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Objectives: Parkinson is a neurodegenerative disease characterized by damage of striatal dopaminergic neurons. Recently it has 
been reported that other neurotransmitter systems, such as serotonergic neurons are involved in pathogenesis of Parkinson 
disease. Thus, we investigated the effect of fluoxetine, as a specific serotonin reuptake inhibitor, on motor disorders induced by 
unilateral infusion of 6-OH-dopamine  into the substantia nigra, compact part (SNc). Methods: Study was carried out on male 
Wistar rats weighing between 180-200 g. In oredr to induce experimental model of Parkinson disease, 6-hydoxydopamine (6-
OHDA, 8 µg/rat) was injected unilaterally into the SNc. 6-OHDA-induced catalepsy and balance disturbances were assessed 
respectively by using bar test and rotarod 5, 60, 120 and 180 minutes after intraperitoneal (i.p.) injections of the drugs. Results: 
6-OHDA (8 µg/rat, Intra-SNc) induced noticeable (P<0.01, 0.001) motor disorders of Parkinson disease. Fluoxetine alone (0.1, 
0.5 and 1 mg/kg, i.p.) did not produced significant effect (P>0.05) in bar test and rotarod. Whereas, fluoxetine (0.1, 0.5 and 1 
mg/kg, i.p.) attenuated (P<0.01, 0.001) and increased (P<0.05, 0.01) 6-OHDA induced catalepsy and motor disturbances 
respectively. In 6-OHDA-lesioned rats, the effect of fluoxetine (0.5 mg/kg, i.p.) on catalepsy and balance disturbances was 
reversed (P<0.01, 0.001) by NAN-190 (0.5 mg/kg, i.p.). Conclusion: Fluoxetine reduces 6-OHDA-induced catalepsy by 
affecting on 5-HT1A receptors. Adjuvant therapy with fluoxetine and antiparkinsonian drugs may produce better control in 
Parkinson disease symptoms. 
Key words: Fluoxetine; Motor disorders; 6-OHDA; Intra-nigral; Rat 

. پاركينسون بيماري نورودژنراتيوي است كه در اثر آسيب اعصاب دوپامينرژيك ناحيه استرياتوم ايجاد مي شود :زمينه و هدف
لذا در . بروز علايم بيماري نقش دارندمطالعات اخير نشان ميدهند كه برخي سيستم هاي عصبي از جمله اعصاب سروتونرژيك در 

اين مطالعه تاثير داروي فلوكستين بعنوان مهار كننده اختصاصي آپتيك سروتونين بر اختلالات حركتي ناشي از انفوزيون يك طرفه 
 :روش ها.  در موش هاي صحرائي مورد بررسي قرار گرفت  (SNc)هيدروكسي دوپامين به داخل بخش كمپكت جسم سياه -6
براي ايجاد مدل تجربي بيماري . گرم انجام شد 180-200العه بر روي موش هاي صحرائي نر نژاد ويستار در محدوده وزني مط

كاتالپسي و اختلال تعادلي . استفاده شد SNcبه داخل ناحيه ) µg/rat 8 ( هيدروكسي دوپامين-6پاركينسون از تزريق يك طرفه 
دقيقه بعد از تزريق داخل صفاقي داروها با استفاده از آزمون  180و  120، 60، 5هاي هيدروكسي دوپامين در  زمان -6ناشي از 

 )µg/rat 8 (هيدروكسي دوپامين-6نتايج نشان داد كه تزريق  :يافته ها. هاي استاندارد بار تست و روتارود مورد بررسي قرار گرفتند
تجويز تنهائي داروي  ).>01/0P، 001/0(ات ايجاد كند توانست علايم بيماري پاركينسون را در حيوان SNcبه داخل هسته 

در حاليكه با تجويز . )<05/0P(تاثير معني داري بر آزمون بار تست و روتارود نداشت ) mg/kg, i.p. 1 ،5/0 ،1/0(فلوكستين 
ختلال تعادل حيوان و ا )>01/0P، 001/0(به حيوانات پاركينسوني شدت كاتالپسي كاهش  )mg/kg, i.p. 1 ،5/0 ،1/0(فلوكستين 

