانـل پـایین سـطح    5شـکل  :رفتارييهاآزمون
زمایشـی  آهموسیستئین سرم را در گروه هاي مختلـف  

میـزان  . دهـد یم ـرفتـاري نشـان   يهاآزموندر پایان 
گروه کنترل برابر با هموسیستئین سرم در این زمان در

از آمدهنتایج به دست . لیتر بودمیکرومول در1±7/5
درحـالی کـه   . بسیار جالـب مـی باشـد   FA10Xگروه 

ن هموسیسـتئین سـرم مـوش هـاي گـروه هـاي       میزا
FA5X وFA2X   تفاوت معنی داري با گـروه کنتـرل

بـه طـور   FA10Xنشان نمی داد این میزان در گروه 
قابل توجه و معنی داري بیش از گروه کنتـرل بـوده و   

. لیتر بودمیکرومول در6/10±2/1برابر با 
دار در معنـی نکته قابل توجه اختلاف قابـل توجـه و کـاملاً   

سطح هموسیستئین سرم قبل و پس از جراحی و دریافـت سـم   
6-OHDAپس از جراحی سـطح هموسیسـتئین سـرم در   . بود

به 13گروه کنترل به میزان قابل ملاحظه اي کاهش یافته و از 
ماري معنی نظر آاین تفاوت از. لیتر رسیدمیکرومول در6حدود 

و FA2Xوه هـاي  در گر. (P<0.012, paired t-test)دار بود 
FA5X    نیز سطح هموسیستئین سرم به میـزان قابـل توجـه و

کمتـر از آن در ) P<0.002و P<0.05به ترتیـب  (معنی داري 
سطح هموسیستئین FA10Xلکن در گروه . قبل از جراحی بود

جراحی نسبت به آن در قبل از جراحی تفاوت قابـل  سرم پس از
).6شکل (دادینمملاحظه اي نشان 

بحث

 ـدر این مطالعه اثر تغذیه بـا   بـه  کیدفولیاس ـيهـا یافزودن
میزان چند برابر نیاز طبیعی بدن بر ایجاد و شدت پارکینسونیسم 

مـورد  OHDA-6ایجاد شده بر اثـر تجـویز درون مغـزي سـم     
که سطوح دهندیمگزارشات مختلفی نشان . بررسی قرار گرفت

بالاي هموسیستئین پلاسما بـا بیمـاري پارکینسـون در ارتبـاط     
گـردد یم ـبوده و سبب تسریع مرگ نورون هاي دوپامینرژیـک  

ــراي . ]46، 37، 27، 20، 13، 12، 1[ از طــرف دیگــر فــولات ب
متابولیسم طبیعی هموسیستئین ضـروري بـوده و کمبـود آن در    

و نورودژنراسـیون  ارتباط با افزایش سطح هموسیستئین پلاسما
از این رو مـا فـرض کـردیم تغذیـه بـا      . ]38، 6، 5، 2[باشدیم

از ایجـاد پارکینسونیسـم   توانـد یم ـکیدفولیاس ـمقادیر بـالاي  
. جلوگیري کرده و یا حداقل از شدت آن بکاهد

بـه  کیدفولیاس ـکه مصرف بـالاي  دهندیمنتایج ما نشان 
ونیسـم و نـه   صورت وابسته به دوز سبب کاهش شدت پارکینس

بـه گونـه اي کـه تغذیـه بـا      گـردد یم ـجلوگیري از ایجـاد آن  
کیدفولیاس ـبرابر طبیعی بیشترین اثر را داشت، 10کیدفولیاس
برابر طبیعی 2کیدفولیاسبرابر طبیعی اثرات خفیفی داشت و 5
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کـه  دهنـد یم ـهمچنین نتایج این تحقیق نشـان  . بدون اثر بود
تغذیه یک ماهه با مقادیر بالاي اسیدفولیک اثر معنـی داري بـر   

همچنـین دو مـاه تغذیـه بـا     . میزان هموسیستئین سـرم نـدارد  
برابـر مصـرف طبیعـی آن همـراه بـا      10به میزان کیدفولیاس

سبب گردید سطح هموسیسـتئین سـرم   OHDA-6تجویز سم 
د کـه  به صورت معنی داري بالاتر از آن در گـروه کنتـرل گـرد   

ــنشــان  ــاهش شــدت   دهــدیم ــر ک ــیدفولیک ب ــوثر اس ــر م اث
پارکینسونیســم از طریــق کــاهش ســطح هموسیســتئین ســرم 

. شودینممیانجی 
ــاران    ــن و همک ــایج چ ــد نت ــا در تایی ــایج م ]8[) 2011(نت

