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62تا55صفحات

تحقیقی

MPTPیسم عصبینیو داخل بیق داخل صفاقیسه اثر تزریمقا

نسونیپارکیوانیجاد مدل حیادرمغزاهیسمادهمتراکمبخشرهیتي هانورونتراکمبر
6*افشارمحمددکتر ،5یلطفمینس،4ینیحسمهران،3یحامجواددکتر ،2ییکلایوسطیمیابراهلایسه،1یشاهنهیسک
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 ________________________________ _____________________________
چکیده

 ـنرژیدوپاميهـا ننوروونیدژنراسجهینتدرکهاستعیشاکینوروپاتولوژاختلالنیدومنسونیپارکيماریب:هدفوزمینه بخـش کی
جاد مدل یايبراآن که ازاستن یروتوکسوک ماده نیmethyl-1,2,3,6-tetrahydropiridine(MPTP)-1. دیآیموجودبهمغزاهیسمادهمتراکم

بـر  MPTPریق داخل صفاقی و داخل بینی سم عصبی مقایسه اثر تزبه منظورمطالعهنیاشود.یطور گسترده استفاده مهنسون بیپارکیوانیح
.دیانجام گردایجاد مدل حیوانی پارکینسونبه منظورهاي آزمایشگاهیهاي تیره بخش متراکم ناحیه ماده سیاه مغز در موشتراکم نورون

، چهار گروهیتجربار گروه در چهيو مساویتصادفصورتبهBALB/cنژادبالغنرموشسر90یتجربمطالعهنیادر:بررسیروش
mg/kgدوزباIPقی(تزر1گروهشامل افت نمودند و یرا درMPTPسم عصبی یتجربيهاگروهقرار گرفتند.ک گروه کنترلیشم و -کنترل 

قی(تزر4هگروو)mg1دوزکیباینیبداخلقی(تزر3گروهروز)،5درmg/kg30دوزباIPقی(تزر2گروهنوبت)،4درساعت2هر20
 ـتولوئبـا يزیآمرنگازپسوخارجواناتیحمغزروز،20زمانیطازپسند. بود)mg2دوزکیباینیبداخل يعـدد تـراکم بلـو نیدی
د.یگردمحاسبهاهیسمادهدررهیتيهانورون

صـورت ، بهینیبداخلروشبهنیروتوکسنوافت کننده یدريهاگروهمغزاهیسمادهمتراکمبخشرهیتي هانورونيعددتراکم:هاهیافت
).>05/0P(نشان داديداریمعنيآمارشیافزایصفاقداخليهاگروهباسه یدر مقادوزبهروابستهیغ

مـدل دریشـگاه یآزمايهاموشمغزاهیسمادهمتراکمبخشدرینورونبیآسجادیايبرايبهترروشینیبداخلقیتزر:گیرينتیجه
است.سوننیپارکیوانیح

ینیق داخل بیتزر،یق داخل صفافیتزر،اهیسماده، MPTPسم عصبی، رهیتنورون،نسونیپارک:هاواژهکلید
 ________________________________ _____________________________

afshar_md@yahoo.comالکترونیکیپست،دکتر محمد افشار:مسؤولنویسنده*

32433001، نمابر 056-32395363تلفن، حتشریعلومگروه، یپزشکدانشکده، رجندیبیپزشکعلومدانشگاهرجند، ی: بینشان
2/2/1394:مقالهپذیرش،9/12/1393:نهاییاصلاح،22/10/1393:مقالهوصول

مقدمه
اخــــتلالنیدومــــمــــر،یآلزاازپــــسنســــونیپارکيمــــاریب

يهـا نـورون ونیدژنراسجهینتدرکه)1ت (اسعیشاکینوروپاتولوژ
اتومیاسـتر درآنهايهاانهیپاواهیسمادهمتراکمبخشکینرژیدوپام

بــهمنجــرکیــنرژیدوپامســتمیسدراخــتلال). 2د (یــآیمــوجــودبــه
یسـفت لـرزش، لی ـقبازيمتعـدد کننـده نـاتوان ویحرکتاختلالات
عـلاوه ومـاران یبدریتیوضـع تعادلعدمحرکات،يکندعضلات،

