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Abstract 

Purpose: The motor control deficits exhibited with Parkinson’s disease (PD) are particularly well 

documented for sequencing tasks. The purpose of this study was to evaluate the neuroprotective potential of 

trans-resveratrol administration in an experimental model of PD. 

Materials and Methods: 1 week before (baseline) the surgery  rats were tested with systemic apomorphine 

(0.5 mg/kg i.p.) to evaluate the behavioral effect of the nigrostriatal lesion (turning behavior). The number of 

full rotations performed by the animals was registered at 10-min intervals for 60 min starting 1 min after 

apomorphine injection. The same procedure was repeated after 14 days post lesioning by 6-OHDA  in the 

left striatum . Rotational response was expressed as the number of net full (360°) turns per hour. The number 

of contralateral rotations was counted as positive scores for apomorphine. Net number of rotations was 

defined as the positive scores minus the negative scores. 

Results: There were no significant differences among the groups at baseline (before surgery). Statistical 

analysis of the total net number of rotations made over a 60-min period 2  weeks after the surgery showed 

that apomorphine caused a very significant contralateral turning in the rats of the L group (P<0.001) and 

induced less significant rotations in the L+RSV group (P<0.05) in comparison with the SH group. Moreover, 

the group L+RSV showed a significant reduction of rotations (P<0.001) when compared with the L group. 

Conclusion: In conclusion, administration of trans-resveratrol effectively counteracted progressive 

degeneration of nigrostriatal neurons caused by intrastriatal injection of 6-OHDA, thus lending further 

support to the neuroprotective potential of the drug. 
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 چكيده
   بررسي تغييرات علايم رفتاري به صورت چرخش  در موش صحرايي پس از پيش درمان با رزوراترول:هدف

سپس موشهاي .  سرموش صحرايي نر نژاد ويستار استفاده شده است40كه يك مطالعه تجربي است،  از  در اين تحقيق :مواد و روشها
شاهد ، شاهد پيش درمان با رزوراترول ، تخريب ، تخريب پيش :  تقسيم شده اند n=10 گروه4صحرايي سالم به طور تصادفي به 

در هفته قبل از اي  طراحي شده در فواصل ده دقيقهاي  وانه تعداد چرخش در يك ساعت در داخل محفظه است.درمان بارزوراترول
گروههاي تحت درمان يك ساعت قبل از جراحي داروي ترانس رزوراترول را به صورت داخل صفاقي به . جراحي اندازه گيري شد

جراحي به صورت برش  .افتميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن دريافت نموده وتيمار با دارو به مدت دو هفته ادامه ي10ميزان 
 5 در استرياتوم چپ حيوانات گروه تخريب در پوست اسكالپ و تزريق اينترا استرياتال مواد مطابق  اطلس پاكسينوس و واتسون

 و اسيد 6-OHDA(hydroxydopamine-6) ميكروگرم بر ميكروليتر از نروتوكسين 5/2 يحاو%9/0ميكروليتر از محلول نرمال سالين 
 در پايان هفته دوم رفتار چرخشي القا شده بر اثر آپومورفين طي يك ساعت مورد اندازه گيري كمي قرار .تزريق شد % 2/0اسكوربيك 

  .  استفاده شد (one way ANOVA)براي تجزيه و تحليل نتايج از آناليز واريانس يكطرفه .گرفت
 يگونه اختلاف معن  هيچ(base line) فته قبل از جراحيتعداد كل دفعات چرخش در مدت يك ساعت در هنتايج حاصل از :ها يافته
تعداد كل دفعات چرخش در مدت يك ساعت در هفته دوم پس اما . نشان نداد مختلف ي در تعداد دفعات چرخش بين گروههايدار

 شد، (p<0.001)  گروه تخريبيكه در مقايسه با گروه شاهد، آپومورفين  باعث چرخش كونترولترال در موشهاداد  نشان ياز جراح
در مقايسه گروه درمان با تخريب گروه درمان  .(p<0.05) چرخش نسبت به گروه شاهد بسيار كمتر است،كه در گروه درمان در حالي

