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 N-نوکلئوتيد تغييرات فراواني و ۱پاراکسوناز  آنزيم استرازي آريل به پاراکسونازي فعاليت نسبت بررسي
  شاهدي– مورد مطالعه :پارکينسون به مبتلا بيماران در ۲ترانسفراز  استيل ميآنز
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 يدهچک

يک  ۱ سونازپاراکشود. آنزيم ي عصبي محسوب ميتحليل برنده بيماري پارکينسون يک بيماري عصبي است و بعد از آلزايمر دومين بيماري :هدف و زمينهپيش
قش داشته باشد. ن پارکينسونتواند در ايجاد بيماري که تغيير فعاليت و غلظت اين آنزيم مي هستبا دو فعاليت پاراکسونازي و آريل استرازي  اکسيدانآنتيآنزيم 
نقش مهمي دارد. هدف از  ۲استيل ترانسفراز -Nآنزيم  هاآنکه در بين  دارند بر عهدهها زدايي ارگانوفسفاترا در سممهمي  ترانسفراز نقشاستيل-Nهاي آنزيم

در بيماران مبتلا به  ۲استيل ترانسفراز -Nاسترازي آنزيم پاراکسوناز و فراواني تغييرات نوکلئوتيد آنزيم اين مطالعه بررسي نسبت فعاليت پاراکسونازي به آريل
  باشد.پارکينسون مي

استيل -Nنوکلئوتيد  نمونه کنترل) مطالعه شدند. تغييرات ۴۰بيمار مبتلا به پارکينسون و  ۴۰مورد ( ۸۰ شاهدي درمجموع -در اين مطالعه مورد :هامواد و روش
با استفاده از روش اليزا و فعاليت آنزيم  ۱پاراکسوناز هاي محدودالاثر مربوطه بررسي شدند. سطح سرمي با استفاده از آنزيم PCR-RFLPبا روش  ۲ترانسفراز 

  کتروفتومتري تعيين شد.با اسپ ۱پاراکسوناز 
هاي تغييرات داري در فراواني ژنوتيپاختلاف معني ).p<0.05داري نشان نداد (نسبت فعاليت پاراکسونازي به آريل استرازي بين دو گروه تفاوت معني :هاافتهي

بين دو گروه کنترل و بيمار اختلاف  m2و  m1 نوکلئوتيد هاي تغييرات، ولي فراواني ژنوتيپ)p<0.05(بين دو گروه کنترل و بيمار مشاهده شد  m1 نوکلئوتيد
  ).p> 0.05(داري را نشان نداد معني

و همچنين کاهش  m1 ، تغييرات نوکلئوتيد۲ترانسفراز استيل - N ميآنزنتايج اين مطالعه نشان داد که ممکن است از بين سه تغيير نوکلئوتيد  :يريگجهينت
  تواند در پاتوژنز و ايجاد بيماري پارکينسون نقش داشته باشند.مي ۱پاراکسوناز سطح سرمي و فعاليت 

 ۲ترانسفراز استيل -N، ۱پاراکسوناز پارکينسون، تغييرات نوکلئوتيدي،  ها:دواژهيکل
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  مقدمه

ي ترين اختلالات تحليل برندهماري پارکينسون يکي از شايعيب
سيستم دوپامينرژيک مسير جسم  عمدتاًکه  سيستم عصبي است

ي و با چهار ويژگي برجسته )۲, ۱(کندسياه به استرياتوم را درگير مي
اختلال  لرزش در حال استراحت و سفتي عضلاني، کندي حرکات،

                                                             
  رانيا ز،يتبر ز،يتبر يپزشک علوم دانشگاه ،ينيبال يميوشيب گروه محقق و مدرس ار،استادي ١
  ايران، تبريز، تبريز، واحد ياسلام آزاد دانشگاه، شناسي زيست گروه، ژنتيک ارشد کارشناسي ٢
  ايران، تبريز، تبريز پزشکي علوم دانشگاه، تبريز شهداي بيمارستان، عمومي پزشک ٣
  گروه زيست شناسي، دانشکده علوم، دانشگاه اروميه، اروميه، ايرانکارشناسي ارشد بافت شناسي و جنين شناسي،  ٤
  ي تبريز، دانشگاه علوم پزشکي تبريز، تبريز، ايرانشهدا مارستانيبکارشناسي ارشد مديريت، واحد توسعه تحقيقات باليني  ٥
  (نويسنده مسئول) رانيا ز،يتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،ينيبال يميوشيگروه ب ،ينيبال يميوشيارشد ب يکارشناس ٦