-NANبركاتالپسي و اختلال تعادل حيوانات پاركينسوني توسط  )mg/kg, i.p. 5/0(تاثير فلوكستين . يافت )>05/0P، 01/0(افزايش 
190 )mg/kg, i.p. 5/0(  بر گشت داده شد)01/0، 001/0P<( .هيدروكسي -6داروي فلوكستين كاتالپسي ناشي از  :نتيجه گيري

مصرف توام اين دارو به همراه ساير داروهاي ضد . مي باشد HT1A-5كاهد كه اين اثر از طريق تاثير بر گيرند هاي دوپامين را مي 
 .  پاركينسون احتمالاً مي تواند موجب كنترل بهتر علايم بيماري گردد
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  مقدمه -1
 (Neuropsychiatric)رواني -بيماري پاركينسون بيماري عصبي

علامت . سال ديده مي شود 50افراد بالاي % 1است كه در 
و برادي كينزيا  (Rigidity)عمده آن ترمور، سفتي عضلات 

همچنين برخي از علايم غير حركتي نيز چون . مي باشد
اختلال در رفتارهاي شناختي و افسردگي نيز معمولاَ در 

از نظر پاتولوژيكي مهمترين ويژه . )1( بيماران ديده مي شود
گي اين بيماري تخريب و دژنره شدن اعصاب دوپامينرژيك 

است كه دليل  (SNc)ناحيه پارس كومپاكتاي جسم سياه 
در زمينه ). 1(عمده اختلالات حركتي بيماري مي باشد 

نقش ساير سيستم هاي دوپامينرژيك و نيز ساير سيستم هاي 
عصبي در ايجاد بيماري نسبتاَ مطالعات كمي انجام شده 

اينكه ساير سيستمهاي نوروترانسميتري چون كلي . است
دخالت  نرژيك، نورآدرنرژيك و سروتونرژيك در بيماري

بعنوان ). 2(ت دارند از مطالعات اوليه قبلي مطرح بوده اس
-5مثال ديده شده است كه در بيماران فوت شده سطح 

HIAA )و سروتونين در ناحيه ) متابوليت سروتونين
كاهش ). 4،3(كاهش مي يابد (Basal ganglia)گانگليون پايه 

سطح سروتونين در بيماران نيز مي تواند عامل ايجاد 
نتايج يك مطالعه نشان ميدهند كه . سردگي در آنان باشداف

مهار كننده هاي اختصاصي آپتيك سروتونين مي توانند در 
 موشها اختلالات حركتي بيماري پاركينسون را بهبود دهند

)5.(  
سروتونين در نشانه هاي شناختي بيماري چون تثبيت حافظه 

ي نشان مطالعات حيوان. و تنظيم اعمال حركتي دخالت دارد
داده است كه اين نوروترانسميتر بر آزادسازي دوپامين از 

در برخي موارد نيز ). 6( ناحيه استرياتوم اثر مهاري دارد
نتايج مطالعات انجام شده در زمينه تداخل بين سروتونين و 

بعضي از . دوپامين در بيماري پاركينسون، متناقض مي باشند
اثر مهاري بر آزاد مطالعات نشان داده است كه سروتونين 

در حاليكه برخي ) 6(سازي دوپامين ناحيه استرياتوم دارد
نيز مدعي آن هستند كه سروتونين سبب تسهيل آزاد سازي 

اين تناقض مي ). 7(دوپامين در ناحيه مورد نظر مي شود
تواند ناشي از نوع ساب تايپ گيرنده سروتونين باشد 

ن از طريق بطوريكه اثر تحريكي بر آزاد سازي دوپامي
-5و اثر مهاري از طريق گيرنده  HT2a/2b-5تحريك گيرنده  

