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 MPTPاثر محافظت عصبی گرلین بر اجسام سیاه در مدل پارکینسونی القاشده با 

يم خسروی ،1ندا نيکوکلام نظيف يم بنانج، 3رامش احمدی ،2*مر  5احمد مجد ، 4مر

 چکیده

دسز  دادن  از ایز  بیمزاری. مرکزیی اسز اختلال پیشرونده حرکتی درسیستم عصبی نوعی  "پارکینسون"بیماری 
همزراه  ؛ودر میامینرژیک مسیر نیگرواستریاتال که در مغی میانی از ناحیه توده سیاه به جسم مخطط ی دوپها ننورو

هزد  از ایز  مطال زه ند. ک مینورونی در بیماری پارکینسون نقش ایفا  ۀکنند به عنوان یک محافظ  "گرلی " اس .
 اشد.ب می MPTPشده با بررسی اثر محافظتی عصبی گرلی  بر اجسام سیاه در مدل پارکینسونی القا 

گزروه زیزر تقسزیم شزدندن  کنتزرل، سزالی  ،  5به طور تصادفي بزه   NMRIسرموش  نر نژاد 04بدی  منظور، 
بزه  ،.بیمزار  پارکینسزونmg/kg 404440پارکینسزونگگرلی   ،mg/kg 404440پارکینسون، پارکینسزونگگرلی  

( ایجاد گردید. درمان با گرلی  بزه وزورت  تیریزق mg/kg, i.p  05 روز متوالی ) 0مدت  به MPTPوسیله تیریق 
روز انجام شد. برا  سنجش کاتالپسي از تس  بار استفاده  04داخل وفاقی یک روز ب د از ایجاد بیماری به مدت 

همچنزی   ( انجزام شزد.(H&Eائزوزی  -آمییی هماتوکسیلی   و رنگ ؛پروتکل باف  مغی جداسازی ،در پایان .شد
مخطزط بزه روش ازیزیا  (درجسم سیاه وIL-04) 04-اینترلوکی   ( وTNF-a) هنده تومورآلفاسطح فاکتور نکروزد

ی موجز  کزاهش میزیان  کاتالپسزی و جلزوگیری از کزاهش مزثثرگرلی  به طزور و ملاحظه گردید که گیری  اندازه
 IL-04 افزیایش م نزاداری  سزطح  و TNF-aکزاهش م نزاداری سزطح   ی دوپامینرژیک در جسم سیاه وها ننورو

باعث  و اس ظتی فحامدارای نقش گرلی  . نتایج ای  مطال ه گویای آن اس  که مخطط شده اس  درجسم سیاه و
 شود. افیایش فاکتورهای ضد التهابی در حیوانات پارکینسونی می کاهش فاکتورهای التهابی و کاتالپسی، بهبود

 .IL-04 ، TNF-a ،موش  گرلی ، ،نپارکینسو کليدی:واژگاان 
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 400-00754900 دورنویس ن   47000502090 تلف ن  maryam-khosravi@iau-tnb.ac.ir پس  الکترونیک ن

 گروه فیییولوژی، واحد قم، دانشگاه آزاد اسلامی، قم، ایران.  استادیار ،. 0
   .ار ،دانشکده علوم زیستی ،واحد تهران شمال  ،دانشگاه آزاد اسلامی ،تهران ،ایراناستادی. 0
   دانشکده علوم زیستی، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران. . استاد،5

mailto:maryam-khosravi@iau-tnb.ac.ir


  
 MPTPمحافظت عصبی گرلین بر اجسام سیاه در مدل پارکینسونی القاشده با  اثر                                                                          

 

      
      

      
     

دی
ربر

 کا
ژی

ولو
ی بی

هش
پژو

ی ـ 
علم

مه 
صلنا

ف
 

 

2 

 قدمه م

ی عملکزردی و هزا یتوانایکزه  مرتبط بزا سز  اسز  وی مغیی پیشرونده ها یی  بیمارتر عیکی از شای "پارکینسون"
لزرزش در حزال  همچزون سزفتی عنزلانی،ایز  بیمزاری، . اختلازت حرکتزی (0)هدد میحرکتی افراد را کاهش 

کینیی، استراح ، عامزل  .(0)اشزدب میکاهش حرکات خود به خودی و برادیکینیی  یا مشکل در شروع حرکات، آ
ی دوپامینرژیک در جسم سیاه و به دنبال آن مشکل در آزادسزازی دوپزامی  ها ندژنراسیون نورو ،اولی ای  بیماری

نند ک میو مسیر نیگرواستریاتال کنترل  ای هی قاعدها ه. مسیرهای حرکتی را هست(0)اشدب میدر ناحیه استریاتوم مغی 
بخش ونترال به ود که با تخری  ای  مسیر و حذ  دوپامی ، ش میو اختلازت حرکتی در بیماری پارکینسون نمایان 

ن تجمزع اجسزام هستند عبارتنزد ازدر بیماری پارکینسون دخیل  چهار عامل که .(0)رساند جسم مخطط آسی  می
 بیمزار، اسزتر  افزراد ای هقاعزد یها ههسزت در. ندریایی، عوامل ژنتیکی و اسزتر  اکسزیداتیولوی، اختلال میتوک

