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Abstract  
Background: Nuclease and caspase enzymes activities which promote death signals and lead to 
apoptosis are dependent to potassium ions. 
Objective: The aim of this study was to determine the effect of 4-aminopyridine (4-AP) potassium 
channel blocker on the animal model of Parkinson's disease.   
Methods: This experimental study was performed in Qazvin University of Medical Sciences, 2013. 
Male Rats were received different doses of 4-AP twice daily from half an hour before injection of 6-
hydroxydopamine (6-OHDA) to 7 or 15 days after that. 6-OHDA was injected into medial forebrain 
bundle (MFB) in acute model groups and into striatum in chronic model groups. The severity of 
Parkinsonism was assessed by standard behavioral methods. Data were analyzed using Kruskal-
Wallis and Mann Whitney U tests. 
Findings: In acute model groups, administration of 0.5 mg/kg 4-AP (n=9) had no remarkable effect 
on behavioral symptoms, but 1 mg/kg 4-AP (n=8) significantly reduced the severity of 
apomorphine-induced rotations and improved motor learning in rotarod test. In chronic model 
groups, although 1 mg/kg 4-AP (n=7) significantly reduced the severity of rotations and improved 
motor learning, but 0.5 mg/kg 4-AP (n=8) was more effective. 
Conclusion: Pretreatment with 4-AP can reduce 6-OHDA-induced dopaminergic neuron death. 
Since the chronic model of 6-OHDA is more similar to Parkinson's disease in human, the low dose 
of 4-AP is recommended for treatment of this disease.  
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    هـا  ریـزي شـده سـلول   مـرگ برنامـه  کنند و از این طریق سـبب  هاي مرگ را هدایت و تقویت میپیامنوکلئاز و کاسپاز که  يهانزیمآفعالیت  زمینه:
 . استشوند، وابسته به یون پتاسیم می

 . انجام شددر مدل حیوانی بیماري پارکینسون  بر (AP-4)امینوپیریدین  -4هاي پتاسیمی مهارکننده کانال تعیین اثر مطالعه به منظور :هدف
قبـل از دریافـت   نیم سـاعت  هاي صحرایی نر موشدر دانشگاه علوم پزشکی قزوین انجام شد.  1392این مطالعه تجربی در سال  :هاروشمواد و 

در  OHDA-6 .کردنـد بـار در روز دریافـت    را دو AP-4هـاي مختلـف   میزانروز پس از آن  15یا  7تا  (OHDA-6)هیدروکسی دپامین  -6 سم
و شدت پارکینسونیسـم توسـط    شدمغز تزریق در ستریاتوم ا هاي مدل مزمن بهدر گروهو  (MFB)به ناحیه دسته مغزي جلویی  هاي مدل حادگروه

 هاي غیر پارامتریک کروسکال والیس و من ویتنی یو تحلیل شدند. ها با آزمونداده .شدابی یارز متداولهاي رفتاري آزمون
اي بر علایـم رفتـاري بیمـاري    اثر قابل ملاحظه (n=9)به ازاي هر کیلو وزن بدن گرم میلی 5/0 میزانبا  AP-4 ،حادمدل هاي در گروه ها:یافته
 اي بهبـود یـادگیري حرکتـی در   هاي القا شده با اپومرفین و تا انـدازه شدت چرخشدار سبب کاهش معنی (n=8) گرممیلی 1 میزاندر ، ولی نداشت

و بهبـود یـادگیري    هـا داري بر کاهش شـدت چـرخش  اثر معنی AP (n=7)-4 گرممیلی 1 میزانمزمن اگرچه مدل هاي گروه آزمون روتارد شد. در
 بود. مؤثرتر بسیار  (n=8)گرم میلی 5/0 میزانولی  ،حرکتی داشت

           نجـا کـه مـدل مـزمن    آرا کـاهش دهـد. از     OHDA-6هاي دپامینرژیـک توسـط سـم   تواند مرگ نورونمی AP-4درمان با  پیش :گیريیجهنت
6-OHDA 4 هاي پایینمیزان استانسان  تر شبیه بیماري پارکینسون دربیش-AP  شود.می پیشنهادبیماري این براي درمان 