وییای ـبودرنقـص جملـه ازیرحرکت ـیغمی ـعلاازيکسـر ی،آنهابر
نشـان نسـون یپارکیجهـان آمـار ).4و3د (گـرد یم ـخواباختلالات

يمـار یبنی ـادچـار سال55يبالاافرادازک درصدیباًیتقرهددیم
در). 5و1گـردد ( یاد میزسنشیافزابايماریبنیاوعیشوشوندیم

شـتر یبیجهانيآمارهابهنسبتنسونیپارکيماریبوعیشزانیمرانیا
مبـتلا يمـار یبنی ـابـه نفـر هـزار 60تـا 40حدودکه ي. به طوراست

کشـور دربالاجوانتیجمعبهتوانیمرايآمارتفاوتنیاهستند.
یسننسون،یپارکمبتلا به مارانیبازدرصد25رایزدانست.مربوطما

د دارن ـسـن سـال 40ریزنانآدرصد15ازکمتروسال50حدوددر
)6.(

گرفتـه قـرار یانی ـممغـز هی ـناحدر(substintia nigra)اهیس ـماده
مغـز ياقاعـده يهـا هستهازیبخشعنوانهبيعملکردنظرازواست

هســتهنیچنـد شــاملیانی ـممغــزازبخـش نیــاد.ی ـآیمــحسـاب بـه 
،مشــبکبخــشمتــراکم،بخــششـامل کــهاســتشــدهيبنــدطبقـه 
کی ـنرژیدوپاميهـا نورونبهبیآساست.یجانبویانیميهابخش
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شـده دهیدیحرکتاختلالاتاکثردرمغزاهیسمادههیناحدرودموج
نسـون یپارکيمـار یببـه مبتلاافرادمغزدرابتلایاصلهیناحعنوانهبو

مـورد يمـار یبنی ـادرياطورگسـترده بـه اهیس ـمادهلذااست.مطرح
،يولـوژ یاتبهتـر دركبهیابیدستيبرا).7ت (اسگرفتهقرارمطالعه
يهـا دهـه درنسـون یپارکيماریبیمولکوليهاسمیمکانويپاتولوژ

).8-10ت (اسشدهگرفتهکمکیمتنوعیوانیحيهامدلازریاخ
يهـا مـدل درطورگسـترده بـه هستندکهیباتیترکهانینوروتوکس

ن)یرزرپ(ازجملهریپذبرگشتیاثراتوشوندیماستفادهPDیوانیح
ــ ــلیغای ــترقاب ــلبرگش ــادیا)OHDA-6وMPTP(مث ــج ــد کنیم ن
ییتواناها،نینوروتوکسهمهمشتركيهایژگیوازیکی).12و11(

یسـلول مـرگ سـبب کـه اسـت ویداتیاکس ـيهـا تنشجادیادرآنها
يماریبدرآنچهمشابهیمیعلاوشدهینیدوپامینورونيهاتیجمع
).13و12و10(گردندیمباعثراکندیمبروزنسونیپارک

1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropiridine(MPTP)ــالدر ســــــ
نیتوکســنیپرکــاربردترونیتــرمهــمامــروزهوشــدکشــف1982

). 14-16و8ت (اس ـنسـون یپارکیوانی ـحيهـا مـدل درشـده استفاده
MPTPــاریبســ ــگر(آبدوســتیچرب ــسواســتز)ی ــتزرازپ قی

واردوگذشــته يمغــز -یخــون ســدازســرعت بــه کیســتمیس
+MPPبـه MAO-Bمیآنـز توسـط و سـپس  شـود یمهاتیآستروس

ازاسـتفاده بـا تی ـمتابولنیاگردد.یملیتبد)MPTPفعالتی(متابول
ییهاکولیوزدروشدهجذبنورونداخلبه)DAT(نیدوپامناقل
Iمهـارکمپلکس بـه قـادر +MPPنـورون، داخـل درشود.یمرهیذخ

