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  چکیده

. فعالیت انزیم ها، نوکلئازها و کاسپازها که سیگنال هاي مرگ را هدایت و تقویت می کنند و از این زمینه

  طریق سبب اپوپتوز می شوند، وابسته به یون پتاسیم  می باشد. 

در پیشگیري از ایجاد (TEA) تترا اتیل آمونیوم   هدف. دراین تحقیق اثر مهار کننده کانال هاي پتاسیمی

  بیماري پارکینسون مورد بررسی قرار گرفت. 

تا (OHDA-6)هیدروکسی دپامین -6موش هاي صحرایی نر از قبل از دریافت سم  روش ها.مواد و 

به ناحیه  OHDA-6را دوبار در روز دریافت نمودند.  TEA)ف ( روز پس از آن دوز هاي مختل 15

ستریاتوم مغز تزریق گردید و شدت پارکینسونیسم توسط آزمون هاي رفتاري چرخش القاء شده با ا

  قرار گرفت. ارزیابی و روتارد مورد (EBST)اپومرفین، آزمونپیچش بدن بالا رفته 

ي القا میلی گرم به ازاي هر کیلو وزن بدن درکاهش شدت چرخش ها  2یعنی  TEAاثر دوز کم .یافته ها

میلی گرم به ازاي هر کیلو وزن بدن سبب  5دوز یعنی  TEAزیاد  د اما دوزمعنی دار نبوپومورفین شده با آ

منجر TEAگردید.در آزمون روتارود نیز  کاهش شدید و معنی دار شدت چرخش ها  نسبت به گروه سالین 

ت بطور معنی توانس TEAبه بهبود قابل ملاحظه اجراي حرکتی موش ها شد به گونه اي که در هر دو دوز 

الگوي یادگیري درگروه داري زمان ماندن موشها بر میله چرخان دستگاه روتارد را افزایش دهد.همچنین 

TEAزیاد به الگوي موش هاي سالم نزدیک بود.  

 می تواند تا اندازه اي شدت علائم رفتاريTEA. نتایج ما نشان می دهند که پیش درمان با نتیجه گیري

کاهش دهد. این اثرات در OHDA-6در مدلمزمن پارکینسونیسم القاء شده با سم  بیماري پارکینسون را

ت میلی گرم به ازاي هر کیلو وزن بدن مشاهده شد ولی دوز بیشتر اثرا 5و  2هر دو دوز گروه مدل مزمن 
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و در گروه مدل حاد هر دو دوز اثرات مثبتی داشته اما دوز کم اثر  قویتري در کاهش شدت علائم داشت

  قویتري در کاهش شدت علایم داشت.

  

  ، هسته جسم سیاه، ازمون هاي رفتاريهیدروکسی دپامین-6. پتاسیم، تترااتیل آمونیوم ،  کلید واژه ها
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  :مقدمه و اهمیت موضوع - 1-1

نفـر در هـر   200دومین بیماري شایع نورودژنراتیو بعد از بیماري آلزایمر است کـه  (PD)بیماري پارکینسون 

هاي دوپامینرژیک واقع در بخـش  نفر به این بیماري مبتلا هستند.این بیماري بر اثر تخریب نورون100000

هایی را از دوپامین نیز یک ماده شیمیایی است که پیام .آیدبوجود می(substantial nigra)متراکم جسم سیاه 

ایـن   %80-60زمانیکه در حـدود  .کندنترل میکند و حرکت را کجسم سیاه به مناطق حرکتی مغز ارسال می

ها تخریب شوند و دوپامین به انـدازه کـافی تولیـد نشـود علائـم حرکتـی بیمـاري پارکینسـون ظـاهر          سلول

و جراحی است. گرچه درمان بـا   (…,L-DOPA,L-deprenyl)هاي درمانی معمول شامل داروشود.روشمی

رف میکند ولی پس از چند سال برخی علائم مجددا عود بسیاري از علائم بیماري را برطL-DOPA داروي 

گردد بنابراین درمان قطعی براي این بیماري وجـود نـدارد و   کنند که سبب پائین آمدن کیفیت زندگی میمی

گیرد در جهت کاهش علائم بیماري است از این رو در حال حاضر تحقیقـات بـه   هائی که صورت میدرمان

  )4-1(راي پیشگیري از بروز این بیماري استهاي نوین بسمت شناخت روش

. آنهـا الگـو و   نماینـد مـی هـا ایفـا   هاي پتاسیمی نقش مهمی درتنظیم خواص الکتروفیزیولوژیک نورونکانال

 ،هـاي عصـبی  هـا در سیسـتم  ها را تنظیم نموده و ازاین طریق در کد نمودن سیگنالفرکانس شلیک درنورون

هاي سـیگنالینگی  هاي پتاسیمی همچنین نقش مهمی درمسیرفعالیت کانال.)6, 5(حسی و حرکتی نقش دارند

هـاي پتاسـیمی   نمایند. نشان داده شده است که مهار کانالشوند ایفا میها میکه منجر به تکثیر و تمایز سلول

هـاي ملانومـا   هاي لنفوسـیت طبیعـی انسانی،سـلول   فارماکولوژیک تکثیر سلولی را در سلولوسیله عوامل هب

. ازطرف دیگر نشـان داده شـده اسـت کـه     )8, 7(نمایدهاي سرطانی ریه و پروستات مهار میانسانی، سلول

نماینـد و از ایـن طریـق    هاي مرگ را هدایت و تقویت میها، نوکلئازها و کاسپازها که سیگنالنزیمآفعالیت 
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هـاي پتاسـیم مسـئول بیـان     کانـال Kv2.1باشند. ورمـز  به یون پتاسیم میشوند، وابسته پوپتوزیس میآسبب 

 هاي قشري در شرایط آزمایشگاهی است آپوپتوز در نورون

ها هم در غشاي سلول و هاي اکتامري با دو زیر واحد مختلف هستند. این کانالپروتئین ،هاي پتاسیمیکانال

 .)9(ها داردثبات حالت متابولیک سلول هم در غشاي میتوکندري وجود داشته و نقش مهمی در

آپوپتوز اسـت. مطالعـات جدیـد نشـان      هاي اساسیکاهش حجم سلول و فعال شدن کاسپاز یکی از ویژگی

هـاي  دهند که تغییراتی در جریانات یونی به ویژه پتاسیم نقشی اساسی در پیشرفت آپوپتوز دارد.در سلولمی

یابدکه باعـث  اي کاهش میداخل سلولی به میزان قابل ملاحظه )(+Kایمنی و عصبی در حال آپوپتوز، میزان 

  .)10(گرددآپوپتوز میو ایجاد  3فعال شدن کاسپاز 

پوپتـوزیس  آشناسایی شده است کـه مسـئول    TEAهاي قشري موش، جریان پتاسیمی حساس به در نورون

  .  )11(باشدنورونی می

نماینـد. نشـان داده شـده    اي نقش مهمی ایفا مـی هاي قاعدهها در عقدههاي پتاسیمی در عملکرد نورونکانال

هسته جسم سیاه فعال بوده و مهار آن سبب افـزایش شـلیک   هاي در نورون Aاست که جریان پتاسیمی نوع 

  .  )12(گرددها میانفجاري در این نورون

یک مهار کننده وسیع الطیف کانال هاي پتاسیمی می باشد که بـه ویـژه کانـال هـاي     (TEA)تترااتیل امونیوم 

و کانال هاي پتاسیمی وابسـته بـه کلسـیم بـا کنـداکتانس بـالا را مهـار مـی          delayed rectifierپتاسیمی 

تحریـک پـذیري نـورون هـا را افـزایش داده و سـبب        TEA، از طریق مهار این کانال ها و .)13, 5(نماید

افزایش شلیک پتانسیل عمل در آنها می شود ، نورون هاي خاموش را فعال می نماید و در برخی نورون ها 

الگوي شلیک را از مد تونیک (شلیک با فرکانس ثابت براي مدت طولانی) به شلیک انفجـاري ( شـلیک بـا    
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کم) تبدیل می نماید. شلیک انفجاري خروجی نورون هـا را بـا فرکـانس بـالا      فرکانس بالا براي مدت زمان

  . )3و1(براي مدت کوتاه سبب گردیده و اثرات قویتري بر سلولهاي هدف نورون اعمال می نماید

هاي پتاسیمی انجام شده اسـت. برخـی مطالعـات    مطالعات اندکی بر روي ارتباط بیماري پارکینسون با کانال

اي ممکـن اسـت در پـاتوژنزیس    هاي قاعـده هاي پتاسیمی درعقدهنمایند که اختلال درعملکرد کانالبیان می

داراي TEAدرتحقیقی که صـورت گرفتـه مشـخص گردیـده کـه      .)17(بیماري پارکینسون نقش داشته باشد

باشـند. ازایـن رو درایـن    مـی  OHDA-6اثرات قابل توجهی در درمان بیماري پارکینسون در مـدل حیـوانی   

تحقیق با توجه به مطالب گفته شده اثرات این دارو درپیشگیري از ایجاد بیماري پارکینسون القاء شده با سم 

6-OHDA گیرد.موردبررسی قرار می  
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  کلیات -1- 1-1

  بیماري پارکینسون -2- 1-1

حرکتـی و نـاتوان کننـده    باشد که بـا اخـتلالات   بیماري پارکینسون یک بیماري نورودژنراتیو و پیشرونده می

لرزش در هنگام استراحت و عـدم تعـادل    ،شدگی عضلاتسفت،کنیز (آهستگی حرکات)متعدد شامل برادي

  وضعیتی همراه است. 

هاي دوپامینرژیک بخـش متـراکم   مشخصه بارز بیماري از نظر پاتولوژي دژنراسیون آهسته و تدریجی نورون

دار و پوتـامن)  هـاي دم در اسـتریاتوم (هسـته   ،دوپـامین باشـد کـه منجـر بـه کـاهش سـطح       سـیاه مـی  جسم

 .)20-18(گرددمی

  تیولوژيا -1- 1-1-2

ایدویوپاتیک شایعترین نوع پارکینسونیسم علـت مشخصـی نـدارد. ایـن نـوع ایـدیوپاتیک        - 1-1- 1-1-2

  شود.بیماري پارکینسون یا فلج آژیتان نامیده می

انسفالیت لتارژیک در نیمه نخست قرن بیسـتم پارکینسونیسـم اغلـب بـه دنبـال انسـفالیت        - 1-2- 1-1-2

شود موارد پارکینسونیسم بـه دنبـال   که این عفونت دیگر مشاهده نمیگشت. از آنجایی اکونومو ایجاد میون

  اي نادرگشته است.انسفالیت به صورت فزاینده

هـا، متوکلوپرامیـد، رزرپـین و    هـا، بوتیروفنـون  بسیاري از داروها ماننـد فنوتیـازین   :داروها - 1-3- 1-1-2

 پذیر شوند.تترابنازین ممکن است سبب سندرم پارکینسونیسمی برگشت

کـربن ممکـن اسـت سـبب پارکینسونیسـم شـوند.       سـولفید ند غبار منگنز یـادي سمومی مان - 1-4- 1-1-2

کربن یا استنشاق غبار ناشـی از جوشـکاري اسـت.    پارکینسونیسم از عوارض مسمومیت شدید با مونوکسید
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ها نیـز سـبب بـروز پارکینسونیسـم     کشهاي آزمایشگاهی نشان داده که قرار گرفتن در معرض حشرهبررسی

  شود.می

1-1-2 -1-5 - MPTP: )1تتراهیدروپیریـدین) نـوعی پارکینسونیسـم دارویـی در     6و5و2او-فنیـل 4-متیل

ماده بـه  اند گزارش شده است. این ساخته و مصرف نموده MPTPنی که ترکیبی مشابه مپریدین به نام ابیمار

هاي حـاوي دوپـامین مـاده سـیاه و نورونهـاي آدرنرژیـک       شود که منحصراً نورونترکیبی سمی متابولیزه می

شـود. ایجـاد تغییـرات    هـا مـی  سرلئوس را تخریب سـاخته، سـبب پارکینسونیسـم شـدید در انسـان     وکوسل

هاي بالینی بیماري پارکینسون توسط ایـن مـاده امکـان ایجـاد بیمـاري      نوروشیمیایی، پاتولوژیک و مشخصه

سـت  ممکـن ا MPTPایدیوژپاتیک توسط نوعی سم محیطی را مطرح ساخته است. پارکینسونیسـم ناشـی از  

  اي را فراهم سازد که در تولید داروهاي جدید جهت درمان این بیماري مورد استفاده قرار گیردنمونه

 پارکنسیونیسم به همراه دیگر اختلالات نورولوژیک - 1-6- 1-1-2

پارکینسونیسم ارثی پارکینسونیسم به ندرت ارثی است. بیماري در برخی موارد بـا تـوارث    - 1-7- 1-1-2

ــیون در ژن    ــی از موتاسـ ــب ناشـ ــال غالـ ــینولکئین( -a اتوزومـ ــیون در ژن  21q4سـ ــت. موتاسـ ) اسـ

عامل عمده پارکینسون ارثی با شروع زودرس و توارث اتوزومال مغلوب ونیز بیماري  (6q25.2q27)پارکین

اي در هاي نقطـه جایی اکزونها و موتاسیونگیر با شروع در جوانی است انواع مختلفی از جابهپارکینسون تک

  .)23-21(این بیماران یافت شده است

  پاتولوژي -2- 1-1-2

هـاي پیگمانتـه در   در پارکینسونیسم ایدیوپاتیک بررسی پاتولوژیک نشـان دهنـده از بـین رفـتن سـلول     

هـاي گلوبـوس پالیـدوس و پوتـامن و وجـود      ساقه مغـز، از بـین رفـتن سـلول    سیاه و دیگر مراکز ماده

سـینوکلئین در   -aلـوي) حـاوي پـروتئین    هاي انکلوزیونی داخل نـورونی ائوزینـوفیلی (اجسـام   گرانول
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هاي سمپاتیک است. این اجسام انکلوزیونی در موارد اي، ساقه مغز و نخاع و گانگلیونهاي قاعدههسته

فیبریلـر در  شوند. در مقابل دژنراسیون غیراختصاصی نوروبه دنبال انسفالیت مشاهده نمیپارکینسونیسم 

  .)24(شودسیاه مشاهده میهاي دیانسفال و نیز تغییرات مادهبرخی ساختمان

  پاتوژنز -3- 1-1-2

کننـد.  هاي شیمیایی عمـل مـی  به عنوان واسطهو کولین در کورپوس استریاتوم موجود بوده دوپامین و استیل

رسد که در پارکینسونیسم ایدیوپاتیک به علـت کـاهش دوپـامین در سیسـتم ترشـح کننـده       چنین به نظر می

داراي اعمـال متضـاد هسـتند مختـل        تعادل طبیعی بین این دو واسطه شیمیایی کهدوپامین نیگرواستریاتال 

یابنـد  نفرین نیز در مغز مبتلایان به پارکینسونیسم کاهش مـی هاي شیمیایی دیگر مانند نوراپیشود. واسطهمی

هـاي  هم خوردن تعـادل مهـاري و تحریکـی در درون هسـته    اما اهمیت بالینی این کاهش مشخص نیست. به

اي و ارتباط مستقیم و غیرمستقیم آن عامل بروز اختلالات حرکتی مبتلایان بـه پارکینسونیسـم دانسـته    قاعده

  شده است.

هرتز مشخصاً در حالت استراحت بارزتر است. لـرزه   6تا  4لرزه پارکینسونیسم با فرکانس  - 3-1- 1-1-2

از دسـت   ابد. لرزه معمولاًیدر نتیجه فشارهاي عاطفی تشدید شده و اغلب در حین فعالیت اداري کاهش می

 -فلکسیون مـنظم انگشـتان یـا دسـت یـا پـا و بـا پروناسـیون         -شود و به شکل اکستانسیونیا پا شروع می

سازد. لرزه نماید. لرزه در بسیاري موارد صورت رادر ناحیه دهان گرفتار میسوپیناسیون منظم ساعد بروز می

اما محدود ماندن لرزه در یک یا دو اندام یـک سـمت بـدن    در نهایت هرچهار اندام رادرگیر خواهد ساخت 

 دگاه علامت بـارزي نخواه ـ ها پیش از منتشر شدن شایع است. در برخی بیماران لرزه هیچها تا سالبراي ماه

  داشت.
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از مشخصـات   ،یعنی افزایش مقاومت در مقابل حرکات غیرفعـال  -رژیدیته یا افزایش تون - 3-2- 1-1-2

باشـد.  تلال تون عامل وضعیت خمیده بسیاري از مبتلایان به پارکینسونیسم میبالینی پارکینسونیسم است. اخ

مانـد و عضـلات آگونیسـت و    مقاومت مشخصاً در تمام طول حرکت در یک مفصل خاص ثابت بـاقی مـی  

شوند که این امر بـرخلاف اسپاسـیته اسـت کـه در آن افـزایش تـون در       آنتاگونیست به یک میزان درگیر می

باشـد.  دار) در برخی عضلات بیش از عضلات دیگـر مـی  اکثر بوده (پدیده چاقوي ضامنشروع حرکات حد

فعـال بـا   مانند در حرکات غیردهندههایی چرخرژیدیته ناشی از پاکینسونیسم در برخی موارد به سبب انقطاع

  شود که علت آن تا حدودي ناشی از وجود لرزه است.اي توصیف میدهندهیته چرخعنوان رژید

کینزي یا آکینـزي  ترین تظاهر بیماري هیپوکینزي است (که گاه براديهکنندیپوکینزي ناتوانه - 3-3- 1-1-2

ها هنگام مانند نوسان دستشود.) است که در آن حرکات ارادي آهسته شده، حرکات خودکارنیز خوانده می

شـیارهاي پلـک   بدون حرکت است (صـورت ماسـک ماننـد)،     یابد. صورت بیمار نسبتاًکاهش می ،راه رفتن

شـود و  ماند، لبخند به آرامی ایجاد مـی یابد و حالت صورت ثابت باقی میشده و پلک زدن کاهش می گشاد

شـود. حرکـات   یابد (هیپوفونی) و تنظیم آن دچار اختلال مـی رود. بلندي صدا کاهش میبه آرامی از بین می

ورتی که بیمار وقت کافی داده شود کـاهش  شوند اما قدرت در صظریف یا حرکات متناوب سریع مختل می

  .شودخط ریز، لرزان و ناخوانا می نیافته است، دست

شـود و بیمـار هنگـام    راه رفتن و قامت غیرطبیعی بلند شدن از تخـت یـا مبـل مختـل مـی      - 3-4- 1-1-2

قامتی خمیده دارد. شروع راه رفتن مشکل است به طوري که بیمار در حال درجا راه رفتن و پـیش   ،ایستادن

هاي کوچک و بـا کشـیدن پاهـا    شود. راه رفتن با قدمامکان حرکت به جلو بیشتر و بیشتر به جلو خم می از

ها به هنگام راه رفتن وجود ندارد. دور زدن نامتعادل است و ایستادن گیرد و نوسان طبیعی دستصورت می

ن مرتبـاً بـه سـرعت راه رفـتن     نیز ممکن است مشکل باشد. در موارد پیشرفته بیمار جهت جلوگیري از افتاد

  افزاید زیرا در نتیجه قامت غیر طبیعی مرکز ثقل تغییر یافته است.خود می
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هـاي بسـته) شـایع اسـت و در     دیگر تظاهرات بالینی بلفار و کلونوس خفیف (لرزش پلک - 3-5- 1-1-2

بـه علـت    شود. آب دهـان بیمـار احتمـالاً   ها) مشاهده میمواردي بلفار و اسپاسم (بسته شدن غیرارادي پلک

شود و پاسخ کـف  هاي وتري مشاهده نمیاختلال بلع ممکن است سرازیر شود. مشخصاً تغییري در رفلکس

پایی فلکسور است. زدن ضربات متوالی به ریشه بینی (دو ضـربه در ثانیـه) سـبب پلـک زدن مـداوم بیمـار       

شـود. اخـتلال   ربه متوقـف مـی  شود (نشانه میرسون). حال آنکه در افراد طبیعی پلک زدن پس از چند ضمی

باشـد. افسـردگی و توهمـات بینـایی شـایع      شناختی ممکن است رخ دهد اما معمولاً خفیف و دیـررس مـی  

  .)21, 19(است

  درمان  -4- 1-1-2

پارکینسونیسم در مراحل اولیه به درمان دارویی نیازي ندارد اما ماهیت بیماري و نیز در دسترس بودن درمان 

طبی در صورت تشدید علائم باید براي بیمار توضیح داده شود و بیمار باید تشویق به ارائـه فعالیـت شـود.    