HT2c 1(اعمال مي شود.(  
توزيع  HT1A-5در بين گيرند هاي متعدد سروتونين گيرنده 

اين گيرنده ). 1(گسترده اي در سرتاسر گانگليون پايه دارد 
در پيش سيناپس اعصاب سروتونيني هسته راف خلفي كه به 

). 1(عصب دهي دارند يافت مي شودگانگليون پايه 

علايم  HT1A-5مطالعات نشان ميدهد كه تحريك گيرند هاي 
-6بيماري پاركينسون را در رتهاي پاكينسوني شده توسط 

اين اثر احتمالاً ناشي ). 9،8(هيدروكسي دوپامين مي كاهد
اگونيست هاي ). 10(از كاهش آزاد سازي سروتونين است 

اور و آزادسازي دوپامين را ترن   HT1A-5گيرنده هاي 
نتايج مطالعه قبلي ما نيز نشان ). 12،11(افزايش مي دهند 

-OH-8توسط  HT1A-5ميدهد كه با تحريك گيرنده هاي 

DPAT )8-و ) تترالين]پروپيل آمينو- ان-دي[-2-هيدروكسي
هيدروكسي دوپامين در -6بوسپيرون كاتالپسي ناشي از 

هدف از انجام اين  ).13(موشهاي صحرائي كاهش مي يابد 
مهار كننده اختصاصي (تحقيق، مطالعه اثر داروي فلوكستين 

بر اختلالات حركتي ناشي از تزريق يك ) آپتيك سروتونين
هيدروكسي دوپامين و بررسي نقش - 6طرفه داخل نيگرال 

  .در آثار ديده شده مي باشد HT1A-5احتمالي گيرنده هاي 
     
  مواد و روش كار -2
  حيوانات: 2- 1

اين مطالعه تجربي بر روي موش صحرائي نر نژاد ويستار در 
حيوانات به طور . گرم انجام شد 180-200محدوده وزني 

تصادفي به گرو هاي هشت تائي تقسيم شدند و هر چهار 
حيوان در يك قفس استاندار در سيكل روشنائي و تاريكي 

نگهداري  25 ±3ساعتي با تهويه مناسب و دماي  12
مام طول بررسي حيوانات به ميزان كافي آب و در ت. شدند

در زمان مطالعه رفتاري . مواد غدائي در دسترس داشتند
ساعت قبل به فضاي آزمايشگاه منتقل شدند  1- 2حيوانات 

تا نسبت به شرايط  فضاي آزمايشگاه سازگاري حاصل 
روزه  3در تمامي مطالعات رفتاري پس از آشنائي . شود

ايط آزمايش ، حيواناتي كه همكاري حيوانات به محيط و شر
  .لازم را در آزمون هاي مورد نظر داشتند انتخاب مي شدند

  مواد: 2- 2
 ,OHDA-6) هيدروكسي دوپامين- Sigma( ،6(فلوكستين 

Sigma) ،8-تترالين ]پروپيل آمينو- ان-دي[-2-هيدروكسي
(8-OH-DPAT, Sigma) ،1 -)2 -2(- 4[-4- )متوكسي فنيل -

، (NAN-190, Sigma)ازين هيدروبرومايد پيپر]بوتيل)فتاليميدو
تمامي داروها بطور تازه در دوزهاي  (Sigma).دزي پرامين 

-OH-8پودر داروي فلوكستين، . مورد نظر تهيه مي شدند

DPAT ،NAN-190  و دزي پرامين در حلال نرمال سالين و
6-OHDA  درصد اسد  2/0در نرمال سالين حاوي

  . اسكوربيك حل مي شد
هيدروكسي دوپامين به داخل - 6ي و تزريق جراح :3-2

   SNcهسته 
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هيدروكسي دوپامين به داخل هسته جسم - 6تزريق 
به روش جراحي با كمك دستگاه استرئوتاكس و   (SNc)سياه

براي اين كار ابتدا حيوان را . توسط پمپ انفوزيون انجام شد
ميلي  40(با استفاده از تزريق داخل صفاقي تيوپنتال سديم 

