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 مقدمه  .1

های نورون است کهبیماری پارکینسون یک اختلال عصبی پیشرونده 

 و  مغزی، استریاتومپوتامن و  هایپروجکتمغز میانی و در دوپامینی 

 

. (Balarajah and Cavanna, 2013) قشر مغز را درگیر می سازد

در هسته  موضعیرادیکال های آزاد، به صورت  بر این است کهصور ت
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 ولوژيفارماک موضوع:

-یجاد میا جسم سیاه دوپامینرژیک هاینورون با از بین رفتن (PD) پارکینسونبیماری : مقدمه و هدف 

بعنوان ، (GSH) گلوتاتیون در ارتباط است و کاهش با استرس اکسیداتیو ایطور گستردهبه گردد که

 وقایع بیوشیمیایی از اولین اکسیدانیآنتی دفاع بافتی و یکی از عوامل تیول ترینمهم و ترینفراوان

. در مطالعه حاضر اثر الاژیک ها اثر حفاظتی دارداکسیدانباشد و مصرف آنتیمی پارکینسون مرتبط با

مغز و مخچه در بیماری پارکینسون های هیپوکامپ، استریاتوم، قشرهای تیول در بافتاسید بر میزان گروه

گردید سر موش صحرایی نر بالغ استفاده 04در این مطالعه از  روش تحقیق:. استمورد بررسی قرار گرفته

بار  به نترل، پارکینسونی، و سه گروه پارکینسونی که روزانه یکتایی ک8های طور تصادفی به گروهکه به

الاژیک اسید را به روش گاواژ دریافت نمودند، تقسیم  24و  mg/kg44 ،52 روز به ترتیب دوزهای  40مدت 

-5در  (OHDA-6)هیدروکسی دوپامین _6میکروگرم سم عصبی 8گردیدند. بیماری پارکینسون با تزریق 

ها نیمکره چپ مغز موش (MFB) قدامی_اسید اسکوربیک درون دسته میانی %4دارای  میکرولیتر سالین

ها و سنجش تیول استخراج گردیدند. ها جهت جداسازی بافتروز مغز تمامی موش 40القاء شد و پس از 

و نتایج ارائه شدند. LSDآنالیز و واریانس یک طرفه و تست پشتیبان  ،mean± SEMنتایج به صورت 

داری در میزان تیول نسبت به گروه کنترل ها کاهش معنیر گروه پارکینسونی در تمامی بافتد :بحث

ها اثر افزایشی توانست در تمامی بافت  mg/kg 24 و 52ویژه دوز همشاهده گردید و تجویز الاژیک اسید ب

ژیک اسید با توان افزایش دار بود. بحث: الاها بجز مخچه معنیرا القاء نماید که این افزایش در تمامی بافت

 ید.قادر است با استرس اکسیداتیو ناشی از پارکینسون مقابله نماتیول 

 اسید آنتی اکسیدانی الاژیک خاصیت و یققنتایج حاصل ازین تح با توجه به توصیه کاربردی/ صنعتی:

 .بهره بردمنع پیشروی بیماری پارکینسون  و بهبود جهت از آن توانمی

 : واژگاند يکل

 تیول 

  الاژیک اسید 

  پارکینسون 

  موش صحرایی 
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و استرس اکسیداتیو ناشی از رادیکال های  شده تولید ایهای قاعده

 آزاد منجر به آسیب پیشرونده و مرگ سلول های عصبی

 Golembiowska) گرددبیمار میدر افراد  سیاه جسم دوپامینرژیک

et al., 2008)های دفاعی درونی سبب . از سوی دیگر مکانیسم

افزایش غلظت ، ملانیننوروافزایش اکسیداسیون دوپامین و تشکیل 

کاهش تولید گلوتاتیون و افزایش مقدار ، آهن و غلظت کم فریتین

تخلیه  .(Lovell et al., 2000) گردندمی گلوتاتیون اکسید شده

گلوتاتیون در جسم سیاه در بیماری پارکینسون در نتیجه از بین 

 .(Dias et al., 2013) باشدها میرفتن نورون
های مختلف از جمله مغز دارای یک سیستم تنظیم کننده بافت

