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سرترالین در  کاربی دوپا به همراه ـ ارزیابی اثر آنتی کاتالپتیک لوودوپا
  هاي صحرائی پارکینسونی موش

  4، پیام سیفی 3، شلاله گنجی1، مجید خانمحمدي2، جواد محمودي*1سیامک ریحانی راد
  
  کیدهچ

تجویز طولانی مدت لوودوپا در بیماران پارکینسونی موجب بروز نوسانات 
بنابراین دستیابی به . پدیده خاموشی اثر و دیسکینزیا می شودحرکتی به صورت

رهیافتی که بتواند به طور موثرتري براي درمان این بیماري به کار رود، حائز 
  .اهمیت می باشد

 در این مطالعه تاثیر سرترالین بر روي کارآئی درمانی لوودوپا با استفاده از :هدف
 :روش کار. ه مورد ارزیابی قرار گرفتآزمون میله در موش هاي پارکینسونی شد

هیدروکسی -6از تزریق یک طرفی ،نسونیماري پارکیجادمدل تجربی بیبراي ا
حیواناتی که کاتالپسی . به داخل ناحیه جسم سیاه استفاده شد) µg/rat 8(دوپامین 

 میلی گرم به 15( نوبت لوودوپا 2واضحی را در آزمون میله نشان دادند، هر روز 
 نتایج :نتایج.  روز دریافت کردند20را  به مدت ) کیلوگرم وزن بدنازاي هر 

 بعد از تجویز، 15 و 10، 5نشان داد که لوودوپا تنها قادر است در روزهاي 
 اثر آنتی کاتالپتیک لوودوپا از 20و در روز ) P<0.001(کاتالپسی را برطرف کند 

میلی گرم به ازاي هر  5/0 و 1، 2( تجویز دوزهاي مختلف 21در روز . میان رفت
سرترالین به همراه رژیم لوودوپا، نشان داد که این دارو تنها ) کیلوگرم وزن بدن

 میلی گرم به ازاي هرکیلوگرم وزن بدن قادر است تا اثر آنتی کاتالپتیک 2با دوز 
 به همراه NAN-190در همین روز تجویز ). P<0.001(لوودوپا را بهبود بخشد 

و رژیم لوودوپا موجب برگشت حالت کاتالپسی در موشهاي دوز موثر سرترالین 
بنابراین به نظر می رسد که سرترالین از طریق ). P<0.001(پارکینسونی شد 

 شده و می تواند اثر ضد 5HT1Aهاي  افزایش سروتونین موجب تحریک گیرنده
  . پارکینسونی لوودوپا را بهبود بخشد

  لپسی، موش صحرائیلوودوپا، سرترالین، کاتا: واژگان کلیدي
  20/2/91:       تاریخ پذیرش12/10/90: تاریخ دریافت

  

  مقدمه 
بیماري پارکینسون، دومین بیماري تحلیل برنده سیستم 

 سال را 55عصبی می باشد که می تواند افراد سالمند بالاي 
  اي ـه  نورونتخریباین بیماري با ). 20(تحت تاثیر قرار دهد

    
  ایران،مرند،  واحد مرند،اهی، دانشگاه آزاد اسلامیگروه علوم آزمایشگ -*1

rad.pharma@gmail.com  
  ، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران)NSRC( مرکز تحقیقات علوم اعصاب -2
  ایران تبریز، بیمارستان کودکان ، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، ،کودکانگروه  -3
  ران شرکت داروسازي راموفارمین، تهران، ای-4

 کشیده شده و جسم مخططدوپامینی که از جسم سیاه  به طرف 
). 11(د آی مسیر نیگرو استریاتال را تشکیل می دهند، بوجود می

 درصد 50-70 از بین رفتن حدود بادر حقیقت در این بیماري
و کاهش چشمگیر میزان ) 20(از نورونهاي ناحیه جسم سیاه 

به  از اختلالات حرکتی، طیف وسیعی )11(دوپامین استریاتالی 
صورت لرزش، سفتی عضلانی و برادي کینزیا ظهور می 

هرچند که تخریب سیستم دوپامینی نیگرواستریاتال، ).18(یابند
نقش اساسی را در این بیماري ایفا می کند ولی دخالت سایر 
سیستم هاي نورو ترنسمیتري مانند سیستم کولینرژیک، 