هاي پاتولوژيک و در خصوص مکانيسم.  شوددر راه رفتن نمايان مي
جسم سياه و  امينرژيک مسيرهاي دوپعلت مرگ نوروني سلول

س نقص کمپلک ازجملهاسترياتوم در اين بيماري فرضيات متعددي 
هاي آزاد اديکالتجمع آهن و افزايش تشکيل ر، )۴, ۳( ميتوکندريايي

  . )۵( باشدمطرح مي



 و همکارانع علی مطا  پارکينسون به مبتلا بيماران در ۲ ترانسفراز استيل آنزيم N-نوکلئوتيد تغييرات فراواني و ۱ پاراکسوناز آنزيم استرازي آريل به پاراکسونازي فعاليت نسبت
 

٤٠٠  

ي اين بيماري سموم ارگانوفسفره و عوامل ديگر ايجاد کنندهاز 
باشند. در کشاورزي مدرن سموم ارگانو ها نيز مطرح مياکسيدان
ا بعد هکه اين ارگانوفسفره رنديگيممورد استفاده قرار  وفوربهفسفره 

به فرم فعال خود تبديل  p450توسط سيتوکروم  از ورود به بدن ابتدا
 يهاراهشوند، در بدن ب آسيب اکسيداتيو ميشوند که موجمي

ي هاي متعددگوناگوني براي مقابله با اين سموم وجود دارد که آنزيم
اين  ييزداسمدر  ۲استيل ترانسفراز -Nو  ۱پاراکسوناز آنزيم  ازجمله

  سموم نقش دارند.
 ۳۴۵) يک پروتئين PON1سرم انساني ( ۱آنزيم پاراکسوناز 

 د وشودر کبد سنتز و به پلاسما ترشح مياي است که اسيدامينه
ام ن منشأباشد که استرازي ميداراي دو فعاليت پاراکسونازي و آريل

پاراکسونازي آن از سوبستراي پاراکسون گرفته شده است و با فعاليت 
ند کاسترازي سوبستراهايي مانند فنيل استات را هيدروليز ميآريل

) HDLالي بالا (گدر سرم روي ليپوپروتئين با چاين آنزيم  .)۷, ۶(
ر د چکالي راهاي کمتواند ليپوپروتئينمي HDL ،)۸(گيرد ميقرار 

 اکسيده LDLبرابر آسيب اکسيداتيو محافظت کند و از ايجاد 

(OX_LDL)   هاي آنزيم .)۹(کند جلوگيريHDL  در اين زمينه
زمينه  نيدر ا ۱پاراکسوناز م آنزي اديزاحتمالبهنقش مهمي دارند و 

  .)۱۰(تواند نقش مهمي داشته باشد مي
N-را  مهمي نقش آنزيم ديگري هستند که استيل ترانسفرازها
استيل -N هاآندر بين  و ها دارندزدايي ارگانوفسفاتدر سم

که بيشترين اثر را بر روي  دترين نقش را دارمهم ۲ترانسفراز 
ها اين ارگانوفسفات .س و پاراتيون داردفورويهاي کلرپارگانوفسفات

شوند که اين کار بيشتر توسط  استيلهبراي حذف شدن ابتدا بايد 
N- نوکلئوتيدي  راتييتغ. )۱۱( گيردصورت مي ۲استيل ترانسفراز

ر فعاليت ب تواننديمهستند که هاي ژنتيکي يکي از عواملي يا واريانت
د، آنزيم بگذارن ريتأثدر متابوليره کردن سوبستراي خود آنزيم  آنزيم

N - هايي است که تغييرات هم يکي از آنزيم ۲استيل ترانسفراز
بر فعاليت اين آنزيم در متابوليزه کردن  توانديمنوکلئوتيدي آن 

 .)۱۲(بگذارد  ريتأثسوبستراي آن 
 راتييو تغ ۱پاراکسوناز  ميآنز تيفعال يمطالعه بررس نيهدف از ا

بر اساس نقش کليدي آنزيم  ۲ترانسفراز  لياست-N ميآنز دينوکلئوت
در متابوليزه کردن  ۲استيل ترانسفراز -N و آنزيم ۱پاراکسوناز 
  بود. ان مبتلا به پارکينسونها، در بيمارها و اندوبيوتيکگزنوبيوتيک

  
  هاروشمواد و 

کننده شاهدي از افراد مراجعه-ي مورد اين مطالعه يک مطالعه
به کلينيک گلگشت در شهرستان تبريز (کد اخلاق 

IR.TBZMED.REC.1394.899 (تعداد افراد مورد باشديم .
 ۱۱و نفر مرد  ۲۹فرد مبتلا به پارکينسون بود که  ۴۰شامل مطالعه 