کولین در اسـتریاتوم توسـط مهـار اثـرات     استیل-تعادل دوپامیندرمان در صورت لزوم جهت برقرار ساختن 

  گیرد.رژیک یا تقویت اثرات دوپامین صورت میینکولکولین با داروهاي آنتیاستیل

کولینرژیک موسکارینی در درمـان لـرزه و رژیدیتـه    داروهاي آنتی :کولینرژیکهاي آنتیودار - 4-1- 1-1-2

کننـده دوپـامین دارنـد. از میـان     یر کمتر از داروهـاي تقویـت  موثرتر از هیپوکینزي هستند اما به طور کلی تأث

  توان نام برد.هگزي فنیدیل و بنزوتروپین را میتري،شایعترین داروهاي مصرفی

از آمانتادین جهت درمان پارکینسونیسم خفیف به تنهایی یا به همراه یـک داروي   :آمانتادین - 4-2- 1-1-2

  شود.باعث بهبود تمام تظاهرات پارکینسونیسم میتوان استفاده کرد. این دارو کولینرژیک میآنتی

شـود. تمـامی علایـم پارکینسـون را بهبـود      لودوپا در بدن به دوپامین تبدیل مـی  :لودودوپا - 4-3- 1-1-2

کولینرژیک به خصوص در درمان هیپوکینزي مؤثر است.مصرف لوودوپـا  بخشد و برخلاف داروهاي آنتیمی
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ریهاي سایکوتیک ممنوع است. همچنین مصرف آن در مبتلایان به در مبتلایان به گلوکوم زاویه بسته ویا بیما

  باید با احتیاط صورت گیرد. ،زخم پپتیک و یا ملانوم بدخیم

هـاي قـدیمی دوپـامین از مشـتقات ارگـوت هسـتند.       آگونیسـت  :هـاي دوپـامین  آگونیست - 4-4- 1-1-2

علایم پارکینسون احتمـالاً   سازد اثرات این دارو در بهبوددوپامین را تحریک می 2Dهاي برموکریپتین گیرنده

  شود.کینزي میباشد اما به میزان کمتري باعث دیساندکی کمتر از لوودوپا می

و از جمله داروهاي ضـد پارکینسـونی    ،است Bاکسید از نوع مهارکننده مونوآمین: سلجلین - 4-5- 1-1-2

دارو در اوایـل  بخشـد. بهتـر اسـت ایـن     باشد که تا حدي تاثیرات داروهاي لودوپا را شدت مـی ضعیف می

هاي بیماري را تر است، چرا که به مدت یک یا دو سال اکثر نشانهبیماري مصرف شود و در این مرحله مفید

هایی مبنی بر اینکه این دارو تاثیر حفاظتی دارد و روند پیشـرفت بیمـاري را   آورد. گزارشمیتحت کنترل در

  نماید، متاسفانه نادرست از آب درآمد.کند می

باشـد.  هـاي دپامینرژیـک مـی   هاي درمـانی پیونـد بافـت   یکی از مهمترین استراتژي:جراحی - 4-6- 1-1-2

هاي حیوانی بیماري پارکینسون بوسیله پیوند نشان هاي حرکتی و بیوشیمیایی در مدلنارسایی ،شدنمعکوس

 VMهـاي  هاي اکتوپیک سوسپان شده از بافـت ترین روش در پیوند قرار دادن سلولداده شده است. عمومی

سیب را کـاهش  آتواند بسیاري از اثرات رفتاري باشد. این میجنینی در کورپوس استریاتوم بدون عصب می

هاي پیوند که تابه امروز آزموده شده است داده و یا حتی معکوس نماید. با وجود این هیچکدام از استراتژي

  منجر به بازسازي کامل مسیر نیگرواستریاتال نشده است.

زه پارکینسـون  لـر تحریک الکتریکی تالاموس با فرکانس بالا در بهبـود   :زتحریک عمقی مغ - 4-7- 1-1-2

  مفید است، این روش در درمان تمام عوارض پارکینسونیسم مفید است.

هاي درمانی نوینی نیـز ابـداع شـده اسـت. ژن     علاوه بر داروهاي جدید، روش :ژن درمانی - 4-8- 1-1-2

هـاي کارآمـد بـه    مرکزي دارد. وارد کردن ژنهاي سیستم عصبی درمانی قابلیت چشمگیري در درمان بیماري
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هـاي معیـوب شـوند.    هاي سـالم جـایگزین ژن  مغز بیماران مبتلا به پارکینسون روش مفیدي است تا این ژن

هدف از انجام این کار وارد کردن پروتئینی است که از آسیب سلولی ممانعـت کـرده و یـا عملکـرد سـلول      

امکـان انتقـال فیزیولـوژیکی را در نـاقلین عصـبی نـاقص فـراهم         آسیب دیده را مجددا برقرار نمـوده و یـا  

 .)25, 19(آورد

  ايهاي قاعدهساختمان و عملکرد عقده -3- 1-1

باشند. از نظر فیزیولوژیک ایـن  عمقی مغز میهاي اي یک گروه به هم پیوسته از هستههاي قاعدهعقده

قســمت هسـته کـودت، پوتـامن و گلوبــوس پالیـدوس در مغـز جلـوئی، هســته        5شـامل   هـا هسـته 

شـوند.به مجمـوع هسـته    در مزانسفال مـی (substantia nigra)و ماده سیاه ،تالاموس در دیانسفالساب

  .)28-26(گویندکودت و پوتامن، استریاتوم می

 
    دهد.اي در مغز را نشان میهاي قاعده: اجزاي عقده1-1شکل
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  استریاتوم  -1- 1-1-3

گردد. اي محسوب میهاي قاعدهترین جز عقدهاستریاتوم بعنوان بخشی از تلنسفال وسیعترین و اصلی

ها از لحاظ فیزیولوژي بعنوان یک واحد تـک عمـل نمـوده امـا از نظـر آنـاتومیکی توسـط        این هسته

و از دو بخش اصـلی یعنـی اسـتریاتوم پشـتی و اسـتریاتوم      گردند. کپسول داخلی از یکدیگر جدا می

شکمی تشکیل شده است. این دو بخش از نظر ساختمان سلولی، مشخصات نوروشـیمیایی و ارتبـاط   

د کن ـآوران شباهت زیادي با هم داشته ولی از نظر توپوگرافی وابرانها و نوع اطلاعاتی که پردازش می

به این علت که  آیدحساب می استریاتوم پشتی، بخش اصلی نئواستریاتوم بهباشند. متفاوت از هم می

اسـتریاتوم شـکمی را امتـداد شـکمی      توان در نظر گرفت. لذامرز مشخصی بین دو نئواستریاتوم نمی

  .)29(گیرنداستریاتوم پشتی در نظر می

هـاي  هـا شـامل فیبـر   باشـد. ایـن ورودي  اي مـی هـاي قاعـده  دهها به عقکننده اصلی آوراناستریاتوم دریافت

هاي دوپامینرژیک از بخـش متـراکم جسـم    گیرند، فیبرگلوتاماتینرژیک که از تمامی نواحی قشر مغز منشا می

اي (بخش مشبک جسـم سـیاه و بخـش    هاي قاعدهها از عقدهخروجیباشند.هائی از تالاموس میسیاه و فیبر

این فیبرها بطور تونیک هسته هاي هدفشان را در تالاموس و سـاقه   پالیدوس)منشا میگیرند.گلوبوسداخلی 

هاي تالاموسی را تحـت تـاثیر   استریاتوم از طریق مسیرهاي مستقیم و غیر مستقیم هسته مغز مهار می نمایند.

خش داخلی گلوبوس پالیـدوس  . مسیر مستقیم در بگیرندمیدهد. هر دو این مسیرها از پوتامن منشا قرار می

هاي قشـري  گیرد که وروديهایی منشا میو بخش مشبک ماده سیاه ختم می شود. این مسیر از همان نورون

هـاي تالاموسـی کـه توسـط بخـش داخلـی       دارند. تحریک این مسیر، مهـار را از روي هسـته  را دریافت می

  دارد.میشود برپالیدوس و ماده سیاه اعمال میگلوبوس
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تالاموس را مهار نماید. این بخش هسته سابپالیدوس را درگیر میمستقیم، بخش خارجی گلوبوسمسیر غیر

تالاموس فعال شده و فعالیـت بخـش   نماید. با مهار بخش خارجی گلوبوس توسط استریاتوم، هسته سابمی

  شود.تالاموسی می هايدهد که سبب مهار بیشتر هستهپالیدوس را افزایش میداخلی گلوبوس

دهد که در جریان یک حرکت، مسیر مستقیم فیدبک مثبت اعمال کرده و بررسی این مسیرها نشان می

مستقیم فیدبک نماید. از طرف دیگر مسیر غیربا افزایش فعالیت تالاموس و قشر، حرکت را تسهیل می

باشـند داراي  مسیر مستقیم مـی هایی که منشا شود. نورونمنفی اعمال کرده و مهار حرکت را سبب می

مسـتقیم را  هـایی کـه مسـیر غیـر    باشـد. آن باشند. این گیرنده تحریکی میبراي دوپامین می 1Dگیرنده 

باشد. بر این اساس، فیبرهاي دوپامینرژیـک از بخـش   داشته که مهاري می2Dدهند، گیرنده تشکیل می

نماینـد و انتقـال   ل در مسیر مستقیم را تسهیل میشوند، انتقامتراکم ماده سیاه که در استریاتوم ختم می

نماینـد موجـب فعـال    گانگلیا را درگیر میهایی که بازالنمایند. بیماريمستقیم را مهار میدر مسیر غیر

شوند. چنانچه تعادل به نفع مسـیر مسـتقیم باشـد،    شدن و یا مهار بیش از حد یکی از این مسیرها می

مستقیم باشد، اخـتلالات هیپوکینتیـک   دهد و اگر تعادل به نفع مسیر غیراختلالات هیپرکینتیک رخ می

  .)31, 30(باشدشود. بیماري پارکینسون از جمله اختلالات هیپوکینتیک میایجاد می

ترین بخش نیمکـره  نئواستریاتوم در موش صحرایی یک توده خاکستري رنگ و بزرگ بوده که عمقی

 آید. آمیزي نیسل تقریبا یکنواخت بنظر میکند و در بافت تازه تهیه شده و در رنگغال میمغزي را اش

  سیاه جسم -2- 1-1-3

متـر و  میلـی  5/2دمی –سیاه در بخش شکمی تگمنتوم مغز میانی قرار داشته و طول آن در جهت سريجسم

و محتـوي   3mm3/0باشد. حجم بخش متراکم جسـم سـیاه   متر میمیلی 3جانبی پهناي آن -در جهت میانی

 ـ باشدجسم سیاه در مهرهنورون در هر طرف می 12000-10000 صـورت بـدوي و رشـد    ه داران پسـت ب
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شـود و در مغـز انسـان بـه بزرگتـرین انـدازه خـود        نایافته است ولی بطور مشخص در پستانداران ظاهر می

  .  )32(رسدمی

باشد بعنـوان  سیاه اگرچه یک هسته از مزانسفال بوده ولی بدلیل ارتباطات غنی که با استریاتوم دارا میجسم

دانه ملانین که از متابولیسـم  رنگ سیاه این قسمت بعلت رنگگردد.اي محسوب میهاي قاعدهجزئی از عقده

باشـد و بخـوبی بـا چشـم غیـر مسـلح دیـده        هاي بخش متراکم است میشود و در نوروندوپامین تولید می

  شود.می

اي از مغز است که تحقیقات زیادي در رابطه بـا آن بـه انجـام رسـیده اسـت و در بیمـاري       ناحیه ،این هسته

  .  )26(رودهاي دوپامینرژیک آن تحلیل میپارکینسون نورونعصبی 

آیـد. ایـن   سیاه یک گروه یکنواخت از عناصر مرتبط از نظر نوروشیمیایی و عملکردي به حسـاب مـی  جسم

بک هاي حاوي رنگدانه نوروملانین، یک بخـش مش ـ هسته داراي یک بخش متراکم مجاور تگمنتوم با سلول

باشد. امتداد جانبی بخش متراکم قسـمت کـوچکی بنـام بخـش جـانبی      هاي مغزي است میکه مجاور پایک

باشـد کـه بصـورت    هـاي دوپامینرژیـک مـی   سیاه مرکب از یک صفحه از نورونبخش متراکم جسمباشد. می

ژیـک بـا   هـاي دوپامینر سیاه محتـوي نـورون  گیرد بخش متراکم جسمکلاهکی بر روي بخش مشبک قرار می

میکرومتر بـوده و داراي   11-20باشد. اندازه جسم سلولی هر نورون حدودا اندازه متوسط و تراکم زیاد می

هاي آن عمدتا باشند. بخش جانبی کوچکترین قسمت جسم سیاه است و نورونیک هسته خارج از مرکز می

 یشهـا برخـی از ایـن نـورون    جـانبی بخش اي مـی باشـند.  به اندازه متوسط و به اشکال گرد، دوکی و ستاره

در حالیکه برخی دیگر غیـر دوپامینرژیـک    ،کننددوپامینرژیک بوده و به آمیگدال و استریاتوم، فیبر ارسال می

هاي بخش مشبک چند قطبی و گابائرژیک بـوده و بـه   فرستند. نورونبوده و به کولیکولوس تحتانی، فیبر می
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پالیـدوس نشـان   هاي گلوبـوس شوند و شباهت بسیاري را با نورونیاشکال بیضوي، گرد و یا مثلثی یافت م

  .)34, 33(دهندمی

  

  در یک فرد سالم با یک فرد مبتلا به پارکینسون: مقایسه جسم سیاه 2-1شکل

  پالیدوسگلوبوس -3- 1-1-3

پالیدوس از دیانسفال مشتق شده، بـین پوتـامن و کپسـول داخلـی قـرار دارد و از دو هسـته مجـزا        گولبوس

  اند تشکیل شده است. ها از یکدیگر جدا شدهخارجی و داخلی که به وسیله لایه نازکی از آکسون

هر دو هسته حاوي تعداد کمی نورون هاي بزرگ با دندریت هاي طولانی می باشند. دوپـامین آزاد شـده از   

مسیر نیگرواستریاتال اثرات عملی مخالفی بر روي دو نوع جمعیت سلولی استریاتوپالیدال دارد به گونـه اي  

ریک مـی کننـد.  هـر دو    را به ترتیب مهار و تح GPکه نورونهاي پروجکت شده به بخش خارجی و داخلی 

قسمت گولبوس پالیدوس ارتباط آوران و وابران مجزایی دارند. بخش داخلی گولبوس پالیدوس (همـراه بـا   
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-) به دلیل اینکه منشا اکثر فیبرهایی بوده که به قسمتهاي دیگر محور مغـزي CNRقسمت مشبک جسم سیاه 

ناخته شـده اسـت. منشـا اصـلی آوران قسـمت      اي شهاي قاعدهروند بعنوان خروجی اصلی عقدهنخاعی می

هاي خروجی پالیدال و بدلیل اینکه بطور مستقیم فعالیت سلول ،باشدداخلی گولبوس پالیدوس استریاتوم می

داخلی را کنترل می کند مسیر مستقیم نام گرفته است. وابران قسمت داخلـی پالیـدوس گاباارژیـک هسـتند.     