این بیماري رد نمی شوند و سروتونرژیک هم در  نورآدرنرژیک
از میان سیستم هاي مذکورسیستم سروتونرژیک به دنبال ). 1(

). 21و3(دچار تغییراتی می شود  ،بروز بیماري پارکینسون
ه بعد از تخریب نورونهاي دوپامینی، نورونهاي یکبطور

و تعداد گیرنده هاي سروتونینی هم ) 9(سروتونینی تزاید یافته 
و به این ترتیب این نورون ها می ) 10و8(افزایش می یابد 

توانند بعضی از عملکردهاي سیستم دوپامینی را برعهده بگیرند 
-L ( لوودوپا یعنیدر حال حاضر پیش ساز دوپامین). 11(

dopa( به عنوان اصلی ترین داروي ضد پارکینسون به کار می ،
رود ولی با مصرف طولانی مدت آن علائم بیماري پارکینسون 

ود می نمایند و اختلالات ناشی از مصرف مزمن این دوباره ع
و ) (wearing offدارو به صورت پدیده خاموشی اثر لوودوپا

بنابراین دستیابی به ). 12(شوند ظاهر می) (dyskinesiaدیسکینزیا
  داوم در ـیک رهیافت درمانی مناسب که بتواند به طور ایمن و م
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 از اهمیت بسزائی  گرفته شود، خدمتبیماران پارکینسونی به
مطالعات نشان می دهد که در تنظیم فعالیت . برخوردار می باشد

هاي حرکتی، سیستم سروتونرژیک نقشی اساسی داردو این امر 
 سروتونینی که در عقده هاي 5HT1Aاز طریق گیرنده هاي 

 در شرایط). 6(قاعده اي وجود دارند، واسطه گري می شود 
فرآیندهاي تبدیل آن به دوپامین، عادي با تجویز لوودوپا،تمام 

ذخیره سازي و آزاد شدن دوپامین به کمک نورونهاي دوپامینی 
بعد از تخریب سیستم ). 5و2(انجام می گیرد 

دوپامینی،نورونهاي سروتونینی با دارا بودن آنزیم آروماتیک 
کولی مونوآمینی یو ناقل وز) AADC(آمینواسید دکربوکسیلاز 

جزاي اساسی براي تبدیل و ذخیره که ازا) VAMT2 (2تیپ 
سازي دوپامین محسوب می شوند، می توانند از لوودوپاي 

هاي  تجویز شده، دوپامین سنتز کرده و آن را در داخل وزیکول
از آنجائی که ).11(سیناپسی به همراه سروتونین ذخیره کنند

دوپامین ساخته شده توسط نورونهاي سروتونینی به همراه 
، بنابراین گرددکول هاي مشترکی ذخیره می سروتونین در وزی

با ). 4(به عنوان یک نوروترنسمیتر کاذب شناخته می شود 
وجود قابلیت مذکور در نورونهاي سروتونینی، این نورونها فاقد 
ساز و کارهاي لازم براي تنظیم آزاد سازي دوپامین با الگوي 

قادیر فیزیولوژیک بوده و بنابراین گیرنده هاي دوپامینی با م
، که این امر می تواند )11(نوسانی از دوپامین مواجه می شوند

منجر به بروز نوسانات حرکتی در طی درمان طولانی مدت با 
شواهد موجود حاکی از ان است که تحریک ). 12(لوودوپا شود
 می تواند اثر تنظیمی بر آزادسازي دوپامین 5HT1Aگیرنده هاي 

و از طرفی تحقیقات اخیر ) 1( داشته باشدجسم مخططبه ناحیه 
نشان می دهد که فعال سازي این گیرنده ها می تواند داراي آثار 

علاوه براین ). 15و14(ضد پارکینسونی در مدلهاي حیوانی شود 
مطالعات اخیر ما نشان داده است که داروهائی مانند بوسپیرون و 

8-OHDAPT)  5آگونیست اختصاصی گیرندهHT1A ( می توانند
ارکینسونی لوودوپا را در مدل تجربی این بیماري بهبود اثر ضدپ
از آنجائی که تا به حال مطالعه اي در مورد ). 12و11(بخشند 

اثر بهبود دهنده سرترالین بر روي کارکرد درمانی لوودوپا در 
هیدروکسی دوپامین در -6پارکینسونیسم تجربی ناشی از 

