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  ياسوج دانشگاه علوم پزشكي ،انشكده پزشكي د،گروه علوم تشريح *

  ايران دانشگاه علوم پزشكي ، دانشكده پزشكي،گروه علوم تشريح **

  85مهرماه : پذيرش، 85تيرماه : وصول

 چكيده

تأثيرحفاظتي داروي كرستين بر تغييرات رفتاري و بافتي سيستم نيگرواستريال در مدل آزمايشي بيماري پاركينسون در بررسي  :هدف
  . وش صحرائي بالغم

  ميكروگرم5/12 تزريق با . گرم انجام شد250 تا 200 با وزن Wistar سر موش صحرايي نر نژاد 80 پژوهش حاضر روي :مواد و روشها
  قبل از عملساعت  يك. مدل آزمايشي بيماري پاركينسون ساخته شد داخل استرياتالدر) ـ هيدروكسي دوپامين6(نوروتوكسين 

  وmg/kg20  با دو دوز مختلف) بعد از عمل جراحي(به فرم داخل صفاقي پيش درمان شده و درمان آنها ) mg20(توسط كرستين 

mg/kg 10چرخش القا شده به دنبال تجويز آگونيست آپومرفين طي هفته پنجم . ماه ادامه يافت   كرستين يك بار در روز به مدت يك
  .در نظر گرفته شد  با كرستيني درمانايعنوان شاخص ميزان كار هپس از جراحي ب

بارز در موشهاي ) سمت راست(دهد كه آپومرفين موجب چرخش كونترا لترال  هاي رفتاري در هفته پنجم نشان مي  بررسي:ها يافته
  (p<0/01)هاي درمان بسيار كمتر  شود، درحالي كه چرخش در مورد گروه  در مقايسه با گروه شاهد مي(p<0/001)گروه تخريب 

با مقايسه دو گروه تحت  (p<0/01) شود ديده ميكاهش در تعداد دفعات چرخش ،هاي درمان  در مقايسه گروه تخريب با گروه.است
بررسي شمارش تعداد نورونهاي طرف  در.دا  نسبت به هم هيچگونه تفاوت معني داري را نشان ندmg/kg 10  وmg/kg 20 درمان

 بين دو طرف راست و چپ  در گروه  آماري هيچگونه اختلاف معني داري مختلف،اه گروه در چپ و راست بخش متراكم جسم سياه
 طرف چپ كاهش mg/kg 10 (p<0/01) وmg/kg20 و درمانهاي(p<0/001)هاي تخريب  درحالي كه در گروه. شاهد مشاهده نشد

  .باشد هاي درمان كمتر مي روهاين ميزان كاهش در مورد گكه  چنان. نشان داد را در مقايسه با طرف راست  آماريمعني دار
دهد كه تجويز داخل صفاقي و كوتاه مدت كرستين در درمان حفاظتي فرم اوليه   به طور كلي نتايج رفتاري و بافتي نشان مي:گيري نتيجه

  .شودتواند سبب افزايش طول عمر نورونهاي دوپامنرژيك نيگرال  بيماري پاركينسون در يك معيار كمي مؤثر بوده و مي

  ـ هيدروكسي دوپامين، كرستين6 بيماري پاركينسون، آنتي اكسيدانت، :ها يدواژهكل
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  مقدمه