در موارد . بيهوش نموديم) ازاي هر كيلوگرم وزن گرم به
لزوم در صورت به هوش آمدن حيوان با تزريق دوز اضافي 

mg/kg4 بعد از . تيوپنتال سديم بيهوشي برقرار مي گرديد
سر ) عدم وجود رفلكس قرنيه و انگشت پا(بيهوشي كامل 

ثابت ) استولتينگ، آمريكا(حيوان در دستگاه استرئوتاكس 
سپس پوست جمجه تراشيده شده و بعد از برش . مي گرديد

- 6تزريق . پوست آن ناحيه جمجمه حيوان نمايان مي شد
هيدروكسي دوپامين به طور يك طرفه به ناحيه كمپكت 

با مختصات ) Substantia nigra compact part; SNc)جسم سياه
mm 5 - :AP ،1/2- : ML  9/7و-  :DV  بر اساس نقطه

براي اين كار بعد از سوراخ . مي شدرفرانس برگما انجام 
كردن جمجه به كمك سرنگ هاميلتون و پمپ 

 8هيدروكسي دوپامين به مقدار - 6ميكرواينجكشن 
ميكروليتر در  3/0ميكروليتر و با سرعت  2ميكروگرم در 

نيم ساعت قبل از . دقيقه به هسته مورد نظر تزريق مي شد
ين به روش هيدروكسي دوپامين، داروي دزي پرام-6تزريق 

ميلي گرم به ازاي هر كيلو گرم  20داخل صفاقي و با دوز 
به داخل اعصاب  OHDA-6وزن تزريق مي شد تا از ورود 

پس از تزريق . نورآدرنرژيك و آسيب آنها جلوگيري شود
هيدروكسي دوپامين محل را بخيه زده و بعد از طي دوره -6

 روزه جهت بررسي كاتالپسي و اختلال در 7ريكاوري 
تعادل به روش بار تست و روتارود مورد ارزيابي قرار 

در پايان مطالعات رفتاري براي اطمينان از تزريق . گرفتند
، در دو گروه از حيوانات پس از SNcصحيح دارو به ناحيه 

و تهيه مقطع از محل % 7فيكس كردن مغز در فرمالين 
  . بررسي بافتي انجام شد ،تزريق

  بررسي كاتالپسي: 4- 4
استفاده   Bar testي بررسي كاتالپسي از روش استاندارد برا

در اين روش دوپاي جلوئي حيوان بر روي ميله  ). 5(شد 
سانتي متر از  9سانتي متر و به ارتفاع  9/0اي چوبي به قطر 

زمين قرار داده مي شود و مدت زماني را كه حيوان در 
قطع  زمان. وضعيت ثابت باقي مي ماند اندازه گرفته مي شود

آزمايش زماني است كه حيوان يكي از پاهاي جلوئي خود را 
از روي ميله بردارد و يا اينكه سر خود را بطور 

ثانيه بعنوان زمان قطع  720زمان . جستجوگرايانه تكان دهد
، 5اين آزمايش در زمانهاي . آزمايش در نظر گرفته مي شد

  .  شد دقيقه بعد از تزريق داروها تكرار مي 180و  120، 60

  حركتي تعادل بررسي: 4- 5
براي بررسي تعادل و اختلال حركتي حيوان بر روي ميله 

براي اين . )15،14(گردان از آزمون روتارود استفاده شد 
دور دقيقه قرار  10منظور حيوان بر روي ميله گردان با دور 

داده شد و مدت زماني را كه حيوان قادر به ايستادن و حفظ 
  . له گردان بود برحسب ثانيه ثبت مي گرديدتعادل بر روي مي

 روش تجزيه و تحليل آماري داده ها: 4- 6
براي مقايسه . بيان شده اند Mean±SEMنتايج به صورت 

استفاده شد و  ANOVAاز آزمون  تفاوت بين ميانگين داده ها
 Tukeyدر صورت وجود اختلاف معني دار از پس آزمون 