 
 ، هسته جسم سیاهکسی دپامیناهاي کانال پتاسیم، مهارکنندهون، بیماري پارکینس: هاکلیدواژه

  
 

 

:مقدمه 
دومین بیمـاري شـایع نورودژنراتیـو    (PD) پارکینسون      

هــاي بعــد از آلزایمــر اســت کــه بــر اثــر تخریــب نــورون
پامینرژیـــک بخـــش متـــراکم هســـته جســـم ســـیاه  د

(substantial nigra) آید. اگرچه درمـان بـا  وجود میه ب 
 ـبسیاري از علاL-DOPA داروي  م بیمـاري را برطـرف   ی

عـود   م پس از چنـد سـال مجـدداً   یکند ولی برخی علامی
از  .شـود مـی ین آمدن کیفیت زندگی یکنند که سبب پامی

هاي روش شناخت سمت بهها حاضر تحقیق حال در این رو
هـاي دپامینرژیـک و   نوین براي پیشگیري از مرگ نورون

   )2و1(اند.روي آوردهین بیماري جلوگیري از بروز ا
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ک تنظیم خواص الکتروفیزیولوژی هاي پتاسیمی درکانال   

 شـلیک در بسامد ها الگو و ند. آندارها نقش مهمی نورون
و از این طریـق در کـد کـردن     کنندمیها را تنظیم نورون

هـاي عصـبی حسـی و حرکتـی نقـش      سـتم در سی هاپیام
هاي پیامئازها و کاسپازها که طرف دیگر نوکل از )4و3(.دارند

وابسته به یون پتاسـیم    ،کنندمرگ را هدایت و تقویت می
، مـرگ هـاي ایمنـی و عصـبی در حـال     در سلول. ندسته

که باعث فعـال   یابدداخل سلولی کاهش میپتاسیم  میزان
ــپاز   ــدن کاس ــه و  3ش ــرگ برنام ــده م ــزي ش ــلول ری          س

اسـت کـه پـروتئین     همچنین نشان داده شده )6و5(.شودمی
Aß )سیسـتم   یک پروتئین غشایی که به میزان زیادي در

سلولی نقش  يو بقا یادگیري و در است عصبی بیان شده
طریـق فعـال کـردن جریـان پتاسـیمی       توانـد از می دارد)

مسـمومیت  بـالا سـبب    میزان هدایتوابسته به کلسیم با 
 )7(.شود عصبی

یک ترکیـب   (AP-4)امینوپیریدین -4از سوي دیگر،      
   هاي پتاسـیمی را مهـار   از کانال که طیف بزرگی استآلی 
ها را افزایش نورون طریق تحریک پذیرياین از و کند می
هـا  و سبب افزایش شـلیک پتانسـیل عمـل در آن    دهدمی
پـورکنژ  هاي خـاموش  نوروناین دارو کاربرد  )4و3(شود.می

  اري و سـبب بـروز شـلیک انفج ـ    کنـد مـی را فعال مخچه 
نورولوژیـک ناشـی از    هـاي این دارو اختلال )8-12(.شودمی

هاي پورکنژ مخچه مانند اتاکسـیا و  فعالیت سلول نقص در
کـاهش علایـم   و سـبب   بخشـد نیستاگموس را بهبود می

 ایـن دارو  )13-16(.شـود بیماري مولتیپـل اسـکلروزیس مـی   
 ـ حفاظـت  و اثـر  در درمـان بیمـاري الزایمـر    ی اثرات مثبت

در برابر مرگ نـورونی القـا شـده توسـط کاینـات       نورونی
   )17-19(دارد.
بـر   هـاي پتاسـیمی  کانال هايکننده اثر مهاردر مورد      

هاي اندکی انجـام شـده اسـت.    مطالعهبیماري پارکینسون 
عملکـرد   کـه اخـتلال در   انـد کـرده بیـان   هامطالعهبرخی 
اي ممکـن اسـت در   قاعـده  هايعقده هاي پتاسیمیکانال