نئواسترياتوم نقش مهمي در تنظيم اعمال حركتي بدن به عهده          

ــك    ــستم دوپامنرژي ــلي آن سي ــاي  اص ــي از آورانه دارد و يك

هاي موجـود در    درصد پايانه10  ـ15نيگرواسترياتال است كه 

اتوم را تشكيل داده و آسيب آن اثر بـارزي در اعمـال             نئواستري

بيماري پاركسينون يك اختلال    ]. 1[گذارد    حركتي بدن بجا مي   

نورودژنراتيو در انسان است كه با تخريـب تـدريجي و وسـيع           

عوامـل  ]. 2[باشد    نورونهاي دوپامنرژيك جسم سياه همراه مي     

ال  هنوز ناشناخته اسـت بـه هـر ح ـ         DAدژنراسيون نورونهاي   

ناشي از  (توان چنين فرض كرد كه بين توكسينهاي خارجي           مي

، توكـسينهاي   )Lifestyleسـبك زنـدگي     محيط، رژيم غذايي و     

) ژنهاي هـسته اي   (داخلي ناشي از متابوليسم نورونها و ژنتيك        

) ميتوكندريها، غشاها و پروتئينهـا    (و اپي ژنتيك اجزاء نورونها      

  .دهد پيوسته واكنشهاي متقابل رخ مي

واسـطه   هيكي از مكانيسمهاي مشترك فعال اين نوروتوكسينها ب       

  فعـال اكـسيژن    هاي  گونهاسترس اكسيداتيو ناشي از توليد زياد       

(ROS:Reactive Oxygen Specie) ،فعــال نيتــروژن هــاي گونــه 

(Reactive Nitrogen Specie)بنابراين يك . ]3 [گيرد  صورت مي

اكـسيدانها بـراي بقـاء      تعادل مناسب بين راديكال آزاد و آنتـي         

سيهاي انجام شـده بـه ايـن        ردر بر . ]4[است  نورونها ضروري   

نتيجه دست يافتند كه آنتي اكسيدانهاي انـدروژن و يـا تـأمين             

تواننـد در پيـشگيري يـا بـه تـأخير انـداختن               شده ازخارج مي  

 كرستين جزيي از تركيبـات فلاونوئيـد   .]5 [بيماري مؤثر باشند  

ر گياهـان و منـابع غـذايي گيـاهي          اسـت كـه د    ) پلي فنوليك (

فلاونوئيــدها باعــث ايجــاد ســه ]. 6[شــود  فــراوان يافــت مــي

ـــ افــزايش 1: شــوند كــه عبارتنــد از مكانيــسم محــافظتي مــي

Glotation     درنتيجه كاهش تجمع ROS 2      ـ پـايين آوردن سـطح

ROS 3     ـ جلوگيري از جريانCa+2 بـالا بـودن سـطح      رغم   علي

ROS ]7.[  

يدهاي موجود درصد فراوانـي كرسـتين از        در بين همه فلاونوئ   

 مفيـدي را بـر روي       آثـار كرسـيتن   ]. 8 [باشـد  همه بيـشتر مـي    

- شامل حفاظت دسـتگاه قلبـي      آثارسلامتي انسان دارد كه اين      

-Anti)، فعاليـــت ضـــد ســـرطاني (Cardiovascular)عروقـــي 

Cancerous)    فعاليت ضد حساسيت ،(Anti-Allergic)،  جلوگيري

اسـت   ضد التهابي    آثارعاليت ضد ويروسي و     از آب مرواريد ،ف   

 از  ].10 [باشـد  همچنين جـذب كننـده راديكـال آزاد مـي         ]. 9[

ــر  ــصهاي ديگ ــارشاخ ــده  آث ــار كنن ــسيدانتي  آن مه ــي اك  آنت

ــسيداسيون  ــت In vivo در LDLاكــ ــار .اســ ــن مهــ    ايــ

(Low Desity Lipoprotein) LDL    احتمـالاً بوسـيله اكـسيدسيون 

 Eت از اكــسيداسيون ويتــامين خــودش و يــا از طريــق ممانعــ

 با درنظر گـرفتن مطالـب       .]11 [شود   انجام مي  LDLموجود در   

فوق در تحقيق حاضر آثار تجويز مكرر كرستين به فرم داخـل            

صفاقي براي بررسي قدرت حفاظتي آن بـر نورونهـاي جـسم            

سياه در مدل يك طرفه و اوليه بيمـاري پاركيـسنون در مـوش              

  .صحرايي بررسي شد

 

   روشهامواد و

 بـه   Wistar  سر موش صـحرايي نـر نـژاد        80در بررسي حاضر    

 گرم موشهاي پس از اينكه مشخص شد كـه          250 تا   200وزن  

بـدين  . علايم اوليه پاركيسون را نشان نمي دهند انتخاب شدند        

ــد    ــومرفين هيدروكلراي ــا تجــويز داخــل صــفاقي آپ ــور ب منظ

(Apomorphine hydrochloride) به ميزان mg/kg 5/12   و سـپس

 دور كامـل    30آزمون چرخش، حيواناتي كه چرخش كمتـر از         

  گـروه    6طور تصادفي به      در ساعت داشتند، انتخاب شده و به      

  .زير تقسيم شدند

   )Control( ـ كنترل 1

   )sham operated, SH( ـ شاهد 2

 mg/kg  10 ـ شاهد پـيش  درمـان شـده بـا كرسـتين بـا دوز       3

Quercetin pretreated sham oprated group)(  

   (Lesion, L) ـ تخريب 4

  mg/kg10 ـ تخريب پيش درمـان شـده بـا كرسـيتن بـا دوز       5
(Quercetn pretreated Lesion group L+C)   

ــا دوز    -6 ــتين ب ــا كرس ــان ب ــيش درم ــب پ   mg/kg 20 تخري
(Quercetin pretreated lesion group L+C) 

يي و   ساعت روشـنا   12 ساعت تاريكي    12حيوانات در شرايط    
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گراد نگهداري شده ، به آب آشاميد ني و           درجه سانتي 22دماي  