سیاه  جسم عصبی دوپامینرژیک یها لسلو مرگ و پیشرونده آسی  ،شده تولید ی آزادها لرادیکا از اکسیداتیو ناشی
ی دوپامینرژیزک بخزش متزراکم جسزم سزیاه از مزدار کنتزرل حرکتزی ها ناز بی  رفت  نورو. (5)ودش میرا موج  

فاکتورها و فرآیندهای التهابی  . همچنی اشدب میاختلازت حرکتی در بیماری پارکینسون  باعث ،ای هی قاعدها هعقد
 . (2)اشندب میی نورونی و پیشرف  بیماری ها  که باعث  آسیاس  در مغی از عوامل  مختلفی 

-IL) 04اینترلوکی ) التهابی وضد(( TNF-αعامل نکروزدهندۀ تومورآلفا)) پیش التهابیوورت  به ها  سایتوکی

از  NF-κBکزه بزا ف زال کزردن )   میکروگلیال مغزیها لاش در سلو گیرنده وTNF-α  .(9)ردندگ میتقسیم  (( 04
یی ماننزد هزا یدر بیمار ،نزدک میدر مغزی ایجزاد TNF-α   پیش التهابی کهها لسیگنا (نندک میمحافظ   ها لسلو

، بیان ژن و مزرگ سزلولي در التهزاي سیسزتم ها لحیات سلودر  TNF-α .(8)آلیایمر، پارکینسون در ارتباط هستند
 در وشده اختلال در حافظه باعث  ند وک می ازسد خونی مغیی عبور TNF-α. (7)دارد نقش مهميعصبی مرکی  

عامزل نکزروز تومزوری  و خود، اشدب می دارا  ها  تری  افیایش التهاي را در بی  سایر سایتوکی شرایط استر ، بیش
در  TNF-αاز جملزه   ،و فاکتورهزا  التهزابي ها  افزیایش سزایتوکی .(04) زاسز  التهزاي ویژۀ آلفا یک سایتوکی 

یزک IL-04 .(00) بزه اثبزات رسزیده اسز  (بیمزاری پارکینسزون همچزون)  نورودژنراتیزو هزا یبسیار  از بیمار
 .(00)ندک میعمل  NF-KB سازی ی التهابی و خنثیها شکه ازطریق جلوگیری بر واکن اس  سایتوکای  ضدالتهابی

IL-04 جزانو  ،سزازی تیزروزی  کینزاز باعث ف زال ها متصل و پلاسمایی منوسی  یگیرنده خود بر روی غشا به 
برداری و  سخهکننده ن شدن ف ال باعث فسفریله Tyk0و  Jak0ردد. گ می( Tyk0)0 وتیروزی  کیناز (Jak0) 0کیناز

-IL ود.شز می NF-KBژن تنظزیم بیزان  موجز در نهای   و ,STAT5 (STAT0, STAT0)سیگنال دهنده  انتقال

واند ت می IL-04سایتوکی   .(00)ندک میعمل Jak-STAT سازی مسیرسیگنالی التهاي ازطریق ف ال کاهش برای04
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 .(00)کننده سیستم ایمني اس  تنظیم؛ زیرا نوعی التهابي ناشي از آسی  بافتي را محدود کند یها پاسخ

 MPTP   اشزد کزه از سزدخونیب میتتزرا هیدروپیریزدی   2و  5و  0و  0 ،فنیل 0 ،متیل0 کهیک ترکی  لیپوفیل 
 بزهی گلیزال، ها لمشزتق از سزلو B (MAO-B) دازیاکسز  یبا آنزییم مونزوآم داخل مغی، ند و درک میمغیی عبور 

اخزتلال  تجمع درمتیوکندری و دوپامی  را در فنای سیناپسی آزادکرده به ؛ودش میتبدیل فنیل پیریدینیوم  0 ،متیل0
 ی سوپر اکسایدها لبیش از اندازه رادیکا سب  تولیدای ،  که ودش میمنجر زنجیره انتقال الکترونیدر متیوکندری  در

(ROS ) و کاهش تولیدگردد  می ATP (05)شود می ها نث تخری  نورودر نهای   باع. 
بزی   ،ی جدیزدهزا شدرپژوه .(02) نام گرفتزه اسز  "سنگیرهورمون گ"که اس  گرلی  یک هورمون پپتیدی 

لویی بادی ولویی نوری  که هر دو  .پارکینسون و اختلال عملکرد دستگاه گوارش ارتباط مسقیم وجود دارد بیماری
به شکل لویی بزادی درآمزدن در  تجمع و آلفا سینوکلی  )یک پروتئی  پیش سیناپسی که مست د تاخوردگی، توسط

 تواننزد جسزم سزیاه و می و هستندپارکینسون  بیماریکلید اولی  ؛دنوش میی دوپامینرژیک اس (ساخته ها ننورو
از طریق  یرد وگ میم ده سرچشمه  کلی  ازآلفا سینو .دنباعث بیماری شو و دنثیر قرار دهأسایر مناطق مغی را تح  ت