-و پروتئین می باشند سلولی هم در درون و هم بیرون ردکس تیول

جمله، این  کنند. ازرا از اکسیداسیون زیاد حفظ می SHهای دارای 

های با وزن مولکولی پائین هستند که و آنزیم SHهای گروه دهنده

کنند و  ها را کاتالیزدر پروتئین SH هایتوانند احیاء گروهمی

های آزاد که بخش مهمی از رادیکال هامسمومیت پرواکسیدانت

 Gungor et).رفع کنند (GSH) گلوتاتیون احیاء را با اتصال هستند

al., 2011; Deneke, 2000)   
 (L-γ-glutamyl-L-Cysteinylglycin)تری پپتید گلوتاتیون 

ترین تیول درون سلولی غیر پروتئینی است که در بسیاری از رایج

سلولی، عملکرد  عملکردهای بدن از جمله تنظیم بالانس ردوکس

ایمنی، تکثیر سلولی، انتقال و ذخیره سیستئین و آنتی اکسیداسیون 

 ,.Liu et al) های آزاد درگیراستکسیژن فعال و رادیکالگونه ا 32

درون سلولی، پاسخ های سلولی به استرس  GSH. سطوح (2011

های اکسیداتیو را آسیب ،GSHو تخلیه  کردهاکسیداتیو را تعدیل 

الاژیک اسید،  .(Martin and Teismann, 2009) کندتشدید می

ی ای( سی د -5، 4، 2کرومنو ) –تترا هیدروکسی  –8، 7، 2، 3)

یک گرم بر مول(،  213با وزن مولکولی  -دیون -01، 5 -کرومنو

ترکیب فعال زیستی است که کاربردهای دارویی و صنعتی بسیاری 

نلی است پلی ف. الاژیک اسید (Haddad and Harb, 2005) دارد

تمشک و انگور یافت می ، توت فرنگی، انار جمله از میوه ها در که

خواص  دارای. این مولکول (Ascacio-Valdes et al., 2013) شود

-Ascacio) خواص آنتی اکسیدانی می باشداز جمله  تنوعیم

Valdes et al., 2013Rafieirad et al., 2014a; ) .بسیاری از 

 و این امکان، آنتی اکسیدان هستند، در رژیم غذایی پلی فنول ها

محافظتی اثر  اکسیداتیو در برابر آسیب که مستقیما وجود دارد

 ,.Moskaug et al)ند های اکسیدانی را خنثی نمایواکنش داشته و

2005).  

کنند که الاژیک اسید مطالعات پیشنهاد میگذشته نتایج 

های اکسیداتیو در تاثیرات حفاظت عصبی مفیدی را در برابرآسیب

 Rafieirad et) دهد ارائه می و ایسکمی مغزی های دیابتیموش

al., 2014aUzar et al., 2012;).  بدین ترتیب مطالعه حاضر با

های تیول بافت هدف بررسی اثر پلی فنول الاژیک اسید بر سطح

 مختلف مغزی در مدل حیوانی پارکینسونی انجام گرفت.

 مواد و روش ها   .5

های صحرایی نر بالغ نژاد تحقیق حاضر، با استفاده از موش

ویستار تولیدی مرکز تکثیر و نگهداری خانه حیوانات دانشگاه علوم 

گرم انجام گرفت.  351تا  311پزشکی اهواز با محدوده وزنی 

درجه سانتیگراد و سیکل  31±3 شرایط استاندارد ات درحیوان

صبح آغاز می شود( و 7ساعته )روشنایی از03 تاریکی  -روشنایی

دسترسی کافی به غذای فشرده شرکت های دام پارس تهران و 

چاودانه شهرضای اصفهان و آب لوله کشی تصفیه شهر ایذه و در 

حد ایذه در درون مرکز نگهداری حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی وا

قفس های استاندارد به صورت گروه های چهارتایی نگهداری شدند. 

برای آسان شدن کار و سازش با شرایط محیط و آزمایش کننده، 

حیوانات، از قبل روزانه به مدت چند دقیقه دست آموز می شدند. 

پروتکل این تحقیق بر اساس قوانین بین المللی در مورد حیوانات 

دانشگاه به در پژوهش در کمیته اخلاق  وتنظیم  آزمایشگاهی

حیوانات به طور تصادفی به گروه های زیر تقسیم  .رسیدتصویب 

 شدند:

گروه  -2ی ،گروه پارکینسون -3 ،گروه سالم )کنترل( -0

میلی گرم بر  01روز، روزانه مقدار  04، به مدت ی پارکینسون

ی یا گاواژ دریافت کیلوگرم الاژیک اسید را به روش تجویز داخل معد

گروه  -4(. پارکینسون mg/kg 10+ الاژیک اسیدنمودند )

میلی گرم بر  35روز، روزانه مقدار  04، به مدت ی پارکینسون

کیلوگرم الاژیک اسید را به روش تجویز داخل معدی یا گاواژ دریافت 

گروه  -5 و (پارکینسونmg/kg 25+  الاژیک اسیدنمودند )