  .مشاهده شد (p<0.001) در تعداد دفعات چرخش يكاهش معني دار
ل به مدت دو هفته،  عدم تقارن حركتي ظاهر شده بيماري  به طور كلي نتايج نشان داد كه در اثر درمان با ترانس رزوراترو:گيري نتيجه

  .كاهش يافته استاي  را به طور قابل ملاحظه
  

  ،  آپومورفينOHDA-6 بيماري پاركينسون، انتي اكسيدان، رزوراترول، نروتوكسين:ها كليد واژه
  

  

________________________ 

 تهران، بزرگراه همت، دانشگاه علوم پزشكي ايران، گروه آناتومي: آدرس مكاتبه

                                                                          Email: abel@ yahoo.com       
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  مقدمه
 1817وسيله جيمز پاركينـسون در سـال        ه  بيماري پاركينسون ب  

اين بيماري  . عنوان يك سندرم توصيف شد      ه  ببراي اولين بار    
رود   مـي  روني پس از آلزايمر به شمار     ودومين بيماري تحليل ن   

 سال را در حال حاضر مبـتلا        50 افراد بالاي    درصد1 كه تقريباً 
در كلينيك اين بيماري به وسـيله علائـم حركتـي           . كرده است 

ــاهش     ــديتي و ك ــزي، ريجي ــرادي كين ــزي ، ب ــه اكني چهارگان
  در حالـت اسـتراحت مـشخص       لرزشهاي وضعيتي و    رفلكس

اختلال در هوشـياري و حافظـه و توانـايي ادراك و            . شود   مي
اسپيـشال   –تصور و اختلال رفتاري و كـاهش عملكـرد ويـژو          

(visio-spatial)   ــود دارد ــسون وج ــاري پاركين در  . ]1[در بيم
. شـود   مـي  طور برجـسته نمايـان    ه  مراحل آخر بيماري جنون ب    

رسـد    مي بيماري پاركينسون ناشناخته است و به نظر      اتيولوژي  
. علت تهي شدن مسير نيگرواسترياتال از دوپامين اسـت        ه  كه ب 

طور معمول انكليوزيونهاي داخل سيتوپلاسمي كـه اجـسام         ه  ب
. شـوند    مـي شـوند پديـدار     مي رونهاي دوپاميني ناميده  و ن يلوي

مگر شواهد قطعي و آشكار در مورد علت بيماري وجود ندارد  
 بيمـاران داراي    درصد10تقريبا  . پيري و احتمالا دخالت ژنتيك    

عوامـل اسـترس اكـسيداتيو، تجمـع        . خويشاوند بيمار هـستند   
 ميتوكندريايي، سـميت خـارجي و پاسـخهاي         اختلالپروتئين،  

ايمني التهابي به همراه عوامل محيطي مانند تروماهاي فيزيكي         
ياه و ماهيت   و عفونت در آسيب پذيري بخش متراكم جسم س        

مهمتـرين  . ]2[ تخريب تدريجي بيماري پاركينسون نقش دارند     
خط مشي در درمان بيماري كاهش عدم تعـادل در اسـترياتوم            

 نالوگهاي دوپامين استآبوسيله پيش سازها، اگونيستها و ساير 

 1967لودوپاي خوراكي كه پيش ساز دوپامين است در سـال   .
ه سـبب  ك ـ عرضـه شـد  وسيله جورج كاتزيس و همكـاران  ه ب

  L-DOPA (در تجـويز . كاهش نياز به جراحي در بيماران شـد 
( -dihydroxyphenylalanine     استعمال .  محدوديت وجود دارد

طور متناوب همراه با ديسكينزي و كم اثـر شـدن           ه  مزمن آن ب  

 L-DOPAدارو در دراز مدت است كه احتياج به افزايش ميزان           
 بـستگي   L-DOPA عملكرد   .براي كاهش عوارض بيماري دارد    

 يك اسيدامينه   L-DOPA. به تبديل آنزيمي آن به دوپامين دارد        
ساده است كه تبديل آن به دوپامين در بسياري از نـوحي مغـز        
كه به بيماري پاركينسون ربطي ندارد همراه با يك سـميت در            
اين مناطق غير اختصاصي است كه سـبب عـوارض روانـي و             