ROSانتشارهبمنجرتینهادروییایتوکندریمالکترونانتقالچرخه

همکـاران وTanaka). 16-18ت (اس ـشدهدیتولATPکاهشزینو
تمی ـريروبرمغزاهیسمادهینیدوپامستمیسبیتخراثریبررسيبرا

بـه یصـفاق داخـل شـکل بـه راMPTP،یحرکتتیفعاليروزشبانه
باعـث MPTPیصـفاق داخـل قی ـتزر.)19(کردنـد قی ـتزرهاموش

ــاهش ــطحکـ ــامسـ ــتردرنیدوپـ ــنهاودراتومینئواسـ ــاهشتیـ کـ
بـا توانیمراMPTPاثرات). 19د (یگردموشیحرکتيهاتیفعال

آن،یفعل ـشـکل نیتـر جیرا.نمودمشاهدهزیتجومختلفيهاروش
ت اس)يدیورداخلویرپوستیز،یعضلان(داخلکیستمیسقیتزر

بهنیتوکسنیاازاستفادهمدلازریاخمطالعاتدرهرچند).21و20(
در).23و22شـده اسـت (  استفادهزین)Intranasal(ینیبداخلشکل

ــهدو ــهمطالع ــرا Predigerجداگان ــيو همکــاران ب زانیــمیبررس
بـا نسـون یپارکجـاد یامـدل دریحرکت ـویشناخت،ییایبواختلالات

بـه رانینوروتوکس ـنی ـا،ییصـحرا يهاموشدرMPTPازاستفاده
داخـل قی ـتزر).24و18(کردندزیتجوواناتیحبهینیبداخلشکل

جملـه ازمغـز مختلـف مناطقدرنیدوپامکاهشباعثMPTPینیب
ــ ــبوریمس ــم،ییای ــطجس ــرومخط ــرهقش ــالپ ــنوفرونت ــطراززی قی
ــمیمکان ــوزيهــاس ــاهشباعــثيآپوپت ــزانیــبک نیروزیــتمیآن

یکـی ).24و18د (یگردمغزاهیسمادهوییایبوازیپدرلازیدروکسیه
آزمایشــــاتدرزیــــنوانســـان مغــــزدرپــــاتولوژیکیمیــ ـعلااز

ــات،يروشــدهانجــامنوروپاتولوژیکــال ــورونظهــورحیوان هــاين
ایـن دره اسـت.  تیرهاينوروننامبهايشدهمچالهوهایپربازوفیلیک

بـه ویافتـه افـزایش پـذیري رنگقابلیتچشمگیريطوربههانورون
فـوت شـده   بیمارانمغزدرسالمهاينورونمیاندرپراکندهصورت

ه مواجه ـآزمایشـگاهی حیوانـات مغـز درزی ـنوعصبیاختلالاثربر 
ــاافتــه ی .)26و25(اســتشــدهدیــدهمختلــفپاتولوژیــکشــرایطب

ــین ــاتهمچن ــانمطالع ــینش ــدهم ــندن ــورونای ــا،ن ــورونه ــاين ه
وشـده دژنـره شده،متراکمشده،منقبضپیکنوتیک،کرومافیلیک،

هایپربازوفیلیـک آنهـا علامـت تـرین زودرسهسـتند.  یکتروفدیس
شــکلهــانــورونایــندیگــرشــاخصعلایــمازیکــیاســت.بــودن

درکرومـاتین دهنـد مـی نشانمطالعات. )25(ا استدرآنهکروماتین
کوچـک هـاي تـوده صـورت بـه کهفشردهشکلبهتیرههاينورون
گردنـد یم ـلیتبـد ؛شـوند مـی دیـده غیرمنظمبیرونیشکلبافراوان

این مطالعه به منظـور مقایسـه اثـر تزریـق داخـل صـفاقی و       ).26و25(
هـاي تیـره بخـش    بـر تـراکم نـورون   MPTPداخل بینی سـم عصـبی   