 بدون هيچ محـدوديتي  دسترسـي        (Pelleted)غذاي مخصوص   

داشتند و حداقل دو هفته قبل از انجام آزمايش بـه حيوانخانـه             

ــدند  ــل ش ــامين    . منتق ــوطي از كت ــت مخل ــا درياف ــها ب موش

)mg/kg100 (   و گزيلازين)mg/kg 5 (اقي صورت داخل صـف     به

بيهوش شده و پس از قرار دادن آنها در دستگاه استريوتاكـسي            

و تراشيدن موهاي بخش فوقاني جمجمه آنها با استفاده از تيغ           

جراحي شكافي طولي در امتداد خط مياني سر از فاصـله بـين             

دو چشم تا مجاور گردن ايجاد شده با كمك قيچي پوست سر            

فاده از گيرهــاي را از بافتهــاي زيــرين جــدا نمــوده و بــا اســت

محـل تزريـق بـه      . هاي پوست  كنار كشيده شـد        مخصوص لبه 

خوبي تميز شد و نوروتوكسين  به داخل جسم مخطـط چـپ             

   .موشها انجام شد

+ 2/9مختصات محل تزريق نسبت بـه خـط بـين دو گـوش؛              

 ميلـي متـر   5/4 ـ ميلي متر جانبي و  3ميلي متر قدامي ـ خلفي  

 Paxinos)  اطلس پاكسينوس مطابق) از سطح دوراماتر(شكمي 

&Watson)  3/3همچنين ميله دنداني اسـتريوتاكس      .  تعيين شد 

پس از پيـدا    ]. 13و12[ميلي متر زير سطح افق تنظيم شده بود         

مورد نظر روي جمجمه و سوراخ كردن آن با مته ؛  كردن نقطه

 ميكروليتــري 10تزريــق نوروتوكــسين توســط ســرنگهاميلتون 

ريق به داخل جسم مخطط سمت چـپ        از اين ط  . انجام گرفت 

درصد كـه حـاوي     9/0 ميكروليتر از محلول سالين      5هر حيوان   

ــر نوروتوكــسين 5/2  و اســيد اســكوربيك OHDA-6 ميكروليت

  . درصد بود تزريق شد2/0

عـلاوه برمحلـول سـالين اسـكوربات ، كرسـتين      SH+Q گروه 

(Quercetin)         درصـد و    9/0 حل شده در نرمـال سـالينDMSO   

(Dimethyl Sulfoxide)  بــه ميــزانmg/kg20 را بــه فــرم داخــل 

يك ساعت قبل از عمل جراحي و يك بـار          ]  14 [(IT)صفاقي  

 در فواصل زماني ثابت به مدت يكمـاه         mg20در روز به ميزان     

  . دريافت نمود

 ميكروليتـر از محلـول نرمـال        5 (L)به حيوانات گروه تخريب     

 OHDA-6كسين   از نوروتو  mg/kg 5/2درصد حاوي   9/0سالين  

(Sigma)     يـك گـروه    . درصد تزريق شـد   12 و اسيد اسكوربيك

در  OHDA-6 عـلاوه بـر      (L+Q)پيش درمان شـده بـا كرسـتين         

درصـد بـه ميـزان      2/0نرمال سالين حـاوي اسـيد اسـكوربيك         

mg/kg 20       و بعـد از    ، كرستين يك ساعت قبل از عمل جراحي

ن  بـا همـا    mg/kg10 عمل يك بار در روز كرسـتين بـه ميـزان          

  .  دريافت نمودSH+Q جدول زماني گروه

-6 عـلاوه بـر      (L+Q)گروه ديگر پيش درمان شده بـا كرسـيتن          

OHDA      درصـد بـه ميـزان     9/0 در سالين اسـكورباتmg/kg20 

كرستين يك ساعت قبل از عمل جراحي و همچنين يـك بـار             

 با همان جدول زمـاني      20mg/kgدر روز بعد از عمل به ميزان        

سرعت تزريق به داخل استرياتوم به      .د دريافت نمو  SH+Qگروه

 10 الـي    5سـوزن تزريـق     .  ميزان يك ميكرو ليتر در دقيقه بود      

  . دقيقه بعد از پايان تزريق از محل تزريق خارج شد

  

   نحوه آماده كردن نوروتوكسين براي تزريق

   در محيطــي كــه از حــداقل روشــنايي برخــوردار بــوده،     

  OHDA-6 ميكروگـــــرم از پـــــودر نوروتوكـــــسين   200

(6-hydroxydo Pamine)  را برداشته و در ميكروتيوبي كه حاوي

به .  ميكروليتر نرمال سالين و اسيد اسكوربيك بود، حل شد         80

دليل حـساسيت بـالاي دارو بـه نـور، ميكروتيـوب در فويـل               

در صورت سالم بـودن نوروتوكـسين رنـگ         . پيچانده شده بود  

را تـا زمـان     تـوان آن      دست آمده شفاف است و مـي        محلول به 

چنانچـه  . گراد نگهداري كرد    سانتي   درجه   20استفاده در دماي    

نوروتوكسين خراب شده باشد پس از حل شدن رنگ محلـول           

 μ g/ μlغلظت محلول به دسـت آمـد   . شود متمايل به قرمز مي

  .  است5/2

 
  روش ارزيابي رفتاري 

بررسي رفتار چرخشي توسط داروي آپـومرفين هيدروكلرايـد         

(Sigma)    با غلظت mg/kg5/2      هفتـه بعـد از      5 يك هفته قبل و 

گيــري تعــداد دفعــات  بــراي انــدازه. جراحــي انجــام پــذيرفت

بـه ايـن   ] 15[چرخش از يـك روش اسـتاندارد اسـتفاده شـد            
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 دقيقه قبل از شروع ارزيـابي بـه منظـور           10 ترتيب كه موشها    

. سازگاري با محفظه استوانه اي به داخل محفظه منتقـل شـدند       

 سانتي متـر بـا سـطح    25 سانتي متر و  ارتفاع 33  ستوانهقطر ا

داخلي مدرج انتخاب شد، موشها چند دقيقه پس از تزريـق در            

داخل استوانه، در جهت عكس سمت ضايعه ديـده شـروع بـه             

ــل      ــشها كام ــداد چرخ ــرده و تع ــرخش ك ــه360(چ   ) درج

  آنها به مدت يكساعت توسـط شـمارش گـر دسـتي شـمارش             

  . شد

بـراي  ) چرخش به سـمت راسـت     (ترالترال  تعداد چرخش كون  

عنوان عدد مثبـت و چـرخش اپـسي           آپومرفين هيدروكلرايد به  

عنـوان عـدد منفـي در نظـر      بـه ) چرخش به سمت چپ  (لترال  

ــه شــد ــه صــورت تفاضــل  . گرفت تعــداد خــالص چــرخش ب

  ].16[ها در دو  جهت بيان گرديد  چرخش

  