نتـایج   )20-22(.بیماري پارکینسون نقش داشـته باشـد   یجادا
توانـد اثـرات قابـل    مـی  AP-4 کـه نشان داده است اخیر 

ــدت علا   ــاهش ش ــوجهی در ک ــت ــاري  ی ــاري بیم م رفت
ــوانی  ــدل حی ــون در م ــامین -6 پارکینس ــی دپ       هیدروکس

(6-OHDA) اثـر بـر    به علـت  که احتمالاً) 23(داشته باشد
هاي هسـته جسـم سـیاه    نورون کفعالیت الکتروفیزیولوژی

مهارکننـده   تعیـین اثـر  هدف از انجام ایـن مطالعـه   . است
 بیماري پارکینسون برامینوپیریدین -4هاي پتاسیمی کانال
 است.

 

ها:مواد و روش 
در دانشـگاه علـوم    1392این مطالعه تجربی در سال      

موش صحرایی نر بالغ از نـژاد   48پزشکی قزوین بر روي 
محـدوده وزنـی    درنجام شد که در ابتداي تحقیق ا ویستار

خانه دانشگاه در وانحی ها درموشبودند. گرم  300تا  250
در اتـاقی بـا درجـه     38×59×20بزرگ با ابعـاد   هايقفس

 12سـاعت روشـنایی و    12حرارت کنترل شده و شـرایط  
بـه آب و غـذا بـه     وشـدند  داري مـی نگـه  ساعت تاریکی

گـروه زیـر    6سپس بـه   اشتند.صورت نامحدود دسترسی د
 :تقسیم شدند

    1/0کــه  (A veh, n=8)حــاد مــدل گــروه ســالین  -1
هاي حاد دریافت گر گروهلیتر سالین مطابق الگوي دیمیلی

ــد. کر ــروه  -2دن ــدل  AP-4گ ــاد م ــا ح ــزانب ــم می                ک
(A L 4-AP, n=9) قبـل از تزریـق سـم   نیم ساعت  که   

6-OHDA  گرم /. میلی5آن روزي دو بار  روز پس از 7تا
به صورت درون صفاقی  AP-4کیلو وزن بدن  به ازاي هر

    زیـاد  میـزان بـا  حاد مدل  AP-4گروه  -3. کردنددریافت 
(A H 4-AP, n=8) قبل از تزریق سم تـا  نیم ساعت  که

گرم به ازاي هرکیلـو  میلی 1روز پس از آن روزي دو بار  7
. کردنـد فاقی دریافت به صورت درون ص AP-4وزن بدن 

 1/0کـه   (C veh, n=8)مـزمن  مـدل  گـروه سـالین    -4
هـاي مـزمن   گـر گـروه  لیتر سالین مطابق الگـوي دی میلی

  کـم  میـزان با مزمن مدل  AP-4گروه  -5. کردنددریافت 
(C L 4-AP, n=8)  ق سم تـا  قبل از تزرینیم ساعت که

 گرم به ازاي هـر میلی 5/0دو بار  روز پس از آن روزي 15
به صـورت درون صـفاقی دریافـت     AP-4کیلو وزن بدن 
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ــد ــا مــزمن مــدل  AP-4گــروه  -6. کردن ــزانب ــاد می            زی

(C H 4-AP, n=7)  قبل از تزریق سم تـا  نیم ساعت که
 گـرم بـه ازاي هـر   میلی 1روز پس از آن روزي دو بار  15

به صـورت درون صـفاقی دریافـت     AP-4کیلو وزن بدن 
و سم  ندشدها جراحی استرئوتاکسیک موش . تمامیکردند

6-OHDA هـا تزریـق شـد. نتـایج یـک      به درون مغز آن
ر د (healthy, n=10)هاي سـالم  گر به نام موشگروه دی
 هـا مـوش ایـن  . شـد نتایج آزمون روتـارد اسـتفاده   تحلیل 

دریافت داروي دیگري یا  OHDA-6سم جراحی نشدند و 
 . نکردند

قبلی و ضـد تشـنج    هايهلعاساس مطاان داروها برزمی     
چـرخش   آزمون ،هاي حاددر گروهها انتخاب شد. آن بودن

هـاي  چش بدن بالا رفته در هفتهشده با اپومرفین و پی القا
و آزمـون روتـارد در    پـس از جراحـی   و هشتم مسوم، پنج

 ،هاي مـزمن انجام شد. در گروه هفته هفتم پس از جراحی
و پـیچش بـدن بـالا    شده با اپومرفین  چرخش القا آزمون

هاي چهارم، ششم و هشتم و آزمـون روتـارد   فتهرفته در ه
 در هفته هشتم پس از جراحی انجام شد. 