نفر زن بودند و اين افراد فاقد هرگونه بيماري عصبي و متابوليک 
ين ا نيچنهمبگذارد و  ريتأث يموردبررسبودند که روي فاکتورهاي 

هاي يک و دو بيماري پارکينسون بودند که درماني بيماران جز درجه
صورت نگرفته بود که روي فعاليت و غلظت آنزيم  هاآنعليه 

نفر  ۲۶نفر سالم که از اين تعداد هم  ۴۰و  دبگذار ريتأثپارکينسون 
 يهايماريببيماري عصبي و  هرگونهنفر زن بودند و فاقد  ۱۴مرد و 

متابوليک ديگري بودند. ابتدا از کليه افراد مورد مطالعه فرم رضايت 
محرمانه خواهند  صورتبهآگاهانه گرفته شد و کليه اطلاعات افراد 

از اين  ي خون جدا گرفته شد که از يکيماند. از اين افراد دو نمونه
 -۷۰استفاده در دماي  موردها سرم آن جدا شد و تا زمان نمونه

غلطت و فعاليت آنزيم به کار برده  يريگاندازهنگهداري شد و براي 
به روش فنل کلروفرم جدا شد و  هاآن DNAهاي ديگر شد و نمونه

 قبولقابلگرفت که قرار  يموردبررس هاآن DNAبا نانودراپ غلظت 
  نگهداري شد. -۷۰در دماي  DNAهاي بودند و اين نمونه

توسط کيت اليزا  ۱پاراکسوناز غلظت آنزيم 
)(EASTBIOPHARM  دستورالعمل شرکت سازنده  بر اساسو

 ۱وناز پاراکسگيري فعاليت پاراکسونازي گيري شد. براي اندازهاندازه
استفاده شد.  (Sigma Chemical Co)از سوبستراي پاراکسون 

ميکروليتر بافر  ۲۰۰ميکروليتر سرم به  ۲۰که مقدار  صورتنيبد
ميلي  ۲ مول پاراکسون وميلي Tris/HCl ،۳/۳ مولميلي ۱۰۰حاوي 

ا گيري پارانيتروفنل بشد. فعاليت آنزيم با اندازه اضافه CaCl2 مول
که در طي واکنش  nm۴۱۲ موجطولاستفاده از اسپکتروفتومتر در 

  .)۱۳(آمد  به دستشود، پاراکسون آزاد مي از
از  ۱پاراکسوناز گيري فعاليت آريل استرازي آنزيم براي اندازه

ميکروليتر از سرم به  ۲۰استات استفاده شد. مقدار سوبستراي فنيل
ميلي  ۲۰و  CaCl2 ميلي مول ۱استات، فنيل مولميلي ۲ يحاوبافر 
استات با گرديد. سرعت هيدروليز فنيل اضافه Tris/HCl مول

 صورتبهتعيين کرديد. نتايج  nm۲۷۰ موجطولاسپکتروفتومتر در 
mol/min/ml serumµ ۱۴( بيان شد(.  

 N-آنزيم   m3و  m1، m2ي هامورفيسمپليبراي تعيين 
استفاده شد، به اين  PCR-RFLPاز روش  ۲استيل ترانسفراز 
کلروفرم  -خوني به روش فنول يهانمونهاز  DNAصورت که ابتدا 

تکثير  PCRبا روش  موردنظر DNAاستخراج شد و سپس قطعه 
 يهاميآنزهاي تکثير يافته توسط  DNAپيدا کرد و سپس 

مورد برش قرار گرفت. پرايمرهاي  RFLPمحدودالاثر به روش 
 -'F (5 شامل ۲استيل ترانسفراز -Nمورد استفاده براي 

GGAACAAATTGGACTTGG-3') و 
CTAGCATGAATCACTCTGC-3') R: (5'- و  باشنديم

 m3و  m1، m2 هاي مورد استفاده براي تغييرات نوکلئوتيدآنزيم
  باشند.) ميKpn1و  BamH1 ،Taq1شامل (



 ۱۴۰۰شهريور ، ۶، شماره ۳۲دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
 

٤٠١  

 افزارنرماز اين مطالعه با استفاده از  آمدهدستبههاي داده
spss16  ي ميانگين قرار گرفت. براي مقايسه ليوتحلهيتجزمورد

 Independent sample t testمتغيرهاي کمي بين دو گروه از 
ين دو گروه از تست هاي کيفي بي دادهاستفاده شد و براي مقايسه

chi-square  استفاده شد و مقدارP دار در نظر معني ۰۵/۰تر از کم
  گرفته شد.