 .ودشز میی دوپزامینی قسزم  جسزم سزیاه سزاک  هزا ندر نهای  در نورو سیستم عصبی روده به مغی مهاجرت و
گزرلی  در بیمزاران  تولیزد اشزد وب میدارا کزاهش دوپزامی   در برابزررا از جسزم مخطزط  ظ فحامنقش  همچنی 

عامزل درمزانی جدیزد در  نوعیاشد و ب میدارا  ها نظتی درنوروفحامتگرلی  نقش  .(09)ابدی میپارکینسونی کاهش 
در حزالی کزه هزیر درمزان قط زی بزرای بیمزاری  .(08)اسز   ی عصبی همچون  بیمزاری پارکینسزون ها یبیمار

 غیردوپامنیرژیزک یدنبزال دارویزبزه ای  پژوهش  هد.د میود ندارد و فقط علائم بیماری کاهش پیدا جو پارکینسون
و عزوار  جزانبی آن را کزاهش  تسکی  ببخشد راغیرحرکتی   علائم حرکتی وبتواند ای  دارو  کهاس   مانند گرلی 

 .دهد

 ها مواد و روش

 یوانات مورد آزمايش ح

واحد آزمایشگاه  فیییولوژ  دانشگاه آزاد اسلامي  در ،NMRIسرموش سور   نرنژاد  04ای  مطال ه تجربی برروی 
حیوانزات در  .ندشزد خریداریاز انستیتو پاستور کرج  وگرم تهیه  04±5 حیوانات در محدودۀ وزنی .انجام شدقم 

ه و در قفس% 05 %04رطوب   ؛درجه سانتی گراد 00 ±0دما   در   هزای پلاسزتیکی پوشزیده شزده بزا خزا  ار 
اتزا  حیوانزات  مناسز  در یآي و غزذا ساع  تزاریکی بزه طزور ثابز  و 00 ساع  روشنایی و00شرایط نوری 

مصزوبه دانشزگاه آزاد اسزلامي و م اهزده هلسزینکي  ،استانداردها  رعای  حقو  حیوانات اسا  بر ونگهداری 
 نگهدار  شدند.
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 آزمايشی  یها هگرو

سی  )به مدتسالی  ( نگروه کنترل )دس  نخورده(، گروه =n 8  گروه تقسیم شدند ) 5به طور تصادفی به  ها شمو
( ، mg/kgکیلزوگرم) میلزی گزرم بزر 404440پارکینسزونگگرلی  پارکینسون،روز نرمال سالی  را دریاف  کردند(، 

تحز  درمزان بزا گزرلی   قزرار  به مدت سی روز  ها ه  گروکیلوگرم ) ای میلی گرم بر 404440پارکینسون گ گرلی 
 .گرفتند( 

 روش القا و ارزيابی مدل بیماری  پارکینسون 

هزر  یگزرم بزه ازامیلزی 05(به مییان  Sigma )شرک  سازنده MPTP از  به منظور ایجاد مدل  بیماری  پارکینسون،
. تیریق شد)  i.pار روز به وورت داخل وفاقی )سی سی نرمال سالی  ( به مدت چه 5میلی گرم در 05) کیلوگرم

ی ایجاد شزده اختلازت حرکت یبررسای  آزمون برای . استفاده شد (Bar Test) برای ارزیابی کاتالپسی از تس  بار
یک بارفیکس چوبی دارای یک سکو  وسیله مورد استفاده در ای  آزمون، .ودر میدر جوندگان به کار MPTP  توسط
آزمایش، حیوان روی سکو  یاربرای اج متر اس .سانتی7/4متر و قطر میله سانتی 7ارفیکس از سکو ارتفاع ب اس .

ثبز   بزود،مدت زمانی که حیوان در ای  وضز ی  بزاقی  .داده شد وی میله بارفیکس قرارر  میو دو دس  آن به آرا
مورد ارزیزابی میزیان جمزود  ،ام با آزمون تس  از ایجاد بیماری و در روز سی یک روز ب د ،ها هتمام گرو .(07)شد

 .ندگرفت عنلانی قرار

 سازی داروی گرلین روش آماده

شرک   ؛DMSOسی سی 5سی محلول )سی 54را در Alfa Aesar) شرک  سازنده(گرلی   یگرم دارومیلی5/4ابتدا
 در روز 04بزه مزدت  یمزاریمزدل ب جزادیا پس از روز کی سی نرمال سالی ( حل شد.سی Merck 05 + سازنده

 گزرم بزر یلزیم 404440و 404440ی در دو دوز را به وزورت داخزل وزفاق  یگرل ،واناتیح ساعته 00فواول 
سزاع  پزس از  00 را هزا شسپس مو .کردند اف یدر ((l μ.) تریکرولیم 0و 405  یبه ترت)حجم تیریق   لوگرمیک

 تیریق درون وفاقي ترکیبي ازکتامی  و زایلازی  )شزرک  سزازنده با رعای  اوول اخلاقي ابتدا آخری  آزمایش، با

Sigma) آمیزیی   کزل بافز  مغزی را از جمجمزه بزرای رنزگ و آنها با کمک قیچی مخصزو  جزدا سر هوش و بی
  م.ای هخارج نمود IL-04و  TNF-αسنجش سطح (، H&E)ائوزی  -هماتوکسیلی 