وجکشن گاباارژیک از استریاتوم دریافت داشته و بعلت اینکه به طور پالیدوس نیز پرقسمت داخلی گولبوس

تـالاموس اثـر   مستقیم بر روي فعالیت سلولهاي گولبوس داخلی از طریـق یـک ارتبـاط بـا هسـته سـاب      غیر

باشند این الیـاف از  میStriatopallidalباشدالیاف آوران آن شامل الیاف مستقیم میمنشا مسیر غیر ،گذاردمی

را بـه عنـوان    GABAرونـد ایـن الیـاف مـاده     پالیـدوس مـی  دار و پوتامن به سـمت گولبـوس  هاي دمهسته

الیـافی کـه   ، الیافی که به هسته هاي تالاموس می رود :گروهند 4ها شامل نماید وابراننوروترانسمیتر آزاد می

 و الیــافی کــه در بخــش تحتــانی تگمنتــوم ســاقه مغــز خاتمــه مــی یابنــد  ،بــه ســاب تــالاموس مــی رســد

 .)35, 27(روندتالامیک میهاي سابکه به هسته pallidosubthalamicالیاف

  نوروترانسمیترها -4- 1-1

شـوند و در برابـر   سیناپسـی سـنتز و نگهـداري مـی    هاي پـیش نوروترانسمیترها موادي هستند که در ترمینال

تحریک مناسب آزاد شده و از شکاف سیناپسی عبور کرده و با نقاط گیرنـده اختصاصـی در سـلول بعـد از     

اي عبارتنـد از گلوتامـات کـه    هاي قاعـده قدهشوند. مهمترین نوروترانسمیترها از نظر عمل عسیناپس باند می

کـولین، دوپـامین، گامـا    شـود، اسـتیل  هـاي تحریکـی کورتیکواسـتریاتال مـی    سبب فعال شـدن پروژکسـیون  

ولی عمل آن به درستی روشـن   است نفرین نیز به مقدار کم موجوداسید و سووتونین، نوراپی آمینوبوتیریک

سیسـتوکینین و  ، انکفـالین، کولـه  Pفعال بیولوژیک دیگـر ماننـد مـاده    اي داراي مواد هاي قاعدهنیست. عقده

  ها را تشدید و یا تخفیف دهند.باشد که ممکن است اثرات نوروترانسمیترسوماتوستاتین نیز می
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اي نیـز یافـت   هـاي قاعـده  هاي اتونومیـک و عقـده  باشد که در گانگولینکولین یک نوروترانسمیتر میاستیل

کولین استراز (که به ترتیب این دو آنـزیم در سـنتز و   استیلاز و استیلو کولین Achشود. بیشترین غلظت می

هـاي نئواسـتریاتال   شود. استیل کـولین توسـط نـورون   کنند) در استریاتوم یافت میشرکت می Achتخریب 

رسد که احتمالا علـت  ظر میشود که روي آنها اثر تحریکی دارد. به ن) سنتز و آزاد میIIکوچک (گلژي تیپ 

رود معمـولا تـوان آنهـا در    رفـت و مـی  ها براي درمان پارکینسون به کار میاثر آلکالوئیدهاي بلادونا که سال

  .)19(باشدبصورت مرکزي  Achآنتاگونیست کردن 

که دوپـامین از اهمیـت بیشـتري برخـوردار      ،نفرین قابل ذکرندنفرین و اپیها دوپامین، نوراپیاز کاتکولامین

شـود.  متیل ترانسفراز متابولیزه مـی –اُ–اکسیداز و کاتکولآمینهاي مونودر مغز دوپامین توسط آنزیم باشد.می

  باشداسید میفنیلهیدروکسیاز همووانیلیک اسید و ديمواد نهایی عبارتست 

باشد اثرات دیگـري نیـز در مغـز دارد. نـواحی غنـی از      نفرین مینوراپی precursorدوپامین علاوه بر اینکه 

  :دوپامین عبارتند از

  .شودسنتز می pars compactهاي عصبی جسم سیاه که در آنجا دوپامین توسط اجسام سلول - 1

 هاي سیناپسی الیاف نیگرال قرار دارد.استریاتوم که در آنجا در پایانه  - 2

اي روي شـود کـه آن هـم اثـر وقفـه     تحریک جسم سیاه سـبب آزاد شـدن دوپـامین در اسـتریاتوم مـی     

ــونــورون اســید داراي گلوتامیــک pars reticulateاســتریاتال دارد. الیــاف اســتریاتونیگرال در هــاي نئ

به مقـدار زیـاد در جسـم    GABA.شودمصرف می GABAکه این آنزیم در سنتز  .باشنددکربوکسیلاز می

هـاي عصـبی   اي را بـه عهـده دارد. راه  شود که نقش وقفهپالیدوس یافت میسیاه ، استریاتوم و گلوبوس

  .)19(هنوز مشخص نیست ،اختصاصی فعالت این ترانسمیتر
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  مدل تجربی بیماري پارکینسون  -5- 1-1

آیـد کـه فـرم خودبخـودي آن در     هاي انسانی بحسـاب مـی  ) یکی از بیماريPDبیماري پارکینسون (

تـوان بـا تجـویز عوامـل     گردد با این وجود برخی علائم مشخصه بیماري را مـی  حیوانات ظاهر نمی

 –پ  –متیـل  )، آلفـا Reserpineکننده آنزیم تیزوزین هیدروکسیداز) نظیر رزرپین (فارماکولوژي (مهار

آمفتــامین  و همچنــین عوامــل نوروتوکســین نظیــر مــت    ،)α-methyl- p- tyrosinتیــروزین ( 

)Methamphatamine(،6-دوپـامین  هیدوکسی)6-OHDA) (6-Hydroxydopamine ( 4متیـل -1و-

 MPTP) (1-Methyl-4-phenyl-1، 2، 3، 6 tetrahydro(پیریــدین هیــدروتتــرا 1،2،3،6-فنیــل

pyridine37, 36() بوجود آورد(.  

  هاي حیوانی آزمایشگاهی بیماري پارکینسون :مدل - 1-1-6

  اختلالات عملکردي القا شده توسط عوامل فارماکولوژي در نوروترانسمیتر دوپامین   -1- 1-1-6

) این موضـوع را مطـرح سـاختند کـه کـاهش      1957و همکارانش(carlssonمدل رزرپین:  -2- 1-1-6

دوپامین در استریاتوم مسئول علائم حرکتی بیماري پارکینسون است.آنها نشان دادند که حـالتی  

ها ایجـاد شـود و نیـز ایـن میـزان از      از آکینزیا میتواند توسط جذب سیستمیک رزرپین در رت

هـا رزرپـین باعـث اخـتلالات حرکتـی      ر رتدرمـان شـود. د  L-DOPAتواند توسطبیماري می

همچــون آکینزیــا هیپوکینزیــا و یــا کاتالپســی همــراه بــا ترمــور شــود. مکانیســم دقیــق اثــرات 

هـاي  فاماکولوژیک رزرپین هنوز به طور کامل درك نشده است. اما ثابت شده است کـه در دوز 

تحـت تـاثیر    ATPهاي وابسته به بالا ذخایرویزیکولی داخل نورونی توسط مگنزیوم و مکانیسم

گیرند و نیز ذخایر دوپـامین و سـایر نوروترانسـمیترهایی چـون آدرنـالین نورآدرنـالین       قرار می

سیناپسـی هـم ممکـن اسـت بـه      یابد.به علاوه بازجـذب پـس  هیستامین و سروتونین کاهش می
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پـین بـر   هاي حرکتی ایجاد شـده توسـط رزر  حداقل زمان ممکن برسد.در گذشته از محدودیت

شد. و طـی  هاي ضد پارکینسونی استفاده میاي در بررسی درمانروي جوندگان به طور گسترده

ــی  ــن بررس ــاای ــت  L-DOPAه ــتقات آن آگونیس ــآمین و مش ــامین و   آمفت ــده دوپ ــاي گیرن ه

زادسازي انواع آموثر واقع شدند. اما امروزه به دلیل اینکه رزرپین باعث NMAهاي آنتاگونیست

گیرد. روش دیگري شود این روش به ندرت مورد استفاده قرار میرنسمیترها میگوناگون نوروت

هـاي  مورد استفاده قرر گرفت مدل ایجاد آکینزیا بـراي بررسـی روش   carlssonکه توسط گروه 

هایی بودنـد  حیوانات آزماشگاهی که در این روش مورد استفاده قرار گرفتند موش ،درمانی بود

رزرپـین بـه صـورت داخـل صـفاقی بـه آنهـا تزریـق شـد تـا           kg/10mgساعت قبل  18که از 

ساعت قبـل بـه ایـن     2لقوه ي اثرات بانها بررسی شود و نیز براي مشاهدهآهاي حرکتی فعالیت

در واقـع ایـن مـاده از سـنتز دوپـامین       .تزریـق شـد   ) /kg/500mgتیروزین ( pمتیلaحیوانات 

گیـري الکترونیـک کـه    توسط یک دستگاه اندازهکند فعالیت حرکتی این حیوانات جلوگیري می

گیــري نمـود انــدازه ي زمــانی مشـخص ثبــت مــی هـاي حیوانــات را در دوره میـانگین فعالیــت 

  .)38(شدمی

  بخش  وهاي آرامرمدل کاتالپسی القا شده توسط دا -3- 1-1-6

کننـد  دوپامین اثراتی را ایجاد می D2ي هایی نظیر هالوپریدول به عنوان آنتاگونیست گیرندهآرام بخش

هـا کاتالپسـی بـه ایـن معناسـت کـه       که مشابه علائم ایجاد شده متعاقب تزریق رزرپین است. در رت

ر معمول قرار دهـد  هایش را به طور صحیح و دقیق و سریع در یک موقعیت غیتواند اندامحیوان نمی

هـاي فارماکولوژیـک   شود بررسیها بررسی میهایی در رتاین فرایند به راحتی طی یک سري تست

هاي تواند با انتاگونیستمی 0/5mg/kgاند که کاتالپسی ایجاد شده توسط هالوپریدول اخیر نشان داده

باعث مهار وابسته به دوز کاتالپسی  MK801مقابله کند به عنوان مثال آمانتادین و  NMDAي گیرنده
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بـه میـزان کمتـري مـوثر      mg/kg 10در حالیکه ممانتین با دوز .شودایجاد شده توسط هالوپریدول می

هاي درجات کاتالپسی القا شـده توسـط هالوپریـدول و مـورفین     است. طی مطالعات عمقی و بررسی

هـاي رفتـاري   باشد که توسط تستتی میاي از نقایص حرکشود که کاتالپسی حالت پیچیدهنتیجه می

کلاسیک قابل بررسی است. اخیرا کاتالپسی توسط کـاهش دوپـامین بـه صـورت آزمایشـگاهی قابـل       

بـا ایجـاد ایـن     .باشـد هـا مـی  باشد و شامل آکینیزیا سفتی عضلانی (ریگور) و لرزش اندامطراحی می

هـایی از مغـز   ر فعال بوده ولی بخشهایی از مغز مسئول شروع حرکات ارادي هستند غیحالت نورون

 کننـد. در هاي وضعیتی و حفظ تعادل بدن نقش دارند به صورت طبیعی عمل میکه در کنترل رفلکس

اگرچه شروع حرکت مختل شـده اسـت امـا بـا اعمـال تحریکـات خـارجی         ،این حیوانات کاتالپتیک

وان حیـوان را بـه سـمت فعالیـت     ت ـهاي بلند میدادن دم حیوان آب سرد یا صدا تري نظیر فشارقوي

  .)39(سوق داد

  کینزیا و آکینزیاي القا شده توسط هالوپریدولبرادي -4- 1-1-6

توانـد منجـر بـه حـالات رفتـاري      ها میهالوپریدول به رت 0/3یѧا  mg/kg0/15هاي پایین تزریق دوز

  کینزیا بیماري پارکینسون شود.مشابه علائم آکینزیا و برادي

Hauber)1990هـاتکنیکی را  گیري اثر دوپامین در کنترل و شروع فعالیت حرکتـی رت ) جهت اندازه

 .شـد کرد که در آن آغاز سریع فعالیت حرکتی در پاسخ به تحریک منجر به پـاداش غـذایی مـی    عابدا

یک رت آموزش دیده در جعبـه   ،سائل آزمایش شامل جعبه شروع یک مسیر و یک جعبه هدف بودو

کند رت به ایـن تحریـک پاسـخ    گرفت و یک تحریک خروجی دروازه را مشخص میشروع قرار می

داده شروع به حرکت و طی مسیر نموده تا به جعبه هدف رسیده و به جایزه یا غذا دست یابد. مـدت  

شود گیري میروع سیگنال و شروع فعالیت حرکتی توسط یک سوئیچ فتوالکتریک اندازهزمان مابین ش
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هـاي حرکتـی نظیـر    تر شـدن رفتـار  هاي اشاره شده باعث وخیمجذب سیستمیک هالوپریدول در دوز

  .)40, 39(شودکینزیا مییا آکینزیا و شروع آهسته حرکت یا برادي ،تاخیر شروع حرکت

  مدل متآمفتامین  -5- 1-1-6

ها داروهاي محرك روانی اعتیاد آوري هستند کـه فعالیـت آنهـا بـه صـورت اولیـه توسـط        متآمفتامین

هاي بالا این داروي محرك روانی باعـث فعالیـت سـمی    باشد. در دوزنیسم آزادسازي دوپامین میمکا

  . )30(در جوندگان میشود اما در انسان فاقد چنین خاصیتی است

  MPTPمدل  -6-6- 1-1

امـروزه بسـیار مـورد     MPTPشـود.  نامیده میMPTPدیگر مدل آزمایشگاهی بیماري پارکینسون مدل

مطالعاتی بـر روي جوانـان معتـاد     1982الی1979هاي استفاده و ارزیابی قرار گرفته است. طی سال

کالیفرنیایی انجام شد. این افراد نوعی هروئین ترکیبی را به صورت تزریقی دریافت کردند و مشـاهده  

.این بیماران تمام علائم پارکینسـون را  ایجاد شدشد که در آنها شیوع یک سندروم پارکینسونی جدي 

به خوبی پاسخ دادند. آنالیز هروئین ترکیبـی نشـان داد کـه     L-DOPA نشان داده و نسبت به درمان با

است. قدرت این ماده در ایجاد سندروم پارکینسون قبلا بر روي انـواع  MPTP % 9/2این ماده حاوي 

دهند که این مختلف حیوانات بررسی شده امروزه بررسی هاي بیوشیمیایی و هیستوشیمیایی نشان می

هاي غیر انسانی این دارو ها و پرایمتشود.در موشپارکینسون در انسان می ماده باعث ایجاد سندروم

قادر به ایجاد تغییرات پاتوبیوشیمیایی و هیستوپاتولوژي مشخصه بیماري پارکینسون است امـا ترمـور   

شود.اما یک مدل پیشرفته از پارکینسون را میتوان در به عنوان یکی از علائم اصلی اغلب مشاهده نمی

 VTAهاي دوپامینرژیـک را در توان کاهش نورونایجاد کرد. بدین ترتیب می MPTPها توسط نمیمو

ها منجر به تغییرات سرلئوس مشاهده کرد.این آسیبو کاهش نورون هاي نورآدرنرژیک را در لوکوس
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 ـ   هاي دوپامین و نورآدرنالین در مغز حیوانات شده امـا نوروپپتیـد  نوروترانسمیتر اقی هـا بـدون تغییـر ب

 Nهـا ( ایزوکوئینـولین براي ایجاد اثرات سمی در حیوانات به تولید تتراهیدروMPTPمانند. توانایی می

متیل مشـتق از  -1شود. اگرچه تتراهیدروایزوکوئینولین و ها مربوط میکربولین Bمتیل سالسولینول) و 

امـا ایـن میـزان در فـرد سـالم و       ،آن در هسته دم دار و لوب فرونتال مغز انسان بسیار کم مـی باشـد  

بیمــاران  CSFسالسـولینول در  متیـل  Nپارکینسـونی تفـاوتی نـدارد. ذخـایر کمتـر ولـی آشـکاري از        

اند در مقایسه بـا بیمـاران گـروه کنتـرل مشـاهده شـده       درمان نشده L-DOPAپارکینسونی که توسط 

  .)42, 41, 30(است

  دهند:را تحت تاثیر قرار می MPTPزایی هایی که عمل سمیتفاکتور

  نوع و خانواده حیوانات آزمایشگاهی مورد استفاده -

  هاي فردي  تفاوت -

  سن حیوانات -

  تاثیر طراحی مدل آزمایشگاهی  -

  دوپامینهیدروکسی6مدل  2-7-1-7

هـاي دسـتگاه عصـبی    ابتدا هنگام بررسـی ) OHDA-6دوپامین (هیدروکسی  6فعالیت نوروتوکسیک 

طی چندین ماه باعث کاهش نورآدرنالین و نیز باعث  OHDA-6مرکزي مشخص شد. در این دستگاه 

قادر بـه عبـور    OHDA-6گردد. جذب سیستمیک هاي عصبی نورآدرنرژیک میتخریب انتخابی پایانه

) (150mgباشد. هرچند تزریق مستقیم دوزهاي پایین این سم به بطن طرفـی  از سد خونی مغزي نمی

شود. ایـن  آمین میکولهاي کاته) منجر به تخریب انتخابی نورون8mgهاي مغزي (یا به دیگر ساختار



32 
 

شـود. در حالیکـه   ماده باعث کاهش دوپامین نورآدرنالین و آدرنالین در نواحی آسیب دیده مغزي مـی 

مانـد. کـاربرد   سـروتونین و گابـا) بـدون تغییـر بـاقی مـی       ،کولینها (استیلوروترانسمیترذخایر سایر ن

توانـد وسـعت ناحیـه آسـیب دیـده از      هاي سیستم انتقال نورآدرنـالین بـا کیفیـت بـالا مـی     کنندهمهار

هاي دوپامینرژیک را محدود نماید. تزریق این سم به داخل دستجات فیبري دوپامینرژیک و یـا  نورون

شـود کـه هیچگونـه    را سـبب مـی   A10و  A9سیاه دژنراسیون و تخریب کامل نواحی ه داخل جسمب

بعلت شباهت زیادي که  OHDA-6دهد.نوروتوکسین در انسان نشان نمی PDشباهتی با مراحل اولیه 

, 32(شـود آمین وارد سلول میها دارد بطور انتخابی توسط سیستم انتقال کاتکولآمینکولبا سایر کاته

42(.  