  
  هايافته

، بيماران ۱دو گروه مورد مطالعه در اين تحقيق شامل، گروه 
پارامترهاي  ازنظر، شامل افراد سالم که ۲مبتلا به پارکينسون و گروه 

ار دآماري معني ازنظرپارامترها سن و جنس مشابه بودند، يعني اين 
  ).۱جدول وجود نداشت ( هاآنبين  ياملاحظهقابلنبودند و اختلاف 

  مشخصات دموگرافيک افراد مورد مطالعه ).۱جدول (
  p value   بيمار   کنترل   گروه ريمتغ 
  year۴۹/۱۰±۳۰/۶۶   (year)۳۷/۹±۱۲/۶۹  ۲۰۸/۰)(  * سن 

  جنس 
 - ۲۹)۵/۷۲(  ۲۶)۶۵(  مرد
 - ۱۱)۵/۲۷(  ۱۴)۳۵(  زن

  kg ۶۲/۱۳ ± ۶۵/۷۳ kg۳۰/۸ ± ۱۸/۶۹ ۰۸/۰   *وزن
 ng/ml ۱۰۶ ± ۷۲/۳۳۷ ۱۳۹ ± ۶۸/۳۶۶ ۳۰۱/۰ ۱پاراکسوناز *غلظت 

 ˂nmol/min/ml ۱۵۷±۲۵/۶۸۱ ۱۹۱±۹۰/۴۶۸ ۰۰۱/۰*فعاليت پاراکسونازي 
 μmol/min/ml ۱۴/۱۴±۸۲/۴۰ ۹۱/۱۰±۶۶/۳۰ ۰۰۱/۰*فعاليت آريل استرازي 

*نسبت فعاليت پاراکسونازي به آريل 
 استرازي

۲۷/۷ ±۹۵/۱۷  ۷۴۳/۶±۴۲/۲۰ ۱۱۹/۰ 

*p value بر اساس ،Independent sample t test 
غلظت  هرچندکنيد ) مشاهده مي۱که در شکل (طور همان

± ۱۳۹دار نبود (آماري معني ازنظربين دو گروه  ۱پاراکسوناز آنزيم 
) ولي غلظت آنزيم P>0.05) با (۷۲/۳۳۷±۱۰۶در مقابل  ۶۸/۳۶۶

 نيچنهمدر گروه بيمار از گروه کنترل بيشتر بود،  ۱پاراکسوناز 
 )۲۵/۶۸۱±۱۵۷مقايسه با در  ۹۱/۴۶۸±۱۹۱( فعاليت پاراکسونازي

در  ۶۶/۳۰±۱۰(۱پاراکسوناز  استرازي آنزيمآريل و P˂0.05)(با 

نيز بين دو گروه تفاوت  P˂0.05)) با (۱۴/۴۰±۱۴مقايسه با 
-داشت، اما نسبت فعاليت پاراکسونازي به آريل ياملاحظهقابل

  ).P˃0.05دار نبود (استرازي اين آنزيم بين دو گروه معني
 ۲استيل ترانسفراز -Nعه سه تغيير نوکلئوتيد آنزيم در اين مطال

)M1،M2  وM3 ي کنترل بررسي نمونه ۴۰ي بيمار و نمونه ۴۰) در
  ) نشان داده شده است.۲در جدول ( هاآنشد. نتايج ژنوتايپينک 

 و نسبت فعاليت پاراکسونازي به (C)، فعاليت آريل استرازي (B)، فعاليت پاراکسونازي (A) ۱پاراکسوناز غلظت آنزيم  يسهيمقا ):۱شکل (
 *˂۰۵/۰Pبين بيماران پارکينسوني و گروه کنترل  (D)آريل استرازي 
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برش داده شده  Kpn1 باشد توسط آنزيممي ۲ترانسفراز استيل -Nآنزيم  m1 که مربوط به ژن ۱در بين اين اشکال که شکل  ):۲شکل (
که مربوط به  ۲آمدند. شکل  به وجودجفت باز  )۱۰۹۲( m1/m1 ) و در حالت۴۳۲و  ۱۰۹۲ ،۶۶۰( wt/m1)، ۴۳۲و  wt/wt )۶۶۰است که در 

و  ۳۹۶ ،۳۸۰ ،۳۱۷ ،۲۲۶( wt/m2)، ۱۷۰ و wt/wt )۳۸۰ ۳۱۷ ،۲۲۶ داده شده است و در حالت برش Taq1 باشد توسط آنزيماين مي m2ژن 
 برش BamH1 باشد توسط آنزيماين آنزيم مي m3که مربوط به ژن  ۳آمدند.. شکل  به وجودجفت باز  )۳۱۷و  ۳۹۶ ،۳۸۰( m2/m2 ) و۱۷۰