میلی گرم بر  51 روز، روزانه مقدار 04، به مدت یپارکینسون

کیلوگرم الاژیک اسید را به روش تجویز داخل معدی یا گاواژ دریافت 
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 ,.Girish et al) (پارکینسونmg/kg 50+  الاژیک اسید) نمودند

Krishna Veni et al., 2012; Rafieirad et al., 2014a; ) 

 روش انجام عمل جراحی استرئو تاکسیک . 5-4

تدا موش صحرایی وزن شده و سپس با تزریق داخل اب      

با ازای هر کیلو گرم وزن بدن کتامین هیدرو  mg/kg01سفاقی 

به ازای هر کیلو گرم وزن بدن زیلازین بیهوش  mg/kg01 کلراید و 

هلند(. آنگاه موش در  آلوسفان)هر دو دارو تولید شرکت  ندشد

نی و میله های دستگاه استرئوتکس قرار گرفت و توسط قطعه دها

ثابت شد و موهای ناحیه پشتی  دستگاه داخل گوشی بر روی 

جمجمه تراشیده شدند. توسط پنبه الکلی پوست سر حیوان ضد 

عفونی شده و  یک برش طولی از میان سطح پشتی سر بین دو 

ها ایجاد گردید. بافت چشم تا فاصله نقطه سطح پشتی میانی گوش

وده شد و نقطه برگما نمایان های پیوندی روی سطح جمجمه زد

گردید. نقطه برگما و لامبدا در یک سطح برابر قرارداده شده و 

نشانگر دستگاه بر روی آن تنظیم شد. سپس با توجه به مختصات 

( )با مختصات MFBاستخراج شده از اطلس جراحی مغز، مختصات)

8/4 -AP;  6/0نسبت به نقطه برگما±ML ;  ،3/8 -DV;   )

در این مطالعه برای ایجاد  .(Sarkaki et al., 2013)مشخص گردید

هیدروکس  -6مدل حیوانی بیماری پارکینسون از تزریق یک طرفه 

 استفاده شد. (MFB)میانی مغز  -دوپامین در دسته قدامی

هیدروکسی  -6هیدروکسی دوپامین:  -6طرز تهیه محلول 

 3میکروگرم در  8دوپامین ) شرکت سیگما امریکا( با غلظت 

 درصد اسید اسکوربیک تهیه شد 10/1دارایمیکرولیتر سالین نرمال 

(Sarkaki et al., 2013) . 

 (آلمان-آلدریچشرکت سیگما  )تهیه الاژیک اسید: الاژیک اسید 

شدن در نرمال سالین به روش داخل معدی /  تهیه و پس از حل

 .( 2014bet alRafieirad ,.) گاواژ تجویز شد

 سنجش میزان تیول. 5-5

از سر تایی موش استفاده شد و  8در این آزمایش از گروه های 

استخراج بخش کورتکس، مخچه، استریاتوم و هیپوکامپ  4موش  هر

گرم  0وزن شده و با ازاء هر بلافاصله . بافت های مورد نظر گردید

 .و هموژن گردید شد اضافه KCL %5/0میلی لیتر محلول  01بافت 

میلی  5/3میلی لیتر برداشته شده و   5/1موژن شده از محلول ه

درجه  27دقیقه در بن ماری  01اضافه شد و مدت  TCA 2%لیتر 

 5/1 سانتریفیوژ شد. 2111دقیقه در دور  01نگهداری شد. سپس 

. برای لیتر از محلول رویی بعد از سانتریفیوژ برداشته شدمیلی

ستفاده گردید. در یک )معرف المن( ا DTNBارزیابی گروه تیول از 

 51( را به =6/8PHمیلی لیتر از بافر تریس )  0لوله ی آزمایش 

میکرو لیتر محلول هموژن بافت اضافه نمودیم و جذب نوری آن در 

 31(. سپس به لوله ها A1) نانومتر اندازه گیری شد 403طول موج 

دقیقه در دمای اتاق  05اضافه نموده،  DTNBمیکرولیتر معرف 

 ی و سپس جذب آن در همان طول موج اندازه گیری گردیدنگهدار

(A2 (. میزان جذب شاهد )حاوی بافر تریس وDTNB  نیز در )

بدست  B, A2 ,A1(. مقادیر B) نانو متر اندازه گیری گردید 403

های تیولی محاسبه قرار داده و میزان گروه 0ی _آمده در رابطه

 گردید.

 0رابطه 

6/02 × 15/1 /17/0 ( ×A2-A1-B= ) (mMمیزان گروههای تیول = ) 

(Mansouri et al., 2013). 

