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ABSTRACT 
Background and Aim. It has been reported that lithium (Li) has neuroprotective effects in 

neurodegenerative diseases. In this study, we investigated the association between serum Li level 

and Parkinson’s disease induced by 6-hydroxypapamine (6-OHDA) in rats. 

Material and Methods. 6-OHDA was injected into the medial forebrain bundle by stereotoxic 

surgery. Apomorphine- induced rotational and cylinder tests were carried out before the toxin 

injection and in the second and sixth weeks thereafter. Blood samples were collected from the 

heart of the animals in the seventh week. The survival of dopaminergic (DA) neurons in the 

substantia nigra pars compacta (SNc) was determined using immunohistochemistry. Li was 

measured by ion selective electrode method (ISE). 

Results. There was no significant difference in the serum Li levels between control and 6-

OHDA-treated rats. Based on the severity of the rotational behavior, the 6- OHDA- treated rats 

were divided into two subgroups: symptomatic (with severe behavioral symptoms) and 

asymptomatic (with no or mild behavioral symptoms). In the symptomatic and asymptomatic 

subgroups, SNc DA neuronal loss was 83 ± 16% and 45± 10%, respectively. Serum li level in the 

asymptomatic subgroup was significantly higher than that in the symptomatic subgroup and 

control group. 

Conclusion. Serum Li level increased in the mild to moderate damage to SNc DA neurons but 

returned to normal value in severe neuronal damage. Therefore, an increase in serum Li level can 

predict subclinical SNc DA neuronal death and helps in making early diagnosis of PD.  
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 لیتیومسیاه سبب افزایش سطح سرمی دپامینرژیک جسم  یهانورونخفیف تا متوسط  سیبآ
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 چکیده

این مطالعه، ارتباط  در .است بیماری های نورودژنراتیودر  نورونی حفاظتدارای اثرات  لیتیومکه  گزارش شده است هدف:زمینه و 

 .بررسی شدش صحرایی در مو پامیندو هیدروکسی-6 سم ناشی از بیماری پارکینسونلیتیوم و  یبین سطح سرم

سم و در تزریق قبل از  تاریهای رف آزمون .تزریق شد میانیجلویی  مغزی دسته ناحیهبه هیدروکسی دوپامین - 6سم : روش هامواد و 

 یهاسلول بقاءسپس و  شد یآورجمعتم، نمونه خون از قلب حیوانات ر هفته هفد .تگرفانجام  آندوم و ششم پس از  یهاهفته

نتخابی ااز روش الکترود  فادهبا است. لیتیوم شد بررسیبا استفاده از ایمونوهیستوشیمی  سیاه جسم هسته متراکم بخشدر  دوپامینرژیک

 .شد یریگاندازه یون

 یدروکسی دوپامینه- 6 سم دریافت کننده یهاموشکنترل و گروه  یهاموشبین لیتیوم  در سطح سرمی دارییمعناختلاف  نتایج:

 با)لامت عشدید( و بی  علامت دار )با علائم موش های دریافت کننده سم به دو زیرگروه، علائم رفتاریبر اساس شدت  .مشاهده نشد

 45 ± 10لامت و بدون ع 83 ±16 دار در زیرگروه های علامتک دپامینرژی یهانوروندرصد مرگ  .دشدن تقسیم (علائم خفیف

علامت از آن در زیرگروه  بیشتر دارییمعن صورتبه بدون علامتسطح سرمی لیتیوم در زیر گروه  .بودکمتر از گروه کنترل درصد 

 .کنترل بود دارو

شدید  یبآسولی در  یابد افزایش می سیاه دوپامینرژیک جسم یهانورون تا متوسط خفیف یبآسسطح سرمی لیتیوم در  :گیرییجهنت

 ک کند.اری پارکینسون کمتشخیص زودرس بیمبه سطح سرمی لیتیوم می تواند در افزایش . از این رو گرددیمبه مقدار طبیعی باز 

 سیاه جسم ،نورون های دوپامینرژیک، یدروکسی دپامین، آپومورفینه-6بیماری پارکینسون، سطح سرمی لیتیوم،  واژه های کلیدی:

 16/8/1400پذیرش:  15/8/1400اصلاحیه نهایی:   26/11/99وصول مقاله:
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 مقدمه