 مطالعه حاضر موشهاي صحرائی انجام نگرفته است، بنابراین در
  . این امر مورد بررسی قرار گرفته است

  
  مواد و روش کار

  حیوانات-1
 در نر نژاد ویستار هاي صحرائی در مطالعه حاضر از موش

این حیوانات به .  گرم استفاده شد180-220محدوده وزنی 
 حیوان 4 تائی تقیسم شده و هر 8طور تصادفی به گروههاي 

جه سانتیگراد و سیکل  در25در داخل یک قفس در دماي
 ساعته و در رطوبت مناسب در قفس 12تاریکی  -روشنائی

در تمام مدت . هاي استاندارد پلی پروپیلنی نگهداري شدند
براي انجام . نگهداري حیوانات دسترسی آزاد به غذا داشتند

 ساعت قبل به آزمایشگاه 24مطالعات رفتاري حیوانات 
یوانات با محیط شدند و بعد از سازگاري ح منتقل می

  .   گرفت آزمایشگاه، آزمون هاي رفتاري بر روي آنها انجام می
  مواد شیمیائی-2

هیدروکسی دوپامین، سرترالین، دزي -6تمام داروها شامل 
-NAN-1901-(2-methyoxyphenyl)-4-[4-(2 پرامین و

phthalamido) butyl] piperazine hydrobromide  از شرکت
لوودوپا و کاربی دوپا از شرکت . سیگما خریداري شدند

به صورت هدیه ) Ramopharmin Co (داروسازي راموفارمین
تمام محلول هاي مورد نیاز در روز انجام آزمایش . دریافت شد

  .به صورت تازه و با حل کردن در سالین نرمال تهیه می شدند
   ایجاد ضایعه در ناحیه جسم سیاه-3

حیه جسم سیاه و مدل به منظور ایجاد ضایعه یکطرفی در نا
سازي بیماري پارکینسون بر روي موش هاي صحرائی، تزریق 

هیدروکسی دوپامین به داخل ناحیه جسم سیاه انجام می  -6
به این منظور ابتدا حیوان توسط مخلوطی از . گیرد

 )Uniwise- china ( و زایلازین)Anesket- PiSA-Spain(کتامین
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 5زاي هر کیلو گرم وزن و گرم به ا لیی م80 به ترتیب با دوز
بعد از . ن بدن بی هوش شدزمیلی گرم به ازاي هر کیلو گرم و

ی  حیوان در فریم دستگاه استروتاکسسربی هوشی عمیق، 
)Stoelting-USA(سپس پوست محدوده خط وسط .  ثابت شد

 درجه اسکراپ شده و موهاي آن ناحیه 70جمجمه با اتانول 
. گردید،جمجه حیوان نمایان تراشیده شد، با برش دادن پوست

محل جسم سیاه ) 16(ه از اطلس پاکسینوس واتسون دبا استفا
  و (DV : -7/7.بامختصات زیر نسبت به نقطه برگما تعیین شد

ML : -2/1 ،AP: - 5 mm .( سپس با استفاده از یک دریل
 میلیمتر در ناحیه مذکور 7/0دندانپزشکی، یک سوراخ به قطر

 این عمل یک کانول استریل به عنوان کانول به دنبال. ایجاد شد
هیدروکسی دوپامین به -6راهنما در این محل قرار داده شد و 

 لیتر نرمال میکرو2ازاي هر حیوان در  گرم به میکرو8میزان 
 درصد اسید آسکوربیک به کمک یک 02/0سالین و به همراه 

 میکرولیتر در 3/0با سرعت ) Harvard-USA(پمپ انفوزیون
هیدروکسی -6با توجه با اینکه .ه به این ناحیه تجویز شددقیق

دوپامین می تواند نورون هاي نورآدرنالینی را هم تحت تاثیر 
قرار دهد، بنابراین براي جلوگیري از تخریب این نورون ها نیم 

هیدروکسی دوپامین، دزي پرامین با -6ساعت قبل از تجویز 
ن از راه داخل صفاقی  میلی گرم به ازاي هر کیلو وزن بد25دوز 

با اتمام عمل تزریق، پوست ناحیه بخیه زده شد ).11(تزریق شد
بعد .  هفته در دوره ریکاوري قرار گرفتند3و حیوانات به مدت 