هـاي آزمایشـگاهی بـه منظـور     متراکم ناحیه ماده سیاه مغـز در مـوش  
.دیایجاد مدل حیوانی پارکینسون انجام گرد

بررسیروش
BALB/cد نژانریشگاهیآزماشموسر90ین مطالعه تجربیدر ا

وانـات یحخانـه ازگـرم 20-30یوزن ـمحـدوده دروهفتـه 8سنبا
مــدتتمــامدرشــدند.يداریــخررجنــدیبیپزشــکعلــومدانشــگاه

درجـــه23(دمـــااســـتانداردطیشـــراتحـــتوانـــاتیحش،یآزمـــا
یکیتـار –ییروشـنا دوره،درصد40-45ینسبرطوبتگراد،یسانت
وآببـه نامحـدود صـورت بـه واناتیحشدند.ينگهدار)هساعت12

تـه یکممصـوبه  مطـابق وانـات یحبـا کـار روشداشتند.یدسترسغذا
رجنـد یبیپزشـک علـوم دانشـگاه يفنـاور وقاتیتحقمعاونتاخلاق

د.یگردهیتهکایآمرگمایسشرکتازاستفادهموردMPTPبود.
یشگاهیآزمايهاموشيبندگروه

چهـار  ،یتجربگروهدر چهار يو مساویفتصادطوربهواناتیح
قرار گرفتند.ر یبه شرح زکنترل گروهکیوشم-کنترلگروه

شدهحلMPTPهاموش:حاد)-یصفاق(داخل1یتجربگروه
صـورت بـه نوبـت 4دروسـاعت 2هـر mg/kg20دوزبارانیسالدر

کردند.افتیدریصفاقداخل
ويمسـاو حجـم بارانیسالالنرمهاموش:1شم-کنترلگروه

کردند.افتیدریصفاقداخلصورتهبکسانیيهازماندر
MPTPهـا مـوش :حـاد) تحت-یصفاق(داخل2یتجربگروه

نوبـــت5دروروزانــه mg/kg30دوزبـــارانیســال درشـــدهحــل 
کردند.افتیدریصفاقداخلصورتهب
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ويمسـاو حجـم بارانیسالنرمالهاموش:2شم-کنترلگروه
کردند.افتیدریصفاقداخلصورتهبکسانیيهازماندر

حـل MPTPهـا مـوش ن):ییدوزپـا -ین ـیب(داخـل 3یتجربگروه
هردرmg/nostril1دوزکیباینیبداخلشکلبه رانیسالدرشده

کردند.افتیدرقهیدق5مدتبهینیبسوراخ
يمسـاو حجـم بـا رانیسـال نرمالهاموش:3شم-کنترلگروه

کردند.افتیدرینیبداخلصورتهبکسانیيهازمانودر
حـل MPTPهـا مـوش :دوزبـالا) -ین ـیب(داخل4یتجربگروه

درmg/nostril2دوزکی ـبـا ین ـیبداخـل شکلهبرانیسالدرشده
کردند.افتیدرقهیدق10مدتبهینیبهرسوراخ
ويمسـاو حجـم بارانیالسنرمالهاموش:4شم-کنترلگروه

کردند.افتیدرینیبداخلصورتهبکسانیيهازماندر
انجـام هـا مـوش ن ی ـايروبـر يامداخلهچگونهیه:کنترل روهگ
د.ینگرد
یعصبسمزیتجوويسازمادهآ

100يحــاوالیــوبــهنیســالنرمــالواحــد)1000(یســیســ10
ازپـس ،یصفاقندرويهاقیتزريبراشد.افزودهMPTPگرمیلیم

توسـط مقـدار نی ـامـوش، وزنبرحسـب ازی ـنمـورد مقـدار محاسبه
بـه وشـد برداشتهاستوكمحلولازواحد)1(دقتنیانسولسرنگ