 آماری تحلیل و تجزیه. 5-3

ارائه و سپس  Mean ± SEMداده های این تحقیق به صورت 

 Excelیط های نرم افزارهای با روش های مناسب آماری در مح

یک طرفه وتست پشتیبان   ANOVAاستفاده از روش  باو  SPSSو

LSD حداقل  و تفاوت نتایج بین گروه های مختلف با شدند آنالیز

15/1 p <  تلقی گردید معنی دار.  

 نتایج و بحث. 3

 خوبی تحملبه  را استریوتاکسیک جراحی اعمال حیوانات تمام

و  .نشد مطالعه مشاهده مدت طول در میری و مرگ گونههیچ و کرده

ها در سنجش میزان تیول کاهش معنی داری را با تمامی بافت

(110/1 p <) مغز و در هیپوکامپ، استریاتوم و قشر(15/1 p <)  در

مخچه در مقایسه با گروه کنترل نشان دادند. نتایج تجویز چهارده 

( نشان داد که  51mg/kgو  35، 01با سه دوز ) روزه الاژیک اسید

ها در مقایسه با داری در هیچ یک از بافتاثر معنی mg/kg 01دوز 

الاژیک اسید  mg/kg 35 گروه پارکینسونی نداشت  ولیکن دوز 

 10/1)مغز سبب افزایش معنی دار میزان تیول در هیپوکامپ و قشر
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p <)  و استریاتوم(15/1 p <)  گردید ولی این افزایش درون بافت

نیز نسبت به گروه  mg/kg51 دار نبود. در تجویز دوز خچه معنیم

پارکینسونی در سنجش میزان تیول افزایش قابل ملاحظه ای در 

، (> p 15/1)ترتیب با همغز ب های هیپوکامپ، استریاتوم و قشربافت

(10/1 p < ) و(110/1 p <)  ( 4 تا 0 شکل مشاهده گردید). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 SH-))انحراف معیار از میانگین گروه تیول  ±مقایسه میانگین  .4شکل 

 پارکینسونو  پارکینسوندرون بافت هیپوکامپ بین گروه های کنترل، 

( بیانگر اختلاف ٭علامت)(. 01،35،51mg/kgدریافت کننده الاژیک اسید)

اختلاف معنی  بیانگر #علامت  و و کنترل پارکینسونبین گروه دار معنی

 است. درمان شده با الاژیک اسید پارکینسونو  پارکینسونبین گروه دار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 SH-))انحراف معیار از میانگین گروه تیول  ±مقایسه میانگین  .5شکل 

 پارکینسونو  پارکینسونهای کنترل، درون بافت استریاتوم بین گروه

انگر اختلاف ( بی٭علامت)(. 01،35،51mg/kgدریافت کننده الاژیک اسید)

دار اختلاف معنی بیانگر #علامت  و و کنترل پارکینسونبین گروه دار معنی

 است. درمان شده با الاژیک اسید پارکینسونو  پارکینسونبین گروه 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 SH-))انحراف معیار از میانگین گروه تیول  ±مقایسه میانگین  .3شکل 

دریافت  پارکینسونو  پارکینسونهای کنترل، مغز بین گروهدرون بافت قشر

دار ( بیانگر اختلاف معنی٭علامت)(. 01،35،51mg/kgکننده الاژیک اسید)

بین دار اختلاف معنی بیانگر #علامت  و و کنترل پارکینسونبین گروه 

 است. درمان شده با الاژیک اسید پارکینسونو  پارکینسونگروه 

 

در این تحقیق همچون نتایج تحقیقات گذشته پارکینسون سبب 

های مغزی گردید و در تحقیق دار میزان تیول در بافتکاهش معنی

و  mg/kg 35حاضر تجویز پلی فنول الاژیک اسید بویژه در دوزهای 

تیول  توانست این کاهش را جبران نموده و سبب افزایش میزان 51

 مهمترین سازدوپامین هاینورون گردد. مشخص شده است که مرگ

 Henchcliffe)است  سلولی مقیاس در بیماری پارکینسون شاخصه

and Beal, 2008).  

 

 

 

 

 

 

 

 SH-))گروه تیول انحراف معیار از میانگین  ±مقایسه میانگین . 0شکل 

دریافت  پارکینسونو  پارکینسونهای کنترل، درون بافت مخچه بین گروه

دار ( بیانگر اختلاف معنی٭علامت)(. 01،35،51mg/kgکننده الاژیک اسید)

بین دار اختلاف معنی بیانگر #علامت  و و کنترل پارکینسونبین گروه 

 است. درمان شده با الاژیک اسید پارکینسونو  پارکینسونگروه 
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 هایمدل در نیز و آزمایش لوله در پارکینسون را سلولی علائم   

در مدل  .(Esmaeilzadeh et al., 2012)کند می تولید حیوانی

تجربی پارکینسون ، کاهش گلوتاتیون مرتبط با اکسیداسیون آن و 

. ناحیه (Drechsel et al., 2007)در نتیجه استرس اکسیداتیو است 

ویژه دوپامین منبع کاتکول آمین ها و به جسم سیاه و بسیاری 

 ,.Lovell et al) باشندمی رادیکال های آزاد در مغز برای اثرمهمی 

2000). 