معني دار در  P<0.05آماري  در تمام آزمون هاي. استفاده شد
  . نظر گرفته شد

  
  نتايج -3
هيدروكسي دوپامين در ايجاد - 6تاثير : 3- 1

  اختلالات حركتي
تائي از حيوانات كه به ترتيب عبارتند از  10در سه گروه 

ميلي ليتر به ازاي هر  1(گروه دريافت كننده نرمال سالين 
جراحي تمامي مراحل (جراحي  sham، گروه )كيلو گرم وزن

بجز تزريق دارو انجام و در نهايت محل جراحي بخيه زده 
) ميكروگرم به ازاي هر حيوان 8(  OHDA-6و سم ) شد

اختلالات حركتي به روش بار تست و روتارود مورد 
نشان داده  1همانطوريكه كه در شكل . بررسي قرار گرفت

در دوز مورد نظر توانست كاتالپسي و  OHDA-6شده است 
ر تعادل ايجاد كند و تفاوت زمان هاي آزمون بار اختلال د

تست و روتارود اين گروه درمقايسه با گروه دريافت كننده 
، 60،  5(از نظر آماري در تمامي زمانها  Shamسالين و 

  . (P<0.001)معني داري بود ) دقيقه 180، و 120
تاثير دوزهاي مختلف فلوكستين در ايجاد : 2-3

  اختلالات حركتي
ميلي گرم  1و  5/0، 1/0ررسي اثر احتمالي دوزهاي براي ب

داروي فلوكستين بر زمانهاي بار تست و آزمون روتارود به 
تائي از حيوانات به ترتيب داروي فلوكستين  10سه گروه 

در دوزهاي مورد نظر تجويز و از نظر ايجاد كاتالپسي و 
نتايج نشان تجويز . اختلال تعادلي مورد بررسي قرار گرفتند

به تنهائي داروي فلوكستين در دوزهاي مورد نظر هيج تغيير 
. معني داري را در زمانهاي بار تست و روتارود ايجاد نكرد

به عبارت ديگر اين دارو در دوزهاي بكار رفته ، به تنهائي 
هيچ گونه اختلال حركتي معني داري را در حيوانات موجب 

 ).2شكل (نشد 
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تين بر اختلالات تاثير دوزهاي مختلف فلوكس: 3- 3
  هيدروكسي دوپامين-6حركتي ناشي از 

نشان مي دهد كه داروي فلوكستين در هر سه  3نتايج شكل 
دقيقه بعد از تزريق باعث  180و  120،  60دوز در زمانها 

مي گردد و زمان بار  OHDA-6بهبود كاتالپسي ناشي از 
در مقايسه به ) >01/0P، 001/0( تست را بطور معني داري

همچنين نتايج آزمون . كاهش ميدهد OHDA+Saline-6ه گرو
 120، 60روتارود نشان مي دهد كه اين دارو در زمان هاي 

-6دقيقه زمان تست روتارود را در مقايسه با گروه  180و 

OHDA+Saline  05/0، 01/0(مي كاهدP<  .( 
و فلوكستين  NAN-190تاثير مصرف همزمان : 3- 4

  هيدروكسي دوپامين-6بر اختلال حركتي ناشي از 
-6دريافت كننده (در گروهي از حيوانات پاركينسوني 

OHDA ( كه بطور همزمان تحت درمان با فلوكستين)5/0 

بعنوان آنتاگونيست ) ميلي گرم 5/0( NAN-190و ) ميلي گرم
 5/0(قرار گرفته بودند تاثير فلوكستين  HT1A-5گيرنده هاي 
اختلال تعادلي،  در بهبود علايم كاتالپسي و) ميلي گرم

برگشت يافت بطوريكه اين گروه در مقايسه با گروه 
ميلي  5/0(حيوانات پاركينسوني دريافت كننده فلوكستين 

) >01/0P، 001/0( 160و 120، 60در زمانهاي ) گرم
دقيقه آزمون  180و  120آزمون بار تست و در زمان هاي 