 L-DOPAحال با اين محـدوديت هـا    به هر   ،   ]3[شود مي توهم
 در پزشـكي بـراي   (Gold standard)عنوان اسـتاندارد طلايـي  ه ب

و بـراي كـاهش    رود  مـي تجويز بيمـاري پاركينـسون بـه كـار    
ن بـا داروهـاي كمكـي ماننـد آنتـي            آ عوارض از مصرف توام   

ملاتـونين ازمـشتقات سـروتونين      . شـود   مـي  اكسيدانها استفاده 
 ـ    طور طبيعي در  ه  است كه ب   صـورت هورمـون    ه   غده پينه ال ب

افـسردگي،   ازاين ماده براي تحقيقات در مـورد     . شود  مي ترشح
جلوگيري از سالخودرگي و بسياري از سرطانها اسـتفاده شـده      

 مطالعات خاصيت آنتـي اكـسيداني ملاتـونين را نـشان      .است
 ـ عنوان جاذب راديكالهاي آزاد اسـت ه اند كه ب داده طـور  ه و ب

 ـ        اي    قابل ملاحظه  ه در كاهش تخريـب نرونـي دوپامينرژيـك ب
وسيله راديكالهاي آزاد موثر است امابه علت عوارض دارويـي          

 ، سـاير تركيبـات آنتـي اكـسيدان شـيميايي مـشابه            ملاتونين و 
اي   تحقيقات در باره داروهاي بـا منـشا گيـاهي جايگـاه ويـژه             

ــا . ]4[دارد ــده هـ -inhibitors)COMT  (Catechol-o يبازدارنـ

methyl transferase بطــور عمــده بــه همــراه لودوپــا اســتفاده 
.  از اين داروها شامل انتاكپن و تلكپن است          يشوند، مثالهاي  مي

  ، كـاهش فـشارخون ،     ي خـواب  يبا استعمال اين داروها شيوع ب     
اگرچـه  . يابـد     مـي   افـزايش  ي و گيج ـ  ي و بد خواب   يديسكينز

موثر اسـت ، امـا بـه علـت          ي  تلكپن در كنترل نوسانات حركت    
 ي است و بنـابراين  در بـسيار        ي مايه نگران  يايجاد سميت كبد  
از ايـن ميـان     .]5[  تجـويز آنـرا گرفتـه انـد    ياز كشورها جلـو 

نتـي  آترانس رزوراتـرول يـك فيتـو الكـسين بـا كاربردهـاي              
اكسيدان وضد سرطان وهمچنين فيتواسـتروژن وضـد التهـاب          
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 Polygonumبراي اولين بار از يك گياه آسيايي بـه نـام    . است

capsidatum  بعدها در گياهان ديگر نيز وجود آن       .  استخراج شد
مقـادير  . اسـت كشف شد كه مهمترين آنها پوست ودانه انگور         

بالاي ترانس رزوراترول در ضايعات قارچي نكروتيك پوست        
دانه انگور در اطراف ناحيه نكروتيك اسـت وايـن مربـوط بـه      

 بيماري است خاصيت محافظت ذاتي براي جلوگيري از شيوع        
اثر ضد التهابي آن از راه كاهش سيتوكين هاي پيش التهـابي            و  

بــه . وجلــوگيري از توليــد اكــسيدنيتريك در ماكروفاژهاســت
وجلوي اكـسيداسيون    كند  مي علاوه متابوليسم ليپيدها را تنظيم    

ترانس رزوراتـرول طنـاب     . گيرد  مي ليپيدها و تجمع پلاكتها را    
كند و داراي     مي ه نخاع محافظت  نخاعي را از ضايعات ثانوي ب     

 بـه     قوي درماني بر آسيبهاي نخاعي است و ايـن مربـوط           آثار
ــوگيري از       ــرژي و جل ــسم ان ــستم متابولي ــد سي ــود رون بهب

شـواهد   . ]6[پراكسيداسيون ليپيـدها در محـل ضـايعه اسـت           
ــاردهــد كــه تــرانس رزوراتــرول داراي   مــيمتعــدد نــشان  آث

بــراي مثــال . ] 8 و 7[ ســودمندي برســلولهاي عــصبي اســت
 و بتـا    Noنورونهاي كشت داده شده هيپو كامپ را از سـميت           