ابتدا با استفاده از  هاموش براي جراحی استرئوتاکسی،     
گرم به ازاي هر کیلـو وزن  میلی 60/6زایلازین  یا کتامین

و سـپس در دسـتگاه اسـترئوتاکس     ندهـوش شـد  بیبدن 
(Stoelting, USA)  حادمدل هاي گروه. در گرفتندقرار، 

هـــر  میکروگـــرم در OHDA )4-6میکرولیتـــر ســـم  6
درصـد اسـید    2/0سـالین حـاوي    تر حل شـده در یمیکرول

تزریـق شـد:   هـا  به روش زیر به مغـز مـوش  اسکوربیک) 
و با استفاده از سـرنگ  براساس اطلس پاکسینوز و واتسون 

 مغز دسته میانی دو ناحیه درمیکرولیتري به  10هامیلتون 

 کـره نـیم  (medial forebrain bundle, MFB) جلویی
 )24(.حسب برگماراست با مختصات بر

 
 

AP -4 -4.4 
L -0.8 -1.2 
V -8 -7.8 

م به ـر از ســمیکرولیت 10 ،نـمزممدل هاي در گروه     
برحسـب  زیر کره راست با مختصات وم نیمـه استریاتـناحی

   ق شد:تزری برگما
 

 

  عبارت بودند از: هاي رفتاريآزمون
براسـاس   کـه  آزمون چرخش القا شده بـا اپـومرفین   -الف

انجـام  روش به کار برده شده توسـط فـوجی و همکـاران    
داخل یک  ها ابتدا دربراي اجراي این آزمون موش )25(شد.

 متـر و سـانتی  28قطـر  گلاس شـفاف بـا    استوانه پلکسی
و ســپس اپــومرفین  گرفتنــدمتــر قــرار ســانتی 38 ارتفــاع

به ازاي هـر کیلـو وزن بـدن،     گرممیلی 5/0( هیدروکلراید
دقیقـه پـس از    1و  شـد ها تزریق به موشدرون صفاقی) 

بـه طـرف محـل تزریـق سـم (عـدد       ها تعداد چرخش ،آن
سـاعت ثبـت    1یا خلاف آن (عدد مثبت) به مـدت   منفی)
هـا بـه یـک    د. در پایان تعداد چرخش خالص مـوش گردی

 شد. بري اعداد به دست آمده محاسبه طرف با جمع ج
                  هـالا رفتـــــدن بـــــش بـــــآزمــــون پیچـــ ـ -ب

(elevated body swing test, EBST). طبق  آزمون این
به طـور خلاصـه    )26(.شدانجام و همکاران  بورلنگانروش 

متري محل اتصال بـا بـدن   سانتی 2از محدوده دم موش 
ها به راسـت  یچشتعداد پسپس د. ورده شآگرفته و به بالا 

انحـراف در  و دقیقـه شـمارش    1 مـدت زمـان   یا چپ در
 :زیر محاسبه شد پیچش بدن به صورت

 L/(L + R) (%)                         یاR/(R + L) (%) 
L= و تعداد پیچش به چپ R =چش به راستتعداد پی   
ها را ارزیـابی  که یادگیري حرکتی موش دروتار آزمون -ج

 )27(.شـد لاندبلـد و همکـاران انجـام     روش طبـق  کنـد می
شـامل   (M.T6800, Borj Sanat, Iran)دستگاه روتارد 

طـول   که سـرعت چـرخش آن در   استیک میله چرخان 
نی که حیوان بر روي میله یابد. مدت زمازمان افزایش می