سـیاه   هـا در جسـم  مدت، پایدار و بارز تعداد نورونبداخل استریاتوم کاهش دراز  OHDA-6بدنبال تزریق 

سیاه همانند دوپامین شناخته شده  هاي جسمتوسط نورونOHDA-6دهد. (اثر رتروگراد)همان طرف رخ می

ها به صورت گرانولار ذخیره و سپس به سلول باند شده و با تحریک عصبی آزاد شده بـه عنـوان   ودر سلول

کند. میزان بالاي تجمـع سیتوپلاسـمی آن باعـث تولیـد میـزان بـالایی از       مییک نوروترانسمیتر کاذب عمل 

هـا باعـث تخریـب    ها شده کـه ایـن فـراورده   مثل پراکسیدها، سوپراکسیدها و کوینونOHDA-6محصولات 

-6هـایی هسـتند کـه توسـط     و غشـاي سـلولی، هسـته، میتوکنـدري اولـین محـل       RERشـوند. نورونی مـی 

OHDAشـود. پـس در   در میتوکندري موجب عدم ایجاد فسفریلاسیون اکسیداتیو می بنند. این سمآسیب می

CNSهـاي دوپامینرژیـک و مونوآمینرژیـک رخ    حیوانات پس از تزریق این سم تغییراتی را در هر دو نورون

آمینرژیـک را  هاي مونـو دهد. این سم با ورودش به داخل سیتوپلاسم سمیت خود را آشکار کرده و سلولمی

-6هـایی کـه تزریـق یکطرفـه     دهنـد کـه رت  کند. مطالعات قبلـی نشـان مـی   انتخابی تخریب می به صورت

OHDAاند، یک سندروم حرکتی را نشان داده که در آن چرخش به سمت همـان سـمت   به جسم سیاه داشته
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تواند می OHDA-6دهند که تزریق دوز متوسط شود. همچنین تحقیقات قبلی نشان میآسیب دیده، دیده می

هاي ساختاري تغیراتی را در مغز اعمال کند. ذخایر دوپامین به صـورت اولیـه پـس از    در عدم حضور آسیب

هاي دوپامینرژیک کاهش یافته هاي متوالی به نورونیابد ولی سپس میزان آن پس از آسیبتزریق افزایش می

هـاي آزاد و بسـیار فعـال    از طریق القا تولید آب اکسیژنه و رادیکال OHDA-6شود نوروتوکسین و تمام می

هیدروکسیل مشتق از آن و احتمـالا در حضـور آهـن موجـب آسـیب مسـیر دوپامینرژیـک نیگرواسـتریاتال         

  .)43(گرددمی

  باشد:پس از تزریق بداخل استریاتوم مطرح می OHDA-6دو تئوري در مورد مکانیسم اثر رتروگراد 

هاي دوپامینرژیکی در استریاتوم بطور انتخابی بر اثر نوروتوکسین تخریب شـده و ایـن   پایانه - 1

 گردد.  ور ثانویه منجر به دژنراسیون رتروگراد اجسام سلولی دوپامینرژیک در جسم سیاه میبط

آمینی هفته، شدت فلورسانس کاتکول 3-4بدنبال حذف بخش زیادي از استریاتوم و پس از گذشت 

هـاي ناحیـه   یابد. در مورد از بین رفـتن پیشـرونده و تـدریجی نـورون    در سلولهاي نیگرال کاهش می

 .)44, 43(این مکانیسم پیشنهاد شده است OHDA-6سرولئوس پس از تزریق داخل بطنی لوکوس

هاي تولید شده از آن بفـرم رتروگـراد انتقـال یافتـه و     ولیتو یا متاب OHDA-6نوروتوکسین  - 2

 .گرددمی SNCموجب آسیب اجسام سلولی در 

ــزیم   OHDA-6نوروتوکســین  ــا شــده و کــاهش فعالیــت آن ــاتیون احی موجــب کــاهش ســطح گلوت

آلدهیـد در  ديگـردد. بعـلاوه میـزان مـالون    ) در ناحیه نئواستریاتوم میSODموتاز (اکسید دیسسوپرا

موجب اخـتلال و مهـار عملکـرد     MPTPهمانند  OHDA-6یابد. نوروتوکسین استریاتوم افزایش می

هاي سوپر اکسید و هیدروکسل و گردد که نتیجه نهایی آن تولید رادیکالمیتوکندریایی می 1کمپلکس 

  باشد. اکسیژنه میماده آب
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  OHDA-6تغییرات رفتاري پس از تخریب یکطرفه با  - 6-1- 1-1-6

قش مهمی در تنظیم اعمال حرکتی بدن بـه عهـده دارد و یکـی از آورانهـاي اصـلی آن      نئواستریاتوم ن

هـاي موجـود در نئواسـتریاتوم را    پایانـه  % 10-15باشد کـه  سیستم دوپامینرژیک نیگرواستریاتال می

  گذارد.تشکیل داده و آسیب آن اثر بارزي را بر اعمال حرکتی بدن به جا می

دهد که بروز عـدم تعـادل در فعالیـت نـورونی دوپامینرژیـک بـین دو       نتایج تحقیقات متعدد نشان می

شود. در موش صحرایی ایـن عـدم   طرف سبب بروز یک عدم تقارن در رفتار حرکتی حیوان مبتلا می

  دهد.  تقارن خود را به فرم چرخش حیوان به سمت با فعالیت دوپامینرژیکی کمتر نشان می

هـاي  بـه داخـل اسـتریاتوم مـوش صـحرایی، بخـش اعظـم نـورون         OHDA-6با تزریق یـک طرفـه   

طـرف ضـایعه ایجـاد    ان دوپامینرژیک از بین رفته و در نتیجه کاهش سطح دوپامین در استریاتوم هم ـ

گردد.حیوانات با تخریب یک طرفه براي مدت زمان کوتـاهی پـس از جراحـی یـک عـدم تقـارن       می

را نشان داده ولی به زودي این عدم تقارن محـو  حرکتی خودبخودي (رفتار چرخشی به همان طرف) 

مگر آنکه یک محرك فیزیکی به حیوان وارد گردد. به دنبال  ،آیدشده و رفتار حیوان طبیعی به نظر می

هاي دوپامینرژیک و با توجه به ماهیت دارو، یک رفتار حرکتی چرخشـی  تجویز سیستمیک آگونیست

  .  )44(گیري نمودمی توان به طور کمی اندازه گردد که آن رابارز در حیوان پدیدار می

هاي دوپامینرژیـک واقـع بـر    با تخریب طرف چپ سیستم دوپامینرژیک نیگرواستریاتال، تراکم گیرنده

شـود. بـه دنبـال آسـیب     هاي هدف استریاتال بر اثر بروز حالت تنظیم افزایشی بیشتر مـی روي نورون

بـه   D1افزایش یافته در حالی که تغییرات گیرنده نوع  D2هاي نوع تراکم گیرنده OHDA-6از  ناشی

انتخابی که مستقیما بـر روي  خوبی معلوم نیست. به همین دلیل با تجویز داروهاي با اثر مستقیم و غیر
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فعالیت حرکتی در سمت چپ نسبت به سمت راسـت بیشـتر شـده و در     ،کنندها اعمال اثر میگیرنده

  .)45(هاي ساعت خواهد چرخیدنتیجه حیوان به سمت مقابل در جهت عقربه

-6تزریقـات استریوتاکسـیک دو طرفـه     :هتغییرات رفتـاري پـس از تخریـب دوطرف ـ    2-7-1-7-2

OHDA هاي عصبی دوپامینرژیک در جسم سـیاه  به استریاتوم رت منجر به مرگ قسمت اعظم سلول

آفازي و نانوشی (آدیپسی) و نهایتـا  شود حیوانات دچار آکینزيو نیز کاهش دوپامین در استریاتوم می

هـایی مشـاهده کـرد کـه ایـن سـم       در رت توانشوند شدت کمتري از علائم ذکر شده را میمرگ می

(بخش قدامی طرفـی هیپوتـالاموس) آنهـا تزریـق شـده       MFBتوسط دستگاه استریوتاکسی به ناحیه 

گـردد  تزریق به این ناحیه باعث کاهش نورآدرنالین از هیپوتالاموس و دوپامین از استریاتوم می .است

هاي گیرنده دوپامین بهبود یابد اما توسـط  یا سایر آگونیست L-DOPAکینزي ممکن است با این هیپو

  .)44(شودهاي دوطرفه به ندرت استفاده میاخیرا از تزریق .کولینرژیک بهبود نمیابدمواد آنتی

  آپوپتوز -7- 1-1

شناخته شد. این واژه ریشه یونانی دارد  Kerrمیلادي توسط محققی به نام  1972آپوپتوز اولین بار در سال 

. در مواردي که زنده ماندن یک سلول، موجودیت موجود زنده را به و به معناي افتادن برگ از درخت است

کند. زمانی که سلول تحت تأثیر عوامل مختلـف  ریزي شده، خودکشی میخطر بیاندازد، سلول با مرگ برنامه

هـا)  هاي یونیزه کننـده، داروهـاي سیتوتوکسـیک (در درمـان سـرطان     عههمانند اش ،محیطی و یا حتی درونی

، دسـتخوش  DNAگیـرد درونمایـه آن از جملـه   کوررتیکوئیدي و .. قـرار مـی  هاي گلوکوهایپرترمیا، هورمون

هایی شـدیدي از جملـه سـرطانی شـدن     شوند که در صورت ادامه حیات آن منجر به ناهنجاريتغییراتی می

هاي بیمـاریزاي داخـل سـلولی ماننـد سـالمونلا، شـیگلا،       امل دیگري نظیر برخی باکتريشوند. عوسلول می
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زایی خود با تغییر، در برخی مسیرهاي متـابولیکی و بیوشـیمیایی   نیز در هنگام عفونت …لیستریا، لژیونلا و 

 .)46(توانند، در هدایت سلول به سمت این نوع خاص از مرگ موثر باشندداخل سلولی می

شود، برخی از ایـن مسـیرها در اثـر    ریزي شده سلولی، از طریق مسیرهاي مختلفی، برانگیخته میمرگ برنامه

هاي سطح سلول، و برخی دیگر از این مسیرها در اثر فقدان برخـی فاکتورهـاي   گیرندهاتصال لیگاندهایی به 

تواند مسیرهاي مختلفی، کـه منجـر   هاي شدید به ماده ژنتیکی سلول نیز، میشوند. آسیباندازي میرشد، راه

 .اندازي کندشوند را راهپوپتوز میآبه 

 پوپتوزآهاي سلولی در هنگام دگرگونی -1- 1-1-7

شـوند. سـپس   هـاي متعـددي ایجـاد مـی    وپتوز حجم سلول کاهش یافته و در سـلول ویزیکـول  پآدر هنگام 

رود و در آخر، سـلول  شوند. در مراحل بعد، غشا هسته از بین میها متراکم شده و قطعه قطعه، میکروموزوم

 هـاي داخلـی  پوپتـوز، انـدامک  آشود. در طول هاي کوچکی، به چندین قسمت تقسسیم میبصورت وزیکول

هایی که از قطعه قطعـه شـدن سـلول پدیـد     مانند. وزیکولها سالم میها و لیزوزومسلول، مانند، میتوکندري

  )46(شوندشوند و هضم میها، بلعیده میآیند، بوسیله فاگوسیتمی

  کننده آپوپتوز: هاي تنظیممولکول -2- 1-1-7

ابتدا به عنوان پروانکـوژن در   BCL-2: مولکول B-cell lymphoma 2هاي خانواده پروتئین - 2-1- 1-1-7

شناسایی شد.سپس این مولکول بـه عنـوان هومولـوگ پسـتانداري یکـی از       Bهاي لنفومال فولیکولار سلول

یک پروتئین غشایی است که اساسـا در غشـاي     BCL-2 .معرفی شد C.eleganceاعضاي اصلی آپوپتوز در 

در پسـتانداران شناسـایی شـده اسـت.این      BCL-2خارجی میتوکندري قرار دارد. نـوزده عضـو از خـانواده    

دارد که باتوجه به فعالیـت و سـاختار بـه سـه      BH1-BH2-BH3-BH4حفاظت شده خانواده چهار موتیف 
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و  BCL-2آپوپتوز که شامل حداقل دو موتیف حفاظت شده هسـتند:  اعضاي ضد-اند: الفدسته تقسیم شده

BCL-XL اعضاي پروآپوپتوز که شامل چهار دسته حفاظت شده هسـتند  -و غیره. ب)BCL-2-assosiated 

X protein   (Bak,Bax  شـامل  -و غیـره. جBik,Bin,Bad       و غیـره هسـتند. ایـن گـروه تنهـا داراي موتیـف

بوده و این ناحیه براي القاي خاصیت شـکنندگی کـافی و ضـروري است.اعضـاي ضـد      BH3حفاظت شده 

  کنند. ا معین میررسد که اعمال یکدیگر آیند و به نظر میمی آپوپتوز به صورت هترو دایمر درآپوپتوز و پرو

-cystenspartate(هـا ترین عضو مجموعه هستند. نام کاسـپاز کاسپازها: کاسپازها اجرایی - 2-2- 1-1-7

proteinase (  کـه یـازده    ،از عملکرد آنها گرفته شده است. این خانواده در پستانداران چهـارده عضـو دارد

سوبسـتراهاي  کننـدو بـا تجزیـه    ها مسیر مرگ را هماهنگ مـی هاي انسانی هستند. این آنزیمعضو آنها آنزیم

مخصوص خود نقش مهمی در پیشبرد مرگ سلولی دارند. بیان این پروتئازها به صورت پروآنزیم (زیموژن) 

هـا در حالـت   شوند. این آنزیمفعال میBکاسپازها یا گرآنزیم  ،است و به وسیله شکسته شدن توسط سالین

واحـد  شـامل جایگـاه فعـال و زیـر     زیرواحد بـزرگ ,ترمینال -Nدومین زیموژن سه ناحیه اصلی دارند: پیش

شـوند. کاسـپازها پروتئازهـاي    ترمینال. این سه ناحیه توسـط آسـپارتات از هـم جـدا مـی     -Cکوچک شامل 

اختصاصی هستند و سوبستراي خود را از محل آسپارتات خاصی که با توانایی کاسپاز سازگار است تجزیـه  

شوند. تمام کاسپازها بـه وسـیله رویـداد    هاي دیگر میشدن کاسپازها یا فعالمیکنند و باعث تخریب پروتئین

واحـد بـزرگ   واحد کوچک و دو زیـر تترامري شامل دو زیر ،شوند. کاسپاز فعالاي پروتئازي فعال میتجزیه

شـوند.  کراتین و کـادهرین سوبسـتراهاي مناسـبی بـراي کاسـپازها محسـوب مـی        ,وایمنتین ,باشد. اکتینمی

آغازگر و اجرایی تقسیم میکنند.  ،و تاخر شرکت در فرآیند مرگ سلولی به دو دستهکاسپازها را از نظر تقدم 

در  3شوند و کاسپازهاي اجرایی ماننـد کاسـپاز   در ابتداي فرایند فعال می 8کاسپازهاي آغازگر مانند کاسپاز 

  اندازند.مراحل بعدي و توسط کاسپازهاي آغازگر فعال شده و آبشار کاسپازي را به راه می
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هاي خاصی را علیه کاسـپازها  هاي طبیعی ممانعت کنندههاي کاسپازي: سلولمانعت کنندهم - 2-3- 1-1-7

نام دارند و اولـین بـار    )IAP )Inhibitor ofapoptosis protein,کننده هاي مهاربه کار میگیرند. این پروتئین

شناسایی شد. اتصال ممانعت هاي انسانی آنها نیز ها شناسایی شدند ولی به تدریج همولوگدر باکولوویروس

 BIR Bacculoviral inhibition apoptosisها بـه کاسـپازها و مهارکننـدگی آنهـا بـه وسـیله نـواحی        کننده

protein repeat) ( موجود درIAPدهد. ناحیه رخ میBIR  آمینـه داردکـه بـه    اسـید  70حفاظت شده است و

ها از طریق رقابت با سوبسترا براي IAPن گفت شوند. میتواصورت پشت سرهم در باکولوویروس تکرار می

اتصال به کاسپازها موجب ممانعت از فعالیت و در نهایـت تخریـب کاسـپازهاي شـرکت کننـده در فرآینـد       

  شوند. آپوپتوز می

هاي چرخه تکثیر سلولی است که یکی از مهمترین مهار کننده P53: مولکول P53مولکول  - 2-4- 1-1-7

باعث مهار چرخه سلولی میشـود و بـا    G2نامند. این مولکول با ایجاد وقفه در مرحله آن را محافظ ژنوم می

  عامل اصلی فعالیت این مولکول است. DNAالقاي آپوپتوز از ایجاد تومور جلوگیري میکند. تخریب 

-Caیون کلسیم : هرگاه میزان یون کلسیم درون سلولی به واسطه فعالیـت گسـترده پمـپ     - 2-5- 1-1-7

ATPase هسـته و   ،هـایی نظیـر رتیکولـوم اندوپلاسـمی    یا میـزان کلسـیم ورودي بـه انـدامک     افزایش یابد

هاي پروتئازي و اندونوکلئازي وابسـته بـه یـون کلسـیم فعـال شـده و مقـدمات        مینوکندري زیاد باشد آنزیم

  شود.آپوپتوز فراهم می

مسـیر  مسیرهاي مرگ سلولی: بسته به اینکه پیام مرگ از چه طریقی به سلول ابـلاغ شـود    -3- 1-1-7

هـا داخلـی باشـند اولـین انـدامک فعـال شـده        سازي مرگ سلولی متفاوت است. اگر پیامفعال

هاي سطحی سلول بیان شود انتقـال پیـام از   و اگر پیام از طریق رسپتور .میتوکندري خواهد بود
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کننده (اداپتور) به آبشار کاسپازي خواهد رسید. میزان مـرگ سـلولی   هاي سازگارطریق مولکول

  .تر از مسیر میتوکندریایی استها شدیدشده توسط رسپتور القا

هاي سطحی سلول هسـتند کـه پیـام را از طریـق     هاي مرگ رسپتورمسیر رسپتوري: رسپتور - 3-1- 1-1-7

 ،هـاي مـرگ  کننـد. مهمتـرین رسـپتور   دهند و آبشـار کاسـپازي را فعـال مـی    هاي مخصوص انتقال میلیگاند

هسـتند. در   ,TRAMP, TRAIL-1,TRAIL-2TNFR-T, CD95(fas)،شـامل  TNFي رسـپتوري  خـانواده 

وجـود دارد. وقتـی ایـن     DD(death domain)سـلولی بـه نـام    انتهاي کربوکسیل این رسپتورها ناحیه درون

بـه رسـپتور موجـب    TNF-افتـد. اتصـال   شوند مرگ سلولی اتفاق مـی رسپتورها به لیگاند خود متصل می

بـه رسـپتور    DD) از طریـق واکـنش   TRADD )TNF-R associated death domainشـود مولکـول   مـی 

TNF شود و خود متصلTRADD    هـم بـاDD    دوم بـه خـودDD   مولکـولFADDdeathdomain) Fas-

associated (    اتصـال یابـد وFADD     هـم از طریـق واکـنشDED-DED(effecter death domain)   بـه

انـدازي آبشـار   یا فرم فعـال آن باعـث راه   8به کاسپاز  8متصل شود.تجزیه و تبدیل پروکاسپاز  8پروکاسپاز 

سـازي سـایر کاسـپازهاي    فعال و به نوبه خود باعث فعال 3شود.در مرحله بعد، کاسپاز اجرایی کاسپازي می

  شود.اجرایی و پیشرفت چرخه آپوپتوز می

باشـد.  ترین اندامک فعال در مسیر مرگ سـلولی مـی  دري اصلیمیتوکن: مسیر میتوکندریایی - 3-2- 1-1-7

مستقیم در به صورت مستقیم یا غیر ،کننده مکانیسم خودکشی سلولیهاي فعالاین اندامک با رهایی مولکول

زاي کننده تومور،عوامل عفونـت هاي مهارها مثل محصولات ژنکند.برخی آنکوپروتئیناین فرایند شرکت می

توانند از طریق تاثیر مستقیم بـر روي میتوکنـدري، آپوپتـوز را فعـال کننـد.این      مل دارویی میویروسی و عوا

شود. آبشار کاسـپازي بـا رهـایی    هاي مختلفی نظیر سرطان، تخریب عصبی و ایدز منجر میپدیده به بیماري

کننـد. سـایر   این مرحله را کنتـرل مـی   BCL-2هاي خانواده شود. مولکولاز میتوکندري کامل میCسیتوکروم
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کنندو سبب افزایش نفوذپذیري غشـاي میتوکنـدري و خـروج    را القا می Baxو Bakاعضاي خانواده، فعالیت

کنـدو بـه یـک مولکـول     مسـیر میتوکنـدري را تحریـک مـی    Cشوند. سیتوکروماز میتوکندري میCسیتوکروم