همچنين سلولهاي اسـترياتوم را از      . كند    مي آميلوئيد محافظت 
كند يا سلولهاي عقده ريشه       مي سميت پلي گلوتامين محافظت   

 آثـار . كنـد     مـي  پشتي نخاع را از تخريب اكـسوني محافظـت        
 ـ  در in vivoل در شـرايط  روني تـرانس رزوراتـرو  ومحافظت ن

 ـ      ايـسكمي سراسـري     وسـيله كاينـات و    ه  تخريب القـا شـده ب
با توجه به مطالـب بيـان شـده در     .]10و9[گزارش شده است 

روني تـرانس   و محافظت ن  آثاراين پژوهش سعي بر آن شد كه        
ي و به مدت دوهفته بـه       قصورت داخل صفا  ه  رزوراترول كه ب  

 ـ   موشهاي صحرايي مـدل پاركينـسوني ايجـاد              وسـيله ه   شـده ب
6-OHDA     حيـوان  يدر اين رابطه رفتار چرخش  .  ، بررسي شود 
وسيله اپومورفين و نقـش  تـرانس رزوراتـرول در           ه  القا شده ب  

در نهايـت   . كاهش حركت چرخش مورد مطالعه قـرار گرفـت        
ــايي حفاظــت نرونــي   ــاري توان پــس از بررســي حركــت رفت

  .ناليز شدآرزوراترول 
  

  مواد  و روشها
  نمونه گيري و حجم نمونهروش 

 4 الي   3 سرموش صحرايي نر نژاد ويستار     40در اين تحقيق از     
ملاك انتخاب مـوش    .  گرم استفاده شد   300-250با وزن   ماهه  

صحرايي آن دسته از موشها بود  كه بـه دنبـال تجـويز داخـل                
ميلي گرم بر كيلوگرم چرخش     /. 5صفاقي آپومورفين به ميزان     

ــر از ــك ســاعت  30كمت ــشان داددر ي ــهاي . را ن ســپس موش
 تقـسيم   N=10)(گـروه    4صحرايي سالم به طـور تـصادفي بـه          

شاهد، شـاهد پـيش درمـان بـا رزوراتـرول، تخريـب،             : شدند
  .تخريب پيش درمان بارزوراترول

  

  ايجاد مدل پاركينسون
 از كتـامين و     ي مخلـوط  يموشها توسـط تزريـق داخـل صـفاق        

 هـر كيلـوگرم   ي ازاگرم به ي ميل20 و 100گزيلازين به ترتيب   
سپس در دستگاه اسـتريو تـاكس بـا مختـصات            بيهوش شده ،  

 ايجاد ضايعه بر    يمختصات دستگاه برا  . گرفتندتنظيم شده قرار  
mm 3، لترال به سمت چپ  mm 5/4  شكمي از سطح سـخت 

 نسبت به فاصله بين دو گـوش  ي خلفيقدام +mm2/9شامه و 
(interural)  يميله دندانو (incisor bar)  3/3متر زير سطح  ي ميل

 براي انجـام  .]11 [ است paxinos & watson اطلس  مطابق افق
 5 در استرياتوم چپ حيوانات گـروه تخريـب          - الف : جراحي

 5/2 يحــاودرصــد 0 /9ميكروليتــر از محلــول نرمــال ســالين 
ــسين    ــر از نروتوكــــ ــر ميكروليتــــ ــرم بــــ                   ميكروگــــ

(6-hydroxydopamine)6-OHDA     درصد 0 /2 و اسيد اسكوربيك
 5   در استرياتوم چپ حيوانات گـروه شـاهد  -ب. تزريق شد 

ــالين   ــال س ــول نرم ــد 9/0ميكروليترمحل ــاودرص ــيد يح  اس
 به صورت اينتـرا اسـترياتال و پـروپيلن          درصد2/0اسكوربيك  

 گروه شاهد   -ج. گليكول به صورت داخل  صفاقي تزريق شد       
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 عـلاوه بـر محلـول      (SH+RSV)ل  پيش درمان شده با رزوراترو    
سالين اسكوربات، رزوراترول حل شده در پروپيلن گليكول به         