  آمدند. به وجود) جفت باز 1092(m3/m3 ) و در حالت۲۸۲و  ۱۰۹۲ ،۸۱۰( wt/m3)، ۲۸۲و  wt/wt )۸۱۰است و در حالت در  داده شده
  
در بين دو گروه تفاوت زيادي  M1فراواني تغيير نوکلئوتيد  

بين  M3و  M2 نوکلئوتيد تغيير ) ولي فراواني دوp˂0.05داشت (
دار آماري معني ازنظردو گروه مورد مطالعه تفاوت زيادي نداشت و 

استيل  - Nچنين چهار الل آنزيم ي ما هم). در مطالعهp˃0/05نبود (
 ۳در جدول  هاآنکه فراواني  Wt، M1،M2، M3)( ۲ترانسفراز 

 ياملاحظهقابلدر بين دو گروه تفاوت  نشان داده شده است و
 ،Wt/Wt )۲ترانسفراز استيل -Nنداشت. در اين مطالعه ده ژنوتيپ 

Wt/M1، Wt/M2، Wt/m3، M1/M1، M1/M2. M1/ M3، 
M2/M3، M2/M2، (M3/M3  در جدول  هاآنپيدا شدند و فراواني

) ۵ و ۴(

 نشان داده شده است.
بر طبق تمايل  ۲ترانسفراز استيل -N نوکلئوتيد آنزيم تغييرات

ن هاي متفاوت نشاهاي متفاوت و فنوتيپبه استيلاسيون، ژنوتيپ
-که استيله (Mx/Mx) اند؛الل تشکيل شده ۲ها از دهند. ژنوتيپمي

ي سريع کنده-استيله Wt/Wt)، (Wt/Mx هستند وکند يکننده
کنيد فراواني ) مشاهده مي۴طور که در جداول (هستند. همان

وه بيمار نسبت به گر باًيتقري سريع در گروه کنترل کنندهمتابوليزه
يمار کند در گروه بيفراواني متابوليزه کننده برعکسبيشتر بود و 

  نسبت به کنترل بيشتر بود.

  
  ۲ترانسفراز استيل -Nآنزيم  M3و  M1، M2فراواني تغييرات نوکلئوتيد ژن  ):۲جدول (

  

  

M3  M2 M1  

M3/M3 WT/M3 WT/WT M2/M2 WT/M2 WT/WT M1/M1 WT/M1 WT/WT 

  ۲۱  ۱۴  ۵  ۲۵  ۱۲  ۳  ۱۷  ۱۹  ۴ سالم

  ۱۱  ۲۷  ۲  ۱۹  ۱۴  ۷  ۲۱  ۱۳  ۶ بيمار

p 

value  
۳۷۸/۰  ۲۷۶/۰  ۰۱۴/۰  
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  ۲ترانسفراز استيل -Nهاي آنزيم فراواني الل ):۳جدول (
  گروه بيمار   گروه کنترل   الل 

  فراواني  تعداد  فراواني  تعداد
 WT  ۱۶۴ ۶۸/۰  ۱۶۲  ۵/۶۷/۰  
 M1  ۲۴ ۱۰/۰  ۲۵   ۵/۱۰/۰  

M2  ۲۶ ۱۱/۰  ۲۸  ۶/۱۱/۰  
M3  ۲۶  ۱۱/۰  ۲۵  ۱۰/۰  

  ۱۰۰  ۲۴۰ ۱۰۰  ۲۴۰  جمع 
  

  ۲ترانسفراز  لياست-Nآنزيم  سريعيکنندهژنوتايپ استيله ):۴جدول (
 جمع WT/M3  WT/M2 WT/M1 WT/WT  گروه

  ۳۰  ۱۱  ۹  ۶  ۴  گروه کنترل

  ۱۰۰  ۶۶/۳۶/۰  ۳۰/۰  ۲۰/۰  ۳/۱۳/۰  درصد

  ۲۷  ۱۰  ۷  ۵  ۵  گروه بيمار
  ۱۰۰  ۰۳/۳۷/۰  ۹/۲۵/۰  ۵/۱۸/۰  ۵/۱۸/۰  درصد

   
  ۲ترانسفراز  لياست-N ميآنزکند ي: ژنوتايپ استيله کننده)۵جدول (

 جمع M3/M3  M2/M3 M2/M2 M1/M3 M1/M2  M1/M1  گروه

  ۱۳   ۱  ۵  ۳  ۱  ۲  ۱  بيمار
  ۱۰۰  ۶۹/۷/۰  ۵/۳۸/۰  ۲۳  ۶۹/۷/۰  ۳۸/۱۵/۰  ۶۹/۷/۰  درصد
  ۱۰   ۱ ۱  ۴  ۲  ۱  ۱  کنترل
  ۱۰۰  ۱۰/۰  ۱۰/۰  ۴۰/۰  ۲۰/۰  ۱۰/۰  ۱۰/۰  درصد