به عنوان عملکرد در دستگاه روتارد محاسـبه  ماند میباقی 

AP 1.50 0.8 0.1 -0.5 
L -2.5 -3 -3.2 -3.6 
V 6 6 6 6 
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ثانیه بود  200 آزمایش. در این تحقیق مدت زمان دوشمی

دور در دقیقـه   5چرخان از آن سرعت چرخش میله ر که د
 40حداکثر سرعت  ثانیه به 120عرض  شد و درشروع می

رسید و در باقی زمان آزمایش در حداکثر دور در دقیقه می
جلسـه   2متوالی هـر روز   روز 3در  آزمونماند. سرعت می

اساس معیار ناحیه زیر  روتارد بر هاي آزمون. دادهشدانجام 
اسـاس  بر و  area under the curve (AUC)منحنـی 

 :شدفرمول زیر محاسبه 
 

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

  ستگاه در ثانیهمیزان شتاب سرعت چرخش میله گردان د =0.44
من  وغیر پارامتریک کروسکال والیس  آزمون باها داده    

 05/0تـر از  داري کـم سطح معنیتحلیل شدند و  یوویتنی 
 نظر گرفته شد. در 

 
هاافتهی : 

مختلفـی از   هـاي جـه هـا در تمـامی گـروه   يهاموش      
تجـویز  و چرخش القا شـده بـا اپـومرفین را نشـان دادنـد      

هـاي  طور کامل از مرگ نورونه نتوانست ب AP-4داروي 
 OHDA-6دپامینرژیک هسته جسـم سـیاه توسـط سـم     

هـا در شـدت   هایی بـین گـروه  جلوگیري کند. لکن تفاوت
اگرچـه   ،حـاد مـدل  هـاي  ها مشاهده شد. در گروهچرخش
 ،ها کاستاندکی از شدت چرخش AP-4کم  میزانتجویز 

   . از طـرف دیگـر  دار نبـود ماري معنـی آولی این اثر از نظر 
4-AP زیاد اگرچه در اولین آزمون چرخشی پس  میزان در

داري بـر شـدت   پانل بالا) اثر معنـی  A1جراحی (شکل  از
دومـین و سـومین آزمـون     ولـی در  ،چرخش هـا نداشـت  

پانل وسط و پایین) به  A1جراحی (شکل  چرخشی پس از
    هـا کاسـت. در گـروه   داري از شـدت چـرخش  میزان معنی

4-AP  ها در دومین شدت چرخش ،زیاد میزانبا حاد مدل
و در سومین آزمون حدود  درصد 40آزمون پس از جراحی 

ــر از گــروه ســالین کــم درصــد 30 ــود. شــدت  (veh)ت ب
گروه حاد سالین  جراحی در هاي پس ازها در هفتهچرخش
(veh) 1(شکل شماره  اي نکردتغییر قابل ملاحظه( . 

 

 

 
 

 چرخش القا شده با اپومرفین در نتایج آزمون -1شکل 
  (B)مزمن مدل و  (A)حاد مدل هاي گروه

هاي بالا تا پایین به ترتیب نتایج آزمون را در اولین، دومین و سومین (شکل
 و >05/0P*، گروه سالین :Vehدهند. آزمون پس از جراحی نشان می
**01/0P<( 

 
 B1در اولین آزمون (شـکل   ،مزمنمدل هاي گروه در     

دار نبود. در دومین آزمون (شکل معنی AP-4 اثرپانل بالا) 
B1  (4کم  میزانپانل وسط-AP     سـبب کـاهش شـدید و

) >01/0P، درصـد  50 حـدود هـا ( ت چـرخش دار شدمعنی
 B1. در سومین آزمـون (شـکل   شدنسبت به گروه سالین 

سـبب کـاهش شـدید و     AP-4کم  میزانپانل پایین) نیز 
) >01/0P، درصـد  60حـدود  ( هـا دار شدت چـرخش معنی

 در AP-4 زیـاد  میـزان نسبت به گروه سالین گردیـد. اثـر   
درصد،  60حدود دار بود (ها نیز معنیکاهش شدت چرخش