 هر كيلـوگرم وزن بـدن بـه شـكل           يگرم به ازا    ي ميل 10ميزان  
 و يك بار در روز بـه  ي يك ساعت قبل از جراح يداخل صفاق 

 گروه تخريـب   -د. افت نمود يهمين ميزان به مدت دو هفته در      
-6 عـلاوه بـر    (Lesion+RSV)وراتـرول  پيش درمان شده با رز

OHDA               حل شده در سـالين اسـكوربات كـه در مـورد گـروه 
رزوراترول حل شده در پروپيلن گليكول را       ،  تخريب بيان شد    

 گفتـه شـد،     SH+RSVبه همـان صـورت كـه در مـورد گـروه             
در صورت ايجاد صحيح ضايعه در سمت چپ    . دريافت نمود   

 يدوم آپومـورفين  سـبب القـا       استرياتوم ، پس از پايان هفتـه        
 ايـن    و شـود   مـي  )لف ضـايعه    امخ( چرخش به سمت راست     

. گيرد  يچرخش چند دقيقه پس از تزريق آپومورفين صورت م        
 پاركينسون بـه مـا ايـن اجـازه را           يايجاد مدل يك طرفه بيمار    

،  دوپـامين ماننـد آپومـورفين      يوسيله اگونيستها ه  دهد كه ب    يم
الف ضــايعه  حركــت چــرخش حيــوان بــه ســمت مخـ ـ    

(contralateral)نماييمي بررس .  
  

  يارزيابي رفتار
 آپومورفين هيدروكلرايد به ميزان     ي توسط دارو  ي رفتار يبررس

mg/kg 5/0    يك  ، توسط سرنگ انسولين   ي به شكل داخل صفاق 
 دقيقه قبـل  10 است كه موشها  (base line)هفته قبل از جراحي

ج شفاف به نور، بـا      مدراي    از انجام آزمايش در محفظه استوانه     
 پـس از    . شـدند  ينگهدار  متر ي سانت 35 و ارتفاع    33ابعاد قطر   

 ي درجه در فواصل زمـان     360تزريق دارو تعداد چرخش كامل      
 يگيـر    انـدازه  يصورت دست ه   دقيقه ب  60به مدت   اي     دقيقه 10
 يدر مدت آزمايش حيوانات تنهـا بـه آب دسترس ـ          . ]12[ شد

به سمت مخـالف محـل      (ال  تعداد چرخش كونترولتر  . داشتند  
 يبه عنوان عدد مثبت و چرخش ايپس      ) ضايعه به سمت راست   

 در  يعنوان عدد منف ـ  ه  ب) به سمت چپ يا محل ضايعه     (  لترال

 تعداد خالص چرخش پس از تفاضل چرخشها        .نظر گرفته شد  
 دو هفتـه    ي رفتـار  ياين ارزياب . ]13[ دشدر دو جهت محاسبه     

 ي و آناليز رفتـار    شدتكرار   هر موش    يپس از ايجاد ضايعه برا    
صورت رفتار چرخش القـا شـده بـر         ه   ب يپس از محاسبه آمار   
ه ي ـ در  جداول مربوطه ارا     ي بعد از جراح   واثر آپومورفين قبل    

  .شده است
  

  ي  آمارگير
 ـ    يتمام  بيـان شـدند ، در       SEM ± Mean صـورت ه   داده هـا ب

ش القـا شـده توسـط        رفتار چرخ  يمورد نتايج حاصل از بررس    
 هفتـه قبـل و دو هفتـه بعـد از            يآپومورفين در دو دوره بررس    

  و  (one way ANOVA)طرفـه   جراحي از آناليز واريانس يـك 
 و در   Tukey دار از آزمون پارامتريك      يدر صورت اختلاف معن   

مورد تغييرات رفتار چرخش طي هفته دوم در هر گروه نسبت           
 . د ش استفاده paired t-test از آزمون يبه قبل از جراح

  

  ها يافته
گونـه اخـتلاف     شود هيچ   ديده مي  1گونه كه در جدول      همان
  (base line)ي بين گروهها در هفتـه قبـل از جراح ـ  ي داريمعن

 ديـده  paired t-test يهمچنين با انجام آناليز آمار. وجود  ندارد
 شـاهد و    ي بين گروههـا   ي دار يگونه تفاوت معن   شد كه هيچ  