 آزمون کاتالپسی مشخصی را در از طی این مدت حیواناتی که
به عنوان حیوانات پارکینسونی تلقی شده ، )17(  نشان دادندمیله

 تائی تقسیم 8م آزمایشات بعدي به گروههاي و براي انجا
دو در  روز و هر روز 20این گروه از حیوانات به مدت . شدند
 میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن 15 ، با دوزنوبت

 میلی گرم به ازاي هر 5/1دوز (لوودوپا را به همراه کاربی دوپا 
همچنین .  از راه داخل صفاقی دریافت کردند)کیلوگرم وزن بدن

  به همراه رژیم مذکور، دوزهاي مختلف سرترالین و21در روز 
  . تزریق شدحیوانات به این NAN-190یا

  هاي درمانی   گروه-4
تجویز لوودوپا :  کاربی دوپا-گروه دریافت کننده لوودوپا

و کاربی دوپا )  میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن15(
به صورت )  وزن بدن میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم5/1(

هاي صحرائی  داخل صفاقی دوبار در روز در موش
 20و 10،15، 5پارکینسونی شده انجام گرفت و در روز هاي 

  .)12و11(شدتأثیر این داروها بر کاتالپسی بررسی 
 دوز مختلف 3 تجویز :گروه دریافت کننده سرترالین

  میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن2،  1، 5/0(سرترالین 
 کاربی دوپا در موشهاي - به همراه لوودوپا21در روز ) بدن

  ).1(صحرائی پارکینسونی انجام شد
در روز : NAN-190گروه دریافت کننده سرترالین بهمراه 

م  میلی گرم به ازاي هر کیلو گرNAN-190 )5/0، تجویز 21
به موش هاي پارکینسونی پیش درمانی شده با )وزن بدن
انجام ) بازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی گرم 2(سرترالین

  ).15و1،11(شد
   آزمون رفتاري -5

. )17(براي بررسی کاتالپسی ازآزمون میله استفاده می شود
وسیله مورد استفاده در این آزمون، یک بارفیکس چوبی بوده 

.  سانتیمتري از سکوي تحتانی آن قرار می گیرد9که با ارتفاع 
 می باشدکه براي انجام  سانتی متر9/0قطر میله بارفیکس 

شود و دو دست  آزمایش، حیوان بر روي سکو قرار داده می
مدت . می گیردآن به آرامی بر روي میله بارفیکس قرار 

 و شدهگیرد، ثبت  زمانی که حیوان در این وضعیت قرار می
به عنوان زمان آزمون میله یا زمان کاتالپسی در نظر گرفته می 

موقعی خواهد بودکه حیوان یکی زمان قطع آزمایش ، . شود
و یا هر دو دست خود را از روي میله بردارد و یا اینکه سر 

در این آزمایش، . خود را به طور جستجوگرایانه حرکت دهد
 )Cut off time( ثانیه به عنوان زمان قطع آزمایش 180زمان 

  .در نظر گرفته شده بود
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   روش آماري-6
براي مقایسه .  است بیان شدهMean±SEMنتایج به صورت 

 استفاده شد و ANOVAتفاوت بین میانگین داده ها از آزمون 
 Tukeyدر صورت وجود اختلاف معنی دار از پس آزمون 

  معنی دار در P<0.05در تمام آزمون هاي آماري . استفاده شد
  .نطر گرفته شدند

  

    
 هیدروکسی -6 انجام عملیات استروئوتاکسی به منظور تجویز -1نگاره 

  دوپامین به ناحیه جسم سیاه
  

    
   انجام آزمون میله در موش صحرائی به منظور ارزیابی کاتالپسی-2نگاره 

  
  نتایج
  کاتالپسیهیدروکسی دوپامین در ایجاد -6تأثیر

 تائی ازحیوانات، 8 گروه 3 درآزمون میله استفاده از کاتالپسی با
 به ازاي لیتر  میلی1/0(یعنی گروه دریافت کننده نرمال سالین 

 جراحی Sham، گروه ) ثانیه18±/.7()هرکیلوگرم وزن بدن
تمام مراحل جراحی بر روي این گروه انجام شد ولی تزریق (