وزن،محاسـبه بـدون ین ـیبدرونقی ـتزريبـرا د.ی ـگردقیتزرموش
محلـول تـه یمولاربهتوجهباکهبودازینموردگرمیلیم2و1ریمقاد
شـد. برداشـته استوكمحلولازواحد20و10يهاحجمشدهذکر
بـا نـرم وکی ـبارکـانول کیازاستفادهباMPTPینیبدرونقیتزر
قابـل دهبـرون بـا کروپمـپ یمکیبهمتصلمتریلیمکییداخلقطر
هـا مـوش فی ـخفیهوش ـیبازپـس خلاصـه، طورهبشد.انجاممیتنظ

نیـی تعقبـل ازنشـانه قطهنتاکانولمربوطه)شمویتجربيها(گروه
کروپمــپیمودی ـگردمـوش ین ـیبيمجــراواردمتـر) یل ـیم7(شـده 
قی ـتزريبـرا شـد. روشنقهیدقدرواحد2دهبرونباشدهيریهواگ
هی ـثان150مـدت بـه قی ـتزرینیبسوراخهريبراگرمیلیمکیدوز

یقبل ـثابـت دهبـرون همـان باگرمیلیم2دوزيبراودیانجامطولهب
قی ـتزرهی ـثان300ین ـیبيمجـار ازکی ـهريبراقه)یدقدرواحد2(

بـه شمویتجربيهاگروهبیترتنیبدشد.انجامکروپمپیمتوسط
ذکـر قابلشدند.ماریتنیسالنرمالوMPTPکسانیحجمبابیترت

سـوراخ بـه قی ـ(تزرمـوش هـر يبراینیبدرونيهاقیتزرنیباست
در نظر گرفته شد.استراحتزمانهقیدقکیدوم)واولینیب

هاي مغزسازي بافتآماده
ــوش ــامـ ــدروز20هـ ــرازبعـ ــتزرنیآخـ ــتهقیـ ــدنکشـ دشـ

نیکتـام مخلـوط ازوانـات یحکردنهوشیبيبرا.)27و24و23و20(
اسـتفاده نیسـال نرمالدرشدهحلک درصدینیلازیوزادرصد5/2

يسـاز ادهآم ـمعمـول مراحـل یط ـازپـس وخارجهاموشمغزشد.

ها و دو بخش موشاه مغزیه ماده سیتعیین حدود ناح: 1شکل
مقطع کرونالدر(SNr)مشبکو(SNc)متراکم

آزمایشگاهبرابر در 100یی نمابزرگباآمیزي تولوئیدن بلورنگ
رجندیبپزشکیدانشکدهتشریحعلومگروهیشناسبافت

يمغـز مقاطعد.یگردهیتهیکرونیم8مقاطعمغزيهانمونهازبافت،
د.یگرديزیآمرنگبلونیدیتولوئروشازاستفادهبا

کیمورفومترروش
يحاوگانه9يهاگروهدرهاموشمغزيهابرشیبررسازپس
ــش ــادهبخ ــم ــکلاهیس ــ(ش ــا)کی ــتفادهب ــیازاس ــر 40عدس براب

ازيعکســبرداروBX51(Olympus, Japan)مــدلمیکروســکوپ
رهی ـتهاينورونيعددتراکمکیمورفومترروشازاستفادهبا،آنها
شد.سنجشسطحواحددراهیسمادهمتراکمبخشدر

ــهازيعکســبردار ــانمون ــاه ــتفادهب ــازاس ــالیجیدنیدورب ــاوت ب
د.ی ـگردمنتقـل وتریکـامپ بـه ریتصـاو وانجامبرابر400یینمابزرگ
دررهی ـتيهـا نـورون يعـدد تـراکم نییتعيبراکیمورفومترروش
کارنیايبراگرفت.قراراستفادهموردهاموشمغزاهیسمادهبخش
بـا شـمارش مخصـوص يهـا قابازاستفادهبارهیتيهانورونتعداد

يعددتراکمنیانگیمشدند.شمردهمربعکرومتریم10000تحمسا
د.یگردمحاسبهریزفرمولازاستفادهباسطحواحددرهانورون