شاهد پيش درمان شده با رزوراترول در هفته قبل و هفته  دوم             
وسيله آپومورفين ديده   ه   در چرخش القا شده ب     يپس از جراح  

 كردن نتايج، فقط سـه گـروه شـاهد          ي بنابراين با يك   .شود  ينم
(Sham)، ــب ــان (lesion)خري ــرده (Lesion+RSV) و درم ــام ب  ن

رخش در مدت يـك      تعداد كل دفعات چ    1در جدول   . شود  يم
دهـد كـه    ي نشان م ـ(base line) ساعت در هفته قبل از جراحي

 در تعداد دفعات چـرخش بـين        ي دار يگونه اختلاف معن   هيچ
شـود و همچنـين تعـداد كـل           ي مختلف مشاهده نم ـ   يگروهها

دفعات چرخش در مدت يـك سـاعت در هفتـه دوم پـس از               
 نــشان مــي دهــد كــه در مقايــسه بــا گــروه شــاهد،  يجراحــ
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 گـروه   يمورفين  باعـث چـرخش كـونترولترال در موشـها          آپو
كـه در گـروه درمـان        در حـالي   شـود،    مـي  (p<0.001)تخريب  

 استبه ميزان كمتري معني دار      چرخش نسبت به گروه شاهد      
(p<0.05) .        گـروه درمـان     ،در مقايسه گروه درمـان بـا تخريـب 

  نـشان  (p<0.001) در تعداد دفعات چرخش      ي دار يكاهش معن 
 در مـورد تعـداد كـل دفعـات چـرخش در          2دول  ج ـ. دهد مي

 ي يـك سـاعت قبـل از جراح ـ        ي ط ـ يا   ده دقيقه  يفواصل زمان 
 مختلـف   يها   بين گروه  ي دار يبيانگر اين است كه تفاوت معن     

 در مـورد تعـداد كـل دفعـات          3جـدول   . شـود ي  مشاهده نم ـ 
 ي دو هفته پس از جراح     يا   ده دقيقه  يچرخش در فواصل زمان   

ن است كه در مقايسه، گروه تخريـب         يك ساعت بيانگر اي    يط
دهد كـه     مي  نشان (p<0.001)ي  با گروه شاهد تفاوت معني دار     

 اول، دوم،    ي دقيقـه در فواصـل زمـان       60ياين تفاوت در تمـام    
كـه گـروه    در حـالي . سوم، چهارم، پنجم، ششم مشهود اسـت      

 يدرمان در فواصل ده دقيقه دوم و سوم چرخش تفـاوت معن ـ           
 ـ  (p<0.001)دار در مقايـسه گـروه     . ه گـروه شـاهد دارد      نسبت ب

 ي معن ـ  كـم  درمان با  تخريب در فاصله ده دقيقـه اول تفـاوت           
 دوم  يكـه در فواصـل زمـان       شود درحالي   ي ديده م  (p<0.01)دار

 نـسبت بـه گـروه    (p<0.001) يدار  يتا پنجم تفاوت بسيار معن ـ    
  ششم نيز گروه درمـان       يدر فاصله زمان  . شود  مي تخريب ديده 
  . نسبت به گروه تخريب دارد(p<0.05)دار يتفاوت معن

  
  در مدت زمان  )MEAN±SEM( تعداد كل دفعات چرخش.1جدول
  درهفته هاي قبل  ساعت به دنبال تزريق داخل صفاقي اپومورفين يك

  بعد از جراحي و
تعداد كل چرخش القا شده به دنبال تزريق داخل صفاقي 

  )mg/kg 5/0(اپومورفين

LESION L+RSV SHAM گروه/ههفت
98/0±5/0 7/1±12/2 7/1±87/0 0 

43/1±6/1 28/43±01/8٭٭٭† 83/21±14/124††† 2 

عدد مثبت براي چرخش به سمت راست ومنفي بيانگر چرخش به سـمت             
و در مقايسه  †††, p<0.05†p<0.001: در مقايسه با گروه شاهد.چپ است