 )ثانیه19±5/1()دارو صورت نگرفت و محل برش بخیه زده شد

هیدروکسی دوپامین مورد بررسی قرار -6و گروه دریافت کننده 
هیدروکسی  -6 ،شود همانطوریکه در شکل دیده می. گرفت

 115±6 ( کاتالپسی کند ایجاد در دوز مورد نظر توانستدوپامین
هاي مورد نظر  ، به طوریکه از نظر آماري زمان آزمون)ثانیه

داري را در این گروه از حیوانات در مقایسه با  تفاوت معنی
 P<0.001) (داد نشان Shamکننده سالین و  هاي دریافت گروه

  .)1نمودار(
 -6لوودوپا و کاربی دوپا بر کاتالپسی ناشی از تأثیر تجویز 

  هیدروکسی دوپامین
، ) ثانیه45±2(5 ي فقط در روز هارژیمنتایج نشان داد که این 

 توانست اختلاف معنی )ثانیه58±7/3(15و )ثانیه6/4±50(10
 ایجاد هیدروکسی دوپامین-6داري را با گروه دریافت کننده 

، کاتالپسی رژیمئی این آاربا کاهش ک20 و در روز(P<0.001)کند
باره مشاهده ودر گروه دریافت کننده این داروها د

 ولذا اختلاف معنی داري با این گروه و )ثانیه102±8(گردید
 در این روز مشاهده هیدروکسی دوپامین-6گروه دریافت کننده 

  .)2نمودار (نشد
تأثیر تجویز دوزهاي مختلف سرترالین بر بهبود کارآئی 

  لوودوپا
 به همراه 21 دوز مختلف سرترالین در روز 3یج تجویز نتا

هاي صحرائی پارکینسونی، نشان داد که  لوودوپا در موش
 میلی گرم به ازاي هرکیلوگرم وزن بدن 2سرترالین فقط با دوز 

قادر است تا تأثیر آنتی کاتالپتیک لوودوپا را )  ثانیه5/4±62(
 تجویز سرترالین با بهبود بخشد، به طوریکه در این روز به دنبال

 میلی گرم به ازاي هر کیلو گرم وزن بدن، زمان آزمون 2دوز 
میله، در مقایسه با موش هاي صحرائی پارکینسونی دریافت 

داري کاهش پیدا کرد  کننده رژیم لوودوپا به صورت معنی
)P<0.001 ( )3نمودار(.  

-NANمراه  ه بهسرترالین و لوودوپاتأثیر تجویز دوز موثر 

  بر کاتالپسی 190
 به عنوان آنتاگونیست گیرنده NAN-190، تجویز 21در روز 
5HT1A میلی گرم 2( موجب شد تا اثر بهبود دهنده سرترالین 
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 میلی 15(بر روي لوودوپا ) به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن
 108±7(از بین برود) گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن

بطوریکه مقایسه این گروه با گروهی که در روز ). ثانیه

 و لوودوپا را با دوزهاي مذکور دریافت کرده سرترالین21
  .)4 نمودار ) (p<0.001 (دادداري نشان   تفاوت معنی،بودند
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  ها بشکل بر اختلالات حرکتی در آزمون میله، داده) 8µg/rat( هیدروکسی دوپامین -6ـ تأثیر 1نمودار 

Mean ± SEM اند نشان داده شده .n=8 ،حیوان در هر گروه P< 0.001***در مقایسه با گروه سالین و شم جراحی .  
6OHDA :6-هیدروکسی دوپامین  

0

30

60

90

120

150

180

6-OHDA 6-OHDA+L5 6-OHDA+L10 6-OHDA+L15 6-OHDA+L20

یه
 ثان

ب
حس

 بر 
یله

ن م
زمو

ر آ
ه د

شد
ي 

سپر
ان 

زم

*** ***
***

    
  Mean ± SEMها بشکل  ،دادهبار تست بر اختلالات حرکتی در آزمون لوودوپا بهمراه کاربی دوپاتأثیر ـ 2نمودار 

   در مقایسه با گروه سالین و شم جراحی***P< 0.001. حیوان در هر گروهn=8.اند نشان داده شده
L5 ، L10،   L15 و L20 نشانگر تجویز لوودوپا )L-dopa (، باشد پانزدهم و بیستم می دهم،  به ترتیب در روزهاي پنجم.  
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. ت و یک براثردرمانی لوودوپا در آزمون میلهدر روز بیس)  میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن2، 1، 5/0(ـ تأثیر دوزهاي مختلف سرترالین 3نمودار 