شود. این اتصـال و ترکیـب   متصل می Apaf-1(Apoptotic protease activating factor-1)پروتئینی به نام 

بـه هـم متصـل     Apaf-1دهد که ساختار آن تغییر شکل یابد و چنـدین مولکـول   اجازه می Apaf-1شدن به 

است. این حالـت   Apaf-1آید که شامل هفت مولکول مانندي بوجود میشوند. در این صورت حالت چرخ

 را به خدمت گیرد. 9واند هفت مولکول کاسپاز مانند آپوپتوزوم نام دارد و میتچرخ

 
 باشدي مسیر داخلی و خارجی آپوپتوز در سلول میفرآیند آپوپتوز. تصویر بالا نشان دهنده :3-1شکل 

  هاها و نورونهاي پتاسیمی انواع و نقش آنها در تنظیم فعالیت سلولکانال - 1-1-8

هـا و در  باشند. آنها در نـورون تمامی موجودات زنده میهاي یونی در ترین کانالهاي پتاسیمی گستردهکانال

زمان و فرکانس شلیک پتانسـیل عمـل نقـش دارنـد. ایـن       مدت ،شکل ،تنظیم سطح پتانسیل استراحت غشا
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ها داشته و از این طریق فعالیت الکتریکـی  پذیري سلولها همچنین نقش مهمی در تنطیم سطح تحریککانال

  .)47, 14(کنندها را کنترل میسلول

ممبرانی هستند که نقش مهمی در عملکردهاي طبیعـی و پاتولوژیـک تمـامی    هاي ترانسها پروتئیناین کانال

و  هـاي پارکینسـون آلزایمـر   هاي پتاسیمی گوناگونی با اهداف درمـانی در بیمـاري  کنند.کانالها ایفا میسلول

هاي پتاسیمی موجـود در غشـاهاي پلاسـمایی    اند.برخی از کانالهاي مغزي و نخاعی شناسایی شدهایسکمی

شـود  خورد.اینگونه تصـور مـی  هاي مختلف همچنین در غشاي درونی میتوکندري آنها نیز به چشم میسلول

همئوسـتاز یـون    ،حجم ماتریکس ،تنفس سلولی ،هاي پتاسیمی در تنظیم پتانسیل غشاي میتوکندريکه کانال

شوند درغشاي پلاسمایی نوع کانال پتاسیمی که در ادامه ذکر می 5اسیدیته و نیز آپوپتوز نقش دارند. ،کلسیم

  خورند: هاي مختلف در عشاي درونی میتوکندري نیز به چشم میبافت

  )ATP)mitoK ATP-ATP regulatedکانال پتاسیمی وابسته به -1 - 1

ــال -2 ــالا     کان ــدایت ب ــا ه ــیم ب ــه کلس ــته ب ــیمی وابس  +mitoBK ca-large conductance ca2(پتاس

 regulated(  

 mitoBK ca- medium conductance(کانــال پتاســیمی وابســته بــه کلســیم بــا هــدایت متوســط   -1

ca2+regulated( 

 ) mitoKv 1/3 type- Voltage–Gated(کانال پتاسیمی وابسته به ولتاژ - 2

 )twin pore domain – mito TASK-3کانال پتاسیمی ( - 3

 mitoK ATPهاي مغزي توسط کانـال امروزه ثابت شده که افزایش جریان پتاسیم به درون میتوکندري سلول

در شرایط پاتولوژیک اثرات سودمندي در بقاي نورونی دارد. اخیرا توزیع افتراقی کانال  mitoBK caوکانال 

ــاي ــدري mitoBK caهـ ــورونی در میتوکنـ ــاي نـ ــه هـ ــده اســـت.این یافتـ ــاهده شـ ــش مشـ ــا نقـ هـ



42 
 

neuroprotectiveهايکانالmitoBK ca     هـاي  کند.پیشـرفت را در ساختارهاي مغـزي خاصـی مشـخص مـی

تـر شـده و امـروزه تحقیقـات     سال اخیر چشـمگیر  60هاي یونی طی صورت گرفته در زمینه بیولوژي کانال

باشـد.  مـاکولوژي زیسـت سـلولی و ژنتیـک مـی     هاي الکتروفیزیولـوژي فار هاي یونی ادغامی از روشکانال

هـاي پتاسـیمی غشـاي    هاي کانـال واحدژن در پستانداران زیر 80اند که بیش از مطالعات ژنتیکی نشان داده

هـاي پتاسـیمی خـاص موجـود در     کنند.امروزه به خوبی آشکار شده است که کانـال سلولی را کدگذاري می

کننـد. شـواهدي نیـز بیـان     هاي سلولی را کنتـرل مـی  ناگون فعالیتها انواع گوغشاي پلاسمایی بیشتر سلول

هاي نورودژنراتیو ایفا میکنند.و نیـز بیـان شـده کـه     ها نقش اساسی در ایجاد بیماريکنند که نقایص کانالمی

باشـند  هاي نهایی طی فرآیند محافظت نورونی میها و عمل کنندهکانال هاي پتاسیمی میتوکندریایی راه انداز

  .)48(ما مکانیسم این فرآیند هنوز بطور دقیق شناسایی نشده استا

میتوکندریایی: مطالعات بیوشـیمیایی   )ATPATP regulated (هاي پتاسیمی وابسته بهکانال -1- 1-1-8

در غشاي  ATP regulatedهاي پتاسیمیو الکتروفیزیولوژیک شواهدي را مبنی بر حضور کانال

 ،کلیـه  ،مغـز  ،قلـب  ،هایی در کبدنند. چنین کانالهاي مختلف بیان میکدرونی میتوکندري سلول

هـاي صـورت   رغـم تـلاش  انـد.علی انسانی شناسایی شده Tهاي عضله اسکلتی و نیز لنفوسیت

هاي مولکولی این کانال ناشناخته مانـده اسـت.   هاي مختلف اما هنوز ویژگیگرفته توسط گروه

 +inward rectifier kاند کـه ایـن کانـال متعلـق بـه خـانواده کانـال        مطالعات زیادي نشان داده

پروتئین در غشاي درونی میتوکنـدري قـادر بـه     5اي از باشد.اخیرا پیشنهاد شده که مجموعهمی

ــیم مــــی  ــون پتاســ ــال یــ ــامل انتقــ ــه شــ ، mABC1  ،SDHباشــــند. ایــــن مجموعــ

ATPase،PIC،ANTهاي باشد.امروزه توسط تکنیکمیPatch-Clamp اند کـه کانـال   نشان داده

mitoK ATP شـود.به عـلاوه مشـاهده    کنترل و میانجیگري مـی  ،اکسیدتوسط کلسیم و نیتریک
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هـایی  گـردد.داده مستقیما باعث مهار فعالیت این کانال مـی   Isofluraneشده که داروي بیهوشی

داراي اثـر   ،می طـی فرآینـد ایسـکمی   هاي پتاسـی وجود دارد مبنی بر این که باز شدن این کانال

  .)49(باشدها میمحافظتی بر عملکرد نورون

 +mitoBK ca-large conductance ca2(کانال پتاسیمی وابسته به کلسیم بـا هـدایت بـالا    -2- 1-1-8

 regulated     ــر ــذکور در اث ــال م ــورد کان ــات در م ــین گزارش ــدریایی : اول ــات )میتوکن مطالع

 Patch-clampهـاي  ایجاد گشت.از زمانی کـه تکنیـک   molluscanهاي میکروالکترودي نورون

باشـد بـه راحتـی    بکارگرفته شدند ثبت جریانات کانال که وابسته بـه سـطح یـون کلسـیم مـی     

  نوع کانال وابسته به کلسیم شناسایی کردند. بدین شرح:  3پذیر شد و محققان امکان

  ابسته به کلسیم با هدایت بالا کانال پتاسیمی و-

  کانال پتاسیمی وابسته به کلسیم با هدایت متوسط-

  کانال پتاسیمی وابسته به کلسیم با هدایت پایین -

شـان  ها باتوجه به ویژگی وابستگی به ولتاژ حساسیت به یون کلسیم و نیز فارمـاکولوژي هریک از این کانال

به کلسیم با هـدایت بـالا بـه صـورت گسـترده در غشـاي پلاسـمایی         اند. کانال پتاسیمی وابستهآنالیز گشته

هـاي  هاي مذکور در عضله صاف مغز و سـلول اند. کانالناپذیر توزیع شدهپذیر و تحریکهاي تحریکسلول

شوند. این کانال هاي مغزي و رده سلولی گلیوماي انسانی یافت میهاي سلولکرومافین و نیز در میتوکندري

مهـار   charybdotoxinاست. این کانال توسط یون کلسیم تحریک شده و توسـط   زیر واحد 4 تترامري از

هاي یونی میتوکنـدریایی بـه کـاهش سـطح اکسـیژن حسـاس       شود. همچنین اخیرا مشاهده شده که کانالمی

ذ پـذیري مناف ـ مشخص ساخته که هیپوکسی باعث مهار نفوذ Patch-clampهاي باشند. استفاده از تکنیکمی
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هاي هاي کبد و آستروسیتدر میتوکندري mitoBK caکانال گشته اما در عوض باعث افزایش فعالیت کانال 

گردد.پاسخ میتوکندریایی به تغییـرات غلظـت کلسـیم سـیتوزولی اثـر شـدیدي بـر روي متابولیسـم         رت می

باعث از بین رفتن پتانسیل  هاها و بقاي آنها دارد. مشاهده شده که اضافه کردن یون کلسیم به مغز رتنورون

  شود.غشاي میتوکندري و در نتیجه افزایش تنفس میتوکندریایی می

 mitoIK ca- medium conductance( کانال پتاسیمی وابسته به کلسیم با هدایت متوسـط  -3- 1-1-8

ca2+regulated (هاي بیـوفیزیکی ایـن کانـال مشـابه کانالهـاي پتاسـیمی       میتوکندریایی: ویژگی

باشـد.این کانـال داراي ویژگـی نفوذپـذیري     کلسیم موجود در غشاي پلاسـمایی مـی  وابسته به 

هاي فارماکولوژیـک کانـال   میباشد. ویژگی 90تا 10 (ps) انتخابی به پتاسیم با محدوده هدایت

mitoIK caهاي یونی غشاي پلاسمایی است.فعالیت ایـن کانـال در سـطوح پـایین     مشابه کانال

در  TRAM-34نظیـر کلوتریمـازول و    Kca3/1هـاي کانـال   ننـده کلسیم متوقف شده و مهار ک

کننـد.اما تـاکنون کانـالی مشـابه کانـال      هاي نانومولار از فعالیت این کانال جلوگیري مـی غلظت

mitoIK ca 50(در بافت مغزي مشاهده نشده است(.  

اي از خـانواده هـا  )میتوکندریایی : این کانالVoltage Gatedکانال پتاسیمی وابسته به ولتاژ( -4- 1-1-8

هـاي مـذکور در   شوند.کانالهاي یونی هستند که توسط تغییرات پتانسیل غشایی تنظیم میکانال

کننـد. کانـال پتاسـیمی نـوع     حین بازگشت سلول دپلاریزه به حالت استراحت ایفاي نقش مـی 

Kv1.3 هاي به صورت اولیه در لنفوسیتT عصـبی  ها و دسـتگاه  اما در کلیه اپیتلیوم ،بیان شده

در تکثیـر   Kv1.3هاي پتاسـیمی نـوع   مرکزي نیز حضور دارد.همچنین نشان داده شده که کانال

هـاي وابسـته بـه ولتـاژ     ونیز تنظیم حجم سلول نقش داشته و بدین ترتیب عدم عملکرد کانـال 

گردد.مطالعات صورت گرفته در سال هاي قلبی عصبی واختلالات ایمنی میباعث ایجاد بیماري
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شناسـایی   Tهاي لنفوسـیت در میتوکندري margatoxinحساس به  Kv1.3ی کانال نوع 2005

هاي بیوفیزیکی بیوشیمیایی فارماکولوژیک و نیز ژنتیکی بیان این نوع کانال را شد.همچنین داده

هـا تاییـد کردنـد. ابتـدا مطالعـات میکروسـکوپ الکترونـی بـر روي         در میتوکندري لنفوسـیت 

هاي خون محیطی نشان داد که این نوع کانال در غشـاي درونـی میتوکنـدري حضـور     لنفوسیت

حضور این نوع کانال را در غشـاي درونـی میتوکنـدري بـا     Patch-clampدارد. بعدها مطالعات 

هایی مشابه آنچه در غشاي پلاسمایی وجود دارد.پس نشان داده شده که این کانـال هـم   ویژگی

 Nپلاســمایی وجــود داشــته اگرچــه تــوالی پایانــه انتهــایی   در میتوکنــدري و هــم در غشــاي

میتوکنـدریایی ممکـن اسـت    Kv1.3اند که کانال میتوکندریایی وجود ندارد.امروزه بر این عقیده

  .)51(هاي آپوپتوزي باشدفاکتور مهمی در انتقال پیام

که عضوي از خانواده  TASK-3میتوکندریایی: کانال   Twin-Pore Domainکانال پتاسیمی -5- 1-1-8

هاي باشد.این کانالممبران میجز ترانس 4باشد داراي می Twin-Pore Domainکانال پتاسیمی

ضــعیفی  )(InwardRectifierکننــده رو بــه داخــل معکــوس حســاس بــه اســید نــوعی کانــال

پــذیر و هــاي تحریــکباشــند.توزیع بــافتی ایــن کانــال گســترده بــوده و در هــر دو ســلولمــی

هـاي مـذکور در برخـی اعمـال فیزیولوژیـک نظیـر تنظـیم        شوند. کانالناپذیر یافت میتحریک

-TASKالت دارند.اخیرا کانال تحریک نورونی و نیز تنظیم مدت زمان وقایع پس سیناپسی دخ

ها نیز مشاهده شده است. تحقیقیات ایمونوشـیمی و زیسـت مولکـولی ثابـت     در میتوکندري 3

هـاي کراتینوسـیت نیـز وجـود     هاي ملانوما و سـلول در میتوکندري TASK-3اند که کانال کرده

هنـوز   در غشـاي درونـی میتوکنـدري    TASK-3هـاي  هاي عملکردي کانالدارند.اگرچه ویژگی
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هـاي  در میتوکنـدري  Twin-Pore Domainبیان ژن مربوط به کانال پتاسیمی ناشناخته است. اما

  .)51, 9(مغزي ثابت شده است

هاي پتاسیمی: همانطور که ذکر شد، کـاهش انـدازه سـلول و فعـال     هاي کانالمهار کننده - 1-1-9

انجـام پیشـنهاد   باشـد. کارهـاي در دسـت    شدن کاسپازها از ویژگی خاص آپوپتـوز مـی  

اند که تغییراتی در جریانات یونی، خصوصا یون پتاسـیم نقـش محـوري در پدیـده     کرده

هاي عصبی و ایمنی در طـی پدیـده آپوپتـوز یـون پتاسـیم داخـل       آپوپتوز دارد.در سلول

و ایجـاد   3یابد و خود این امر منجر بـه فعـال شـدن کاسـپاز    سلولی به شدت کاهش می

هـاي  تواند توسـط فعالیـت شـدید کانـال    جریان یون پتاسیم می شود.افزایشآپوپتوز می

سـري تحقیقـات نشـان داده شـده کـه      پتاسیمی وابسته به ولتـاژ انجـام شـود. طـی یـک     

هاي پتاسیمی هاي کانالکنندهو سایر مهار) 4APآمینوپیریدینTEA(  ،4)آمونیوم (اتیلتترا

هـاي قشـري کشـت داده شـده،     هـا در نـورون  باعث محدود شدن مرگ آپوپتوزي سلول

هـاي  دارویـی اسـت کـه در غلظـت     4APگـردد.  ها میهاي کبدي و قشر مخ رتسلول

  )52, 8(کندهاي پتاسیمی و آپوپتوز را مهار میمولار کانالمیلی

باعـث   Aهـاي پتاسـیمی وابسـته بـه ولتـاژ نـوع      کننده کانال ) ،یک نوع  مهارDendrotoxin(دندروتوکسین 

آمینوپیریـدین، یـک   4گـردد. در مقابـل،   کورتکس میهاي حرکتی و نیز آسیب به نئوکورتکس و سابآسیب

هاي پتاسیمی، باعث ایجاد آسیب حرکتی شـده و از مـرگ نـورونی جلـوگیري     الطیف کانالمهارکننده وسیع

 .)6(کندمی
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 :تترااتیل آمونیوم - 1-1-10

آمونیومی است که توسط چهار گروه اتیل به یک اتـم  4یک کاتیون) +Et4N(یا ) TEA( تترااتیل آمونیوم

نیتروژن مرکزي متصل شده و داراي بارمثبت می باشد. این ماده در نمک هاي ساده نظیـر تترااتیـل آمونیـوم    

نمک هـاي  کلرید، تترااتیل آمونیوم برمید، تترااتیل آمونیوم یدید و تترااتیل آمونیوم هیدروکسید یافت میشود. 