که گزارش نمودند ساپلمنت فولات نواحی مختلف مغز باشدیم
وکسیسیته میتوکندریایی را در برابر پراکسیداسیون لیپیدي و ژنوت

محافظت نموده به میزان قابل ملاحظه اي مرگ نورونی ناشـی  
پپتیـد  ریتحت تأثصحرایی که يهاموشاز کمبود فولات را در

ي، آلزایمـر ، یک شاخص مشخص در مغـز بیمـاران   آمیلوئیدبتا 
از طـرف دیگـر، نتـایج مـا در     . دهـد یمرا کاهش اندگرفتهقرار 

توافق با نتـایج چنـدین مطالعـه انسـانی     توافق و همچنین عدم
را بـا  کیدفولیاس ـکه ارتباط بین مصرف سطح بـالاي  باشدیم

یـک  . انـد دادهریسک بیماري پارکینسـون مـورد بررسـی قـرار     
که مصرف بـالاي  دهدیممطالعه شاهد موردي در آلمان نشان 

و نه ریبـوفلاوین سـبب کـاهش    12و ب 6فولات، ویتامین ب
از طرف دیگـر  . ]16[گرددیمخطر ابتلا به بیماري پارکینسون 

یک مطالعه کوهورت پروسپکتیو در هلند نشان داد که مصـرف  
سبب کـاهش خطـر ابـتلا بـه     12و نه فولات یا ب 6بالاي ب

مطالعه، در 2در تضاد با این . ]21[گرددیمبیماري پارکینسون 
مریکا انجـام شـده اسـت هـیچ گونـه      آکه در یک مطالعه جامع

و خطر ابـتلا  12یا ب6ارتباطی بین میزان مصرف فولات، ب 
. ]24، 7[به بیماري پارکینسون به دست نیامده است 

تغذیـه بـا مقـادیر بـالاي فـولات      دهـد یم ـنتایج ما نشان 
این نتیجه بر . سطح هموسیستئین سرم را کاهش دهدتواندینم

سـطح هموسیسـتئین   کنـد یم ـست کـه بیـان   خلاف گزارشی ا
. ]12[باشـد یمپلاسما در رابطه عکس با میزان مصرف فولات 

البته لازم به ذکر است کـه بیشـتر مطالعـاتی کـه ارتبـاط بـین       
اثـر کمبـود   انـد نمودهمصرف فولات با هموسیستئین را بررسی 

، 17، 12، 10، 6[انـد نمـوده فولات را بر هموسیستئین مطالعـه  
به عبارت دیگر افزودنی فـولات هنگـامی سـبب کـاهش     . ]40

که به افراد یـا حیوانـات بـا رژیـم     شودیمسطح هموسیستئین 
.غذایی حاوي مقادیر کم فولات تجویز گردد

اندازه گیري پس از جراحـی  سطح هموسیستئین پلاسما در
برابر به میـزان معنـی   5برابر و 2در گروه هاي کنترل، فولات 

دو . دار و قابل ملاحظه اي کمتر از آن در قبـل از جراحـی بـود   
. توضیح در این ارتباط وجود دارد

سـبب کـاهش هموسیسـتئین    OHDA-6تجویز سـم  -1
یـاز بـه   نشان داده شده است که تولید هموسیستئین ن. گرددیم

جمله دوپامین ازهانیآممتیلاسیون دارد و کاتکول يهاواکنش
 ـدر ابه عنوان پذیرنـده گـروه هـاي متیـل      واکـنش درگیـر   نی

ممکـن اسـت بـه دلیـل کـاهش نـورون هـاي        . ]40[باشندیم
هـا نیآم ـاثر تجویز سـم تولیـد کـاتکول    مینرژیک برآکاتکول 

یون و تولیـد  متیلاس ـيهـا واکـنش کاهش یافته و به دنبال آن 
که کندیماین موضوع توجیه . هموسیستئین کاهش یافته باشد

یاز جراحبرابر پس 10چرا سطح هموسیستئین در گروه فولات 
نکرد زیرا سطوح بالاي فولات بـا  جراحی تغییرنسبت به قبل از

در را هـا نیآم ـحفظ نورون هاي دوپامینرژیـک تولیـد کـاتکول    
ین رو تولید هموسیستئین هماننـد  طبیعی نگه داشته و از اسطح

البتـه ایـن توضـیح مشـخص     . قبل از جراحی وجود داشته است
برابر که بهبود 5فولات در گروهکه چرا هموسیستئین کندینم