   (H&E ) ائوزين -آمیزی  هماتوکسیلین نگر

آبگیزر ، شفافسزاز ، حمزام پزارافی  و  سزپس مراحزل منتقزل شزد. %04باف  مغی  به منظور تثبی  در  فرمالی  
ها تهیه شد. پس از  میکرون از آن 9-5شهایی به ضخام   در مرحله ب د به وسیلۀ میکروتوم بر گیر  انجام و قال 
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تحز   049n Medacm میکروسزکو  بزه وسزیلۀC5400) شزرک  سزازنده( ائوزی  -ی آمیی  باهماتوکسیل رنگ
  از ،(CMEX) کزامپیوتر بزه متصزل میکروسکو  مخصو  Dino Lite دوربی  از استفاده عکسبردار  با بررسی و

 Image Pro Plus نزرم افزیار های عصبی بزا اسزتفاده ازنحوه شمارش نورون .ودش میتهیه  تصویر موردنظر، نقاط

(V.2)سطح میکرومتر  9تر از  ، در ای  بررسی نقاط بیرگ(544 (میکرومترµm و با )5 ) به عنزوان هسزته بار تکرار
 های عصبی در نظر گرفته شد.نورون

 توسط روش الايزا ، IL-01 و TNF-αسنجش سطح 

تانزک ازت قزرار داخزل  و فزورا   یمدکزرتوجه به اطلس پاکسینو  جزدا  نواحي جسم سیاه و جسم مخطط مغی را با
-TNF نهای  سطح پروتئی  نگهداری شدند. ب د از هموژنیی و سانتریفیوژ، در -84در فریی  ،در مرحله ب د .دادیم

α  بزا اسزتفاده از کیز  ازیزیا04-و اینتر لزوکی Mouse TNF alpha ELISA Kit (ab044909) و Mouse IL-04 

ELISA kit (Interleukin-04) (ab048894) محصول شرک  abeam گیری شد. با استفاده از دستگاه ازیزیا  اندازه
 انجام گرف . کدر مقابل م ر  بلان نانومتر 054در طول موج  ،ساخ  کشور فرانسه، Stat Fax 0044 ریدر

 ها هآنالیز آماری داد

 مشخص شزد.توسط آزمون ت قیبی توکی  ها هداری بی  گرواتوسط آزمون آنالیی واریانس یکطرفه وسطح م ن ها هداد

انحزرا  م یزار   ±بزه وزورت میزانگی    ها هگرف . داد وورت 00ویرایش  SPSSبا استفاده از نرم افیار  یها هداد
 استفاده شد. ImageJنرم افیار  زشمارش نورونی ا برای در نظر گرفته شد. P<4045داری اسطح م نگیارش و 

  نتايج

باعزث  ،ام در گروه پارکینسزونی در روز اول و روز سزی  MPTPتجویی  ،ودش میمشاهده  0طور که در نمودار  همان
 پارکینسززونی، یهززا ه(. گرو>P 4045)کنتززرل اسزز   نسززب  بززه گززروه تسزز  بززار زمززان آزمززون داراافززیایش م نزز

نسزب  بزه  کیلزوگرم میلی گرم بزر 404440کیلوگرم و پارکینسون گ گرلی  میلی گرم بر404440پارکینسونگگرلی 
ی هزززززا ه(.گرو>P 4045اسززززز  ) ام دارای افزززززیایش م نزززززادار سزززززی اول و گزززززروه کنتزززززرل  در روز

نسزب  بزه  کیلزوگرم میلی گرم بزر 404440کیلوگرم و پارکینسونگ گرلی  میلی گرم بر404440پارکینسونگگرلی 
کاتالپسزی بزا  ،مشخص اس 0طور که در نمودار  همان (.>P 4045) گروه پارکینسونی دارای کاهش م نادار اس 

 ،اما ب د از درمان بزا گزرلی  ؛ی بیمار افیایش یافته اس ها شکاتالپسی در مو کاهش پیدا کرده اس .گذش  زمان 
 ودش میکه در تمامی حازت کاهش م ناداری نسب  به بیماری مشاهده  ای هبه گوندهد؛  نشان میمییان آن کاهش 

(4045 P<.) 
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 ام. هاي سوری نر  مبتلا به پارکينسون در روز اول و سی زمون تست بار در موشبررسي اثر گرلين بر زمان آ .1نمودار شماره 

خطاي ±به صورت ميانگين  ها هداد .ام اول و سیروزهای ی مورد مطالعه در ها همقايسه زمان آزمون تست بار در تمامی گرو 

حروف همنام به معنای عدم  .گرفته شد در نظر دار اعنوان سطح معنبه  >P   0.5. استاندارد ميانگين نشان داده شده است.