در جسم سیاه بیماران فوت شده با این بیماری مقدار گلوتاتیون 

 افزایش داشته است -کاهش نشان داده، و گلوتاتیون اکسید شده 

(Dias et al., 2013) مصرف سریع گلوتاتیون در مغز یک عامل .

بوده و  H2O2چون رادیکال آزاد هم خطرناک برای افزایش مقدار 

 Martin and) دهدبروز استرس اکسیداتیو را افزایش می

Teismann, 2009) کاهش تبدیل گلوتاتیون اکسید شده به .

و کاهش سنتز از نو گلوتاتیون در اثر استرس  گلوتاتیون احیاء

 Dauer) اکسیداتیو در بیماری پارکینسون گزارش داده شده است

and Przedborski, 2003) مطالعات نشان داده، فلاونوئیدها با .

خود اکسیداسیون سبب تبدیل گلوتاتیون اکسید شده به فرم احیاء 

های تیولی سطح تیول شوند و نیز با منع اکسیده شدن پروتئینمی

در مطالعات گذشته  .(Moskaug et al., 2005) دارندرا بالا نگه می

ما همچون بسیاری مطالعات گذشته اثر آنتی اکسیدانی پلی فنول 

 ,.Rafieirad) است اسید به خوبی مشخص شدهالاژیک

2014Seeram et al., 2005; )فلاونوئیدها با مهار و به دام .-

های آزاد ، از استرس اکسیداتیو جلوگیری کرده و با انداختن رادیکال

های نقش تعدیلی در تنظیم  غلظت گلوتاتیون از  پیشروی بیماری

غلظت . (Moskaug et al., 2005) کنندنورودژنریتیو جلوگیری می

  برای سنتز مهم یک ژن رونویسی  فلاونوئیدها از نسبتا کم

 ,.Myhrstad et al) کندتحریک می ها رادر سلولگلوتاتیون 

سطح  مطالعات گذشته نشان داده است که الاژیک اسید. (2002

 ,.Ozkaya et al) کاهش یافته گلوتاتیون در کبد را بهبود بخشیده

، و نیز فلاونوئیدهای مشابه در مدل پارکینسونی سبب بهبود (2010

. (Mansouri et al., 2013) و افزایش میزان تیول مغزی شده اند

آنزیم آنتی  سه فعالیت اسیدالاژیک  که استچنین مشخص شدههم

اکسیدانی کاتالاز، سوپر اکسید دسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز را که 

های آزاد تغییر می یابند میزانشان در بیماریهای ناشی از رادیکال

بیشترین تیول حال اینکه  ،(Han et al., 2006) دهدافزایش می

ترین نقش مغزی گلوتاتیون همراه با گلوتاتیون پراکسیداز عمده

ا های اکسیژن فعال در سلول را دارمحافظتی در برابر پراکسید و گونه

 . (Damier et al., 1993) هستند

  نتیجه گیری . 0

و  mg/kg 35تجویز پلی فنول الاژیک اسید بویژه در دوزهای 

توانست کاهش تیول بافتی  را جبران نموده وسبب افزایش  51

میزان تیول که فاکتوری مهم جهت مقابله با استرس اکسیداتیو 

های نورودژنراتیو است گردد که احتمالا علاوه بر اثر ناشی از بیماری

با تاثیر برفعالیت آنزیمهای اکسیدانی و بیان ژن های آنتی اکسیدانی 

-دخیل در سنتز گلوتاتیون از اکسیده شدن گلوتاتیون و نیز پروتئین

های تیول جلوگیری کرده و با افزایش تیول سبب های حاوی گروه

توان از گردد و میبهبود استرس اکسیداتیو ناشی از پارکینسون می

یی جهت جلوگیری از پیشروی بیماری این ماده به عنوان مکمل دارو

 پارکینسون استفاده نمود.

 تقدیر و تشکر. 2

 حوزه معاونت از که دانند می واجب خود بر مقاله نویسندگان

 این اجرای در که ایذه واحد اسلامی آزاد دانشگاه پژوهشی محترم
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