05/0P<کــم بــود.  میــزان تــر از) ولــی ایــن اثــر ضــعیف
هـا پـس از   همچنین در گروه مزمن سالین، شدت چرخش

مـزمن  هـاي  ولی در گروه ،ه تدریج افزایش یافتجراحی ب
4-AP کم این افـزایش در شـدت    میزانه ویژه در گروه ب

 ها مشاهده نشد. چرخش
زیاد اندکی  میزان در AP-4چه اگر EBSTآزمون در      

ولـی   ،کاست سالینها نسبت به گروه از انحراف در پیچش
مدل حاد قابل  در EBSTبر آزمون  AP-4مجموع اثر  در
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    مـزمن اثـر  مـدل  ي هـا دار نبود. در گـروه ملاحظه و معنی

4-AP 4کـم   میـزان اي بـارزتر بـود.   تا اندازه-AP   سـبب
ها در هر سه آزمون پـس  کاهش در شدت انحراف پیچش

نسبت بـه   سومین آزمون که این کاهش در شداز جراحی 
قابل  AP-4زیاد  میزاندار بود. لکن اثر گروه سالین معنی

 . )2(شکل شماره  ملاحظه نبود
 

 

 
 

 در (EBST)آزمون پیچش بدن بالا رفته  نتایج -2 شکل
 (B)مزمن مدل و  (A)حاد مدل هاي گروه

هاي بالا تا پایین به ترتیب نتایج آزمون را در اولین، دومین و سومین شکل(
 )>05/0P*ن و : گروه سالیVeh دهند.آزمون پس از جراحی نشان می

 
هاي سالم به سرعت نحوه قدم روتارد موش آزموندر      

به طوري که در جلسـه   آموختنددستگاه روتارد را  ن درزد
آزمون به حداکثر زمـان مانـدن بـر میلـه چرخـان       چهارم

. رسـیدند زمـان   و در جلسه ششم به حداکثر شدندنزدیک 
) vehهاي گـروه سـالین   هاي پارکینسونی (موشموش در

ولی این یادگیري  ،شدیادگیري مشاهده  اي ازهاگرچه درج
 هـاي جلسهرا در  تغییراتید و زمان ماندن بسیار ضعیف بو

 مختلف آزمون نشان داد. 
ن وابسته به زما متغیر( AUC ،حادمدل هاي گروهدر      

هاي گـروه سـالین   در موش )میله چرخان روتارد ماندن در

تر از زمـان  بسیار کم 6و  5، 4 هايهو در جلس (veh)حاد 
دو گـروه  بـین ایـن    و تفـاوت الم هاي س ـماندن در موش

اثـر   AP-4کـم   میـزان . تزریـق  )>001/0P( دار بودمعنی
مشخصی نداشت و الگوي یادگیري و زمان ماندن بر میله 

بسـیار نزدیـک بـه گـروه      AP-4چرخان در گروه حاد کم 
 ،زیـاد  میـزان با  AP-4گروه  طرف دیگر در سالین بود. از

طـوري کـه زمـان    ه ب ؛ها اندکی بهبود یافتموش حرکت
ز تـر ا داري بیشبه میزان معنی 6و  5 ياههجلس ماندن در

ــا گــروه ســالین و گــروه حــاد  ــزانب ــود  AP-4کــم  می ب
)05/0P<(  . 

بسـیار  هـا  موش حرکت ،کم میزانبا  AP-4گروه  در     
هاي سـالم  موشبهتر از گروه سالین و الگوي یادگیري به 

داري به صورت معنی 6و  5 ياههجلس AUCنزدیک بود. 
 تـر از گـروه سـالین بـود     مزمن بـیش  AP-4اي هگروه در
)01/0P<(  . 