 متکراکم بخکشدر دوپامینرژیکک  پیشرونده نورون هایمرگ 

در مکانیسکم پاتوفیزیولوژیکک اصکلی در مغز میکانی  سیاه جسم

ی چه عواملروشن نیست  کاملاً .استبیماری پارکینسون  ایجاد

د نکی دهاما شواهد نشان م ؛شوندیممنجر به این مرگ نورونی 

 هکا عملککرد میتوکنکدریدر اکسکیداتیو و اخکتلال  که اسکترس

 نسکونبیمکاری پارکی . علائکم بکالینی(1-3دارنکد )نقش مهمی 

لککرزش در حالککت اسککتراحت،  شککامل علائککم حرکتککی هم ککون

 وضعیت است ککهدر کینزیا، سفتی عضلانی و بی ثباتی  برادی

 جسکم دوپامینرژیکک های نورون از ٪70حدود پس از آنکه 

 ینبنکابرا؛ (5 و 4)از دست رفته باشند، آشکار می شکوند سیاه 

زودرس ایکن مکرگ ککه تشخیص نشانگرهای زیستی  ردیابی و

در  برای تشخیص زودهنگام و می تواند نشان دهندها را نورون 

یی از آنجکا مفید باشکند. بیماری پارکینسون نتیجه مدیریت بهتر

 اکسیداتیو یکی از عوامل اصلی مکرگ نکورون یهااسترسکه 

ر ، مواد یا ترکیبکاتی ککه دمعرفی شده استدوپامینرژیک  های

 .(2هستند )برخوردار  یخاصاین استرس نقش دارند از اهمیت 

است که در تمام سلول های بدن یافکت مکی  ی قلیاییلیتیوم فلز

درمکان اخکتلا ت دوقطبکی  درسکال  50بکیش از بکرای شود و 

(. اخیر شواهدی ارائه شده است که لیتیکوم 6شود )اده می استف

. کندیمرا به عنوان یک عامل حفاظت کننده نورون ها معرفی 

مغز و زمان بهبودی در مدل های تجربکی  آسیب بافتی بهلیتیوم 

( و از طریککق 7خککونریزی داخککل مغککزی را کککاهش مککی دهککد )

پپتیکدهای تولیکد  کاهش هیپرفسفوریلاسیون پروتئین های تائو،

بتا آمیلوئیدی را در مغز موش های آلزایمری تراریخته مهار می 

تخریکب  توانکدیمم و(. هم نکین تجکویز مکزمن لیتیک9و 8کند )

مکدل تجربکی صکحرایی در  یهاموش ططمخجسم  درنورونی 

در ارتبکاط بکا بیمکاری (. 10بیماری هانتیگتون را کاهش دهکد)

در مکوش هکای پارکینسکونی پارکینسون گزارش شده است که 

در اهش دوپکامین و ککم از تخریکب نکورونی ودوز کم لیتیشده 

افزون بر این (. 11-13)کندیمنیگروستریاتال جلوگیری مسیر 

 +MPPاز اثرات سمی  تواندیمم ودر شرایط آزمایشگاهی، لیتی

دوپامینرژیکک  نورون هکای و روتنون، دو عامل تخریب کننده 

و  (in vivo)مطالعکات درون تنکی (. 12و  11) جلوگیری کنکد

متعدد نشان داده اند که این فلکز از طریکق  (in vitro)برون تنی 

مهار استرس اکسیداتیو و التهاب، افزایش اتوفاژی مهار اپوپتوز 

سینوکلئین اثرات حفاظت نورونی خود  -و کاهش انباشت آلفا

 را القاء می کند. هم نین مسیرهای بیولوژیکک متعکددی شکر 

داده شده اسکت ککه از طریکق آن ایکن فلکز بکرای جلکوگیری از 

این مسیرها مهار کینکاز  ینترمهم. کندیممرگ نورون ها عمل 

ککه نشکان داده شکده اسکت  است (GSK-3)گلیکوژن سنتتاز  3

نقکش دارد.  یمکرآلزاعملکرد ناقص آن در پاتوژنزیس بیمکاری 

بب فعکال سک توانکدیمهم نین نشان داده شده است ککه لیتیکوم 

شککود.  (BDNF)شککدن فککاکتور نوروتروفیککک مشککتق از مغککز 

BDNF  نمو سیناپسی و نورونی را تنظیم کرده و بقاء و انعطاف

عکلاوه بکر ایکن، ایکن  (.9) کنکدیمپذیری نورون ها را پشتیبانی 

فرضیه مطر  شده است که لیتیوم می تواند حساسکیت بکیش از 

. ایکن کاهش دهدحد گیرنده های دوپامین در جسم مخطط را 

ناشکی از  ادیسککینزیایجکاد  افزایش حساسیت بکه عنکوان عامکل

 (.14)معرفی می شود لوودوپا  مصرف طو نی مدت داروی

در انسان  پارکینسون لیتیوم و بیماری مطالعات کمی ارتباط بین

مطالعککات بککالینی یککا  هککاآنتقریبککاً همککه  .انککدکردهرا بررسککی 

این مسئله نیستند  اپیدمیولوژیک هستند که قادر به روشن کردن

باعک  ایجکاد  نورون های دوپامینرژیک پیشرونده که آیا مرگ

و یا لیتیوم  لیتیوم می شود تغییرات دینامیک در سطح پلاسمایی

عکلاوه بکر ایکن، در ایکن مکرگ نکورونی سکهیم باشکد.  تواندیم

بکالینی  یهکاداده( comorbidity)چند بیماری  ابتلا به یزمانهم

ارزیکابی از  ایکن روو از کنکدیم مخدوشرا به طور چشمگیری 

بنکابراین در ایکن مطالعکه،  ؛کنکدیمدقیق این ارتباط جلکوگیری 

هیدروکسکی - 6سکم  ناشکی از بیمکاری پارکینسکونارتباط بین 

هیدروکسکی - 6دوپامین و سطح سرمی لیتیوم در مدل حیوانی 

با علائم  در این مدلاگرچه علائم رفتاری  شد.دوپامین بررسی 
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لکن این مدل در انسان متفاوت است،  بیماری پارکینسون بالینی

نورون های  تحلیلیندهای سلولی اصلی درگیر در افر می تواند

التهککاب  و اسککترس اکسککیداتیو، تخریککب دوپامینرژیککک ماننککد

توسکط آپوپتکوز را بازتولیکد مرگ نکورونی هم نین نورونی و 

هم نین بکر خکلاف مطالعکات انسکانی در ایکن مکدل  (.15کند)

ایمونوهیستوشککیمی درصککد آسککیب و  یهککاروشبککا  تککوانیم

تخریب نورونی دپامینرژیک را ارزیکابی ککرد و از ایکن طریکق 

 بازتاب مرگ این نورون ها در سرم را بررسی نمود. 