تترااتیل آمونیوم در فرآیندهاي شیمیایی مورد استفاده قرار گرفته ولی امروزه استفاده هـاي مختصـري نیـز در    

  .موارد بالینی داشته و به صور گسترده در تحقیقات فارماکولوژیک استفاد میشوند

قیم آماده سازي نمک ساده حـاوي یـون تترااتیـل    تآماده سازي: یکی از روش هاي مس -1- 1-1-10

آمونیوم از واکنش بین تري اتیل آمین و اتیل هالید ایجاد میشـود. ایـن روش بـراي ایجـاد     

تترااتیل آمونیوم یدید بسیار مناسب است. کاتیون تترااتیل آمونیوم ممکن است در ارتباط با 

انواع مختلف آنیون ها باشد که ممکن است برخی از آنهـا کـاملا پیچیـده باشـند و آمـاده      

  .)54, 53(لزم فرآیندهاي پیچیده اي باشدسازي آنها مست

کاربرد: ویژگی شیمیایی اصلی نمک هاي تترااتیـل آمونیـوم توانـایی ایـن یـون بـراي        -2- 1-1-10

گروه اتیل که نیتروژن را احاطـه  4شرکت در فرآیندهاي انتقال فاز می باشد.به طور معمول 

  .)56, 55(و آبی بسیار کوچک می باشند کرده اند، براي اننقال یون بین فازهاي آلی

فارماکولوژيِ: ویژگی هاي فارماکولوژیک این دارو گسـترده انـد و تحقیقـات در ایـن      -3- 1-1-10

که گانگلیون هاي خود کـار را مهـار میکنـد و     TEAرابطه همچنان ادامه دارد.واضح است

اولین داروي مهارکننده گانکیونیک است که به دنیاي پزشکی معرفی شده اسـت. ایـن دارو   

اثراتی هم در اتصال عصبی عضـلانی و در پایانـه هـاي سـمپاتیک دارد. ایـن دارو مـدت       
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عصب شناخته شده و  هاست که به عنوان مهارکننده کانال هاي پتاسیمی وابسته به ولتاژ در

از این طریق درپایانه هاي عصبی سمپاتیک ایفاي نقش میکند. همچنین نشان داده شده کـه  

این دارو مهارکننده رسپتورهاي نیکوتینی استیل کولین نیز مـی باشـد. اگرچـه جزئیـات و     

 مکانیسم اثر این فرایند پیچیده می باشد. این دارو کانال هاي پتاسـیمی وابسـته بـه کلسـیم    

نظیر کانال هایی که در عضله اسکلتی و سلول هاي هیپوفیزي یافت می شوند را مهـار مـی   

کاربردهاي کلینیکی گوناگونی شـامل درمـان هایپرتانسـیون دارد ، امـا      TEAکنند. اگرچه 

کاربرد گسترده این دارو استفاده از آن به عنوان یک ردیاب بـراي بررسـی ظرفیـت اتسـاع     

هاي عروقی می باشد.اما امروزه به دلیل ریسـک بـالاي اسـتفاده از    عروق در موارد بیماري 

  .)58, 57(آن و اثرات کشنده آن، داروهاي دیگري جایگزین آن شده اند

TEA )مصرف خوراکی نداشته و معمولا دوزmg(400-500    .آن به صورت داخل وریدي اسـتفاده میشـود

علائمی که پس از مصرف این دارو در فرد ایجاد میشود شامل خشکی دهـان ، کـاهش ترشـحات معـدي ،     

برخی از دردها می باشد.در تمامی بررسـی  کاهش چشمگیر انقباضات معده ، فلج مثانه و از بین رفتن حس 

به نظر میرسد که نمک کلرید یا برمید اثر یکسـانی دارنـد. امـا قابـل ذکـر       TEAها و مطالعات انجام شده با 

و همکارانش در آزمایشات خود استفاده از تترااتیل آمونیوم کلرید را به منظـور اجتنـاب    Birchallاست که 

  .)61-59(د ترجیح داده انداز اثرات آرام بخشی یون برمی

مطالعات گسترده اي براي ارزیابی سمیت زایـی تترااتیـل    1948سمیت زایی: در سال  -4- 1-1-10

و سگ صورت گرفت. محققان دریافتنـد کـه متعاقـب    آمونیوم کلرید بر روي موش ، رت 

دریافت دوزهاي سمی تزریقی ، علائمی شامل ترمور، ناهماهنگی حرکتی ، شلی عصـلات  
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دقیقه ایجاد میگردد.سـگ هـا نیـز     30الی  10و مرگ در اثر نارسایی تنفسی و قلبی ظرف 

در اثـر فلـج و    همین علائم را به علاوه آریتمی، ایست تنفسی و قلبی ، پتـوزیس و مـرگ  

کلاپس عضلات تنفسی نشان میدهند. اما متعاقب دریافت دوزهاي غیرکشـنده ایـن علائـم    

  .)65-62(دقیقه از بین می روند 60الی  15ظرف 
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 اهداف وفرضیات   - 1-2

  هدف اصلی طرح   1-3-1

  هیدروکسی دوپامین -6بر ایجاد بیماري پارکینسون در مدل حیوانی  TEAبررسی اثر پیش تیمار با 

  اهداف فرعی   2- 1-3

ــر دوز  1-3-2-1 ــوانی    5mg/kgTEAبررســی اث ــدل حی ــون در م ــاري پارکینس ــر ایجــاد بیم  -6ب

  هیدروکسی دوپامین

هیدروکسی  -6بر ایجاد بیماري پارکینسون در مدل حیوانی  2mg/kgTEAبررسی اثر دوز 1-3-2-2

  دوپامین

  

 اهداف کاربردي   -1-3-4

  در صورت مثبت بودن نتایج تکرار ازمایش در دیگر مدل هاي حیوانی پارکینسون توصیه می گردد.

  فرضیه ها یا سؤال هاي پژوهش:-1-3-5

در موش هاي دریافت کننده سـم   TEAآیا پیش تیمار با دوزهاي پایین -1-3-5-1
هیدروکسی دوپامین از تعداد چرخش هاي القاء شده با اپومرفین نسبت به گـروه   -6

  پیش تیمار نشده می کاهد؟
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در موش هاي دریافت کننده سم  TEAآیا پیش تیمار با دوزهاي بالاي  -1-3-5-2

سبت به گـروه  هیدروکسی دوپامین از تعداد چرخش هاي القاء شده با اپومرفین ن -6

 پیش تیمار نشده می کاهد؟
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  فصل دوم

    مروري بر متون
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  بررسی متون -2-1

پامینرژیـک مغـز   وهاي دواسطه از دست رفتن نورونهبیماري پارکینسون یک بیماري نورودژنراتیو است که ب

اي مغـز  هـاي قاعـده  عقـده گردد. استریاتوم قسمتی از پامین در استریاتوم ایجاد میومیانی و کاهش متعاقب د

رسد اختلال در اند به نظر میاي مغز بیان شدههاي قاعدههاي پتاسیمی به طور گسترده درعقدهکانال.باشدمی

 .)12(ي پتاسیمی در پاتوژنز بیماري پارکینسون نقش داشته باشدهااین کانال

ها مدت این کانالنمایند. جریانات یونی از ها ایفا میهاي پتاسیمی نقش زیادي در تنظیم شلیک نورونکانال

هیپرپلاریزاســیون متعاقــب اســپایک اول و تــاخیري و فاصــله بــین ،زمــان و ریپولاریزاســیون پتانســیل عمل

افـزایش فرکـانس    ،هـا ها سبب دپولاریزاسیون نـورون نمایند.مهار این کانالهاي سدیمی را تنظیم میاسپایک

شود.مطالعات الکتروفیزیولـوژیکی نشـان   یشلیک وتغییر الگوي شلیک از حالت تونیک به حالت انفجاري م

 .)66, 9(هاي پستانداران وجود دارندهاي پتاسیمی متفاوتی در نوروناند که کانالداده

دهند که فعالیت الکتریکی نیز ممکن است در مرگ و بقاي نورونی نقـش داشـته   افزون نشان میشواهد روز

هاي عصبی دربیماري تواند به طور فعال درمرگ سلولبزرگسالانتغییراتی در جریانات یونی میباشند. درمغز 

 نــــــه تنهــــــا بــــــراي DAفعالیــــــت نــــــورون پارکینســــــون نقــــــش داشــــــته باشــــــد.

فـاکتور نوروتروفیـک     باشـد ها در طی تکامل مغز ضروري مـی کنترل ترشح دوپامین بلکه براي بقاي نورون

محسـوب  Aهاي پتاسیمی نوععامل محافظت نورونی براي فعالیت کانال(GDNF)هاي گلیال مشتق از سلول

در بقاي سلولنقش داشـته   Aهاي پتاسیمی نوع انالکبا مهار GDNFدهد که ممکن استشود.این نشان میمی

  .)67, 6(باشد

Wood fork KA      هـاي پتاسـیمی حسـاس بـه    وهمکـارانش دریافتنـد کـه مهـار کانـالATP    باعـث توقـف

شـود.آنها میـزان   در محـیط کشـت مـی   ) G0/G1هاي سرطان پستان در فاز(پذیر سلولسلولی برگشتچرخه
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هاي پتاسـیمی  هاي کانالهاي سرطان پستان را به هر یک از آنتاگونیستسلولی سلولتکثیرو گسترش چرخه

ــد تنهــا کنیــدین و گلیــبن  ــین داروهــائی کــه اســتفاده کردن کلامیدولینوگلیریــدبر روي بررســی کردنــد. از ب

MCF7(سلولی اثر گذاشتندماندن وتوزیع چرخهزنده ،چرخه سلولی( .  

Skryma RN  هـاي  بر روي قابلیت هدایت پتاسـیم و نقشـش روي تکثیـر سـلول    1997وهمکاران در سال

LNCaP هـاي سـرطانی   و دریافتنـد سـلول   ،هاي سرطان پروستات حساس به آندروژن کـار کردنـد  و سلول

هاي پتاسیمی هستند که نقش مهمی در فیزیولوژي و عملکرد داراي نوع جدیدي از کانال LNCaPپروستات 

هاي پتاسیمی بـا افـزایش   کنند که این کانالسلولی ایفا میها و به طور خاص درتکثیرپاتولوژیکی این سلول

  .)6(دشونمهار می (DTX)نانومول دتروتوکسین 2مول ومیلی2به میزان  TEAکلسیم داخل سلولی و 

دایت ههاي مرگ را ها، نوکلئازها و کاسپازها که سیگنالنزیمآست که فعالیت ازطرف دیگر نشان داده شده ا

 .باشندشوند، وابسته به یون پتاسیم میپوپتوزیس میآنمایند و از این طریق سبب و تقویت می

Grishin A اي سـبب  هـاي روده هاي پتاسیمی در آنتروسیتدریافتند مهار کانال 2005و همکارانش در سال

هاي آنتروسـیت ضـروري اسـت وبـه زودي     شود. جریان پتاسیم در روند آپوپتوز سلولتضعیف آپوپتوز می

استروماتوکسـین از  4AP ،TEAهاي پتاسیمی ماننـد  هاي کانالکنندهاتفاق میافتد آنها دریافتند استفاده از مهار

از میتوکنـدري و کـاهش پتانسـیل غشـاي      Cها ورها شـدن سـیتوکروم   فعالیت کاسپاز، DNAشدن شکسته 

 )52(کندمیتوکندري و در نتیجه آپوپتوز جلوگیري می

Hernandez-Enriquez نقش جریانـات یـون پتاسـیم را روي مـرگ سـلولی و       2010وهمکارانش در سال

بررسـی کردنـد آنهـا دریافتنـد      ،اي کشـت داده شـده  هاي گرانولار مخچهکاهش حجم آپوپتوتیک در نورون

تاثیر شوند:تحتحالت دچار آپوپتوز وکاهش حجم آپوپتوتیک می3در (CGN)اي هاي گرانولار مخچهنورون

بـه  (25mM)سلولی بالا ها از پتاسیم خارجیا وقتی که سلول (CPT)تاثیرکامپتوتیسنها، تحتیناستارواسپور
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هاي هاي کانالکنندهشوند.سپس آنها دریافتند دو نوع مختلف مهارمنتقل می (5mM)سلولی کم پتاسیم خارج

  .)68(کندجلوگیري می(CGN)هاي از کاهش حجم آپوپتوتیک و آپوپتوز نورونTEAپتاسیمی یعنی سزیم و

JIA chun-hong  هـاي پتاسـیمی   ننـده کانـال  کبر روي پیناسیدیل که یـک بـاز   2009و همکارانش در سال

وپروتـوئین را افـزایش   BCL2 ،mRNAتواند بیان می ،است کار کردند ودریافتند پیناسیدیل ATPوابسته به 

را کـه بـه وسـیله ایسـکمی و     PC12همینطور آپوپتوز نورونی را کاهش دهدودر نهایت آسیب سـلولی  .دهد

  .)69(هایپوکسی ایجاد شده بود را تضعیف کند

YU Sp کننده تاخیري در فعالیت کاسپاز بر روي نقش جریانات پتاسیمی یکسو 1999وهمکارانش در سال

کـار کردنـد ودریافتنـد افـزایش پتاسـیم       ،هاي قشري کشت داده شدهشده با سرامید در نورونو آپوپتوز القا

کنـد و اثـر حفاظـت نـورونی     سرامید را مهـار مـی  c2شده با مول مرگ سلولی القامیلی 25خارج سلولی به 

هاي کلسیمی وابسـته بـه ولتـاژ از بـین نرفتـه      سیله مهار کانالبه وTEAمول یون پتاسیم یا میلی 25بوسیله 

شده پتاسیم ویا آپوپتوز القاافزایش یون، lavendustin Aو  Herbimycin A، کینازبود.یک مهارکننده تیروزین

شـده بـا   آنها در نهایت پیشنهاد کردندکه افـزایش جریـان یـون پتاسـیم القـا      .کندسرامید را سرکوب میc2با 

 .)70(کندنقش حیاتی در آپوپتوزیس نورونی ایفا می ،امیدبه وسیله فسفوریلاسیون تیروزینسر

Aizenman2-2گزارش دادند، 2000در سال  و همکاران'-dithiodipyridine (DTDP) که باعث القاي

هاي پتاسـیمی  کننده کانالتواند توسط مهارگشته میهاي عصبی ریزي شده سلولی در سلولمرگ برنامه

(TEA) 71(ددرح بالاي پتاسیم خارج سلولی مهار گو یا سطو(.  

Shi L هاي پتاسیمی در مرگ آپوپتوزي القا شده بـا روي نشان داد که کانال 2009در سال وهمکاران، 

  + Kباشــند.آنها متوجــه شــدند کــه چگــالی جریــان     درگیــر مــی .MES23.5هــايدر ســلول

 20سـاعت افـزایش یافتـه بـود.پس از تزریـق       8- 4مـول روي در مـدت   میلـی  60متعاقب درمان بـا  
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دهد که اثـر آپوپتـوزي   ها نشان میاین داده .جریان پتاسیم به طور کامل مسدود شده بود TEAمولمیلی

  .)72(باشد TEAبه  هاي پتاسیمی حساسکانالTEA-کور ممکن است به علت افزایش فعالیتذم
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  فصل سوم
    هامواد و روش
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 مواد: 1- 3

  (TEA)تترا اتیل آمونیوم 

 (OHDA-6)هیدروکسی دوپامین 6سم 

  آپومورفین

 موش صحرائی نر

 کتامین

 گزیلازین

 ست جراحی 

 سرنگ انسولین

 میکرولیتر 10سرنگ هامیلتون 

 غذاي حیوانات

 اسید اسکوربیک

 سالیننرمال

  پنبه و الکل 

  دستکش و ماسک
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  نخ بخیه و بتادین

اسـکوربیک از  انـد واسـید  خریداري شـده sigmaازشرکت تترااتیل آمونیومدوپامین، آپومورفین، هیدروکسی6

MERCKخریداري شده است  

نیز به صـورت  تترااتیل آمونیوم .شدنددوپامین و آپومورفین بلافاصله قبل از تزریق آماده میهیدروکسی6سم 

  .سالین وجود داشتحل شده در نرمال

 هاي آزمایشی:و گروه نمونه حیوانی 2- 3

کـه از موسسـه رازي   g300-250در محـدوده وزنـی   (n=48)ویسـتار هـاي صـحرائی نربـالغ از نـژاد     موش

هـاي بزرگـی بـا ابعـاد    خانه دانشگاه در قفسها در حیواناند.این موش(کرج)خریداري شده 38 59 در  20

که بـه آب و  و در حالی ،ساعت تاریکی12ساعت روشنائی و 12شده وشرایط اتاقی با درجه حرارت کنترل

گـروه تقسـیم    6بـه  در شروع آزمـایش  ها موشاند. به صورت نامحدود دسترسی داشتند نگهداري شدهغذا 

. (n=8)هاي حاد دریافت کردندلیتر سالین مطابق الگوي دیگر گروهمیلی 1/0گروه سالین حاد که  –1شدند: 

روز پس از آن روزي  7تا  OHDA-6ساعت قبل از تزریق سم مدل حاد بادوز کم که از نیم  TEAگروه– 2

گـروه  -n=8( .3(به صورت درون صفاقی دریافت کردنـد TEAگرم به ازاي هر کیلو وزن بدن میلی 2بار  2

TEA 6ساعت قبل از تزریق سممدل حاد با دوز زیاد که از نیم-OHDA 5بـار  2روز پـس از آن روزي  7تا 

ه سـالین  گـرو  -4 .(n=8)فاقی دریافت کردنـد  صبه صورت درون TEAگرم به ازاي هر کیلو وزن بدن میلی

مـدل   TEAه گرو– 5.(n=8)هاي مزمن دریافت کردندلیتر سالین مطابق الگوي دیگر گروهمیلی 1/0مزمنکه 

گرم به ازاي هر میلی 5بار  2روز پس از آن روزي 15ساعت قبل از تزریق سم تا مزمن با دوز کم که از نیم

مدل مزمن با دوز زیـاد   TEAه گرو -6. (n=8)صفاقی دریافت کردنددرونبه صورت  TEA کیلو وزن بدن 

گـرم بـه ازاي هـر کیلـو وزن     میلـی  5بـار   2روز پس از آن روزي 15ساعت قبل از تزریق سم تا که از نیم
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هـا جراحـی استرئوتاکسـیک و    . بر روي تمامی موش(n=8)صفاقی دریافت کردندبه صورت درون TEAبدن

در تحلیـل نتـایج    (n=10)هاي سالم انجام شد.نتایج یک گروه دیگر به نام گروه موشOHDA-6تزریق سم 

و یـا داروي دیگـري دریافـت     OHDA-6هاي سالم جراحی نشـدند و سـم   آزمون روتارد استفاده شد.موش

  نکردند.

  طراحی تحقیق -3-3

  : شدمرحله می3روش انجام این تحقیق شامل

  هاي پتاسیمیکانالهاي کنندهتیمار با مهارپیش -1

 دوپامین  هیدروکسی-6جراحی استرئوتاکسیک وتزریق سم  -2

    هاي رفتاريانجام آزمون -3
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  هاي حاد شامل: روش انجام این تحقیق براي گروه -3-4

 نـیم از  ،هاي سـالم ها به غیر از گروه موشهمه گروههاي پتاسیمی:هاي کانالکنندهتیمار با مهارپیش -1

و تزریقـات هـر    .صفاقی دریافت کردندرا به صورت داخلتترااتیل آمونیوم ساعت قبل از جراحی 

 هفته پس از جراحی تزریقات ادامه داشت. 1بار) انجام شد و تا  2ساعت (روزي 12

بـا اسـتفاده از   دوپـامین: حیوانـات را در ابتـدا    هیدروکسـی -6جراحی استرئوتاکسیک وتزریق سم  -2

بیهوش کرده و سـپس در دسـتگاه   صفاقی به صورت داخل(mg/kg 6/60)کتامین/ زایلازین تزریق 

سـانتیمتر   2بـه انـدازه   در پوست سر یک بـرش طـولی    .)1-3(شکلشدنداسترئوتاکس قرار داده 

شود. سـپس نقطـه برگمـا مشـخص شـده و بـا اسـتفاده از        شکار میآایجاد شده و سطح استخوان 

با مختصات  محل مورد نظر تزریق)73(اه استرئوتاکس و به کمک اطلس پاکسینوز و واتسوندستگ

 .)2-3(شکلگرددگذاري مینشانهزیر 

 

میکرولیتـر  6و با استفاده از سرنگ هامیلتون جمجمه با مته دندانپزشکی سوراخ گردیده.سپس سطح 

میکروگرم حل شده 10-15هیدروبروماید(با غلظت  OHDA-6سم نوروتوکسیک از محلول حاوي 

راسـت   )MFBجلـوئی( ناحیه در دسته میانی مغز2 به درصد اسید اسکوربیک)2/0در سالین حاوي 

در  ،دقیقـه تزریـق شـد    5به آهسـتگی و در عـرض   OHDA-6سم  .تزریق گردیدسیاه نزدیک جسم

از مغز بیرون  1mm/minدقیقه در محل خود نگه داشته وبه آهستگی با سرعت 5پایان سرنگ براي 

 .)3-3(شکلآورده شد

پنجم و هشتم پس از جراحی استریوتاکسـی و تزریـق    ،هاي سومهاي رفتاري: در هفتهزمونآانجام  -3

انجام گرفت و در هفتـه  رفته پومرفین و پیچش بدن بالاآشده با آزمون چرخش القاءOHDA-6سم 

 هفتم آزمون روتارد انجام گرفت.