 ياههجلس زمان ماندن در، زیاد میزان با AP-4 گروه در   
ولـی الگـوي یـادگیري بـه     ، تر از گروه سالینبیش 6و  5

 .)3(شکل شماره  تر بودهاي پارکینسونی نزدیکموش
 

 

 
 

 

 
 

 

و  (A)حاد مدل هاي گروه نتایج آزمون روتارد در -3شکل
 (B)مزمن مدل 

)AUC :له چرخان دستگاه روتاردمی زمان ماندن در، Vehن، : گروه سالی
*05/0P<  01/0**وP< ***001/0P<( 
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گیري:بحث و نتیجه 

 OHDA-6 که در نوع حاد مدل این مطالعه نشان داد     
هاي پتاسـیمی  تجویز مهارکننده کانال ،بیماري پارکینسون

4-AP  گـرم بـه   میلـی  (یکتشنجی  بالا و تحت میزاندر
تزریق سم تـا یـک هفتـه     قبل از )ازاي هر کیلو وزن بدن

-دار شدت چـرخش تواند سبب کاهش معنیپس از آن می
اي یـادگیري  و تـا انـدازه   شـود هاي القا شده با اپـومرفین  

بـا   AP-4حرکتی درآزمون روتارد را بهبود بخشد. تجـویز  
اثـر   )و وزن بـدن گرم به ازاي هر کیلمیلی 5/0(کم  میزان

 ـاي بـر علا قابل ملاحظه م رفتـاري بیمـاري نداشـت. از    ی
    اثر AP-4بالاي  میزاناگرچه  ،مزمنمدل  طرف دیگر در

هـاي القـا شـده بـا     کاهش شـدت چـرخش   داري برمعنی
 ،آزمون روتارد داشت اپومرفین و بهبود یادگیري حرکتی در

بـارزتر   تـر و کم این مهارکننده بسیار قـوي  میزانولی اثر 
دار نه تنها سـبب کـاهش معنـی    میزاناین  در AP-4بود. 

هاي القا شده با اپومرفین و بهبود یـادگیري  شدت چرخش
هـا در  د بلکه سبب کـاهش انحـراف پـیچش   یحرکتی گرد

دهند که پیش نیز شد. این نتایج نشان می EBSTآزمون 
اي شدت علایم رفتـاري  تواند تا اندازهمی AP-4درمان با 

 را کاهش دهد.   OHDA-6کینسون القا شده با سمپار
بیماري پارکینسون بـر اثـر    OHDA-6نوع حاد مدل      

 یا هسـته جسـم سـیاه ایجـاد      MFBتجویز سم به ناحیه 
روز سبب مرگ  3یا  2 مدت این حالت سم در شود. درمی

هـاي دپامینرژیـک بخـش متـراکم هسـته      گسترده نورون
بیمـاري   OHDA-6مـدل  شود. نوع مزمن جسم سیاه می

تجـویز سـم بـه ناحیـه اسـتریاتوم مغـز        پارکینسون بر اثر
 10تـا   5 طـی  این حالت سم در شود. درجلویی ایجاد می

هاي دپامینرژیک هسته جسم سـیاه  روز سبب مرگ نورون
 هـاي دپامینرژیـک در  مـرگ گسـترده نـورون    )28(.شودمی

 AP-4ي بالا میزاننیاز به  ،کوتاه در مدل حاد مدت نسبتاً
کند. این یافته مطابق بـا  براي اثربخش بودن را توجیه می

گـرم  میلی 2/0( کم میزان قبلی محققین بود کههاي داده
گرم به ازاي هر میلی 5/0کیلو وزن) و متوسط ( به ازاي هر
در درمان و کاهش شدت علایم رفتاري  AP-4 کیلو وزن)

 ،اشـت اثري ندهاي صحرایی بیماري پارکینسون در موش
گرم به ازاي هـر کیلـو وزن بـدن)    میلی 1بالا ( میزانولی 

تر شبیه ایجـاد  از طرف دیگر مدل مزمن بیش )23(د.وبثر ؤم
بنـابراین براسـاس    )28(.سـت انسان ا بیماري پارکینسون در

براي  AP-4 در صورت استفاده ازمطالعه حاضر، هاي هیافت
پـایین آن   هايمیزان ،انسان درمان بیماري پارکینسون در

 شود. توصیه می
هــاي بــین مــرگ ســلولانــد دادهنشــان  هــاگــزارش     

دپامینرژیک هسته جسم سیاه و شدت علایـم رفتـاري در   
 یارتباط مثبتبیماري پارکینسون  OHDA-6مدل حیوانی 