 هککدر سکطح اورات سکرم  تغییرنشان دادیم که پیش از این، ما 

د شکدت ، مکی توانکمی باشدطبیعی درون زا  اکسیدانیآنتیک 

 اتحکت درمکان بک یهاموشدر  دوپامینرژیک یهانورونمرگ 

مککا  (.16نککد )کرا پککیش بینککی  هیدروکسککی دوپککامین- 6سککم 

سم  هم نین سلنیم و روی را در سرم موش های تحت درمان با

ککردیم و دریکافتیم ککه  یریگانکدازههیدروکسی دوپکامین - 6

 سیاه جسم هسته متراکم نورون های دوپامینرژیک بخش مرگ

 ایککن عناصککر همککراه اسککت )داده هککاسککطح سککرمی بککا کککاهش 

 .منتشرنشده است(

 

 روش ها و مواد

 :حیوانات و گروه های آزمایشی

 علکوم پزشککی دانشکگاه در 1398 سال در تجربی مطالعه این

 یسکتارو نکژاد از بکال  نکر صکحرایی یهکاموشروی  بکر قکزوین

 محدوده در تحقیق ابتدای در که موسسه رازی، کرج، ایران()

 در مکوش هکا .شکد بودنکد انجکام گکرم 300تکا  250وزنکی 

 × 59 ×20 ابعکاد بکا بکزرگ یهکاقفس در دانشگاه حیوانخانه

 ساعت 12 شرایط و شده کنترل حرارت درجه با اتاقی در 38

 غذا و آب به و شدند یدارنگه تاریکی ساعت 12 و روشنایی

تمکام رویکه هکای ایکن  .داشکتند. دسترسکی نامحکدود به صورت

حیککوانی شککورای  هککاییشآزمامطالعککه مطککابق بککا دسککتورالعمل 

بککا کککد اخککلا  تحقیقککات در دانشککگاه علککوم پزشکککی قککزوین 

IR.QUMS.REC.1397.127 به سکه  هاموش .جام شده استان

 (، گکروه شکم=9nکنتکرل ) گروه آزمایشی تقسیم شدند: گروه

(10n= و گروه )6 -( 29هیدروکسی دوپامینn= گروه .)6 -

- 6بککه ترتیککب محلککول  هیدروکسککی دوپککامین و گککروه شککم

مغککزی  بصککورت درون هیدروکسککی دوپککامین و حککلال آن را

شککمار مککوش هککای هکککر شککده در هککر گککروه دریافککت کردنککد. 

نمونکه  هکاآنشماری است که تا انتهای تحقیق زنده مانکده و از 

در گکروه دریافکت  هکاموشخون تهیه گردید. هم نکین تعکداد 

را بکر اسکاس  هکاآن بعکداًکننده سم بیشتر انتخاب شد تکا بتکوان 

 شدت بیماری به زیرگروه های مختلف تقسیم نمود.

 :برنامه آزمایشی

 .دهدیم در این مطالعه را نشان هایشآزمابرنامه زمانی  1شکل 

آپومکورفین انجکام شکد و  القکاء شکده بکاابتدا آزمکون چرخشکی 

چرخش خالص در مدت سکی دقیقکه  10حیواناتی که کمتر از 

پکس از  .، وارد آزمکایش شکدندسمت راست یا چپ داشکتندبه 

آزمکون ) دسکت هکا چند روز، آزمایش عدم تقکارن اسکتفاده از

 و سکپس گرفت( بر روی موش های انتخاب شده انجام سیلندر

 روکسی دوپامین یا حکلال آن بکه مغکز تزریکق شکد.هید- 6 سم

 از هکمفاصکله  روز 1بکا حکداقل  سیلندرچرخشی و  یهاآزمون

ری آزمکون سکیلندر جلکوگیاز تأثیر آپومکورفین بکر انجام شد تا 

 .شود

 :جراحی استریوتاکسی

هیدروکسی دوپامین )سیگما( یا حلال آن از طریق سرنگ - 6

با استفاده از جراحی استریوتاکسی میکرولیتری هامیلتون و  10

نیمکره راسکت تزریکق میانی جلویی  مغزی دسته به داخل ناحیه

بککر  گککرمیلیم 70حیوانککات ابتککدا بککا ترکیبککی از کتککامین ) شککد.

بر کیلوگرم،  گرمیلیم 6کیلوگرم، داخل صفاقی( و زایلازین )

- 6 میکروگککرم 16سککپس،  .بیهککوش شککدند داخککل صککفاقی(

 میکرولیتکر سکرم نمککی  4هیدروکسی دوپامین حکل شکده در 

(NaCl) ( 2/0حاوی اسید اسکوربیک٪ )نقطه در ناحیکهدو  به 

، -4: (AP) جلویی با مختصات زیر: قکدامی خلفکی مغزی دسته
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 AP ،2-: L:-4/4و  9: (DV) ، پشتی شکمی-8/1 :(L) جانبی

  اطلکس مختصککات ارائکه شککده توسککط بککر طبکق  :DV 8/8 و

(. برگمکا مرجکع 17شکد )تزریکق  2007پاکسکینوز و واتسکون 

 بود. DV و سطح جمجمه مرجع محاسبه L و AP محاسبه

 
 .انجام شد ازآنپسسم و در هفته های دوم و ششم تزریق رفتاری یک هفته قبل از  هاییشآزماها.  یشآزمابرنامه زمان بندی . 1شکل 