پـس از جراحـی کـاهش قابـل     دادندیمنشان پارکینسونیسم را
. ملاحظه اي یافته است

ناشی از اثر سن بر سطح هموسیستئین پلاسما تواندیم-2
]24[) 2005(اي که توسط مارتینز و همکـاران  در مطالعه. باشد

انجام شد نشان داده شد کـه سـطح هموسیسـتئین پلاسـما در     
تولد تا حدود سـه مـاهگی افـزایش    صحرایی پس ازيهاموش

میکرومـول در لیتـر   29/8±67/0بـه  94/2±47/0یافته و از 
از سه ماهگی به بعد هموسیستئین کـاهش یافتـه و در   . سدریم

و در بیست و هشت ماهگی بـه  42/6±65/1شش ماهگی به 
در ایـن مطالعـه در   . رسـد یممیکرومول در لیتر 81/0±87/4

در حدود سه تـا چهـار مـاه     هاموشهنگام جراحی و تزریق سم 
پایان سن داشتند و اندازه گیري هموسیستئین پس از جراحی در

رفتاري یعنی شـش هفتـه پـس از جراحـی صـورت      يهاآزمون
هـا مـوش انـدازه گیـري دوم   در مرحلـه به عبارت دیگر . گرفت

میـزان هموسیسـتئین   . یا شش مـاه سـن داشـتند   5نزدیک به 
در ایـن میـزان   در حـد پلاسما در گروه کنترل پـس از جراحـی   
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ایـن  . باشـد یمماهه در گزارش مارتینز و همکاران 6يهاموش
و تخریـب  OHDA-6کـه تزریـق سـم    دهـد یممطلب نشان 

مینرژیک بـر سـطح هموسیسـتئین سـرم     آنورون هاي کاتکول 
يهـا موشالبته سطح بالاي هموسیستئین در سرم . اثري ندارد
ما . باشدیسؤال مبرابر همچنان مورد 10روه فولات متعلق به گ

. هیچ گونه منبعی که این نتیجه را توجیه نماید در دست نـداریم 
کـه هـر دو   OHDA-6ممکن است بـر هـم کـنش فـولات و     

متیلاسـیون در گیـر در متابولیسـم    يهاواکنشبالقوه توانندیم
تولید . قرار دهند دخالت داشته باشدریتحت تأثهموسیستئین را 
ابسته است و فـولات  متیلاسیون ويهاواکنشهموسیستئین به 

همچنـین افـزایش میـزان    . دخالت داردهاواکنشدر انجام این 
درگیر يهاژناز پلی مورفیسم ها متعدد تواندیمهموسیستئین 

. ]39[در متابولیسم این ماده، ناشی شود 
که اثر افزودنـی فـولات   دهندیمدر مجموع نتایج ما نشان 

از طریق کـاهش  نقش دارد کهدر کاهش شدت پارکینسونیسم 
این یافته در تضاد با . شودینمسطح هموسیستئین سرم میانجی 

ــان    ــه نش ــت ک ــوانی اس ــات حی ــمطالع ــدیم ــون ده اینفوزی
در هموسیستئین به درون هسـته جسـم سـیاه و یـا اسـتریاتوم      

و OHDA-6کــه توســط ســموم پارکینســون زا ییهــامــوش
MPTP ـدر ا، سـبب تشـدید پارکینسونیسـم    اندشدهدرمان  نی
از طرف دیگر نتایج ما هم راستا با . ]45، 13[گرددیمحیوانات 

هـیچ گونـه   دهنـد یم ـبرخی مطالعات انسانی است کـه نشـان   
ارتباطی بین بیماري پارکینسـون و هموسیسـتئین وجـود نـدارد     

کـه سـطح   انددادهبا این وجود برخی مطالعات نشان . ]43، 21[
بیماران پارکینسونی بیش از افـراد سـالم   در خونهموسیستئین 

البته دیگر نویسندگان این افزایش را . ]31، 23، 14، 4[باشدیم
. ]36، 35، 31، 26[انددر نظر گرفتهدوپا -ناشی از درمان با ال

این رو چنانچـه اثـر افزودنـی فـولات در کـاهش شـدت       از
طریق کـاهش سـطح  ازOHDA-6پارکینسونیسم القاء شده با 

، پـس مکانیسـم یـا    شـود ینم ـهموسیستئین پلاسـما میـانجی   
؟ استرس اکسیداتیو باشندیمدرگیر در این اثر چه يهاسمیمکان

يهـا سمیمکاننیترمهممیتوکندري ها از در عملکردو اختلال 
. انـد شـده درگیر در پاتوفیزیولوژي بیمـاري پارکینسـون عنـوان    