  )ارزيابي كمي ( SNCشمارش نورون 

هـا بـا اسـتفاده از         پي در مورد كليه نمونـه     مطالعات ميكروسكو 

در مورد هـر حيـوان برشـهاي        .  انجام شد  Zeissميكروسكوپ  

طبـق روش بيـان شـده    ) 9/2 ـ  mmInteraural 4/2(مغز مياني 

ــط  ــاران Blandiniتوس ــدند و همك ــي ش ــمارش ].4[ بررس  ش

 substantia Nigraنورونهاي واقع در بخش متراكم جسم سـياه  

Pars Compacta (SNC)9/2هاي منطبق با چهار سطح   در برش ،

 نـسبت بـه مركـز    (Paxinos) اطلس پاكـسينوس  2/4، 8/3،  2/3

) × 400ميكروســكوپ . (خــط بــين دو گــوش انجــام گرفــت

  . انجام شد صورت يك سوكور  شمارش نوروني به

  

  ي آماري هاروش

نتايج حاصل از بررسي رفتار چرخشي القا شده توسـط داروي           

دو دوره بررسي يك هفته قبل و پنج هفته پـس           آپومورفين در   

 One way)از جراحي از آزمـون آنـاليز واريـانس يـك طرفـه      

ANOVA)         و درموردتغييرات رفتار چرخشي طي هفته پنجم در 

 براي  Paired-t-Testهر گروه نسبت به قبل از جراحي از آزمون          

  .مقايسه استفاده شد

  ها يافته

ن روي نورونهـا، رفتـار      براي ارزيـابي تـوان حفـاظتي كرسـتي        

) تعداد دفعات چرخـشي در طـي يكـساعت        (چرخشي حيوان   

آگونيست (دنبال تزريق داخل صفاقي آپومرفين هيدروكلرايد         به

و همچنين شـمارش كمـي نورونهـا در ناحيـه           ) دوپامينرژيكي

 بـا   SNCسلولهاي ناحيـه    . بخش متراكم جسم سياه بررسي شد     

  .مطالعه شدند) كرزيل ويوله(آميزي نيسل  روش رنگ

  

  بررسي رفتار چرخشي

ها آثار كرستين بر تعـداد دفعـات          در اين قسمت در تمام گروه     

در . دنبال تزريق آپومورفين ارزيـابي شـد        چرخشي القا شده به   

گونـه اخـتلاف       هيچ (baseline)هفته قبل از انجام عمل جراحي       

داري در بين موشهايي كه براي انجـام آزمـايش انتخـاب     معني

  ).1نمودار (دند وجود نداشت شده بو

بعد از مقايسه گروه طبيعي بعنـوان كنتـرل منفـي بـا دو گـروه                

1sham)   هايي كه تمام عمليات      عنوان نمونه   به) كنترل مثبت يك

 OHDA-6جاي نوروتوكـسين  جراحي روي آنها انجام شد و به

گـروه   (sham2تزريق شـده و گـروه    محلول سالين اسكوربات

 از تزريق سالين اسكوربات به مدت يـك         بعد) كنترل مثبت دو  

 كرستين قرار گرفته اسـت؛ بـين ايـن          mg/kg 10ماه تحت دوز    

سه گروه از نظر رفتاري هچگونه اختلاف معني دار ديده نشده           

  ).2نمودار (است 

مـشخص شـد، كـه تعـداد       paired-t testبا انجام آناليزآمـاري  

در مـورد   چرخش القا شده بر اثر آپومورفين طي هفتـه پـنجم            

هريك از سه گروه ذكر شده، هيچگونه تفاوت معنـي داري را            

بنابراين با يكـي    . نسبت به هفته قبل از جراحي نشان نمي دهد        

 را بـراي مقايـسه بـا سـه گـروه            shamكردن نتايج، تنها گـروه      

 و دو گـروه تحــت درمـان بــا دو دوز   (L)آزمايـشي، تخريــب  

 . استفاده شدmg/kg  20و 10  مختلف كرستين

بررسي تعداد كل دفعات چرخش در طي مدت يك ساعت در           

هفته پنجم پس از جراحي نشان داد كـه در مقايـسه بـا گـروه                

ــارز در    ــونترالترال ب ــرخش ك ــب چ ــورفين موج ــاهد، آيوم ش
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شود درحالي كه چرخش       مي (p<0.001)موشهاي گروه تخريب    

در مقايسه  .  بود (p<0.01)هاي درمان بسيار كمتر       در مورد گروه  

هـاي درمـان كـاهش معنـي داري را در             ا گروه تخريب، گروه   ب

با مقايسه دو گـروه     . (p<0.01)تعداد دفعات چرخش نشان داد      

گونـه تفـاوت     نسبت به هم هـيچ mg/kg 20 و   10تحت درمان   

  ).3-2نمودار (دار آماري مشاهده نشد  معني
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  گروههاي مختلفمقايسه ميانگين تعداد چرخش هفته قبل از جراحي در . 1نمودار 

  

  
   مقايسه ميانگين تعداد چرخش هفته پنجم بعد از جراحي در گروههاي مختلف.2نمودار 
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  )شمارش نوروني( بررسي بافتي 