 هاآندند و مغز در هر گروه پرفیوژن ش هاموشبرخی از  ازآنپس .تم پس از سم انجام شدفخون و استخراج سرم در هفته ه یآورجمع

 .دهدیماعداد روزهای بعد از سم را نشان  .برای مطالعات ایمونوهیستوشیمی خارج شد

 

 : رفتاری یهاآزمون

 :پومرفینآ با شده القا چرخش آزمون -الف

 بر طبق روشی که قبلاً  اپومرفین با شده القا چرخشآزمون 

، به طور خلاصه (.18و  16انجام شد )داده شده است توضیح 

یک ظرف  دقیقه در 5اجازه داده شد تا برای  هاموشابتدا به 

با محیط  (متریسانت 38، ارتفاع، متریسانت 28قطر، ) یااستوانه

 5/0شوند و سپس هیدروکلراید آپومورفین )سیگما،  مأنوس

 .دبر کیلوگرم( به صورت داخل صفاقی تزریق ش گرمیلیم

 30خش های کامل در مدت پس از یک دقیقه، تعداد چر

 طرف به هاچرخش تعداد .دقیقه توسط افراد خبره ثبت شد

 (مثبت )عدد آن مقابل یا )عدد منفی( سم تزریق محلنیمکره 

 تعداد خالص چرخش ها با کسر نمرات منفی از .ثبت گردید

 با ی چرخش های خالص به تعداد .نمرات مثبت محاسبه شد

بی نشان می دهد که مدل به خونیمکره تزریق سم طرف مقابل 

 شده است. ایجاد

 :آزمون سیلندر

 زمون نحوه استفاده از دست ها بدون کمک دارویآدر این 

 19) قرار گرفت بررسیخاص و بر اساس مطالعات قبلی مورد 

دت ده مو به  هقرار گرفت یااستوانهدر ظرف  هاموش(. 20و 

ن در ای .داده شد هاآنبه دقیقه اجازه حرکت آزادانه در محیط 

یواره دست راست یا چپ یا هر دو با د یهاتماسمدت، تعداد 

ظرف به منظور حفظ تعادل و یا وزن بدن توسط شخصی که 

 سپس، نمره شمارش شد.، برای این آزمایش آموزش دیده بود

 :گردیدعدم تقارن با معادله زیر محاسبه 

 

 :I \ I + C + B - C \ I + C + B = نمره عدم تقارن

به ترتیب تعداد تماس های دست طرف  C و I که در آن 

نشان  B و مقابل را نشان می دهند دستیب )راست( و آس

امتیازات مربوط به  .است هر دو دست با هاتماسدهنده تعداد 

است. نمرات مثبت و منفی  1تا  - 1عدم تقارن دست ها از 

به نشان می دهند که دست طرف آسیب و یا دست طرف سالم 

بنابراین انتظار  ؛ترتیب برای تماس با دیواره ظرف غالب بودند
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همی پارکینسون شدید نمره مبتلا به می رود که یک موش 

 .عدم تقارن مثبت قابل توجهی را نشان دهد
 

 :سطح سرمی لیتیوم یریگاندازه و یریگخون

رفتاری و  یهاآزمونپس از پایان  هفتمدر هفته  یریگخون

 یریگخونقبل از پرفیوژن از قلب صورت گرفت. قبل از 

ده دار قراعمیق  در بیهوشیحیوان با ترکیب کتامین و زایلازین 

 داوژ جیشد. پس از انعقاد خون سرم با استفاده از سانتریف

 یدارنگهلیتیوم  یریگاندازه ا زمانت درجه -80گردید و در 

 وشرنی که ز روش انتخابی یوشد. برای تعیین میزان لیتیوم ا

تشخیص  هاییشگاهآزمااین یون در  یریگاندازهمتداول برای 

 استفاده شد.طبی است، 
 

 :ارزیابی بافت شناسی

 ایمونوهیستوشیمی برای ارزیابی شدت از دست دادن نورون 

انجام  (SNc)هسته جسم سیاه  در (DA)های دپامینرژیک

و شم و هشت موش از  کنترلسه موش از هر گروه  گرفت.

پس از بیهوشی با  وارد این آزمایش شدند. OHDA- 6 گروه 

میلی لیتر  50موش از طریق قلب با هر کتامین و زیلازین، مغز 

میلی لیتر  100و حدود  (PBS) فسفات بافر سالین

 وردهآبیرون پس از آن، مغز  یوز شد.پرف ٪4پارافورمالدئید 

درجه سانتی گراد قرار  4در  در پارافرمالدئید شد و یک شب

بخش مغز میانی به صورت دو طرفه جدا شده و به  گرفت.

وسیله ی پارافین غالب گیری شد و سپس برش های کرونال 

 Thermo میکرومتر( با استفاده از میکروتوم 8)ضخامت 

Shandon Microtome) انگلستان( تهیه و از هر سه برش یکی ،

ه پس از خشک شدن در انتخاب شد یهابرش انتخاب شد.

 -100X تریتون ٪0.2طول شب، از پارافین جدا گشته و با 

 ٪10آبرسانی شدند و اتصا ت غیر اختصاصی با استفاده از 

 شب یک ها نمونه آن، دنبال به. شدند مسدود گات نرمال سرم

با آنتی بادی ضد تیروزین  گرادیسانترجه د 4 دمای در

، سانتا کروز( و 200: 1انکوبه شدند ) (TH) هیدروکسیلاز

خرگوش،  IgGدقیقه،  60با آنتی بادی ثانویه ) هاآنسپس 

پس از آن برش ها در معرض  سانتا کروز( انکوبه شدند.