 هم نام به معنای وجود تفاوت معناداری است. تفاوت معنادار است و حروف غير

گرف  که  بررسی قرار ی تهیه  شده از  ناحیه جسم سیزاه موردها شود  برش میمشاهده  0شکل  طور که در همان
در حزالی  ؛مقایسه با گروه کنترل دچار تخری  شدند های دوپامینرژیک جسم سیاه در نورون ،در گروه پارکینسونی

 ند.ک میی  دوپامینرژیک جسم سیاه جلوگیری ها نروز از کاهش نورو 04که مصر  گرلی   به مدت 
 

 

 کنترل                    پارکينسون          سالين        کيلوگرم  ميلی گرم بر  2...0.کيلوگرم  پارکينسون +گرلين  گرم بر ميلی4...پارکينسون+گرلين

ی سوری نر با استفاده از رنگ ها شتصاوير ميکروسکوپی تهيه شده از برش عرضی در ناحيه جسم سياه در مو . 1شکل 

ين -آميزی هماتوکيسيلين  در اين بررسی نقاط با  که ميکرومتر.  ..5نوار مقياس- X .1 (..1با بزرگ نمايی )(H&E)ائوز

از سمت چپ به راست گروه کنترل ،  .های عصبی در نظر گرفته شدرومتر را به عنوان هسته نورونميک 7تر از  بزرگ سايز 
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 ميلی گرم برکيلوگرم  ... 4...ميلی گرم برکيلوگرم  ، پارکينسون+گرلين  2...0.پارکينسون +گرلين  سالين ، پارکينسون ،

 یشزمارش نزورون  ،یو ائزوز  یلیهماتوکسز یییزدر رنزگ آم ،ودشز میمشزاهده  0طزور کزه در نمزودار همان 
 از مزا ب زد؛ (>P 4045)  افتهینسب  به گروه کنترل کاهش  نسونیگروه پارک در اهیدر بخش جسم س کینرژیدوپام

 یتمزام کزه در ای هبزه گونز ؛اسز  افتهی شیافیا  اهیدر بخش جسم س کینرژیدوپام ینورون هشمار ، یگرل درمان با
اختلا  مشاهده شده بی  گروه پارکینسون و سزایر . ودش میمشاهده  یم نادار شیافیا نسونینسب  به پارک ،حازت

 .(>P 4045اختلا  م ناداری ندارند )  ها هم نادار اس  و با سایر گرو ها هگرو
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يک دربر  .2نمودار شماره  يش انجام شده است.  آزما ي موردها هجسم سياه گرو  ۀي ناحيها ششمارش نورونی دوپامينرژ

در نظر  داراعنوان سطح معنبه  >P  0.5. خطاي استاندارد ميانگين نشان داده شده است.±به صورت ميانگين  ها هداد

 حروف همنام به معنای عدم تفاوت معنادار است و حروف غيرهمنام به معنای وجود تفاوت معناداری است.  .گرفته شد

 ی پارکینسزون،هزا هدر گرو در جسزم سزیاه TNF-α سطح ود،ش میمشاهده   0همان گونه که در نمودار شماره 
نسب  به گروه   کیلوگرم میلی گرم بر404440پارکینسونگگرلی  کیلوگرم و میلی گرم بر404440پارکینسونگگرلی 

 در گززروهدر ناحیززه جسززم سززیاه   TNF-α سززطح .(>P 4045) ندهسززتدارای افززیایش م نززاداری  کنتززرل
نسزب  بزه   کیلزوگرم میلی گرم بزر  404440 پارکینسونگگرلی  کیلوگرم و میلی گرم بر404440 پارکینسونگگرلی

 ( .>P 4045) دهند نشان میگروه پارکینسون کاهش م ناداری 
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دارد ميانگين خطاي استان±به صورت ميانگين  ها هداد در ناحيه جسم سياه مغز.TNF-αمقايسه سطح  . 3نمودار شماره  
حروف همنام به معنای عدم تفاوت معنادار  .در نظر گرفته شد داراعنوان سطح معنبه  >P  0.5.نشان داده شده است. 

 است و حروف غيرهمنام به معنای وجود تفاوت معناداری است.

 ،در جسززم مخطززط در گززروه پارکینسززون TNF-α سززطح ود،شزز میمشززاهده  0طززور کززه در نمززودار  همززان
نسب  به گروه   کیلوگرم میلی گرم بر 404440پارکینسونگگرلی  کیلوگرم و میلی گرم بر404440نسونگگرلی پارکی

 وکیلززوگرم   میلززی گززرم بززر4. 4440پارکینسززونگگرلی   گززروه در. اشززندب میکنتززرل  دارای افززیایش م نززاداری 
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در ناحیه جسم مخطزط TNF-α  سطحنسب  به گروه پارکینسون کیلوگرم   میلی گرم بر 404440پارکینسونگگرلی 
ده و باعث کاهش سطح کرگرلی  به عنوان عامل یک ضد التهاي عمل  .(>P 4045) اس دارای کاهش م ناداری 

TNF-α جسم مخطط شده اس . جسم سیاه و دو در هر 
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خطاي استاندارد ميانگين ±ا به صورت ميانگين ه داده در ناحيه جسم مخطط  مغز.TNF-αمقايسه سطح  . 4نمودار شماره 

حروف همنام به معنای عدم تفاوت معنادار  .در نظر گرفته شد دارابه عنوان سطح معن >P  0.5.نشان داده شده است. 

 است و حروف غيرهم نام به معنای وجود تفاوت معناداری است.