-4.4  -4  AP  
-1.2  -0.8  L  
-7.8  -8  V  
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  دهیمها را پس از بیهوش کردن در دستگاه استرئوتاکس قرار می: موش1-3شکل 
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 شود.میگذاري : نقطه برگما یعنی همان محل مورد نظر تزریق نشانه2-3شکل
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سم و با استفاده از سرنگ هامیلتون محلول حاوي  سپس سطح جمجمه با مته دندانپزشکی سوراخ گردیده.: 3-3شکل 

دقیقه  5به آهستگی و در عرض  OHDA-6سم  .شودیا استریاتوم تزریق میMFBناحیه  بهOHDA-6نوروتوکسیک 
از مغز بیرون 1mm/minدقیقه در محل خود نگه داشته وبه آهستگی با سرعت  5شود، در پایان سرنگ براي تزریق می

  شود.می آورده
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  هاي مزمن شامل:روش انجام این تحقیق براي گروه -3-5

 نـیم هـاي سـالم از   ها به غیر از گروه مـوش همه گروههاي پتاسیمی:هاي کانالکنندهتیمار با مهارپیش -1

و تزریقـات هـر    .صفاقی دریافت کردنـد را به صورت داخلساعت قبل از جراحی تترااتیل آمونیوم  

 هفته پس از جراحی تزریقات ادامه داشت. 2بار) انجام شد و تا  2ساعت (روزي 12

تزریـق  بـا اسـتفاده از   ا در ابتـدا  دوپامین: حیوانـات ر هیدروکسی-6جراحی استرئوتاکسیک وتزریق سم -2

بیهوش کرده و سپس در دستگاه استرئوتاکس قرار صفاقی، به صورت داخل (mg/kg 6/60)کتامین/زایلازین 

ایجاد شـده و سـطح اسـتخوان    سانتیمتر  2به اندازه در پوست سر یک برش طولی  .)1-3(شکلشدندداده 

اسـتفاده از دسـتگاه اسـترئوتاکس و بـه کمـک اطلـس       شود. سپس نقطه برگما مشخص شده و با اشکار می

  .  )2-3(شکلگرددگذاري مینشانه با مختصات زیر محل مورد نظر تزریق)73(پاکسینوز و واتسون

AP 1.50 0.8 0.1 -0.5 
L -2.5 -3 -3.2 -3.6 
V 6 6 6 6 

میکرولیتـراز  10و بـا اسـتفاده از سـرنگ هـامیلتون      سپس سطح جمجمه با مته دندانپزشکی سوراخ گردیده.

میکروگرم حل شده در سـالین  10-15هیدروکلراید (با غلظت OHDA-6 سم نوروتوکسیک محلول حاوي 

به آهسـتگی  OHDA-6سم  .ناحیه در استریاتوم راست تزریق گردید4به درصد اسید اسکوربیک)2/0حاوي 

دقیقه در محـل خـود نگـه داشـته وبـه آهسـتگی بـا        5دقیقه تزریق شد در پایان سرنگ براي  5و در عرض 

  .)3-3(شکلاز مغز بیرون آورده شد 1mm/minسرعت 

-6پس از جراحی استریوتاکسـی و تزریـق سـم     چهارم، ششم و هشتمهایهاي رفتاري: در هفتهزمونآانجام 

OHDA  انجام گرفـت و در هفتـه هشـتم آزمـون     رفته بدن بالاپومرفین و پیچشآشده با چرخش القاءآزمون

  روتارد انجام گرفت .
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  هاي رفتاريآزمون -3-6

  هاي رفتاري شامل موارد زیر است:آزمون

  الف) آزمون چرخش القا شده با آپومورفین(آزمون چرخشی)  

  (آزمون سوئینگ)elevated body swing test, EBST)(ازمون پیچش بدن بالارفتهب) 

  ج) آزمون روتارد

  ها شرح داده شده است:در زیر روش انجام هر یک از این آزمون

  

  شده با آپومورفین:آزمون چرخش القا -3-6-1

. )74(صورت گرفت1996اساس روش بکار برده شده توسط فوجی و همکاران در سال این آزمون بر 

هسته جسـم سـیاه گـردد    سبب تخریب گسترده نورونی در OHDA-6به طور خلاصه چنانچه تزریق سم 

پی را بـه سـمت مقابـل    درهاي پیآپومورفین چرخشها در قبال تزریق هفته پس از جراحی موش 4تا 2

ها در واحد زمان معیاري از شدت تخریـب نـورونی در   دهند که تعداد این چرخشمحل تزریق نشان می

هـا در داخـل یـک اسـتوانه     بـراي اجـراي ایـن آزمـون ابتـدا مـوش       .باشدجسم سیاه و تاثیر مداخله می

دقیقـه جهـت   5متر ارتفاع قرار داده و بـه آنهـا   سانتی38ر ومتر قطسانتی28گلاس شفاف با ابعاد پلکسی

حـل شـده در سـالین بـه     5/0mg/kgشود.سـپس آپومـورفین هیدروکلرایـد   سازش با محیط زمان داده می

ها به طـرف محـل تزریـق سـم (عـدد منفی)ویـا       دقیقه پس از آن تعداد چرخش1ها تزریق شده و موش

ها به در پایان تعداد چرخش خالص موش .ردیده استخلاف آن (عدد مثبت)به مدت یک ساعت ثبت گ

  مده محاسبه شده است.آیک طرف با جمع جبري اعداد بدست 
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  :(elevated body swing test, EBST)زمون پیچش بدن بالارفتهآ-3-6-2

صـورت    1995و همکـاران در سـال    Borlonganاین ازمون بر طبق روش شـرح داده شـده توسـط     .

سانتی متري محل اتصال با بدن گرفته شده و به بالا  2. به طور خلاصه دم موش از محدوده )75(گرفت

سانتیمتر بالاي سطح اتکا قرار گیرد. دراین حالت حیـوان بـدن   2اورده می شود به طوري که بینی حیوان 

ها به هر طرف نشان دهنده شدت بیماري پیچاند که تعداد این پیچشخود را به سمت راست یا چپ می

دقیقه شمارش و انحراف در پیچش بدن به ایـن  1مدت زمان در ت یا چپها به راستعداد پیچشباشد.می

وتعـداد پـیچش بـه     L(تعداد پیچش به چـپ= (%) L/(L + R)یا(%) R/(R + L):صورت محاسبه میشود

ها عمدتا به اند این پیچشپامین پارکینسونی شدهوهیدروکسی د-6حیواناتی که بوسیله سم  در)Rراست=

  می باشد.سمت مقابل محل تزریق سم 
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را  (motorperformance)هـاي حرکتـی   آزمون روتارود توانایی اجراي فعالیتآزمون روتارود: -3-6-3

توانـایی   از همـه  دهد. با کمک این آزمون هماهنگی حرکات، حفظ تعادل و مهمتـر مورد ارزیابی قرار می

زمون روتارود، آزمـون معتبـر و   آاین  گیرد. از این رویادگیري حرکتی در حیوانات مورد ارزیابی قرار می

باشند ( مانند هایی از سیستم عصبی که درگیر کنترل حرکات میقابل اعتمادي در بررسی اختلالات بخش

باشد. روش اجراي آن اصولا برگرفته ازروش معرفـی شـده توسـط لاندبلـد و     مخچه و بازال گانگلیا) می

باشد کـه در  . به طور خلاصه، دستگاه روتارود شامل یک چارچوپ پلاستیکی می)76(باشدهمکاران می

تواند بر روي اند که حیوان میهاي مختلف تعبیه شدهاي با قابلیت چرخش در سرعتاستوانه هايآن میله

شود که در یـک  آن قدم بزند. در این آزمایش سرعت چرخش میله هاي استوانه اي به گونه اي تنظیم می

. مـدت زمـانی کـه    )4-3(شـکل دور بر ثانیـه برسد  40دور بر ثانیه به  5ثانیه اي از  120فاصله زمانی 

باشد. این آزمـون در  ها قدم بزند معیاري از توانایی اجراي حرکتی حیوان میتواند بر روي میلهحیوان می

 شـود. جلسه) انجـام مـی   6ساعت (مجموعا 1با فاصله زمانی حداقل  ،بار 2روز پشت سرهم هر روز  3

ــمعیارناحیهزیرداده ــاس وبرarea under the curve (AUC)منحنی هایآزمونروتاردبراساســ اســ

  :فرمولزیرمحاسبهشد

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

حیوانات سالم پس از چند جلسه به خوبی یاد می گیرند که برروي میله ها درتمام مدت آزمون قدم زده، 

ازدسـتگاه جلـوگیري نماینـد. از طـرف دیگـر حیوانـات بـا        تعادل خود را حفظ کرده و از افتـادن خـود   

اختلالات حرکتی مثلا حیوانات پارکینسونی و یا حیوانات مبتلا به آتاکسیا در انجام این آزمـون ضـعیف   

هاي مختلـف  درمانگیرند. اثرات درمان و یا پیشگیرند و یا دیر یاد میعمل کرده و اجراي آن را یاد نمی

  شکار خواهد شد. آزمون آها در این بر روي این بیماري
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  کاناله 4: تصویري از دستگاه روتارود 4-3شکل

  

  ها:آوري و تجزیه و تحلیل دادهروش جمع -3-7

هـا  همچنیندرتجزیه و تحلیل آمـاري داده  .افزار اکسل بیان شده استها بر اساس نرمتجزیه و تحلیل داده

توکی استفاده زمون تعقیبیآزمون آنالیز واریانس به همراه آها از توزیع نرمال تبعیت نمایند از چنانچه داده

والیس استفاده خواهد شـدو  زمون کروسکالآها از توزیع نرمال تبعیت ننمایند از خواهد شد. چنانچه داده

    محاسبه شد. 0.5دار کمتر از سطح معنی
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  فصل چهارم

 هاو یافته نتایج
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  .بودبیماري پارکینسون  ایجاد در پیشگیري ازTEA کنندهاز انجام این تحقیق بررسی اثر مهارهدف 

شود کـه  ها میپذیري و فعالیت الکتریکی نورونهاي پتاسیمی سبب افزایش تحریکاز انجایی که مهار کانال

زمایشـاتی بـراي یـافتن دوز تحـت تشـنجی      آ، قبل ازشـروع مطالعـه   )37(تواند منجر به بروز تشنج شودمی

گـرم بـه ازاي   میلـی  10در دوزهاي بالاتر از TEAصفاقی داروي صورت گرفت. تجویز درون TEAداروي 

گـرم بـه   میلی 5و 2هاي صحرایی گردید. ولی دوزهاي هر کیلو وزن بدن سبب بروز تشنج و مرگ در موش

ها نداشت. از این رو در این تحقیق اي بر روي موشازاي هر کیلو وزن بدن هیچگونه عوارض قابل مشاهده

  گرم به ازاي هر کیلو وزن بدن بود.میلی  5و2رفته دوز بالاترین دوز بکار 

  :شده با آپومورفیننتایج آزمون چرخش القا 4-1

ایـن موضـوع   شده با آپومورفین را نشان دادند که هاي مختلفی از چرخش القاها درجههاي تمامی گروموش

جلوگیري 6OHDAشده توسط سم نتوانست از ایجاد پارکینسونیسم القاء TEAدرمان با پیش ،دهدنشان می

توانسته است به میـزان   TEAدهد هامشاهدهشد که نشان میهادرشدت چرخشهایی بینگروهکند. لکنتفاوت

  رکینسونیسم ایجاد شده اثر گذارد.بر شدت پاهی توجقابل

  

  :هاي حادشده با آپومورفین براي گروهنتیجه آزمون چرخش القا 1 -4-1

هاي اول تا سوم پس از جراحـی بـه ترتیـب در    ها در آزمونتعداد چرخش) vehدر گروه سالین (

و در سـومین   25/220±95/9ها در دومین آزمون تعداد چرخش38/223±13/8اولین آزمون 

آزمـون  ها در این سـه  اي که تعداد چرخشبود به گونه 13/217 ±5/ 32هاآزمون تعداد چرخش

  اي نکرد. تغییر قابل ملاحظه
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TEAدرصـدي   65و 60، 40، دومین و سومین آزمون بـه ترتیـب موجـب کـاهش     اولین زیاد در

کـاهش  و موجب ودبقابل ملاحظه  سومدر آزمون تنها  TEAکم دوز ثر ااما  شد.شدت چرخش ها 

زیـاد بـه    TEAکـم و هـم    TEAدر آزمون سوم هـم  درصدي تعداد چرخش ها شد. در واقع  50

  )4-1(شکل ..صورت چشم گیر و معنی داري اثر خود را آشکار ساختند

  

هاي بالا تا شکلداده شده است. نشان حاد مدل هاي پومرفین درگروهآشده با نتایج آزمون چرخش القاء: نمودار1-4شکل

  می دهند.پایین به ترتیب نتایج آزمون را در اولین، دومین و سومین آزمون پس از جراحی نشان 

veh :گروه سالینLow TEA :دوز کم(2mg/kg)TEA .highTEA :دوز زیاد(5mg/kg)TEA. 

* :P<0.05  1:**وP<0.0  
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  :هاي مزمنشده با آپومورفین براي گروهنتیجه آزمون چرخش القا 4-1-2

به ایـن صـورت    .یافت افزایش تدریج به از جراحی پس هايدر آزمون هاچرخش تعداد مزمن،سالین درگروه

 ± 56/6هـا تعـداد چـرخش   ،در دومـین آزمـون   25/228±76/6هـا در اولـین آزمـون   که تعداد چرخش

 بود. 15/300±28/7هاودر سومین آزمون تعداد چرخش 5/246

در هر دو دوز سبب کاهش شمار چرخش ها گردید ولی این اثر در مورد  TEAدر اولین آزمون  اگر چه

سبب کاهش شدید و معنی دار شدت TEA). در دومین ازمون دوز زیادP<0.05دوز زیاد معنی دار بود(

درکاهش شدت  TEA) نسبت به گروه سالین گردید. اثر دوز کمP<0.01 ،%50چرخش ها (نزدیک به 

سبب کاهش شدید و TEAو هم دوز زیاد TEAچرخش ها معنی دار نبود. در سومین آزمون  هم دوز کم 

. همچنین قابل ذکر شدند) نسبت به گروه سالین P<0.01 ،%60به  معنی دار شدت چرخش ها (نزدیک

است که شدت چرخش ها در گروه سالین طی آزمون هاي متوالی  به تدریج افزایش یافته است در حالیکه 

  )2-4(شکل شماره .مشاهده نشدچنین اثري TEAدر گروه هاي 
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 داده شده است.مدل مزمن نشان هاي رفین درگروهوالقاء شده با اپومنتایج آزمون چرخش : نموار2-4شکل

 دهند.هاي بالا تا پایین به ترتیب نتایج آزمون را در اولین، دومین، و سومین آزمون پس از جراحی نشان میشکل

* :P<0.05  و** :P<0.01  

  )EBSTپیچش بدن بالا رفته (آزمون نتیجه  4-2

ها به سمت مقابل محل تزریق سم پیچش متفاوت بود. ولی تقریبا پیچش همه موش 8تا 1ها از تعداد پیچش

   نشان داده شده است. 3. نتایج این ازمون درشکل اندبود.در زیر نتایج به صورت درصد بیان شده

  :هاي حادبراي گروه EBSTنتیجه آزمون  4-2-1
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کم در اولین آزمـون    TEAچشمگیر و قابل ملاحظه نبود. تنها  TEAدر این آزمون اثر دوز کم و زیاد 

زیـاد هیچگونـه اثـر     TEAموجب کاهش جزئی شدت و درجه انحراف پیچش ها گشت که در مـورد  

  )3-4مثبتی دیده نشد.(شکل 

  

بالا تا پایین هاي هاي مدل حاد نشان داده شده است. شکلدرگروه(EBST)رفته نتایج آزمون پیچش بدن بالا:نمودار3-4شکل

(دوز کم و  TEAدهند.در مجموع اثر به ترتیب نتایج آزمون را در اولین، دومین، و سومین آزمون پس از جراحی نشان می

  دار نبود.دوز زیاد) قابل ملاحظه و معنی

  :براي گروه هاي مزمن EBSTنتیجه آزمون  4-2-2

نتوانستھ است شــدت  TEAپیش درمان با ھمانطور کھ ملاحظھ میشود 

 TEAو درجھ انحراف پیچش ھا در این آزمون را تغییر دھد. تنھا 
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درصدی تعداد  20باعث کاھش حدودا  گروه حاد کم در اولین آزمون

پیچش ھا نسبت بھ گروه ســالین گردیــد ولــی در دومــین وســومین 

  آزمون اثر آن معنی دار نبود.