  .6OHDA+L20در مقایسه  با گروه ***P<0.001 . حیوان در هر گروهn=8. اند  نشان داده شدهMean ± SEMها به شکل  داده
Sertباشد ، نشانگر تجویز سرترالین با سه دوز مختلف می.  
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###

  
بر اثر )  میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن2(وبوسپیرون ) اي هر کیلوگرم وزن بدن میلی گرم به ازNAN190 ) 5/0ـ اثر مصرف همزمان 4نمودار

  n=8. اند  نشان داده شدهMean ± SEMداده به شکل . درمانی توام بوسپیرون و لوودوپادر آزمون بارتست
P<0.001*** 6 در مقایسه باOHDA+L20  

###P< 0.001 6  در مقايسه باOHDA+L21+ Sert2  
  

  بحث
هاي  نتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد که در موش

سرترالین  هیدروکسی دوپامین، -6صحرائی پارکینسونی شده با 
در حال حاضر . می تواند کارآئی درمانی لوودوپا را بهبود بخشد

در جوندگان مدل هاي مختلفی براي ایجاد مدل تجربی بیماري 
-6از سمومی مانند به طور کلی استفاده . پارکینسون وجود دارد
، متیل فنیل تترا هیدروپیریدین )6OHDA(هیدروکسی دوپامین 

)MPTP( پاراکوآت ،)Paraquat ( و مانب)Maneb ( در این
حیوانات براي مدل سازي تجربی بیماري پارکینسون به کار می 

از میان سموم مذکور تزریق داخل جسم سیاه ). 13(رود 
)Intranigral (6-ن در موش هاي صحرائی، هیدروکسی دوپامی

به عنوان یکی از متداول ترین روشهاي القاي پارکینسونیسم 
تزریق این سم به ناحیه مذکور ).  20(تجربی به شمار می رود

می تواند منجر به تخریب نورونهاي دوپامینی شود و لذا هم به 
عنوان مدل مناسبی جهت بررسی مکانیسم هاي دخیل در 

براي مطالعه عوارض مصرف طولانی بیماري پارکینسون و هم 
در مطالعه حاضر ). 11و15(مدت لوودوپا محسوب می شود

 میکروگرم به ازاي هر 8هیدروکسی دوپامین با دوز -6تزریق 
حیوان، به داخل جسم سیاه توانست کاتالپسی شدیدي را در 

این یافته با مطالعات قبلی انجام یافته . حیوانات ایجاد کند

براي ارزیابی کاتالپسی از آزمون میله ). 11و12(مطابقت می کند 
)Bartest (این آزمون به عنوان یک آزمون . استفاده شد

استانداردبوده و براي بررسی کاتالپسی که شاخصی براي حالت 
در حیوانات پارکینسونی می باشد، ) Immobility(عدم تحرك 

در حال حاضر این آزمون یکی از آزمون ).11(به کار می رود 
هاي پذیرفته شده براي مطالعه داروهائی است که احتمال داده 

). 14و15(می شود که بتوانند آثار ضد پارکینسونی داشته باشند
 20و 15 ، 10، 5در این مطالعه ارزیابی کاتالپسی در روزهاي 

بعد از تجویز رژیم لوودوپا نشان داد که تجویز لوودوپا با دوز 
رم وزن بدن، قادر است تا  میلی گرم به ازاي هر کیلوگ15

کاتالپسی حیوان را فقط تا روز پانزدهم به صورت معنی داري 
. کاهش دهد و این اثر در روز بیستم بعد از تجویز از میان رفت

این امر می تواند ناشی از حساسیت رفتاري یا نوسانات حرکتی 
به نظر می رسد که در ). 11(به دلیل تجویز مزمن لوودوپا باشد 

ان پارکینسونی، تغییرات عصبی که در نورونهاي بیمار
دوپامینرژیک و سروتونرژیک رخ می دهند می توانند زمینه ساز 

نوسانات حرکتی مانند پدیده خاموشی اثر و دیسکینزیاي  بروز
همچنین مطالعه حاضر نشان دادکه  ).22(ناشی از لوودوپا باشند