 در جسزم سزیاه  بزی  گزروه پارکینسزون و IL-04سزطح   شزود، مشزاهده می 5 شمارهگونه که در نمودار همان 

میلزی  404440پارکینسزونگگرلی  وکیلزوگرم   میلی گرم بزر4. 4440پارکینسونگگرلی   های کنترل، سالی ، گروه

ی پارکینسززونگگرلی  هززا هبززی  گرو همچنززی . (>P 4045) اشززدب میکیلززوگرم دارای کززاهش م نززادار  گززرم بززر

ولزی بزا سزایر  یسز ؛کیلوگرم م نزادار ن میلی گرم بر 404440ونگگرلی پارکینس و کیلوگرم گرم بر میلی404440

 یسز ؛ی کنترل و سزالی  م نزادار نها هاختلا  میانگی  مشاهده شده بی  گرو (.>P 4045) م نادار اس  ها هگرو

  (.>P 4045)اس م نادار  ها هولی با سایر گرو
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خطاي استاندارد ميانگين نشان ±به صورت ميانگين  ها هداد در ناحيه جسم سياه مغز..IL-1مقايسه سطح . 5نمودار شماره 

حروف همنام به معنای عدم تفاوت معنادار است و  .در نظر گرفته شد داراعنوان سطح معنبه  >P  0.5.داده شده است. 

 حروف غيرهمنام به معنای وجود تفاوت معناداری است.

 ی پارکینسزون،هزا هدر گرودر جسزم مخطزط IL-04 ود، سطحش میمشاهده  2که در نمودار شماره  همان گونه
نسب  به گروه میلی گرم برکیلوگرم  404440پارکینسونگگرلی وکیلوگرم  میلی گرم بر404440پارکینسونگگرلی  

که  باعث افیایش  اس عامل ضد التهاي نوعی گرلی  به عنوان  (.>P 4045) ندهستکنترل دارای کاهش م ناداری 
میلزی   404440پارکینسزونگگرلی  و کیلزوگرم میلی گرم بر4.  4440پارکینسونگگرلی   گروه در دو IL-04سطح 
در  دو ناحیه جسم  سیاه  و جسم مخطزط جلزوگیری   MPTPود و از افیایش التهاي ناشی از ش میکیلوگرم  گرم بر

   .ندک می
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خطاي استاندارد ميانگين ±به صورت ميانگين  ها هداددر ناحيه جسم مخطط مغز ..IL-1مقايسه سطح -6ار شماره نمود

حروف هم نام به معنای عدم تفاوت معنادار  .عنوان سطح معنی داردر نظر گرفته شد به >P  0.5.نشان داده شده است. 

 .است و حروف غيرهم نام به معنای وجود تفاوت معناداری است

 بحث

 بیمزار  مزدل ایجزاد بزرا سزیاه بررسزی شزد. اثر محافظ  عصبی گزرلی  بزر روی اجسزام  پیش رو، مطال ه در
ی حیوانی اس  ها لهای شایع مدیکی از روشای  مدل  د.گردی استفاده  MPTPوفاقي داخل تیریق از ،پارکینسون

 شزود. مزیمنجزر   نانسزا شزابه باپارکینسزون  درال اده مهای  فو به علام ب د از ترزیق که پارکینسون ایجاد شده 
MPTP مونوامینواکسزیداز نییمآ توسط ،شده مغیوارد  ؛اس  ب د از تیریق قادر به عبور از سد خونی (MAO B) B  

 در و دوشز می دوپامینرژیک یها ننورو وارد (DAT) دوپامی  طریق ناقلی  از و تبدیل⁺MPP به متابولی  ف ال خود
باشزد کزه   سزازی نزوروملانی  شزامل خخیزره ممک  اسز  مکانیسم سمی  .دگرد می انباشته ها لمیتوکندری سلو

 خزود کزه دوشز مزی نزوروملانی  شزدن آزاد سزب  نزورونی تخری  جهیدر نت محصول فرعی تولید دوپامی  اس .
نزدریایی و تشزکیل میتوک تنفسزی زنجیرهI کمپلکس مهار با جا آن درود و ر می شمار به میکروگلیاها قوی کننده ف ال

 .(04)ودش می ها ننورو مرگ باعث رادیکال آزاد
. پزژوهش حاضزر نشزان (00) رزیزابی شزدا تس  بزار آزمون استاندارد روش از استفاده با ،اختلازت حرکتی

ای رنلانی)کاتالپسی( در آزمون تسز  بزار دای کنترل وسالی  جمود عها هگرو د که گروه پارکینسونی نسب هد می
افیایش مقاوم  در طول ف الیز  انزدام مسزتقل از جهز  وسزرع   ،شدن عنلات سف  .تفاوت م ناداری اس 
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و پاتوفیییولوژی بیمزاری پارکینسزون، طنزاي نخزاعی  در .(00)ودش میکنترل آنها نمایان  وعدم توانایی در حرک 
خیر ارسال پیام در ای  مناطق باعزث افزیایش مزدت زمزان أبدی  م نا که ت ؛دارد نقشسفتی عنلات  ساقه مغی در

 باعث شد، ورزش تردمیل انجام و همکاران احمدی توسط کهدر پژوهشی . (00)پاسخ رفلکس کششی شده اس 
 . در(00) بزود شزدهمدل پارکینسونی بزا رزرپزی   وحرایی یها شمو میله در تس  زمان کاهش کاتالپسي و بهبود
ی وحرایی نر که به مدت بیس  و یک روز تح  ها شمو ؛شد انجام سهرابیان  و احمدی توسط دیگری که ۀمطال 