و دی امینو بنزیدین  (HRP)ترکیبی از پراکسیداز هورسرادیش 

برای  مؤثر یزیآمرنگدقیقه قرار گرفتند تا  60به مدت 

 هابرش، ازآنپس مشاهده میکروسکوپ نوری حاصل شود.

 هاآن دهیدره شدند، توسط زایلن پاکسازی و پوشانده شدند.

مشاهده شدند و  10با بزرگنمایی  الیمپوس در میکروسکوپ

 -2/5ا ت -8/4برش هایی از جسم سیاه که در محدوده برگما، 

ز بین سپس شش برش در هر حیوان ا بودند انتخاب شدند.

برش که به طور سری به پنج گروه تقسیم شده  50 یباًتقر

بین دو نمونه انتخاب شده حداقل پنج برش  بودند، انتخاب شد.

مثبت با استفاده از  TH یهاسلول فاصله وجود داشت.

مشاهده و شمارش  400میکروسکوپ نوری در بزرگنمایی 

 .شدند
 

 :تجزیه و تحلیل آماری

 بیان شدند. مقایسه SEM Mean(±)صورت تمامی داده ها به 

تست  راهداده ها با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفه به هم

ورت گرفت. به ص (t-test)تعقیبی توکی و هم نین آزمون تی 

 داده های آزمون های (correlation)منظور بررسی همبستگی 

ز اوم رفتاری و ایمونوهیستوشیمی با داده های سطح سرمی لیتی

ه محاسبه ضریب همبستگی پیرسون استفاده شد. در مورد کلی

ار در دبه عنوان سطح معنی  P<0/05 ، اختلاف در سطحهایافته

 نظر گرفته شد.

 

 نتایج

 :رفتاری یهاآزمون

رفتاری چرخش القاء شده با اپومرفین و سیلندر به  آزموندو 

منظور اطمینان از ایجاد مدل و هم نین ارزیابی شدت 

. نمودارهای چپ در به عمل آمدموش ها  از بیماریپارینسون

آپومورفین را نشان چرخش القاء شده با  آزموننتایج  2شکل 
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رفتار چرخشی قابل  هاموشد. قبل از سم، هیچ یک از نمی ده

از تزریق سم فقط موش های متعلق به  توجهی نشان ندادند. بعد

به سمت زیادی  یهاچرخشهیدروکسی دوپامین - 6گروه 

در هفته ششم بعد از سم به  هاچرخشتعداد  نشان دادند. چپ

)به  بیشتر از هفته دوم بود (P<0.001)طور معنی داری 

 (.ششم و دوم هفته در 285±60و 160±30ترتیب

سیلندر را  ون هاینتایج آزم 2نمودارهای راست در شکل 

قبل از سم، نمره عدم تقارن در همه گروه ها  .دننشان می ده

صفر بود، به این معنی که حیوانات هیچ ترجیحی  نزدیک به

برای استفاده از دست راست یا چپ برای لمس دیواره ظرف 

، نمره عدم تقارن در گروه های کنترل و پس از سم .نداشتند

دریافت اما در گروه  ؛ماندباقی صفر نزدیک به  شم تقریباً 

قابل توجهی افزایش یافت و در  میزاننمره به این ، کننده سم

 ± 08/0و  17/0±06/0هفته های دوم و ششم به ترتیب به 

51/0 (P<0.001) این اعداد نشان می دهند که  .رسید

دادند از دست راست می ترجیح  سم دریافت کننده یهاموش

برای لمس دیواره ظرف استفاده کنند.

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
قاء ال نمودارهای چپ و راست به ترتیب یافته های آزمون چرخش مختلف آزمایشی. یهاگروهرفتاری در  یهاآزمون. نتایج 2لشک

مودارهای میانی و نسم و تزریق قبل از  هاآزموناین  هاییافتهنمودارهای بالایی  .سیلندر را نشان می دهند آزمونآپومورفین و  شده با

پس از فتاری به تدریج شدت علائم ر شودیمکه مشاهده  طورهمان. دهندیمرا نشان  بعدازآندوم و ششم  یهاهفتهتحتانی به ترتیب در 

 وکیتو تست تعقیبی  طرفهیکدر مقایسه با گروه کنترل و شم. آزمون آنالیز واریانس  P<0.001 :***یافت. افزایش تزریق سم 

 

  :لیتیوم  سطح سرمی

تم پس از سم، ف، در هفته هشودیممشاهده که  طورهمان .نشان می دهد یآزمایش مختلف ا در گروه هایر لیتیوم سطح سرمی 3شکل 

 رمعنی داری از نظر آما اختلافولی این  ؛دریافت کننده سم اندکی با تر از گروه شم و کنترل بود یهاموشدر یوم تسطح سرمی لی

هیدروکسی - 6در گروه  و 5/0و  49/0 ، در گروه شم5/0و  5/0 کنترلبه ترتیب در گروه  یومتلی کمترین و با ترین مقادیرنبود. 