  
  بحث

و  ۱ي حاضر فعاليت و غلظت آنزيم پاراکسوناز در مطالعه
در بيماران مبتلا به  ۲استيل ترانسفراز -Nآنزيم  تغييرات نوکلئوتيد

  پارکينسون و گروه شاهد مورد مطالعه قرار گرفت.
-ي مدرن ميعصبي يکي از مشکلات جامعه يهايماريبامروزه 

د که در شباعصبي مي يهايماريبد، پارکينسون نيز يکي از اين نباش
ش کند که با لرزها بيشتر سيستم عصبي را درگير مينبين ارگا

همراه است، علت آن عدم توليد دوپامين و عدم تعادل و پاها  هادست
ان سالي و پيري بدباشد و افراد بيشتر در مياندر جسم سياه مغز مي

فراواني بعد از بيماري  ازنظرشوند. بيماري پارکينسون دچار مي
وان تباشد. از علل اين بيماري ميآلزايمر دومين بيماري عصبي مي

ي مستقيم از آب چاه، سموم شيميايي به زندگي روستايي، استفاده
 نسان براي مقابله با اين سموم وابدن  ها اشاره کرد.و ارگانوفسفره

دارد. سيستم آنزيمي شامل  يدانياکسيآنتها دو سيستم اکسيدان
ز، سوپراکسيد ديسموتاز، گلوتاتيون پراکسيداز، کاتالا يهاميآنز

، نيروبيليبباشد و سيستم غيرآنزيمي شامل پاراکسوناز و غيره مي
  باشد.و غيره مي C نيتامي، وA نيتاميو

-يک آنزيم با خاصيت ضداکسيداني قوي مي ۱آنزيم پاراکسوناز 
 يهايماريبي زيادي روي غلظت و فعاليت آن در باشد که مطالعه

مختلف صورت گرفته است. فعاليت و غلظت اين آنزيم با افزايش سن 
 ريأثتيابد و رژيم غذايي نيز بر فعاليت و غلظت اين آنزيم کاهش مي

مهم در  تغيير نوکلئوتيد. از طرف ديگر اين آنزيم دو )۱۵( دارد
 ريتأثدارد که روي غلظت و فعاليت آنزيم  ۱۹۲و  ۵۵جايگاه 

که توسط وليلو و همکارانش صورت  يامطالعه. )۱۶( گذارنديم
 ريتأثتواند تحت مي ۱پاراکسوناز گرفت نشان داد که فعاليت آنزيم 

مطالعات مختلفي بر . )۱۷(تغييرات نوکلئدتيد اين آنزيم قرار بگيرد 
ين اروي اين آنزيم در بيماران مختلف صورت گرفته است که نتايج 

بر نقش مهم اين آنزيم در بدن اشاره کردند. در مطالعات  مطالعات
مختلفي  يهاافتهي کار کرده بودند ميآنز نيا تيفعال يکه بر رو يقبل
بين افراد سالم  يداريمعن يرابطه هايبعض آورده بودند، به دسترا 
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 يدارينمع يرابطه هايو بعض ه بودندکرد دايپ و بيماران پارکينسوني
  .نکردند دايو افراد سالم پ مارانيبگروه  نيب

اي که توسط ايکيدو و همکارانش صورت گرفت، نشان مطالعه
ابد يداد که فعاليت پاراکسونازي اين آنزيم با افزايش سن کاهش مي

استرازي و غلظت اين آنزيم با افزايش سن فعاليت آريل کهيدرحال
کند، بنابراين کاهش فعاليت پاراکسونازي اين آنزيم باعث تغيير نمي

زدايي به اکسيداسيون و کاهش در سم HDLمستعد شدن 
. در )۱۸(شودها با افزايش سن و آسيب اکسيداتيو ميارگانوفسفره

ديگري که روي اين آنزيم در بيماران پارکينسوني صورت  يمطالعه
در  ۱گرفت نشان داد که تنها فعاليت پاراکسونازي آنزيم پاراکسوناز

بين دو گروه بيمار و کنترل تفاوت دارد و فعاليت آريل استرازي اين 
  .  )۱۹( داري نداردتفاوت معني آنزيم

 ،داديم انجام ۱پاراکسوناز آنزيم اي که ما بر روي در مطالعه
اين  فعاليتاسترازي اين آنزيم و نسبت فعاليت پاراکسونازي وآريل