شـده شـمارش رهی ـتيهانورونتعدادمجموعفرمولنیادر
قـاب ازاسـتفاده بـا شـده شـمارش هی ـناحمسـاحت a/f، مقطعهردر

بود.شدهشمارشيهاقابمجموعP∑وشمارشمخصوص
يهـا بافـت برداشـت ازپـس يریسـوگ يخطاازيریجلوگيبرا
درکــهيطــورند. بــهشــديکدبنــدمطالعــهمــورديهــاگــروهمغــز،
ــنویشناســبافــتشــگاهیآزما ر،یتصــاوزکننــدهیآنالگــرمشــاهدهزی

نبود.سریممربوطهمداخلهبهگروههراختصاص
هادادهلیتحلوهیتجز
ل ی ـه و تحلی ـتجزSPSS-18يآمـار افـزار نرمازاستفادهباها داده
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)55پیدر(پی3شماره/17دوره/1394پاییز/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

ر انجام شـد.  معیاانحرافومیانگینازاستفادهباهادادهتوصیفشد. 
آزمــونوطرفــهکیــانسی ـوارلیــتحلنآزمــوازهــادادهتحلیـل در
هـا کمتـر   همه آزمونيداریسطح معند.یگرداستفادهیتوکیبیتعق
در نظر گرفته شد.05/0از 

هایافته
مغـز اهیس ـمـاده متـراکم بخـش درتیرههاينورونعدديتراکم

داخـــلحـــادقیـــ(تزرکیـــیتجربـــگـــروهدوهـــريهـــامـــوش
)MPTPیصفاقداخلحادتحتقی(تزر2یتجربو)MPTPیصفاق

اخـتلاف خودشانبامرتبطشم-کنترلوکنترلگروهباسهیمقادر
).2شـکل وکی ـنمـودار () >05/0Pنشـان داد ( يردایمعن ـيآمار

اخـتلاف  دووکی ـیتجربيهاگروهدرهانورونن یاعدديتراکم
نشان نداد.يداریمعنيآمار

در هاي تیرهانگین و انحراف معیار تراکم عددي نورون: می1نمودار
ق یک (تزرییتجربيهاگروهيهااه مغز موشیبخش متراکم ماده س

ق تحت حاد داخل یدو (تزری)، تجربMPTPیحاد داخل صفاق
شکل هن بییبا دوز پاMPTPیق سه (تزری)، تجربMPTPیصفاق
شکل داخل بهبالا با دوز MPTPیق چهار (تزری) و تجربینیداخل ب

شم -کنترل و کنترل يهاسه با گروهیدر مقاح ) در واحد سطینیب
)>05/0P*مربوط به خود (

اهیسمادهمتراکمبخشدررهیتيهانورونيعددتراکمنیانگیم
و91±11ب ی ـو دو بـه ترت کی ـیتجرب ـيهـا گـروه يهـا مـوش مغز
آمد.دستهبمکعبمتریلیمدرسلول14±126

مغـز اهیس ـمـاده متـراکم بخـش دررهیتيهانورونيعددمتراک
داخلشکلهبنییپادوزباMPTPقی(تزر3یتجربگروهيهاموش

ياز نظـر آمـار  سهشم–کنترلوکنترلگروهدوهربهنسبت)ینیب
).2شکلوکی(نمودار)>05/0P(بوددار یمعن

مغـز اهیس ـمـاده متـراکم بخـش درتیرههاينورونعدديتراکم
سـه  یدر مقايداریمعن ـيآمـار اخـتلاف 3یتجرب ـگـروه يهاموش
ن ی ـايعـدد تـراکم نیانگی ـم). >05/0P(دادنشانکییتجربگروه

مکعـب متـر یل ـیمدرسـلول 174±24سـه یتجربگروهدر هانورون
دویتجرب ـگـروه بـا سـه یمقادراخـتلاف نی ـاهرچنـد دست آمد.به

نبود.داریمعن

اه مغز ی: مقطع میکروسکوپی از بخش متراکم ماده س2شکل 
ي تیره)هانوروني آزمایشگاهی (فلش : هاموش