  ٭٭٭P<0.001: گروه درمان با تخريب

القا شده به دنبـال  ) MEAN±SEM( رخش تعداد كل دفعات چ .2جدول
  طي يك ساعت در هفته قبل از جراحيتزريق داخل صفاقي اپومورفين 

  

تعداد كل چرخش القا شده به دنبال تزريق داخل صفاقي 
  اي در هفته در فواصل زماني ده دقيقه) mg/kg 5/0(اپومورفين

   قبل از جراحي
فواصل زماني 

  SHAM L+RSV  LESION  اي ده دقيقه

  -/12±81/0  12/1±24/1  1±62/0  اول
  12/0±83/0  -12/0±7/1  -43/0±6/0  دوم
  12/1±15/1  -/12±81/0  81/0±61/0  سوم
  1±75/0  37/1±55/1  25/0±51/0  چهارم
  62/0±49/0  25/0±01/1  56/0±50/0  پنجم
  -/25±01/1  -/62±65/0  18/0±27/0  ششم

  
  

ه به دنبال القا شد) MEAN±SEM( تعداد كل دفعات چرخش .3جدول 
  تزريق داخل صفاقي اپومورفين در هفته بعد از جراحي

  

تعداد كل چرخش القا شده به دنبال تزريق داخل صفاقي اپومورفين 
)mg/kg 5/0(در فواصل زماني ده دقيقه اي دو هفته بعد از جراحي 

فواصل زماني 
  SHAM L+RSV  LESION  اي ده دقيقه

 28/11±23/3†††  14/4±5/1٭٭-65/0±69/0  اول
 14/18±63/1††† 57/7±71/1٭٭٭††† -93/0±62/0  دوم
 14/20±84/2†††  57/9±9/1٭٭٭†††  31/0±52/0  سوم
85/42±16/10†††  85/9±82/2٭٭٭  37/0±53/0  چهارم
  21±45/4†††  71/7±52/1٭٭٭  68/0±75/0  پنجم
 71/10±66/3†††  42/4±75/0٭  1±4/0  ششم

  

در مقايــسه گــروه درمــان بــا  و †††P<0.001:در مقايــسه بــا گــروه شــاهد
  ٭٭٭,P<0.001٭٭P<0.01  ,٭P<0.05:تخريب

  

  بحث
مطالعات بـسياري نقـش راديكالهـاي آزاد را بـه عنـوان يـك               

 در  (patochemical substrate)سوبــستراي شــيميايي بيمــاريزا 
به عنوان نمونه محـصولات  . اند  بيماري پاركينسون اثبات كرده   
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زيـادي در مغـز ايـن بيمـاران         پراكسيداسيون ليپيدي به ميـزان      
 با ايجـاد اسـترس اكـسيداتيو سـبب بـروز            OHDA-6. بالاست

بـا توجـه بـه چـرخش بـسيار در           . شود    مي بيماري پاركينسون 
و مجمـوع كـل     اي    گروههاي تخريب در تمام فواصل ده دقيقه      

ساعت در  مقايـسه بـا گـروه شـاهد، بيـانگر              چرخش در يك  
 امينرژيك است در حالي   رونهاي دوپ وايجاد ضايعه و تخريب ن    

اول و  اي    كه در گروههاي تحت درمـان در فواصـل ده دقيقـه           
 شاهد معني دار نيست     چرخش نسبت به گروه   چهارم تا ششم    

اي نسبت  و در گروه درمان چرخش  در تمام فواصل  ده دقيقه           
دهنـده   توانـد نـشان     مـي  بسيار كمتر است كه   به گروه تخريب    

پامينرژيكي و كـاهش عـدم      رونهاي دو وجلوگيري از تخريب ن   
تقارن حركتي ايجاد شده به دنبال اين تخريب به وسيله داروي 

آزاد باعــث واكــنش ي راديكالهــا.  تــرانس رزوراتــرول باشــد
 يارگانيسم سلول . شوند    مي سلولي و ايجاد بسياري از بيماريها     

    اكـــسيدانهاي آنـــدوژنز ماننـــد كاتـــالاز،يبـــسياري از آنتـــ
SOD)super oxide desmotase ( امـا   كند ميواسيد اوريك توليد