گر اثر به عبارت دي. روتارود تفاوت معني داري را نشان داد
-6فلوكستين در كاهش كاتالپسي و اختلال تعادل ناشي از 

OHDA  توسط دارويNAN-190 همچنين . برگشت داده شد
به حيوانات پاركينسوني شده در مقايسه  NAN-190تجويز 

)  OHDA-6دريافت كننده (با گروه حيوانات پاركينسوني 
هيچ تاثيرمعني داري بر شدت اختلالات حركتي نداشت 

  )4شكل (
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حيوان در  n= 8نشان داده شده اند،  mean±SEM، داده هاي به شكل )روتارود: Bبار تست، : A(بر اختلالات حركتي ) µg/rat 8 (هيدروكسي دوپامين-6تاثير  .1شكل 
  .شم در مقايسه با گروه سالين و >01/0b Pو       >001/0a Pهر گروه، 

6-OHDA =6-هيدروكسي دوپامين 
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 .حيوان در هر گروه n= 8د، نشان داده شده ان mean±SEMداده هاي به شكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

100

200

300

400

500

600

700

800

5 60 120 180
Time (min)

E
la

ps
ed

 T
im

e 
in

 R
ot

ar
od

 (s
)

Saline
F1
F2
F3

0

20

40

60

80

100

120

140

5 60 120 180
Time (min)

E
la

ps
ed

 T
im

e 
in

 B
ar

 T
es

t

6-OHDA+Saline
6-OHDA+F1
6-OHDA+F2
6-OHDA+F3

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 علوم داروئي                                      اثر فلوكستين بر اختلالات حركتي ناشي از تزريق داخل نايگرال 53
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

بار : A(هيدروكسي دوپامين -6براختلالات حركتي ناشي از ) ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن =F3 1و  =1/0F1= ،5/0 F2(تاثير دوزهاي مختلف فلوكستين  .3شكل
-6در مقايسه با گروه >05/0c Pو  >001/0a P<  ،01/0b Pحيوان در هر گروه،  n= 8نشان داده شده اند،  mean±SEM، داده هاي به شكل )روتارود: Bتست، 

OHDA+Saline .6-OHDA =6-هيدروكسي دوپامين 
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هيدروكسي -6بر اختلال حركتي ناشي از ) هر كيلوگرم وزن ميلي گرم به ازاي =F2 5/0(و فلوكستين ) NAN-190 )mg/kg, i.p. 5/0اثر مصرف همزمان  .4شكل 
در  >05/0c Pو  >001/0a P<  ،01/0b Pحيوان در هر گروه،  n= 8نشان داده شده اند،  mean±SEM، داده هاي به شكل )روتارود: Bبار تست، : A. (دوپامين

  هيدروكسي دوپامين-OHDA+Saline .6-OHDA =6-6مقايسه با گروه
 
  بحث -4

پاركينسون بيماري نورودژنراتيوي است كه بعلت تخريب 
ايجاد  ناحيه پارس كومپكتاي جسم سياهاعصاب دوپاميني 

بيماري با اختلالات حركتي چون سفتي عضلات، . مي شود
همراه است ) برادي كينزيا(ترمور، كاتالپسي و كندي حركت 

در اين مطالعه اثر داروي فلوكستين و نقش احتمالي ). 1(
بر علايم بيماري پاركينسون مورد  HT1A-5نده هاي گير

-فنيل-4- متيل- 1سمومي چون .  بررسي قرار گرفت
-6،  (MPTP)تتراهيدروكسي پيريدين  6و1،2،3

هيدروكسي دوپامين و يا داروهاي نورولپتيك در اغلب 
مطالعات فارماكولوژيك براي ايجاد مدل تجربي بيماري 

  ).16،1(مورد استفاده قرار مي گيرند 
براي ايجاد علايم بيماري پاركينسون از تزريق يك طرفه  

پارس كومپكتاي هيدروكسي دوپامين به داخل ناحيه -6سم 
استفاده شد و اختلالات حركتي چون كاتالپسي و  جسم سياه