ماننـد  نـد ینمایم ـسمومی که در حیوانـات ایجـاد پارکینسـون    
MPTP ،6-OHDA  ــپلکس ــار کم ــق مه ــون از طری Iو روتن

. ]44، 9،32[نـد ینمایماکسیداتیو عمل آسیبمیتوکندریایی و 

و DNAعملکرد ناقص میتوکندري هـا ناشـی از اکسیداسـیون    
RNA   اکسیداسـیون  . باشـد یم ـ، پروتئین و لیپیـدهاي غشـایی

و سبب کـاهش تمایـل   را تغییر داده هامیآنزساختار بسیاري از 
نها به سوبستراها یا کوانزیم هاشان شده و از این طریق فعالیت آ

از ایـن رو تغذیـه میـزان بـالایی از     . آنها را کـاهش مـی دهـد   
يهــامیآنــزکوفاکتورهــاي میتوکنــدریایی و سوبســتراهاي   

برخـی اثـرات ناشـی از کهولـت سـن را      تواندیممیتوکندریایی 
ي سوبسـتراها و کوفاکتورهـا   معکوس نماید زیـرا سـطوح بـالا   

آسـیب متصل شده و محل فعـال آنهـا را از   هامیآنزبه تواندیم
کـه بـه دلیـل    ییهـا میآنـز کسیداتیو محافظت نموده و فعالیت ا

 ـدآسیباسترس اکسیداتیو تا حدودي  . را افـزایش دهـد  انـد دهی
بپیشنهاد شده است که درمـان بـا دوزهـاي بـالاي ویتـامین      

مختلف را که بر اثر عوامـل مختلـف ماننـد    يهامیآنزتواندیم
ژنتیکی تمایل اتصال با کوانزیم کـاهش  يهايماریبپیري و یا 

ب پــیش ســاز يهــانیتــامیو. یافتــه دارنــد را تحریــک نمایــد
تیمـار بـا   . باشـند یم ـمیتوکنـدریایی  يهـا میآنـز کوفاکتورهاي 

هفته منجر به کاهش اکسیدانت هـا، 2ب بیش از يهانیتامیو
و افزایش Iافزایش مصرف اکسیژن و افزایش فعالیت کمپلکس 

. ]18[گرددیمPGC-1αبیان 
در این مطالعه ما نشان دادیم که مصرف مقادیر بالاي اسید 

از طریـق  احتمـالاً فولیک اثرات ضـد پارکینسـونی داشـته کـه     
حفاظت نورون هاي دوپامینرژیک هسته جسـم سـیاه در برابـر    

اثر ضد پارکینسـونی  . شودیممیانجی OHDA-6نوروتوکسین 
برابـر  10افزودنی فولات وابسته به دوز بوده و مصـرف فـولات   

میزان طبیعی بیشترین اثر حفاظت نورونی را دارد در حـالی کـه   
انـدازه گیـري   . برابر حد طبیعی اثر مشخصی نداشـت 2فولات 

سطح هموسیستئین سرم نشان داد که افـزودن فـولات بـه آب    
و شـود ینم ـشامیدنی سبب کاهش سطح هموسیستئین سـرم  آ

فـولات از طریـق کـاهش    يهـا یافزودناثرات ضد پارکینسونی 
اثر ضـد پارکینسـونی فـولات    . شودینمسطح این ماده میانجی 

آسـیب میتوکنـدریایی از  يهـا میآنـز طریق حفاظـت  ازاحتمالاً
يهـا میآنـز توسط استرس اکسیداتیو و همچنین فعـال نمـودن   

دیده از اختلالات میتوکندریایی سبب حفاظت نورون هـا  سیبآ
همچنـین  . و کاهش شدت بیمـاري پارکینسـون گردیـده اسـت    

دهد کـه دریافـت میـزان بـالاي فـولات در      نتایج ما نشان می
 ـOHDA-6دریافـت کننـده سـم    يهـا موش سـبب  توانـد یم
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.افزایش سطح هموسیستئین سرم گردد

سپاسگزاري

تحقیق توسط معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشـکی منابع مالی این 
دکتـر جهـانی هاشـمی    يآقـا نویسندگان مقاله از . شده استنیتأمقزوین 

دانشیار گروه آمار حیاتی دانشگاه علوم پزشـکی قـزوین جهـت محاسـبات     
الهام هادي بیگـی و فاطمـه واعظـی،    هاخانماین مقاله و همچنین يآمار

يهـا آزمـون در انجـام  شانیهمکاراه جهت دانشگاین دانشجویان پزشکی 
.ندینمایمسپاسگزاري هاموشاز يریخون گو رفتاري 
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