 .میلی اکی وا ن در لیتر بود 6/0و  5/0 دوپامین
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 .یآزمایش مختلف یهاگروهدر  (Li) لیتیومسرمی سطح  .3شکل 

 

  :علائم رفتاری و سطح سرمی لیتیومارتباط بین شدت 

 بهپاسخ یکسان و مشابهی  دریافت کننده سم یهاموش

بسیار  هاآندر  هاچرخشندادند و تعداد نشان آپومورفین 

رفتار چرخشی شدیدی را نشان  هاموشمتفاوت بود. بیشتر 

هیچ چرخشی نشان ندادند یا تعداد  هاآناما بعضی از  ؛دادند

به  هاموشاین . بر این اساس، بسیار کم بود هاآندر  هاچرخش

 (symptomatic, n=17)دو زیر گروه تقسیم شدند: علامت دار

 آزموندر هر بار چرخش  200ی که بیش از یشامل موش ها

شامل  (asymptomatic, n=11)نشان دادند و بدون علامت 

 30که هیچ چرخشی نشان ندادند یا کمتر از  ییهاموش

 هاییشآزمانتایج  4چرخش داشتند. نمودارهای شکل 

را در این زیر گروه ها نشان می لیتیوم  چرخشی و سطح سرمی

در زیر گروه  ، سطح لیتیومشودیممشاهده که  طورهماندهد. 

از آن در زیر گروه  با تر معنی داریعلامت به طور بدون 

میلی اکی وا ن بر . /52 ±. /01بود )و گروه شم  رعلامت دا

در گروه علامت  5/0 ± 00/0در گروه بدون علامت و لیتر 

ولی در زیر گروه علامت دار این سطح نزدیک به گروه  ؛ (دار

با این حال، تجزیه و تحلیل آماری نشان داد که هیچ  0شم بود

در موش  لیتیوم سرمی و سطح ها ارتباطی بین تعداد چرخش

، r = -0.127. شتاسم وجود ند دریافت کنندههای صحرایی 

P = 0.302، n = 28  بین تعداد چرخش در هفته ششم پس از

 rو  سم دریافت کنندهموش های تمامی سم و سطح لیتیوم در 

= 0.19 ،P = 0.46 ،n = 17 در هفته  ها بین تعداد چرخش

Groups Mean (mEq/L) Standard Error P value 

Control (n=9) 5/.  000/.   

Sham (n=10) 498/.  0013/.  17/.  

6-OHDA (n=29) 506/.  004/.  2/.  
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 دار.زیر گروه علامت  موش های متعلق به در لیتیوم ششم و سطح

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
تعداد  سم. کنندهافتیدر یهاموش. نتایج آزمون چرخش القاء شده با اپومرفین در زیرگروه های علامت دار و بدون علامت 4شکل

و بدون علامت  (symptomatic) دارعلامت یهارگروهیزدر )نمودار پایین(  لیتیوم و سطح سرمی)نمودار بالا(  هاچرخش

(asymptomatic)  بین این زیر گروه  لیتیوم سرمی تفاوت در تعداد چرخش ها و سطح. نشان داده شده استدریافت سم  یهاموشدر

 .بود معنی دار ها

*: P<0.05  تعقیبی توکیدر مقایسه با زیرگروه بدون علامت و گروه شم. آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و تست 

***: P<0.001  در مقایسه با زیرگروه بدون علامت. آزمون تی(t-test) 

###: P<0.001  در مقایسه با هفته دوم در همان زیر گروه. آزمون تی(t-test) 

 

ارتباط بین از دست دادن نورون های دوپامینرژیک بخش 

 :متراکم جسم سیاه و سطح سرمی لیتیوم

 یهادر نورونشدت ضایعه را  5در شکل  ها میکروگراف

و شم  یهادر گروهدوپامینرژیک بخش متراکم جسم سیاه 

موش های علامت دار و بدون علامت  یهارگروهیز هم نین

مشاهده می طور که  همان .دننشان می دهدریافت کننده سم 

 دارعلامتدوپامینرژیک در زیر گروه  یهانورون، مرگ شود

با این حال، از دست دادن نورون های  .گسترده بود

 .زیر گروه بدون علامت نیز قابل توجه بوددوپامینرژیک در 

مثبت زیرگروه های علامت دار و بدون  THتعداد نورون های 

کمتر از گروه  درصد 55 ± 10 و 83 ± 16علامت به ترتیب 

با این حال، تجزیه (. P<0.001،5کنترل بود )نمودار در شکل 

نورون این نشان داد که هیچ ارتباطی بین تعداد  و تحلیل آماری

وجود  سمدریافت کننده های موش لیتیوم در سرمی و سطح  ها

 .(r = 0.246 ،P = 0.25 ،n = 8) شتندا
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شیمیایی بقاء  ارزیابی ایمونوهیستو .5شکل 

میکروگراف  دپامینرژیک در جسم سیاه. یهانورون

هیدروکسیلاز تیروزین  یهانورون دهندهنشانها 

(TH) نیمکره راست در گروه  جسم سیاه مثبت در

 یهاگروه( و هم نین زیر با شم )میکروگراف 

( و symptomatic،)میکروگراف میانی دارعلامت

( asymptomatic،بدون علامت )میکروگراف پایین

نمودار  .می باشند سم دریافت کنندهموش های 

کمی نشان  صورتبهمثبت را  TH تعداد نورون های

در  مثبت TH یهاسلولتعداد  کنیدتوجه . دهدیم

زیر گروه بدون علامت به طور قابل توجهی کمتر از 

با تر از زیر گروه  یداریمعناما به طور  ؛گروه شم

 میکرومتر 100مقیاس:  خط .بودعلامت دار 

.***: P <0.001  .آزمون نسبت به گروه شم(t-test) 

 .###: P <0.001 دارعلامتنسبت به زیرگروه .