گونیس  نشان در زمان تس  میله  کاتالپسياند کاهش     قرار گرفتهنیکوتی  و ورزش گرلی ، درمان با ای  سه عامل آ
 .(02)ود ش میی باعث بیمار  پارکینسون ا هقاعد  ها ههست در دوپامینرژیک  ها نکاهش نورو .(05)دهند  می

 جسزم ۀبه ناحیز نوروتوکسی ترزیق دوطرفه  ، ازMPTPبرای ایجاد مدل پارکینسونی 0440در تحقیقی درسال 
 دوپزامی  مییان که شده داده نشان (THتیروزی  هیدروکسیلاز )شناسی  درباف . شده اس  استفاده میانی مغی سیاه

 متزراکم بخزش یها ننورو %94 تا %04 ی نی ؛کرده تغییری مخطط جسم ونترال بخش و آمیگدال هیپوکمپ، در
 حزدود در فرونتال پری کورتکس و مخطط جسم پشتی نواحی در دوپامی  مییان و دهد نشان می کاهش سیاه جسم

 ی دوپامینرژیک درها نشمارش نورو د کههد میپژوهش حاضر نشان  .(09)اس  پیداکرده کاهش %54تا% 04
ی دوپامینرژیک افزیایش ها نی پارکینسونی تح  درمان با گرلی  شمارش نوروها هگرو در گروه پارکینسون کاهش و

 یافته اس .
اس  پروتئی   G گیرنده یک که ای ؛ دارد قرار جسم سیاه دوپامینرژیک های نورون در GHSR0aگیرنده گرلی   

 ت امل گزرلی  بزا .(08)کلون شده اس   هیپوتازمو  و هیپوفیی از ابتدا و  دنک می که هف  بار از عر  غشا عبور
سیگنال خارج سلولی  ۀاز جمله کیناز تنظیم کنند ،به ف ال شدن مسیرهای سیگنالینگی مختلف GHS-R0aگیرنده 

(ERK0/0 فسفولیپاز ،)C (PLC و پروتئی  کیناز )C (PKC و پروتئی  کیناز )Raf-MEK-MAPK  ودشز میمنجر 
ابد و واکنش گزرلی  بزه غزذا در ی میسطوح پلاسمایی گرلی  کاهش ، . در بیماران مبتلا به بیماری پارکینسون(07)

 .(04) ودش میای  بیماران دچار اختلال 
باعزث افزیایش  . همچنی ثیرگذار باشدأی دوپامینرژیک جسم سیاه  تها نتواند بر روی نورو گرلی  میدرمان با 

ی دوپامینرژیزک در بخزش دورسزال هزا نو از کزاهش نورو شزود میغلظ  تیروزی  هیدروکسیلاز در مغی میزانی 
شزدن میکروگلیزال بزا ف الیز   ، مزانع از  ف زالهزا نظز  گزرلی  از نوروفحام. (00)نزدک میاستریاتوم جلزوگیری 

. در پژوهشی که توسط مینو مزاه (00)گردد  میی پیش التهابی همراه ها  آزادشدن سایتوکیبا و شود  میفاگوسیتوزی 
و کزاهش سزطح   دوپامینرژیزک یهزا نباعث زنزده مانزدن نورو گرلی  دهد شان میاس ، نو همکاران انجام شده 

 جسزم سزیاه و در MPTP از شدن میکروگلیا ناشی ف ال مانع همچنی   و rota-rod تس  عملکرد تیروزی  و بهبود
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گونیسز  اسز ، پژوهشی که توسط زنددال و همکاران انجزام شزده  بر اسا . (00)شود میاستریا توم  مصزر  آ
 وTNF-α مهزار طریزق از LPS از ناشزی مغیی التهاي در محافظتی اثر ( وهورمون رشد دارایGHRP-0گرلی  )

IL-2   (00)بوده اس. 
. (05)ودشز می التهابی وآبشار گلیال یها لسلو شدن ف ال اش موج  گیرنده و TNF-α ،سوندر بیماری پارکین

 اکسزید نیتریزک ؛وندش می های التهابی آزاد واسط و IL-2 و IL-0β اینترلوکی  وTNF-α التهابی  پیش یها  سیتوکی
ای  فزاکتور هسزتهبزا ( COX-0) 0-سیکلوکوکسزیژناز آنییم و ندک میرا شروع  (iNOS)نیتر  اکسید سنتتاز  تولید

 مسزیر ای  (MAPKکیناز ف ال شده بامیتوژن ) پروتئی نتیجه  درو  ف ال (NF-ƙB) کاپا سبک نده زنجیرهکنن تقوی 
ود. شز می دوپامینرژیک  ها ننورو کامل رفت  بی  از و اکسید نیتریک تجمیع موج  آبشار ای  .(02)ودش می آغاز

 جسزم سزیاه بیمزاران در ،IL-0bو TNF-a جملزه از پیش التهابی، سیتوکی  شی نشان داده  شده که سطوحدر پژوه
 DNAباعث مرگ سلولی و قط ه قط ه شدن  ،در میتوکندری در نهای  TNFαابد. افیایش ی می پارکینسونی افیایش