حیاي اثر ضد تجویز توام سرترالین و لوودوپا می تواند موجب ا
 به طوریکه تجویز سرترالین به همراه ،پارکینسونی لوودوپا شود
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لوودوپا در روز بیست ویکم بعد از تجویز رژیم لودوپا توانست 
. زمان کاتالپسی را در آزمون میله به طور معنی داري کاهش دهد

 وابستگی ،دهد که فعایت نرمال حرکتی مطالعات نشان می
ینی دارد و این سیستم می تواند از زیادي به سیستم سروتون

  که در ناحیه عقده هاي قاعده اي و 5HT1Aهاي  طریق گیرنده
هاي خود را  فعالیت ،قرار دارند) dorsal raphe(سجاف پشتی 

در مراحل پیشرفته بیماري پارکینسون، تبدیل ). 11(نمایدتنظیم 
هاي سروتونینی انجام  لوودوپا به دوپامین در داخل نورون

فته و این نورونها کنترل کافی بر میزان دوپامین آزاد شده را گر
مطالعات نشان می دهد که تحریک گیرنده هاي ). 8(ندارند 
5HT1Aتواند موجب تنظیم آزادسازي دوپامین از نورونهاي   می

 موجب  امرکه این) 6و7(سروتونینی به ناحیه استریاتوم شود 
). 8(شود رکینسونی میافزایش طول اثر دوپامین در حیوانات پا

 فی ها مطالعات انجام یافته نشان می دهد که تحریک این گیرنده
تواند   می و علاوه برآن)1و14 ( داشته اثر ضد پارکینسونینفسه،

با ). 11و12(اثر ضد پارکینسونی لوودوپا را هم بهبود بخشد 
 باز انتخابیتوجه به اینکه سرترالین به عنوان یک مهار کننده 

تواند موجب  باشد، بنابراین می می) SSRIs( سروتونین برداشت
افزایش میزان سروتونین در شکاف سیناپسی شود و به این 
ترتیب طیف وسیعی از گیرنده هاي سروتونینی را تحریک کند 

بنابراین تعیین اینکه در روند مذکور، تحریک کدامیک از ). 17(
کرد لوودوپا هاي سروتونینی می تواند موجب بهبود عمل گیرنده

 به NAN-190بنابراین در این مطالعه .  داراي اهمیت بود،شود
به همراه سرترالین و رژیم 5HT1Aعنوان آنتاگونیست گیرنده 

لوودوپا در روز بیست ویکم بعد از تجویز لوودوپا،  تجویز شد 
و این امر موجب از میان رفتن اثر بهبود دهنده سرترالین بر 

یج بدست ابا توجه به نت. گردید لوودوپا عملکرد آنتی کاتالپتیک
توان چنین برداشت نمود که احتمالا تحریک گیرنده  آمده می
5HT1A و شاید بتوان می شود لوودوپا  کارآیی بهبودموجب 

  . سروتونینی را در اثر مذکور رد کرداي گیرنده هسایرنقش 
بروز افسردگی و اضطراب هم در میان بیماران پارکینسونی شایع 

تواند کیفیت زندگی این افراد را تحت تاثیر قرار  وده و میب

 درصد از بیماران پارکینسونی 40به طوریکه در حدود ). 1(دهد
از آنجائی که امروزه استفاده ) 15. (باشند با این مشکل مواجه می

اهمیت بالائی را ) adjuvant therapy(هاي درمانی توام  از روش
و ) 1 (استارکینسون پیدا کرده در رابطه با درمان بیماري پ

هم براي   سروتونینبرداشتداروهاي مهار کننده انتخابی باز
بنابراین به نظر  ،روند درمان افسردگی در این بیماران به کار می

 ضد داروهاي متداول هرسد که مصرف سرترالین به همرا می
 ضمن افزایش اثربخشی این داروها بتواند افسردگی ،پارکینسون

  .راب را هم در این بیماران بهبود بخشدو اضط
نتیجه این مطالعه نشان داد که سرترالین می تواند اثر بخشی 

بهبود را لوودوپا در درمان کاتالپسی در مدل موش صحرائی 
در این .  اعمال می شود5HT1Aاین اثر از طریق گیرنده . ببخشد

د این شود تا  مطالعات بیشتري در مورد عملکر رابطه پیشنهاد می
  .ها در بیماري پارکینسون انجام گیرد گیرنده
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