تعادل حركتي با استفاده از روش هاي استاندارد بار تست و 
عصاب به منظور تخريب اختصاصي ا. روتارود بررسي شدند

هيدروكسي دوپامين داروي - 6دوپامينرژيك قبل از تزريق 
به روش ) مهار كننده آپتيك نروني نورآدرنالين(دزي پرامين 

نتايج ما نشان . به حيوانات تزريق گرديد) 9(داخل صفاقي 
هيدروكسي دوپامين در دوز بكار رفته قادر -6مي دهد كه 

بود بطوريكه  به ايجاد علايم بيماري پاركينسون در حيوانات

-6در بار تست و روتارود بين گروه دريافت كننده 
 Shamهيدروكسي دوپامين  و گروه دريافت كننده سالين و 

از اين رو در . جراحي تفاوت كاملاً معني داري ديده شد
بقيه گروه هاي مورد مطالعه براي ايجاد مدل بيماري 

هيدروكسي دوپامين -6ميكرو گرم  8پاركينسون از دوز 
  . استفاده شد

هيدروكسي - 6داروي فلوكستين توانست كاتالپسي ناشي از 
اين نتايج . دوپامين را تقريباً بطور وابسته به دوز كاهش دهد

با نتايج مطالعات قبلي كه نشانگر دخالت اعصاب 
سروتونرژيك در علايم و نشانه هاي بيماري پاركينسون 

ج بررسي نتاي). 8،9،13،17،18( هستند مطابقت مي نمايد
هاي قبلي نشان ميدهد كه سروتونين در گانگليون پايه از 

و مهار آزاد سازي  HT1A-5طريق تاثير بر گيرند هاي 
سروتونين ، آزاد سازي دوپامين از ناحيه استرياتوم را تسهيل 

برخي از محققين نشان داده اند كه اگونيست ). 7(مي كند 
پاركينسوني مي توانند در حيوانات  HT1A-5هاي گيرنده 

مطالعه قبلي ما ). 9،8(علايم حركتي بيماري را كاهش دهند 
اگونيست نسبي (نيز نشان ميدهد كه داروي بوسپيرون 

هيدروكسي دوپامين - 6كاتالپسي ناشي از )  HT1A-5گيرنده 
  HT1A-5را مي كاهد كه اين اثر از طريق تاثير بر گيرنده هاي 

داروي فلوكستين در در اين مطالعه ). 13(ايجاد مي گردد 
-6هر سه دوز بكار رفته توانست كاتالپسي ناشي از 
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را كاهش دهد ولي در آزمون روتارود  هيدروكسي دوپامين
. زمان باقي ماندن حيوانات بر روي ميله گردان را كاهش داد

اين دارو به تنهائي در هيچ يك از دوز هاي بكار رفته تاثير 
در آزمون . يوانات نداشتمعني داري بر كاتالپسي و تعادل ح

روتارود هر چند كه كاهش جزئي در زمان آزمون ديده شد 
آزمون . ولي اين كاهش از نظر آماري معني دارد نبود

روتارود يك روش استاندارد براي بررسي اختلال در تعادل 
حركتي ناشي از آسيب هاي مغزي و يا داروها در حيوانات 

ري پاركينسون در كه در مدلهاي تجربي بيما) 14(است 
. ارزيابي اثر داروها بر بهبود اعمال حركتي كاربرد دارد

دراين مطالعه فلوكستين نه تنها زمان حفظ تعادل حيوانات 
بر روي ميله گردان را افزايش نداد بلكه زمان  آزمون 

اين اثر احتمالاً ناشي از اثرات آرام . روتارود را كاهش داد
با ايجاد آثار سداتيوي  بخشي داروي فلوكستين باشد كه

سبب كاهش طول مدت باقي ماندن بر ميله گردان گرديده 
گزارشات قبلي نيز حاكيست كه فلوكستين با افزايش . است

اثر آرامبخشي ايجاد  GABAAتاثير گابا بر گيرند هاي 
كه كوتاه شدن مدت زمان باقي ماندن بر ميله ) 19(ميكند