در اين بخش آثار دو دوز داروي كرستين  بر تعداد نورونهـاي             

 گـروه شـاهد، تخريـب و        4بخش متراكم جسم سـياه در هـر         

 و  1شـكلهاي   (ررسي شد    ب mg/kg 20 و   10هاي درماني     گروه

2.(  

گونه اختلاف معني داري بين دو طـرف          بررسيهاي آماري هيچ  

درحالي كه در   . ، در گروه شاهد نشان نداد     SNCراست و چپ    

 20 و   10 و درمانهاي    (p<0.001)هاي تخريب     طرف چپ گروه  

mg/kg  ،(p<0.01)             كاهش معنـي داري را در مقايـسه بـا طـرف 

  ).3نمودار(راست نشان داد 

تايج بررسي  در مورد تعداد متوسط نورونها در طـرف چـپ             ن

SNC ) ؛ در گـروه تخريـب  در   )همطرف با تخريب استرياتوم

مقايسه با گروه شاهد تفاوت معني داري آماري مـشاهده شـد            

(p<0.001) .    هاي درمان در مقايسه با گروه        در حالي كه در گروه

ايـسه گـروه    با مق .  ديده نشد  (p<0.01)داري    شاهد تفاوت معني  

هـاي درمـان      تخريب با درمان تعداد متوسط نورونها در گـروه        

 نشان داد (p<0.01)بيشتر بوده و تفاوت معني دار از نظر آماري        

  ).4نمودار (

شود با مقايسه     مشاهده مي ) 8 تا   5(همانگونه كه درنمودارهاي    

 در كل چهار سطح   SNCميانگين تعداد نورونها در طرف چپ 

كه كاهش تعداد نورونهـا در تمـامي سـطوح          شود    مشخص مي 

گروه تخريب در مقايسه با گروه شاهد تفاوت معني دار آماري           

(p<0.001)  همچنين در مقايسه گروه تخريـب بـا دو         .  نشان داد

بـا  .  ديده شد  (p<0.01)گروه درمان نيز تفاوت معني دار آماري        

هاي درمـان     مشاهده شد كه گروه   ) 7 و   6(توجه به نمودارهاي    

داراي تفاوت معني دار آماري بـا گـروه    8/3 و 2/3در سطوح 

هر دو گـروه    ) 8 و   5(اما با توجه به نمودارهاي      . شاهد نبودند 

 داراي تفاوت معني 2/4و  9/2درمان با گروه شاهد در سطوح 

همچنين با توجه به نمودارهاي چهار سـطح        .  بود (p<0.01)دار  

 ـ     بررسي شده، با مقايسه گروه     سبت بـه همـديگر     هاي درمـان ن

  .دار آماري مشاهده نشد گونه تفاوت معني هيچ

  
 اشكال ناحيه جسم سياه را به ترتيب در سه گـروه شـاهد،              .1شكل  

نشان ) كرزيل ويوله (تخريب و درمان به روش رنگ آميزي نيسل و          

 تفـاوت   10 و   mg/kg 20دهد به دليـل اينكـه بـين گـروه درمـان               مي

ــي ــابراي  معن ــت بن ــود نداش ــروه داري وج ــس گ  mg/kg 20ن از عك

 . ميكرومتر250خط مقياس. استفاده شد

SNC: Substatntia nigra pars compact 
SNR: Substantia ningra pars reticulata 
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   mg/kg 10درمانهاي  اشكال ناحيه جسم سياه را به ترتيب در گروه  تخريب و .2شكل 

  . ميكرومتر450خط مقياس . دهد  نشان مي20 و

SNC: Substantia nigra pars compact 
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  مقايسه ميانگين سلولهاي جسم سياه چهار سطح در طرف چپ در چهار گروه. 4نمودار 

  

 
 

   طرف چپ در چهار گروه9/2 در سطح (SNC) بخش متراكم جسم سياهمقايسه ميانگين سلولهاي . 5نمودار 
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  طرف چپ در چهار گروه2/3لهاي بخش متراكم جسم سياه در سطح مقايسه ميانگين سلو. 6نمودار 

  

  

  
   طرف چپ در چهار گروه8/3 در سطح (SNC)لهاي بخش متراكم جسم سياه مقايسه ميانگين سلو. 7نمودار 
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  طرف چپ در چهار گروه2/4ي بخش متراكم جسم سياه در سطح لهامقايسه ميانگين سلو. 8نمودار 

  