به علت عدم كفايت سيستم آنتـي اكـسيداني آنـدوژنز، اخيـرا             
انـد كـه از طريـق مـواد            شده يآنتي اكسيدانهاي اگزوژنز معرف   

  آثـار  مطالعات اپيدميولوژيكي . شوند  مي غذايي و گياهان تامين   
مفيد مواد غذايي غني از گياهـان و ميـوه جـات را در كـاهش                

داراي  رزوراترول. ابتلا به بيماريها به اثبات رسانده است      خطر  
 ايجـاد شـده    H2O2و-O2نتي اكسيداني قوي در برابر آخواص 

رزوراترول در گياهاني ماننـد انگـور       . توسط ماكروفاژها است    
 ـ صـورت طبيعـي در برابــر شـرايط اسـترس زاي محــيط و     ه ب

 بيماريهاي پاتوژنيك به عنوان يـك مـاده ضـد قـارچي سـبب             
بسياري از مـواد  . ]14[شود    يافزايش مقاومت گياه به بيماري م     

غذايي و نوشيدنيهاي با منشاء گياهي حاوي چندين نوع مـواد           
گياهـان  (فنليك غير فلاونوئيدي هستند كه به وسـيله گياهـان           

از . شـود   مي در پاسخ به آسيبهاي محيطي ايجاد     ) اسپرماتوفيت

گياهي اسـت كـه داراي      ميان آنها رزوراترول يك فيتو الكسين       
عـلاوه بـر خـواص    . ]15[ انسان استي  خواص سودمندي برا  

آنتي اكسيداني شواهد زيادي در دسترس است كه رزوراتـرول        
بـه  .  دارد  نيـز نقش ضد التهابي و حفاظت سـلولها  از آسـيب       

عنوان نمونه مطالعات اخير نـشان داده اسـت كـه رزوراتـرول             
تها و نقش باز دارنـدگي از        ضد التهابي در آستروسي    آثارداراي  
مطالعات كـشت سـلولي     . توسط سيتوكين ها دارد       NOتوليد  

 مفيـدي بـر     آثارثابت كرده است كه مصرف رزوراترول داراي        
مطالعات بسياري خواص آنتـي اكـسيداني    . ]16 [سلولها است

ترانس رزوراتـرول را در جـذب راديكالهـاي آزاد هيدركـسي            
آنيون سوپراكـسيد و هيدروكـسيل      پركسيل ليپيد و راديكالهاي     

اين خواص آنتي اكـسيداني رزوراتـرل        . ]17[ نشان داده است  
. شـود   يبه خاصـيت آنتـي اكـسيداني ذاتـي آن نـسبت داده م ـ             

،  )MDA )malondidehydeمطالعات بـسياري كـاهش در ميـزان   
پس از مصرف  ) ROS) reactive oxygen speciesگلوتاتيون  و 

رونهـاي  ودر نتيجـه رزوراتـرول ن  . ه اند نشان داد را  رزوراترول  
دوپامينرژيكي مغز مياني را از بسياري از آسيبها كه در پـاتوژنز            

 بــسياري .كنــد  بيمــاري پاركينــسون نقــش دارد محافظــت مــي
مكانيسمهاي سلولي و مولكولي مانند عملكرد اكـسيداتيوي و          

 ممكـن اسـت در      sirtuinتنظيم رونويـسي ژنهـاي وابـسته بـه          
ي حفاظتي رزوراتـرول در شـرايط متفـاوت نقـش           عملكرد ها 

روپروتكتيـو  وداشته باشند رزوراترول ممكن است به عنـوان ن        
 ـ           ه در داروهاي جديد براي جلوگيري از بيمـاري پاركينـسون ب

توان نتيجه گرفـت كـه        يبراساس اين نكات م   .   ]18[كار رود   
 روزانه  يدر مدل تجربي بيماري پاركينسون تجويز داخل صفاق       

mg/kg10      هفتـه پـس از تزريـق داخـل          2 رزورترول به مـدت 
عـدم تقـارن حركتـي ظـاهر شـده        ،   OHDA-6  مـاده  استرياتوم

گونيست دوپامنرژيكي آپومورفين را بـه      آبيماري بر اثر تجويز     
  .دهد كاهش مياي  ميزان قابل ملاحظه
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