  

  
  

  

هاي بالا تا هاي مدل مزمن نشان داده شده است. شکلدرگروه(EBST)رفته نتایج آزمون پیچش بدن بالا: نمودار4-4شکل

  دهند.پایین به ترتیب نتایج آزمون را در اولین، دومین و سومین آزمون پس از جراحی نشان می

  

  نتیجه آزمون روتارد: 4-3
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هـاي  شـود. از انجـایی کـه عقـده    بررسی مـی هاي صحرایی در آزمون روتارد توانایی یادگیري حرکتی موش

هـا (مـثلا دربیمـاري پارکینسـون)     نمایند. اختلال درعمل آناي نقش مهمی در یادگیري حرکتی ایفا میقاعده

در ایـن آزمـون دو   باشـد.  شود که باآزمون روتارد قابـل تشـخیص مـی   سبب اختلال در یادگیري حرکتی می

که هر چه بالاتر باشد نشان دهنده یادگیري بهتـر   ،چرخانماندن بر میله: زمان 1باشد پارامتر حائز اهمیت می

: الگـوي یـادگیري بـه    2زمان ماندن بر میله چرخان رانشان می دهد.  AUCباشد. دراین مطالعه درموش می

در جلسات متوالی به تدریج افزایش  (AUC)این معنی که در صورت یادگیري زمان ماندن بر میله چرخان 

 کـه  طوري به ،آموختند را روتارد دستگاه در زدن قدم نحوه سرعت به سالم هايدرآزمونروتاردموش. یابدمی

 زمـان  حـداکثر  بـه  ششم شدندودرجلسه چرخان نزدیک برمیله ماندن حداکثرزمان به،آزمون درجلسه چهارم

 ولی شد، مشاهده یادگیري از جاتی در ) اگرچهvehهایگروهسالین پارکینسونی(موش هايدرموش .رسیدند

مـثلا در    .داد نشـان  آزمـون  هاي مختلـف جلسه در را تغییراتی ماندن زمان و بود یادگیري بسیارضعیف این

  بود.4و3کمتر از آن در جلسه  (R5)5در جلسه  AUC) 5گروه سالین (شکل 

  نتیجه آزمون روتارد براي گرو ه هاي حاد: 4-3-1

سالین  گروه هايموش روتارد)در چرخان میله در ماندن زمان به متغیروابسته(AUC حاد  مدل هايدرگروه
دوگروه  این بین وتفاوت ،سالم هايدرموش بسیار کمتر از زمان ماندن6و4،5هاي ودر جلسه (veh) حاد

زمان  که طوري یافت؛به بهبود اندکی هاموش حرکتTEAکمبا تزریق دوز  .)P>001/0(داربودمعنی
  ).5)(شکلP>05/0(بود زیاد   TEAروهگ و،سالین داریبیشتراز گروهمعنی میزان به6و5هايدرجلسه ماندن

این در میله چرخان بر ماندن وزمان یادگیري والگوي نداشت اثر مشخصی TEAزیادتزریق میزان همینطور 
  )5-4(شکلبود. گروه سالین به نزدیک بسیار گروه
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ماندن متغیري وابسته به زمان AUCهاي مدل حاد نشان داده شده است. نتایج آزمون روتارد درگروه نمودار:5-4شکل

  باشد.چرخان دستگاه روتارد میدرمیله

* :P<0.05 ،** :P<0.01  

*** :P<0.001 

  

  نتیجه آزمون روتارد براي گرو ه هاي مزمن: 3-2-

منجــر بــھ بھبــود قابــل ملاحظــھ TEAپیش درمان با گروه  در این

 TEAاجرای حرکتی موش ھا شــد بــھ گونــھ ای کــھ در ھــر دو دوز 

توانست بطور معنی داری زمان مانــدن موشــھا بــر میلــھ چرخــان 

نسبت بــھ گــروه  (R6) 6و  (R5) 5دستگاه روتارد را در درجلسات 

الگــوي یــادگیري درگــروه . ھمچنــین P<0.01)سالین افزایش دھــد(

TEAگوي موش ھاي سالم نزدیک بودولی در گروه زیاد بھ الTEA کــم

  دبو الگوي یادگیري بھ الگوي موش ھاي پارکینسوني نزدیک تر
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متغیري وابسته به زمان ماندن  AUCهاي مدل مزمن نشان داده شده است. نتایج آزمون روتارد درگروه : نمودار6-4شکل

  باشد.چرخان دستگاه روتارد میدرمیله

* :P<0.05  ،** :P<0.01 

*** :P<0.001  
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  فصل پنجم

 گیريبحث و نتیجه
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  :بحث

بیماري پارکینسون را  نتایج ما نشان می دهند که پیش درمان با می تواند تا اندازه اي شدت علائم رفتاري

کاهش دهد. این اثرات در هر دو OHDA-6پارکینسونیسم القاء شده با سم  هر دو مدل حاد و مزمن در

میلی گرم به ازاي هر کیلو وزن بدن مشاهده شد ولی دوز بیشتر اثرات قویتري در کاهش شدت  5و  2دوز 

بر اساس داده هاي این مقاله بنابراین داراي اثرات وابسته دوز می باشد. TEAو می توان گفت علائم داشت.

 براي درمان بیماري پارکینسون در انسان دوزهاي بالاي آن توصیه میشود.  TEAدر صورت استفاده از

نوع حاد هیدروکسی دپامین به دو صورت حاد و مزمن ایجاد می شود.  -6پارکینسونیسم القاء شده با سم 

روز  3یا  2و یا هسته جسم سیاهایجادمی شود. دراین حالت سم درعرض  MFBبر اثر تجویز سم به ناحیه

نوع مزمن بر اثر تجویز .گسترده نورون هاي دپامینرژیک بخش متراکم هسته جسم سیاهمیشود سبب مرگ

روز سبب مرگ  10تا  5سم به ناحیه استریاتوم مغز جلویی ایجاد می شود. دراین حالت سم درعرض 

سون مدل حاد بیانگر مراحل انتهایی و حاد بیماري پارکیننورون هاي دپامینرژیک هسته جسم سیاهمی شود.

از انجایی که ایجاد پارکینسون در انسان به آهستگی و و مدل مزمن نشانگر مراحا اولیه پارکینسون می باشد. 

  )81مدل مزمن بیشترشبیه ایجاد بیماري پارکینسون درانسان میباشد. (تدریجی صورت می گیرد، 

تشخیص علائم آن بتدریج همچنین بیماري پارکینسون یک بیماري پیش رونده است به این معنی که پس از 

می تواند از گسترش و تشدید  TEAشدیدتر می شوند. از این رو نتایج این تحقیق نشان می دهند که 

  بیماري پارکینسون جلوگیري کند. 

هایدوپامینرژیکهستهجسمسیاهدربیماریپارکینسونوشدتعلایمرفاندکهیکارتباطمثبتبینمرگسلولهانشاندادهگزارش

-6تاثیرتزریقســــم2005 وهمکاراندرســــال. Yuan H .وجــــودداردOHDA-6تاریدرمــــدلحیوانی

OHDAــتریاتوموبه ــوشMFBرابهاســــــــ ــایعات مــــــــ هایصحرائیمقایسهکردند،ودریافتندضــــــــ
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MFBدرحالیکهضایعاتاستریاتومحادوپیشروندهنیســـــــــــــــــــــــتند. ،مرحلهنهائیبیماریپارکینسونهستند

ــی معتبرترینآزموندر ،آنهاهمچنینبیانکردندآزمونچرخشــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

هاینسبیویاتقریباکاملدرهستهجسمسیاهراتشخیصدهتواندآسیبباشدکهمیارزیابیشدتاینمدلازبیماریپارکینسونمی

ــدامنهچرخش .د ــتدراینآزمون ــور. )4(هابهدرجهضایعهوتخریبوابستهاس ــال Lancu Rهمینط  وهمکاراندرس

ــایعات 2005 -6دریافتندکهضـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

OHDAهایمختلفارزیـابیکر رابااستفادهازآزمونهامیتوانبوجودآوردواینضایعاتیکطرفهقابلتوجهوپایداریرادرموش

بینیرببریم.همینطورنشاندادندآزمونروتارودمیتواندبهترینپیشدکهشایدبهوسیلهآنهادرآیندهبهعلتبیماریپارکینسونپی

ــلول ــتاازمرگســــــــ ــیوهایدوپامینرژیکدرمقایسهباتســــــــ ــد، EBSTچرخشــــــــ ارائهدهــــــــ

ــبا  ــتهداردوزمانماندنبرگردونهدستگاهروتاردنسبتعکس ــین). 83(آسیبسلولیدراینهس  وBorlongan CVهمچن

 حرکتـی  اعمـال  گیـري انـدازه  در معتبـري  آزمـون  EBST آزمـون  کـه  دادند نشان 1995 سال در همکارش

ــیلهدوپامینمی ــدمیانجیشدهبوســـ ــمامی. باشـــ ــاکنیمکهپیشبرایناساســـ ــاتوانیمادعـــ  AP-4درمانبـــ

 )5(شدهاست OHDA-6اهتوسطسمهایدوپامینرژیکدرهستهجسمسیسببکاهشمرگنورونینورون

در درمان بیماري TEAبر این اساس داده هاي این مطالعه نتایج محققین مختلف مبنی بر اثر بخش بودن 

به نام هاي تترا پنتیل  TEAهاي نورودژنراتیو مختلف را تایید میکند.. اخیرا در یک تحقیق، از آنالوگ هاي 

نی و اثر فارماکولوژیک این ) ، براي بررسی آپوپتوز نوروTHA) و تترا هگزیل آمونیوم (TPAآمونیوم (

داروها بر روي جریانات غشایی در نورونهاي قشري کشت داده شده استفاده کرده اند و به این نتیجه رسیده 

و آنالوگ   TEAرا تضعیف میکنند. همچنین نشان داده اند که  3اند که اثرات ناشی از فعال شدن کاسپاز 

آپوپتوزي را در سلول هاي تیموسیت کاهش میدهند.در  هاي آن در غلظت میکرومولار تمام ویژگی هاي

(که  Staurosporineبر روي سطح سیتوپلاسمی کانالهاي وابسته به ولتاژ اثر القایی   TEAنتیجه ي اثر 
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میشود) در آپوپتوز نورونی کاهش می یابد.اما پیشنهاداتی مبنی بر اینکه اثر  3باعث فعال شدن کاسپاز 

اي پتاسیمی ناشی از افزایش درمیزان یون کلسیم ( در اثر فعال شدن کانالهاي حفاظتی ناشی از کاناله

، Aßنشان داده شده است که پروتئین. همچنین کلسیمی وابسته به ولتاژ) ایجاد میگردد ، وجود دارد

یکپروتئینغشایی که به میزان زیادي درسیستم عصبی بیان شده و دریادگیري و بقاء سلولی داراي نقش می 

 TEAد، می تواند ازطریق فعال کردن جریان پتاسیمی وابسته به کلسیم با کنداکتانس بالا و حساس به باش

 سبب نوروتوکسیسیته گردد.

Skryma RN هـاي  بر روي قابلیت هـدایت پتاسـیم و نقشـش روي تکثیـر سـلول     1997وهمکاران در سال

LNCaP هـاي سـرطانی   دریافتنـد سـلول   هاي سرطان پروستات حساس به آندروژن کـار کردنـد، و  و سلول

هاي پتاسیمی هستند که نقش مهمی در فیزیولوژي و عملکرد داراي نوع جدیدي از کانال LNCaPپروستات 

هاي پتاسیمی بـا افـزایش   کنند که این کانالسلولی ایفا میها و به طور خاص درتکثیرپاتولوژیکی این سلول

  .)6(شوندمهار می (DTX)نانومول دتروتوکسین 2و  مولمیلی2به میزان  TEAکلسیم داخل سلولی و 

دایت ههاي مرگ را ها، نوکلئازها و کاسپازها که سیگنالنزیمآازطرف دیگر نشان داده شده است که فعالیت 

 .باشندشوند، وابسته به یون پتاسیم میپوپتوزیس میآنمایند و از این طریق سبب و تقویت می

Grishin Aاي سـبب  هـاي روده هاي پتاسیمی در آنتروسیتدریافتند مهار کانال 2005ش در سال و همکاران

هاي آنتروسـیت ضـروري اسـت وبـه زودي     شود. جریان پتاسیم در روند آپوپتوز سلولتضعیف آپوپتوز می

استروماتوکسـین از  4AP ،TEAهاي پتاسیمی ماننـد  هاي کانالکنندهاتفاق میافتد آنها دریافتند استفاده از مهار

از میتوکنـدري و کـاهش پتانسـیل غشـاي      Cها ورها شـدن سـیتوکروم   فعالیت کاسپاز، DNAشکسته شدن 

 )7(کندمیتوکندري و در نتیجه آپوپتوز جلوگیري می
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Hernandez-Enriquez نقش جریانـات یـون پتاسـیم را روي مـرگ سـلولی و       2010وهمکارانش در سال

اي کشـت داده شـده، بررسـی کردنـد آنهـا دریافتنـد       هاي گرانولار مخچهکاهش حجم آپوپتوتیک در نورون

ــورون ــه  ن ــولار مخچ ــاي گران ــک      3در (CGN)اي ه ــم آپوپتوتی ــوز وکــاهش حج ــار آپوپت ــت دچ حال

هـا از پتاسـیم   یـا وقتـی کـه سـلول     (CPT)تـاثیر کامپتوتیسـن  هـا، تحـت  تاثیر استارواسپورینتشوند:تحمی

شوند. سپس آنها دریافتنـد دو نـوع   منتقل می (5mM)سلولی کم به پتاسیم خارج(25mM)سلولی بالا خارج

 ـ    TEAهـاي پتاسـیمی یعنـی سـزیم و    هاي کانـال کنندهمختلف مهار وز از کـاهش حجـم آپوپتوتیـک و آپوپت

  .)8(کندجلوگیري می (CGN)هاي نورون

JIA chun-hong  هـاي پتاسـیمی   کننـده کانـال  یناسیدیل که یـک بـاز  بر روي پ 2009و همکارانش در سال

وپروتـوئین را افـزایش   BCL2 ،mRNAتواند بیان است کار کردند ودریافتند پیناسیدیل، می ATPوابسته به 

را که بـه وسـیله ایسـکمی و    PC12دهد. همینطور آپوپتوز نورونی را کاهش دهد و در نهایت آسیب سلولی 

  .)9(ف کندهایپوکسی ایجاد شده بود را تضعی

 YU Sp کننـده تـاخیري در فعالیـت    بر روي نقـش جریانـات پتاسـیمی یکسـو     1999وهمکارانش در سال

هاي قشري کشت داده شـده، کـار کردنـد ودریافتنـد افـزایش      شده با سرامید در نورونکاسپاز و آپوپتوز القا

حفاظـت   کنـد و اثـر  سـرامید را مهـار مـی   c2شده بـا  مول مرگ سلولی القامیلی 25پتاسیم خارج سلولی به 

هاي کلسیمی وابسته به ولتـاژ از بـین   به وسیله مهار کانال TEAمول یون پتاسیم یا میلی 25نورونی بوسیله 

پتاسیم ویا آپوپتـوز  ، افزایش یونlavendustin Aو  Herbimycin Aکیناز، نرفته بود. یک مهارکننده تیروزین

شده ت پیشنهاد کردند که افزایش جریان یون پتاسیم القاکند. آنها در نهایسرامید را سرکوب میc2شده با القا

 .)10(کندبا سرامید به وسیله فسفوریلاسیون تیروزین، نقش حیاتی در آپوپتوزیس نورونی ایفا می
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Aizenman 2-2گزارش دادند، 2000و همکاران در سال'-dithiodipyridine (DTDP) که باعث القاي

هاي پتاسـیمی  کننده کانالتواند توسط مهارهاي عصبی گشته میریزي شده سلولی در سلولمرگ برنامه

(TEA) 11(و یا سطوح بالاي پتاسیم خارج سلولی مهار کرد(. 

Shi L هاي پتاسیمی در مرگ آپوپتوزي القا شده بـا روي،  نشان داد که کانال 2009وهمکاران در سال

  + Kباشــند.آنها متوجــه شــدند کــه چگــالی جریــان     درگیــر مــی .MES23.5هــايدر ســلول

 20سـاعت افـزایش یافتـه بـود.پس از تزریـق       8- 4مـول روي در مـدت   میلـی  60متعاقب درمان بـا  

دهد که اثر آپوپتـوزي  ها نشان میاین داده .جریان پتاسیم به طور کامل مسدود شده بود TEAمول میلی

  .)12(باشد TEAهاي پتاسیمی حساسبه الکانTEA-مدکور ممکن است به علت افزایش فعالیت

از آنجایی که اخیرا اختلال در عملکرد کانال هاي پتاسیمی در سلول هاي فیبروبلاست بیماران مبتلا به 

و همکاران  Matsuyama SS1آلزایمر به عنوان مارکر تشخیصی بیماري آلزایمر در نظر گرفته می شود،  

تحقیقی براي اندازه گیري کلسیم داخل سلولی متعاقب استفاده از مهار کننده کانال پتاسیمی  1995در سال 

TEA    انجام دادند و به این نتیجه رسیدند که افزایش کلسیم ناشی استفاده ازTEA  مارکر مناسبی براي

  .)13(لزایمر نمی باشدتست غربالگري آ

میتواند باعث آپوپتوز  TEAتوانستند اثبات کنند که  2014و همکارانش در سال  Lin Huangهمچنین 
و کشف این دارو را گام بزرگی در ازبین بردن سلولهاي سرطانی  سلولهاي هلاي سرطانی گردد

 .)14(انستندد

, 15(هایدوپامینرژیکسهیمهستندنورون) آپوپتوز(ریزیشده درمرگبرنامهKvهاينشاندادهشدهاستکهکانال. 

16( .

لولیبهمیزانقاداخلس+Kافتدمیزانهایپتاسیمازداخلسلولاتفاقمیبهطوریکهدرفرآیندآپوپتوزخروجسریعوناگهانییون

هاوکاهشازمیتوکندريCشدنکاسپازها،آزادشدنسیتوکروم،فعالDNAیابدکهباعثگسیختگیایکاهشمیبلملاحظه
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-6نشاندادندکهسم 2006در سال ردمنوهمکاران. افتدهاودرنهایتآپوپتوز اتفاقمیپتانسیلغشایمیتوکندري

OHDAدهدکهاینافزایشجریانپتاسیادوبرابرافزایشمیهایمزانتریکتهایپتاسیمیرادرسلولجریاناتیونیوابستهبهکانال

-6آنهاهمچنیننشاندادندکهسم.هایدوپامینرژیکهمراهبودهاستدرصدازنورون50 متقریبابامرگ

OHDAهايسببمرگسلولیوابستهبهکانالKvشودهایقشریمیاکسیداتیودرنورونالقاییتوسطاسترس .

  .)17(توانخنثیکردهایپتاسیمیمیهایکانالرابااستفادهازآنتاگونیستOHDA-6همچنینآنهانشاندادندکهسمیتناشیاز

  

  

  :گیرينتیجه

ــانداد،کهمهار ــدهکانالبطورکلیاینتحقیقنشــــــــ ــیمیکننــــــــ تتѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧرا اتیѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧل آمونیѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧوم ،هایپتاســــــــ

. داشتهباشــــدOHDA-6هایدوپامینرژیکهستهجسمسیاهدربرابرســــمتوانــــداثراتحفاظتنورونیبراینورونمــــی

حــــاد،  دوزهاینسبتابالاودرشــــرایطمــــوارد مــــزمن و آهســــته بیمــــاري   ایناثروابســــتهبهدوزبودودر

ــایین ــوددوزهایپــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ . ترموثربــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

ــونیبهویژهدرمراحباتوجهبهاینکهبیماریپارکینسوندرانسانیکبیمارینورودژنراتیومزمناست،کاربر ددربیمارانپارکینسـ

  هایدوپامینرژیکشودودرکاهشپیشرفتعلایمبیماریموثرباشد.تواندسببکاهشویاآهستهنمودنمرگنورونلاولبیماریمی
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