ج مطالعه مشابه ديگر نتاي. گردان را مي تواند توضيح دهد
نشان ميدهد كه فلوكستين در موشهاي صحرائي مبتلا به 

در ) 20(ديسكينزيا تاثيري بر زمان آزمون روتارود ندارد 
حاليكه اين دارو كاتالپسي را كه يكي از اختلالات حركتي 
. بيماري پاركينسون است به طرز موثري توانست بهبود دهد

نشانگر تاثير داروي بوسپيرون  اين نتيجه با نتايج قبلي ما كه
و نيز )  13(در بهبود كاتالپسي رتهاي پاركينسوني است 

گزارش ديگر كه حاكي از تاثير اين دارو در كاهش كاتالپسي 
مطابقت مي نمايد و تاثير ) 5(ناشي از هالوپريدول است 

داروهائي افزايش دهنده فعاليت اعصاب سروتونرژيك در 
در . ي پاركينسون را تائيد مي نمايدكم كردن كاتالپسي بيمار

-6عمل اثر فلوكستين  در كاهش كاتالپسي ناش از 
برگشت داده  NAN-190هيدروكسي دوپامين توسط داروي 

از اين رو به نظر مي رسد كه فلوكستين با افزايش . شد
-5سطح سروتونين مغز و در نتيجه تاثير بر گيرنده هاي 

HT1A عصاب سروتونرژيك موجود در غشاء پيش سناپسي ا

به ترتيب سبب مهار و افزايش آزادسازي سروتونين و 
. دوپامين گرديده و از اين طريق كاتالپسي را كاهش ميدهد

گزارشات قبلي نيز نشان داده اند كه اگونيست هاي گيرنده 
5-HT1A   بر آزاد سازي دوپامين ناحيه استرياتوم اثر تحريكي
ت اين فرضيه نياز به با اين وجود براي اثبا ).1(دارند

مطالعات بعدي است كه در آن ميزان تغييرات محتوي 
دوپامين و سروتونين ناحيه استرياتوم بدنبال مصرف 

يا مهاركننده هاي آپتيك سروتونين  و HT1A-5اگونيست هاي 
با استفاده از تكنيك هائي چون ميكرودياليز بافتي بررسي 

  .شود
) ادجووانت تراپي(توام  امروزه استفاده از روش هاي درماني

جهت افزايش كارآئي و اثر بخشي داروهاي ضدپاركينسون  
در بيماران پاركينسوني . مورد توجه بسياري از محققين است

اختلالات رفتاري چون اضطراب و افسردگي شيوع بالائي 
و اغلب بيماران بدليل كاهش محتوي ) 21،22(دارد

از اين رو . نددوپامين مغز از افسردگي نيز رنج مي بر
پيشنهاد مي شود كه مصرف فلوكستين به همراه داروهاي 
رايج موثر در پاركينسون نه تنها مي تواند در بهبود كاتالپسي 
ناشي از بيماري سودمند باشد بلكه علايم افسردگي را نيز 

  . در بيماران مي كاهد
  
  نتيجه گيري-5
رل نتايج مطالعه ما نشان مي دهد كه فلوكستين در كنت 

كاتالپسي در مدل تجربي بيماري پاركينسون موثر است كه 
اعمال مي  HT1A-5اين اثر از طريق تاثير بر گيرنده هاي 

همچنين پيشنهاد مي شود كه در مطالعات بعدي . گردد
دركاهش  HT1A-5كارآئي اين دارو و اگونيست هاي گيرنده 

ورد علايم بيماري پاركينسون به روش كارآزمائي باليني نيز م
  . مطالعه قرار گيرد

  
  تشكر وقدرداني -6

بدينوسيله از رياست محترم مركز تحقيقات كاربردي داروئي 
و شبكه تحقيقات داروئي كه ما را در انجام اين تحقيق ياري 

  . نمودند صميمانه تشكر مي نمايم
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