 .(t-test)آزمون 

 

 

 بحث

بیمککاری و  سککطح سککرمی لیتیککومبککین در ایککن مطالعککه ارتبککاط 

- 6سکم ایجکاد شکده بکر اثکر تزریکق درون مغکزی  پارکینسکون

مشکاهدات . در موش صحرایی بررسی شد هیدروکسی دوپامین

 ناحیه بهاین سم ت هفته پس از تزریق فکه ه ما نشان می دهند

تفکاوت معنکی داری در سکطح  ،میکانی مغکز جلویی مغزی دسته

دریافت کننده سم و کنترل وجکود سرمی لیتیوم بین موش های 

نشکان داد ککه  هاداده. با این حال، تجزیه و تحلیل دقیق نداشت

و خفیکف  ئکم رفتکاریعلاککه  دریافت کننده سم یهاموشدر 

 دارییمعنک میکزانبه لیتیوم سطح مرگ نورونی متوسط داشتند 

آن در گروه کنترل بکود. ایکن در حکالی اسکت ککه در از  با تر

مکرگ و علائم رفتکاری شکدید  دریافت کننده سم با یهاموش

؛ سطح لیتیوم در حد مقادیر گکروه کنتکرل بکود گسترده نورونی

مراحکل سکطح سکرمی لیتیکوم در  بیان کرد ککه توانیمبنابراین 

جسکم سکیاه در هکای دوپامینرژیکک  نکورونسیب بکه آابتدایی 

به مقکدار سیب آبا پیشرفت و گسترش این  اما ؛یابد می افزایش

 می گردد.باز طبیعی

 بیماری پارکینسون و سطح سرمی لیتیومبین چند مطالعه ارتباط 

( سکطح سکرمی 2005فورته و همککاران، ) .اندکردهرا بررسی 

بکا افکراد  پارکینسکون را مبکتلا بکه عنصر کاتیونی در بیماران 26

 میکزان لیتیکوم . (21) دمقایسه کردن سن درکنترل همسان شده 

 و 01/1 ± 75/0بکه ترتیکب  و بیمکاران کنترلسرم را در افراد 

ککه نشکان  ر میلی لیتر گکزارش کردنکدد نانوگرم 79/0 ± 6/0

می دهد سطح طبیعی لیتیوم در انسان نزدیک به دو برابر سکطح 
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. میلکی اککی وا ن /5گروه کنترل مطالعه ما ) یهاموشآن در 

 زم بکه البتکه  ؛اسکت (نانوگرم در میلی لیتکر 5/0در لیتر معادل 

بکر  یشکناختروانرای اخکتلا ت هکر است که لیتیوم درمانی بک

و  22اساس روش های توصیف شده توسط کوپر و همکاران )

سکطح سکرمی تکا  اسکتمیلی گکرم  1200 - 600روزانه  (23

برسکاند. میلکی اککی وا ن در لیتکر  85/0تکا  65/0 را به لیتیوم

هم نین مطالعه فورته و همکاران نشان دهنده کاهش معنی دار 

بیمککاری  .اسککتلیتیککوم در سککرم بیمککاران مبککتلا بککه پارکینسککون 

 که شودیمپارکینسون در انسان با علائم حرکتی تشخیص داده 

بخش دوپامینرژیک  یهانوروندرصد  80تا  60 پس از مرگ

بیمکاران بنکابراین ؛ (5و  4) شکوندیم آشکارمتراکم جسم سیاه 

در مطالعه مکا  زیر گروه علامت دار یهاموشپارکینسونی شبیه 

بخکش درصد نورون های دوپامینرژیکک  80هستند که حدود 

. بکر ایکن اسکاس بودنکدداده  متراکم جسم سیاه خود را از دست

را مبنکی بکر ککاهش فورتکه و همککاران داده هکای داده های ما 

 دیککتائلیتیککوم متعاقککب مککرگ نککورونی شککدید در جسککم سککیاه 

نزدیک بکه  دارعلامت یهاموشوم در یزیرا سطح لیت ؛کنندینم

 بیمککاران ٪75 زم بککه هکککر اسککت کککه البتککه  ؛کنتککرل بککود

–داروی ال  توسکط فورتکه و همککاران در مطالعه پارکینسونی

یا هکر دو تحکت درمکان قکرار  دوپامین های اگونیست یا و دوپا

را مخکدوش کنکد. عامکل  هکاآنکه می تواند داده هکای  داشتند

وم اسکت. مصکرف یکمخدوش کننکده دیگکر، میکزان مصکرف لیت

وم به منطقه جغرافیایی و هم نین رژیم غذایی بستگی دارد. یلیت

لیتوم به مقدار خیلی کمی در خکا  یافکت مکی شکود و میکزان 

ت و انحکراف معیکار از میکانگین مصرف آن بسیار متفکاوت اسک

زیکاد اسکت. بکه  موجود در همان منطقه جغرافیکایی نیکز مصرف

+  1485، مکزیککک Tijuana عنکوان مثککال، مصککرف لیتکوم در

 در گالوسککتون، تگککزاس میکروگککرم در روز اسککت و 1009

میکروگککرم در  290+ 348در ویککن، اتککریش.  و 684+ 821

در  یکار از میکانگین(. از طرف دیگر انحکراف مع24روز است )

کمتر بوده و برای کنترل تقریبکاً  یتوجهقابل طوربهداده های ما 

صفر بود. علاوه بر این، گزارش شده است که مصکرف کلریکد 

 و رژیم غذایی بکا گذاردیملیتیوم تأثیر  سدیم بر میزان دریافت

 در جوامع صنعتی می تواند باعک  ککاهش دریافکت نمک زیاد

در همین راستا، گزارش شده است که جذب (. 25لیتیوم شود )