پـیش  نیـز   ایـن تحقیـق  اساس نتـایج  بر )29-33(.وجود دارد
رژیک در هاي دپامیننورونمرگ  ستتوان AP-4درمان با 

و  را کاهش دهد OHDA-6هسته جسم سیاه توسط سم 
بخش بـودن  نتایج محققین مختلف مبنی بر اثـر  از این رو

4-AP یید أهاي نورودژنراتیو مختلف را تدر درمان بیماري
   )13-19(کند.می

 درمـان  در AP-4 انـد نشـان داده  هاي بـالینی مطالعه     
تاکسـیا  آلـه  عملکـرد مخچـه از جم   ياه ـبرخی از اختلال
ثر ؤانسان م در Upbeatو نیستاگموس  دواپیسودیک نوع 

همچنــین ســبب کــاهش و تخفیــف  AP-4 )13-15(اســت.
ــم ــکلروزیس   علایـ ــل اسـ ــاري مولتیپـ ــر           بیمـ و الزایمـ

 )  16-18(شود.می
     4-AP هاي پتاسیمی سریع کننده کلاسیک کانالمهار

، KV1 ،KV3 هاي پتاسیمی زیرخانوادهکه بر کانال است
KV4 تر و با آفینیته کمKV2 نشان داده  )3-4(کند.اثر می

 ریـزي شـده  مرگ برنامهدر  Kvهاي شده است که کانال
برخی از ایـن   )20-22(هستند.هاي دپامینرژیک سهیم نورون
حـال   در يهـا ا راه اصلی خروج پتاسیم در نـورون هکانال

کـاران  . ردمـن و هم هستند ریزي شده سلولیمرگ برنامه
سـبب مـرگ    OHDA-6) نشان دادنـد کـه سـم    2006(

 ـ القـای  Kvهـاي  سلولی وابسته بـه کانـال   نش ی توسـط ت
همچنـین   )34(.شـود هـاي قشـري مـی   اکسیداتیو در نورون

را یـونی   ياهجریان OHDA-6نشان داده شده است که 
دپامینرژیـک مغـز    هاينوروندر  Kvهاي از طریق کانال
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هـا  هـاي ایـن کانـال   گونیستتادهد و انمیانی افزایش می

هاي دیگـري  . مکانیسمکنندتوانند اثر این سم را خنثی می
پیشـنهاد شـده اسـت.     AP-4براي اثرات حفاظت نورونی 

هـاي گلوتامـاتی   این مهارکننده سبب فعال شـدن گیرنـده  
NMDA  ــر ــی NMDAو غی ــم ــق وش ــن طری د و از ای

  )35(.ددهمیافزایش را آزادسازي دپامین در استریاتوم 
ــه طــور       ــی ب ــن کل ــهای ــده  دادنشــان  مطالع    مهارکنن

  راي بــوانــد تامینوپیریــدین مــی-4تاســیمی پهــاي کانــال
   برابـر سـم   سته جسـم سـیاه در  ههاي دپامینرژیک نورون

6-OHDA  داشته باشـد. ایـن اثـر    اثرات حفاظت نورونی
نـورونی   رایطی کـه مـرگ  ش ـبـود و در   میـزان ابسته به و

بـالا و در   سـبتاً نهاي میزان، یع وجود داشتگسترده و سر
 . با توجه به ایـن بودثر ؤتر مهاي پایینمیزانشرایط مزمن 

یماري نورودژنراتیـو  بانسان یک  که بیماري پارکینسون در
ویژه ه ارکینسونی بپدر بیماران  AP-4کاربرد  است،مزمن 

کـاهش یـا آهسـته    تواند سـبب  ول بیماري میادر مراحل 
کـاهش   و در شـود هـاي دپامینرژیـک   دن مرگ نورونکر

 اشد.بثر ؤبیماري م یشرفت علایمپ
 
گزاريساسپ: 

نامه مقطع کارشناسی ارشـد  این مقاله برگرفته از پایان     
 دانشگاه علوم پزشکی قزوین است.
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