. (09)ودشز میابی و تنظزیم ایمنزی ی پیش التهها نو از بی  رفت  هسته و در هسته باعث تکثیر سلول و رونویسی ژ
در جسزم  را IL-0b و TNF-a سزطح  و ودشز میMPTP تیریزق  از ناشی میکروگلیا شدن ف ال مهار گرلی  باعث 
 از ناشزی التهزابی آسزی  کزاهش موج  تواند می IL-0b و TNF-a بر گرلی  مهاری اثر ای  .هدد می سیاه  کاهش

MPTP و نزدک می عمل غیرف ال ماکروفاژ مهارکننده عامل عنوان به گرلی  که اس  آندهنده  نشان ،شود که ای  امر 
 IL-04. (08)ودش می ساکارید لیپوپلی توسط شده تحریک ماکروفاژهای پیش التهابی در یها  سیتوکی تولید مانع

 اسز  (ایمنزی یها لسزلو عملکزرد و سازی ف ال سرکوي شامل) التهابی ضد های مکانیسم التهابی، ضد سیتوکی 
 شودن به موارد خیل منجر می . ای  سرکوي(00)

 ،(iNOS) سزنتتاز نیتریزک اکسزید بیزان و (COX-0) 0 سیکلواکسزیژناز تنظیم کاهش طریق از TNF-α تولید
پیش التهابی،  یها  انتخابی سیتوکی طوره ب IL-04 رشد  فاکتور مهار و E0 (PGE0) پروستاگلاندی  سطح کاهش

 زنجیزره ای  فزاکتور هسزتهمهارکننزده   ،IL-04 التهزابی ضد . مکانیسم(04, 07) ندک می مسدود را IL-0β ویژهه ب
 از (STAT0) 0 رونویسی سازی ف ال ندهکن ف ال و IFNs از ناشی سیگنال مبدل مهار .اس  (NF-κB) کاپا سبک
د که گرلی  به عنزوان هد می. پژوهش حاضر نشان (00)اشد ب می  (SOCS)0 -سیتوکی  سنتی کننده سرکوي طریق

 .عامل ضد التهاي عمل کرده اس 

 گیری  نتیجه

ایجزاد بیمزاری  و نزورون دوپامینرژیزک دادن دسز  از باعزث MPTPنوروتوکسزی  ،توجه به نتزایج ایز  تحقیزق با
ی دوپامینرژیزک جسزم ها ن، به کاهش مرگ و میر نوروظ  عصبیفاحمنقش  ود، که گرلی  دارایش میپارکینسون 
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کزاهش فزاکتور باعث بهبزود کاتالپسزی،  یمثثر طور به گرلی  ود.ش میمنجر شدن میکروگلیال  سیاه و کاهش ف ال
 .گردد میپارکینسونی بر روی  حیوانات  ،ومخطط سیاه جسم در IL-04ضد التهابی  و افیایش فاکتور TNF-aلتهابی ا

 و قدرانی کرتش

یید شده توسط م اون  پژوهشي دانشگاه آزاد اسزلامي أنامه دانشجویي دکتری ت پایان از یای  مقاله بر اسا  بخش
اند،  ای  تحقیق همکار  داشته ساماندهیوسیله از کلیه عیییاني که در   واحد تهران شمال انجام گرفته اس . بدی 

 شود. تشکر و قدرداني مي
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Abstract: 

Aim and Background: Parkinson's disease is a progressive central nervous 

system disorder. This disease is caused by degenerative loss of dopaminergic 

neurons of midbrain, from substantia nigra to corpus striatum pathway. Ghrelin 

act as a neuroprotective against Parkinson disease, and this study aimed to 

investigate protective effects of ghrelin on the substantia nigra area of brain in 

Parkinson disease model induced- MPTP. 

Materials and Methods:Forty male NMRI mice were randomly divided into 5 

groups of: control, saline, Parkinson, Parkinson + 000003 mg/kg ghrelin, and 

Parkinson +000004 mg/kg ghrelin. The Parkinson disease model was induced by 

MPTP intraperitoneally injection (35 mg/kg, i.p) for four days. The treatment 

was started one day after last MPTP inducement, by ghrelin intraperitoneally 

injection for 20 days. catalepsy was assessed by the means of a standard test bar. 

The brains were removed from the skull for histology (haematoxylin and eosin 

stain were used as the main principle), also tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 

and Interleukin 10(IL-10) levels in substantia nigra and corpus striatum was 

measured using ELISA method.  

Results:Ghrelin effectively reduces catalepsy levels and reduces the degenerative 

loss of dopaminergic neurons of substantia nigra pars compacta. It will 

meaningfully decrease the levels of TNF-α, and positively increases the levels of 

IL-10 in substantia nigra and corpus striatum. 

Conclusion: Based on results obtained from this study, we can conclude that 

ghrelin has a neuroprotective role, improves catalepsy, reduces inflammatory 

factors, and 

 increase anti-inflammatory factors in Parkinson disease rodent models. 

Key words: Parkinson disease, ghrelin, mice, TNF-α, IL-10.  
 