-ي معنيي ما رابطهبررسي کرديم اما در مطالعه آنزيم را به هم دوتا
ود وجاسترازي بين دو گروه داري بين فعاليت پاراکسونازي و آريل

 P˂0.05)( داشت و در گروه کنترل نسبت به گروه بيمار بيشتر بود
نسبت فعاليت پاراکسونازي به  ازنظري بين دو گروه و در مقايسه

دار نبود و اين نشان آماري معني ازنظراسترازي بين دو گروه آريل
گيري از بيماري وتواند در جلمي ۱دهد که آنزيم پاراکسوناز مي

 پارکينسون نقش داشته باشد.
 و M1، M2 تغيير نوکلئوتيدسه  ۲استيل ترانسفراز  -Nآنزيم 

M3  يک تغيير نوکلئوتيددارد، البته M4  نيز دارد که شايع نيست و
هاي پفنوتيو هاي متفاوت بر طبق تمايل به استيلاسيون، ژنوتيپ

را دارد که  Wt، M1،M2، M3دهند و چهار الل متفاوت نشان مي
  .کننديمهاي مختلف فرق در افراد مختلف و جامعه

که تفاوت معناداري بين فراواني بل و همکارانش گزارش کردند 
 کهيدرحالمريکا وجود دارد آبين مردم آفريقا و  Wtو  M1هاي الل

  .)۲۰(مشابه هستند  M3و  M2فراواني الل هاي 
م چين و سنگاپور در مرد Wt، M1،M2، M3هاي فراواني الل

  درصد است. ۱۰و  ۳۲، ۷، ۵۱به ترتيب برابر با 
ر هاي کند دهاي سريع و استيله کنندهفراواني استيله کننده

دارند، به عنوان  ياملاحظهقابلمناطق مختلف جغرافيايي تفاوت 
درصد،  ۵ي کند در اسکيموهاي کانادايي مثال درصد استيله کننده

ها وجود درصد در مراکشي ۹۰د و بالاي درص ۸۰ها بالاي در مصري
ي سريع درصد استيله کننده ۷۲ها بالاي ها و چينيدارد. سنگاپوري

  .)۲۱( دارند
 ،Wt)( ۲استيل ترانسفراز  -Nي ما چهار الل در مطالعه 
M1،M2، M3  و ده ژنوتيپN-  ۲استيل ترانسفراز (Wt/Wt، 

Wt/M1، Wt/M2، Wt/M3، M1/M1، M1/M2. M1 M3، 

M2/M3، M2/M2، (M3/M3  پيدا شدند، فراواني اللWt  در گروه
در  M1درصد، فراواني الل  ۵/۶۷درصد و در گروه بيمار  ۶۸سالم 

 M2درصد، فراواني الل  ۵/۱۰ ماريدرصد و در گروه ب ۱۰گروه سالم 
 درصد و فراواني الل ۶/۱۱درصد و در گروه بيمار  ۱۱در گروه سالم 

M3  درصد بود که  ۱۰درصد و در گروه بيمار  ۱۱در گروه سالم
-آماري باهم تفاوت معنا داري نداشتند که البته علت اين مي ازنظر

ه ي مورد مطالعتواند کم بودن تعداد نمونه و يا ژنوتيپ افراد منطقه
ي دهکننمطالعات ما نشان دادند که ژنوتيپ استيله نيچنهمباشد، 

ينسون کتواند ارتباطي با بيماري پاري کند ميکنندهسريع و استيله
 داشته باشد.

ترين يکي از مهم ۲استيل ترانسفراز  -Nاز آنجايي که آنزيم 
زدايي و دتوکسيفيکاسيون مواد دارويي و ها در سمآنزيم

ان سرط ازجملهها ها دارد ارتباط آن با بسياري از بيماريارگانوفسفره
سينه، سرطان مثانه، سرطان کولورکتال و بيماري آلزايمر بررسي 

 تغيير نوکلئوتيديک مطالعه نشان داده است که  مثلاًاست، شده 
با سرطان کولورکتال ارتباط دارد.  ۲استيل ترانسفراز  - N آنزيم

 يدهد که فنوتيپ استيله کنندهمطالعات اپيدميولوژيکي نشان مي
سريع با افزايش وقوع سرطان کولورکتال در مردم انگلستان ارتباط 

سريع  ين دادند که فنوتيپ استيله کنندهدارد. لي و همکارانش نشا
 .)۲۲( در مردم سنگاپور با وقوع سرطان ارتباط دارد