  بحث

مدل حيواني بيماري پاركينسون كه طي سـاليان اخيـر اسـتفاده            

 OHDA-6شود ازطريق تزريق داخل استرياتال نوروتوكسين         مي

اسـترياتوم بـه احتمـال زيـاد محـل اوليـه       ]. 17[شود  ايجاد مي 

ــه دنبــال آن دژنراســيون در بيمــاري پاركيــسنون اســت كــه   ب

شـوند، در     سلولهاي دوپامنرژيك نيگرال دچار مرگ سلولي مي      

مدل تجربي ايـن بيمـاري، محـل تزريـق نوروتوكـسين الزامـاً              

نوروتوكـسين اخيـر    ]. 18[بايست در داخل استرياتوم باشد        مي

هاي دوپامنرژيك    از طريق حاملهاي انتخابي دوپامين وارد پايانه      

 بـا توليـد پراكـسيد هيـدروژن و          واقع در نئواسترياتوم شـده و     

آن موجب تخريب اين نـواحي        راديكال هيدروكسيل مشتق از     

بنابراين با توجه به مطالـب بـالا و آثـار آنتـي             ]. 19. [مي شود 

اكسيدانتي كرسـتين در پـژوهش حاضـر، آثـار تزريـق داخـل              

  صــفاقي و مكــرر كرســتين بــر حفاظــت نورونهــاي واقــع در 

ــا   ــه بيم ــدل اولي ــياه در م ــسم س ــي ج ــسون بررس   ري پاركين

  .شد

  رفتار حركت چرخشي

خـشهاي القـا شـده بوسـيله        ارزيابي ايـن پـژوهش شـامل چر       

 هفتـه بعـد از عمـل جراحـي و           5آپومورفين يكساعت قبل و     

وسيله كرسـتين بـود ايـن دارو بـه شـكل آگونيـست                درمان به 

هاي   دوپامين عمل كرده و قادر است همانند دوپامين به گيرنده         

ــود  ــصل ش ــاميني مت ــشگاهي  . دوپ ــدل آزماي ــاد م ــام ايج هنگ

ــسين   ــه كمــك نوروتوك ــسون ب ــهOHDA-6پاركين ــاي  ، پايان ه

آكسوني مسير نيگرواسترياتال كه مـابين جـسم سـياه و جـسم            

 آسـيب ديـده و      OHمخطط برقرار هستند توسط راديكال آزاد       

در چنـين شـرايطي     . شـود   روند آزادسازي دوپامين مختل مـي     

هاي دوپاميني جـسم مخطـط بـه شـكل جبرانـي              تعداد گيرنده 

عنـوان يـك      ده بـه  افزايش يافته و بنابراين آپومرفين تزريق ش ـ      

هـاي افـزايش      داروي آگونيست دوپاميني قادر است به گيرنده      

يافته متصل شده و باعث افـزايش واكـنش جـسم مخطـط در              

سمت ضايعه ديـده و در نهايـت چـرخش حيـوان در جهـت               

در اين رابطه مشخص شده است كه       ]. 20[عكس ضايعه شود    
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 چرخش بسيار واضح، در موشـهاي بـا تخريـب تقريبـاً كامـل             

شــود در حــالي كــه در  سيــستم نيگرواســترياتال مــشاهده مــي

موشهاي با چرخش كم، ميزان تخريـب سيـستم دوپامنرژيـك           

در اين بررسي آثار تجويز كرستين      ]. 21[ملايم و جزيي است     

  .بر تعداد چرخش القا شده بر اثر آپومورفين بررسي شد

دهـد تخريـب     باتوجه به نتايج بررسيهاي قبلي كـه نـشان مـي    

ستم نيگرواسترياتال در موشهايي كـه چـرخش واضـحي را           سي

دهند كامل بوده، درحالي كـه        بعد از تجويز آپومرفين نشان مي     

در موشهاي با تخريب كمتر و ناقص تعداد اين چرخش كمتـر            

توان چنين نتيجـه گرفـت كـه كـاهش بيـشتر تعـداد                مي. است

تواند علت توان حفاظتي كرستين       چرخش در گروه درمان  مي     

 احتمالاً بروز مكانيسمهاي مربـوط بـه بازگـشت عملكـردي            و

   ]. 13,22[باشد 

Cheng مــشخص نمودنــد كــه بــه دنبــال ) 1998( و همكــاران

آسيب يكطرفه موش بالغ بازگشت عملكـردي تـا حـدودي از            

 كـه نـوعي   (synaptic replacement)طريق جايگزيني سيناپـسي  

 به حـساب  (Reactive synaptogenesis)زايي ري اكتيو  سيناپس 

بنابراين با توجه به نتـايج فـوق       ]. 23[رسد    آيد، به انجام مي     مي

مشخص ميشودكه كرستين از طريق حفاظت در برابـر آسـيب           

اكسيداتيو و هموار نمودن راه براي بروز مكانيـسم مربـوط بـه             

تواند موجب كاهش عدم تقارن رفتاري        بازگشت عملكردي مي  

  . در  گروه درمان شود

ج بررسيهاي قبلي نشان داده شـده كـه هرچنـد سيـستم             در نتاي 

نورونهـاي  ) رژنراسـيون (عصبي توانايي كمتري را براي ترميم       

دهـد امـا ظرفيـت بـالايي را در جهـت              آسيب ديده نشان مـي    

سازمانبندي مجدد در مدارهاي عصبي خود در پاسخ به آسيب          

ــت ــي دارا اس ــالم  . فيزيك ــاي س ــازمانبندي در نورونه ــن س اي

دهد، كه در رابطه بـا آن، افـزايش حـساسيت             ده رخ مي  باقيمان

(Supersensitivity)    هـا     ، افزايش تعداد گيرنـده(Up-regulation) ،

هاي دريـافتي      و بروز تغييرات در حوزه     (Sporuting)ريشه زدن   

عـلاوه سيـستم      بـه . شـود   پيام و چند مكانيسم ديگر ايجاد مـي       

ــايي جبــران نــاقص ضــعف رفتــاري را از  طريــق عــصبي توان

كارگيري آن گروه از مدارهاي عصبي كه در حالـت طبيعـي              به

پـس  . در كنترل رفتار حركتي مورد نظـر نقـش ندارنـد را دارد            

توان نتيجه گرفت كه يكي از مكانيسمهاي كاهش چـرخش            مي

تواند ناشي از آثار كرستين بر عوامل سازماندهي نورونهـاي            مي

  ].20و18[سالم و مكانيسمهاي مربوط به آن باشد 

  