ام مکی سدیمی انجک از روده کوچک از طریق کانال های لیتیوم

 (.26شود )

یافته مهم مطالعه مکا ایکن اسکت ککه در مراحکل ابتکدایی مکرگ 

 ؛نورون های دپامینرژیک سطح لیتیکوم سکرم افکزایش مکی یابکد

ولی در مراحل شدید مکرگ ایکن نکورون هکا دوبکاره بکه سکطح 

داده های مشکابهی در مکورد سکطح سکرمی . گرددیمطبیعی باز 

یککی از ترکیبکات  بیلکی روبکین .استگزارش شده  بیلی روبین

 اکسیدان آنتی

 طبیعی است که گزارش شده است سطح سرمی آن در بیماران 

از آنجکا ککه اسکترس (. 27-29افزایش می یابکد ) پارکینسونی

زمینکه سکاز مکرگ  یهاسکمیمکان نیتریاصلاکسیداتیو یکی از 

اسکت  دوپامینرژیک در بخکش متکراکم جسکم سکیاه یهانورون

در ایکن زمینکه نقکش مهمکی داشکته  تواندیم نیروبیلیب (،3-1)

اکسکیژناز تولیکد -توسط سیستم آنزیمکی هکم  بیلی روبین .باشد

 می شود که نشان داده شده است 

در معرض اسکترس اکسکیداتیو بکه  دوپامینرژیک یهاننورودر 

؛ (28-30) مککی شککود (up-regulated) دیککتولمیککزان زیککاد 

در این  افزایشی، این فرضیه مطر  شده است که تنظیم نیبنابرا

 بدن به استرس اکسیداتیو در سازشیسیستم آنزیمی یک پاسخ 

با این حال، مطالعات بالینی نشان مکی  .است بیماری پارکینسون

 پارکینسون شدت خفیف تا متوسط بیماریافراد با د که در نده

 بککهآن در افککراد مبککتلا سککطح سککرمی بیلککی روبککین بککا تر از 

لیتیوم دارای  شده است که (.30و  29شدید است ) پارکینسون

( ککه تکا 6-10) باشدیماثرات محافظت کنندگی از نورون ها 

و  6حدی از طریق فعالیت ضد اکسیدانی آن انجام مکی شکود )

از  تواندیماز طرف دیگر نشان داده شده است که لیتیوم  (.11

را از استرس شبکه اندوپلاسمی  هاسلول GSKطریق مهار مسیر 
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نشان دادیکم ککه ایکن اسکترس در  ما راًیاخ(. 31محافظت کند )

هیدروکسککی دپککامین بیمککاری  -6مککرگ نککورونی در مککدل 

پارکینسون دخالت داشته و سکبب پیشکرفت بیمکاری مکی شکود 

فیزیولککوژیکی و  یهاسککمیمکانممکککن اسککت (. از ایککن رو 32)

بکا مکرگ  بیوشیمیایی درون زا بکا افکزایش سکطح سکرمی لیتیکوم

و استرس استرس اکسیداتیو  یک ناشی ازژدوپامینرنورون های 

احتمککا ً در  هاسککمیمکانایککن د. نککمقابلککه کنشککبکه اندوپلاسککمی 

ککه بکرای  طورهمکانامکا  ؛هسکتند مکؤثرزودرس  مرگ نورونی

در مکرگ شکدید نکورونی  افتدیماتفا   نیروبیلیبسطح سرمی 

به هکر حکال، داده هکای مکا مکی تواننکد از نظکر  .باشندینمموفق 

نسبت به  بیماری پارکینسون زیرا علائم بالینی ؛بالینی مهم باشند

قابکل  ریتأخ یک جسم سیاهژهای دوپامینر دادن نورون از دست

افزایش سطح سرمی لیتیوم می بنابراین، ؛ (5و  4)توجهی دارند 

را قبکل از یکک جسکم سکیاه ژنکورون هکای دوپامینرتواند مرگ 

مکی توانکد بکه از ایکن رو بروز علائم بکالینی پکیش بینکی کنکد و 

 کند. انسان کمک در بیماری پارکینسون تشخیص زود هنگام
 

 نتیجه گیری

یک ژهای دوپامینر د که مرگ نوروننداده های ما نشان می ده

 .باشکدبا تغییر در سطح سرمی لیتیوم  می تواند همراهجسم سیاه 

 .بسکتگی دارد یککژهکای دوپامینر تغییر به شدت مرگ نورون

 ؛ابدییملیتیوم افزایش  سرمی سطحدر شدت خفیف تا متوسط 

لیتیکوم بکه سکطح نکورونی با پیشرفت و گسترده شدن مکرگ اما 

 تواندیم بنابراین، افزایش سطح سرمی لیتیوم ؛گرددیبرمطبیعی 

 ا قبکل از بکروزر یکک جسکم سکیاهژدوپامینر یهکانورونمکرگ 

تشکخیص زود پکیش بینکی ککرده و بکه علائم بالینی پارکینسون 

 کمک کند.بیماری  این هنگام

 

 تقدیر و تشکر
مینککایی و نفیسککه راسککتگو کککه در  تککایآز هککاخانماز  لهیوسککنیبد

مککا را یککاری  هانمونککه یگذارشککمارهجراحککی استریوتاکسککی و 

 .شودیمنمودند تشکر و قدردانی 
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