د و ي کنشاکن برگ و همکارانش به از دست رفتن هتروزنسيته
مشاهده کردند که لوکوس  هاآن، پي بردندسريع در سرطان مثانه 

N-  ۱۸در بيماران سرطاني  ۱۱ي شمارهدر  ۲استيل ترانسفراز 
درصد از بين رفتند ولي در افراد سالم شاهد از بين رفتن لوکوس 

استيل  -N. اين مطالعات نقش مهم آنزيم )۲۳(ژني اين آنزيم نشدند
  دهند.را در جلوگيري از بسياري از بيماريها نشان مي ۲ترانسفراز

ـه ك به اين نتيجه رسيد توانيمبا توجه به نتايج اين مطالعه 
افراد در  ۱پاراکسوناز  پاراكسونازي و آريل استرازي آنزيم فعاليـت

 اوانيچنين فرو هم ابدييمگروه سالم کاهش به نسبت  پارکينسوني
بين دو  دکن ي¬کننده¬لهيو است عيسر ي¬کننده¬لهياست پيژنوت

اد در ايج تواننديمگروه بيمار و سالم تفاوت دارد که خود اين عوامل 
تواند مي . بنابراين، اين مطالعهبيماري پارکينسون نقش داشته باشد

استيل  -Nآنزيم  و HDLمتصل به  ۱پاراکسوناز آنزيم از نقش مهم 
و اين  كند بيماري پارکينسون حمايـت در جلـوگيري از ۲ترانسفراز 

  .هاي بيشتري نياز داردخود به مطالعه در سطح وسيع و نمونه
  

 :پيشنهادات
 يهايارميب نيترعيشااز  بيماري پارکينسون اينکه به توجه با 

شتر با تعداد بي ييهانمونه شوديمپيشنهاد  ،شوديمعصبي محسوب 
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 در درمان و پيشگيري تواننديمو بررسي فاکتورهاي بيشتري که 
  بيماري پارکينسون نقش داشته باشند، انجام گيرد.

  
 :اخلاقي ملاحظات

گرفته شده از بيماران  يهانمونه از که مطالعه ماهيت به توجه با 
 يمشخصه هرگونه اطلاعات بدون. نشد انجام يامداخله گونهبود هيچ

 رعايت به مکلف را خود تيم پژوهش. بود هويتي و شناسايي قابل
  .داندمي مراحل پژوهش تمام در اخلاقي اصول تمام

، هانمونهناکافي بودن تعداد  :طرح هايمحدوديت، مشكلات
  و کمبود بودجه. يريگنمونهبودن  برزمان

  
  تشکر و قدرداني
قدرداني خود را از دانشگاه علوم پزشکي محققين تشکر و 
 کد اخلاق:تبريز که در تصويب (

IR.TBZMED.REC.1394.899(  گرانت: و کمک مالي)
  کنند.که به اين پروژه کرده است اعلام مي )۳۷/۹-۲/۹۳
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Abstract 
Background & Aims: Parkinson's disease is the second most commonly diagnosed neurological disease 
after Alzheimer's disease. Paraoxonase 1 enzyme is an antioxidant enzyme with two paraoxonase and 
aryl esterase activity, and the change in activity and concentration of this enzyme can contribute to 
Parkinson's disease. The N-acetyltransferase enzyme plays an important role in the detoxification of 
organophosphates, in which the N-acetyltransferase 2 enzyme plays an important role. The aim of this 
study was to evaluate the paraoxonase activity ratio to aryl esterase activity of paraoxonase enzyme and 
the frequency of N-acetyltransferase 2 enzyme polymorphisms in patients with Parkinson's disease. 
Materials & Methods: In this case-control study, 80 cases (40 patients with Parkinson's disease and 40 
control subjects) were studied. N-acetyltransferase-2 polymorphisms by the PCR-RFLP method were 
investigated using the relevant bound restriction enzymes. The serum level of paraoxonase 1 was 
determined by ELISA and enzyme activity of paraoxonase 1 was measured with spectrophotometric. 
Results: The ratio of paraoxonase to Aryl esterase did not show any significant difference between the 
two groups (p >0.05). Significant differences were observed in the frequency of m1 polymorphism 
genotypes between control and patient groups (p <0.05). However, the prevalence of polymorphism 
genotypes m1 and m2 between the two groups did not show a significant difference (p> 0.05). 
Conclusion: The results of this study showed that three N-acetyltransferase 2 polymorphisms, m1 
polymorphism, as well as a decrease in serum levels and paraoxonase 1 activity, may contribute to the 
pathogenesis and etiology of Parkinson's disease. 
Keywords: Parkinson's disease, gene polymorphism, paraoxonase 1, N-acetyltransferase 2 
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