  مطالعات بافتي

ــرات    ــك جــسم ســياه تغيي ــب نورونهــاي دوپامنرژي ــا تخري ب

مورفولــــوژيكي بــــارز در نئواســــتراتوم بــــا اســــتفاده از 

تزريق . ميكروسكوپهاي نوروني و الكتروني قابل مشاهده است      

هـاي    ، در ابتدا موجب تخريـب پايانـه       OHDA-6داخل استريال   

حليـل رفـتن    دوپامنرژيك و سپس بصورت رتروگراد موجب ت      

. شود  اجسام سلولهاي نورونهاي دوپامنرژيك در جسم سياه مي       

 , Homovanillic acid)سـطح دوپـامين و متابوليتهـاي آن   

dihydroxyphenylacetic acid)طور اختـصاصي چهـار     به

 در  OHDA-6هفته پس از تزريق داخل اسرياتال نوروتوكـسين         

ديداً نواحي جسم سياه و اسـترياتوم همطـرف بـا تخريـب ش ـ            

  ].12[يابد  كاهش مي

طور معمول درنتيجـه انتقـال يـك الكتـرون از              اكسيداسيون به 

 نظير آهن، مس منگنـز بـه ملكـول          (Transition)فلزات انتقالي   

اين گونه عناصر الكترون باند شده سست       . دهد  اكسيژن رخ مي  

آهـن  . داشته و به حالت چند ظرفيتـي در بـدن وجـود دارنـد             

شـود و موجـب       قالي در بـدن محـسوب مـي       فراوانترين فلز انت  

شود ميزان آسـيب و       تسريع واكنشهاي اكسيداسيون در بدن مي     

 ناشـي از راديكـال آزاد       عمـدتاً سميت واكنشهاي اكسيداسيون    

هيدروكسيل بوده و مستقيماً با غلظت موضعي آهن در ارتبـاط           

فلاونوئيدهايي مانند كرستين توانايي پايدار كـردن        ]. 24[است  

 ROSدست آمده از راديكالهاي آزادي مانند         نهاي آزاد به  الكترو

همچنين كرسـتين بـا كلاتـه كـردن     .  را دارا هستندin vitroدر 

آورد، چـرا      جلوگيري به عمل مـي     ROSيونهاي فلزي از توليد     

 (Fentom)كه اين يونهاي فلزي در طـول واكنـشهاي فـانتومي            

تـوان     مـي  بنـابراين ]. 25[نماينـد      شركت مـي   ROSبراي توليد   
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اشاره نمود كه بيشتر بودن نورونهـا پـس از يكمـاه درمـان بـا                

علـت  خنثـي       تواند بـه    كرستين در مقايسه با گروه تخريب مي      

  .شدن اكسيژن فعال توسط اين ماده باشد

 ازطريـق   OHDA-6اين احتمال وجـود دارد كـه نوروتوكـسين          

ــال   ــسيار فعـ ــاي آزاد و بـ ــسيژنه و راديكالهـ ــاي آب اكـ القـ

يل مشتق شده از آن و احتمالاً حضور آهـن موجـب            هيدروكس

بافت . شود  آسيب مسير دوپامنرژيك سيستم نيگرواسترياتال مي     

مغز داراي غلظت بالايي از ليپيدهاي اشـباع نـشده اسـت كـه              

نسبت به استرس اكـسيداتيو ناشـي از راديكالهـاي آزاد بـسيار             

رود   پراكسيداسيون بكار مـي   عنوان ماده اوليه      حساس بوده و به   

متابوليتهاي فعال اكسيژن بر باند شدن ليگانـدها بـه          ]. 26و25[

هـاي آلفـا و بتـا         نظير گيرنـده  ) بخش لپيد (هاي غشايي     گيرنده

ــك  ــك، كولينرژيــ ــكاريني(آدرنرژيــ ــوزيني، )موســ ، آدنــ

پراكـسيداسيون  . گذارنـد   هيستامنيرژيك و سرتونرژيك اثر مـي     

د منجـر بـه     امكان دار(lipid peroxides)ليپيدهاي غشايي 

كاهش تراكم گيرنده و يا تغيير ويسكوزيته غشا شود كـه ايـن             

 همچنـين بـا     LPO. گـذارد   خود بر مكانيسم كوپلينگ اثر مـي      

طـور     همراه است كه اين بـه      A2تغيير دادن فعاليت فسفوليپاز     

علاوه بـر ايـن     ]. 28[گذارد    غير مستقيم بر عمل گيرنده اثر مي      

ــال اكــسيژن و  ــاتوژنز تعــدادي از  LPOراديكالهــاي فع در پ

ــاي   ــسكميا و بيماريهـ ــد ايـ ــوژيكي ماننـ ــاي نورولـ بيماريهـ

ــش دارد   ــوي نق ــل  ]. 29[نورودژنراتي ــايي عوام ــابراين توان بن

 LPOفارماكولوژيكي در جـذب راديكالهـاي آزاد و بـا مهـار             

تواند براي جلوگيري يا درمان اين بيماريهاي نورودژنراتيـو           مي

 ـ     . مفيد باشـد   ر داروي كرسـتين بـر روي       در تحقيـق حاضـر اث

بررسـي شـد كـه در       ) بيماري نرودژنراتيو (بيماري پاركينسون   

اين بررسي درمان با كرستين به مدت يكماه اين تشخيص داده           

شد كه تعداد نورونهـاي تحـت درمـان بـا كرسـتين بيـشتر از                

بنابراين مـي   .  مي باشد  OHDA-6نورونهاي تخريب شده با     

سيد كه اين بهبودي بدليل خواص      توان به اين نتيجه احتمالي ر     

آنتي اكسيدانتي قوي كرستين و يا احتمالاً بدليل خواص جذب       

راديكالهاي آزاد و درنتيجه كـاهش پراكـسيداسيون ليپيـدي آن           

از مكانيسمهاي احتمالي ديگر تـوان حفـاظتي        ). 30,31(باشد  

 MAO و   COMATتـوان بـه خاصـيت مهـار           كرستين مـي  

عث افزايش ميزان دوپـامين در مغـز        اشاره نمود كه اين عمل با     

، MPTPتأثير بعضي ازعوامل فارماكولوژيكي ماننـد       . شود  مي

هاي دوپـاميني     رزرپين و پري فنازول باعث بلوكه شدن گيرنده       

تواند منجر بـه افـزايش ميـزان          اين بلوكه شدن مي   . خواهد شد 

سنتز دوپامين در نورونهـاي دوپامنرژيـك باقيمانـده از آسـيب         

در جريان متابوليـسم اكـسيداتيو توسـط آنـزيم          . شوددژنراتيو  

MAO  الكترونهـاي ايـن ملكـول    . شود ، آب اكسيژنه توليد مي

عنوان يـك راديكـال     برخلاف اكسيژن جفت بوده و درنتيجه به      

طور طبيعـي در بافـت        اين ماده به  . آزاد درنظر گرفته نمي شود    

با ايـن وجـود     . شود  مغزي توسط سيستم گلوتاتيون حذف مي     

ر حضور آهن يا راديكال آزاد سوپراكسيد، آب اكسيژنه احياء          د

. شـود   شده و راديكال بسيار سـمي هيدروكـسيل تـشكيل مـي           

شواهد متعدد دال بر اين موضوع وجود دارد كه فعاليت مداوم           

 منجـر بـه توليـد مقـادير زيـاد آب اكـسيژنه              MAO-Bآنزيم  

قـرار  شود كه در وراي توانايي سيستم حفاظتي گلوتـاتيون            مي

ــزيم    . دارد ــر دو آنـ ــاري هـ ــواص مهـ ــتين داراي خـ كرسـ

Monoamineoxidase و Catechol-methyltransferase 

بنابراين ازطريق مهار اين دو از افـزايش سـنتز دوپـامين            . است

جلوگيري نموده و در نتيجه از توليد آب اكسيژنه كه منجر بـه             

  . نمايد جلوگيري مي] 32 28,[شود  آسيب سلول مي

Standstron Buttke ،)1994( در بررســي خــود از اســترس

اكسيداتيو بعنوان يك واسطه براي آپوپتوز به دلايل زيـر ذكـر            

  :كردند

 و يـا تخليـه سـلول از         (ROS)ـ افزايش انواع فعـال اكـسيژن        1

  .شود عوامل آنتي اكسيدانت منجر به ايجاد آپوپتوز مي

يژن در  ـ آپوپتوز در رابطه با القـاي توليـد انـواع فعـال اكـس              2

  .شود سلول ايجاد مي

تـوان از آپوپتـوز   ـ با افزايش تركيبـات آنتـي اكـسيدانت مـي       3

كرستين داراي خواص آنتي اكسيدانتي است و همچنين نقـش         بـا توجـه بـه ايـن موضـوع و اينكـه             . عمل آورد    جلوگيري به 
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 حفاظتي خود را در برابر القـاي آپوپتـوزيس از طريـق القـاي              

  ].33[دهد  ز آپوپتوز انجام ميبيان ژن محافظت سلول ا

اين مكانيسم ممكـن اسـت دال بـر آن باشـد كـه كرسـتين در                 

  .نمايد حفاظت سلولها نقش مؤثري ايفاء مي

توان نتيجه گرفت كه افزايش تعـداد         باتوجه به مطالب فوق مي    

تواند نتيجه در     هاي تحت درمان با كرستين مي       سلولها در گروه  

براسـاس ايـن    . رسـتين باشـد   قدرت آنتي اكـسيدانتي بـالاي ك      

توان نتيجه گرفت كه، تجويز داخل صفاقي و مكـرر            ها مي   يافته

ــق داخــل صــفاقي    ــس از تزري ــاه پ ــدت يكم ــه م ــتين ب كرس

هيدروكسي دوپامين در مدل تجربـي بيمـاري        -6نوروتوكسين  

ظاهر شده بـر    ) رفتار چرخشي (پاركينسون عدم تقارن حركتي     

پـومرفين را بـه ميـزان       اثر تجـويز آگونيـست دوپـامينرژيكي آ       

  .دهد متوسط كاهش مي

تجــويز داخــل صــفاقي و مكــرر كرســتين موجــب حفاظــت  

هـاي دوپامنرژيـك      نورونهاي بخش متراكم جسم سياه و پايانه      

-6در ناحيه نئواسترياتوم، در برابـر آثـار سـمي نوروتوكـسين        

 .شود هيدروكسي دوپامين مي
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