برابر40نمایی ، بزرگاي تولوئیدن بلوآمیزي زمینهرنگ
، )MPTPیق حاد داخل صفاقیک (تزرییجربالف) کنترل، ب) ت

یتجربت))،MPTPیق تحت حاد داخل صفاقیدو (تزریتجربپ) 
یتجرب، ث) )ینیشکل داخل به ن بییبا دوز پاMPTPیق سه (تزر

)ینیشکل داخل به با دوز بالا بMPTPیق چهار (تزر

مغـز اهیس ـمـاده متـراکم بخـش درتیرههاينورونعدديتراکم
داخـل شـکل هببالادوزباMPTPقی(تزر4ی تجربگروهي هاموش

آماري اختلافچهارشم-کنترلوکنترلگروهباسهیمقادر)ینیب
نیانگی ـم).2شـکل ویـک  نمـودار () >05/0P(دادنشاني داریمعن

درسلول208±33چهاری تجربگروهدر هانوروني این عددتراکم
بخشدرتیرههاينورونعدديتراکمآمد.دستهبمکعبمتر یلیم

بـا سـه یمقادرچهـار ی تجرب ـگـروه ي هـا موشمغزاهیسمادهمتراکم
تـراکم حـال، نیع ـدرداري نداشت. آماري معنیاختلافسهگروه
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59/همکارانوینه شاهیسک

)55پیدر(پی3شماره/17دوره/1394پاییز/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

ی تجرب ـدوگـروه هـر بـا چهـار ی تجرب ـگروهدر هانوروني این عدد
).>05/0P(دادنشاني داریمعنآماري اختلافو دو کی

بحث
دريآشـکار يهـا تفـاوت مطالعه حاضـر  یشناستبافیبررسدر 

تیرههاينورونعدديتراکمشد.هدهمشایتجربمختلفيهاگروه
دریتجرب ـگروهچهارهريهاموشمغزاهیسمادهمتراکمبخشدر
اخـتلاف باخودشـان مـرتبط شـم -کنتـرل وکنتـرل گروهباسهیمقا

4و3یتجربياهگروهدراختلافنیا.دادنشانيداریمعنيآمار
وبـود توجهقابلنمودند؛افتیدرینیبداخلروشبهراMPTPکه

مغــزاهیس ـمـاده متـراکم بخـش دررهیــتيهـا نـورون يعـدد تـراکم 
اختلافنیایول؛افتییتوجهقابلشیافزاگروهدونیايهاموش

یصـفاق داخـل روشبـه راMPTPکـه 2و1یتجرب ـيهاگروهدر
نیانبود.توجهقابل4و3یتجربيهاگروهبهنسبتدند؛کرافتیدر

دريادی ـزتفـاوت MPTPیصـفاق داخـل قی ـتزرددانشـان هـا افتهی
مختلـف يدوزهـا معرضدرگروهدورهیتيهانورونيعددتراکم

MPTPدهد.ینمنشان
حاصله جینتازینوMPTPشدهاستفادهدوززانیموقیتزرروش

و Robinsonمطالعهج یمطالعه حاضر با نتا2و1یتجربيهاگروهاز 
ن اثر همکاراو Robinsonمطالعهدر ). 15شت (دامطابقتهمکاران

وســــطح يروحــــاد ومــــزمنروشدوبــــه MPTPقیــــتزر
قی ـتزرشـد. یبررس ـمخطـط جسـم دریناپس ـیسعملکردگلوتامات

قی ـتزرویسـلول خـارج گلوتامـات کـاهش بـه منجـر MPTPمزمن
مخطـط جسـم دریسـلول خـارج گلوتامـات شیافزابهمنجرحادآن

شیافـزا علـت بهمزمنقیتزرروشدرشدهمشاهدهکاهشد. یگرد
قی ـتزرروشدرشدهمشاهدهشیافزاویسلولخارجنیدوپامسطح

ابـراز  مخطـط جسـم نیدوپامتوجهقابلکاهشعلتبهMPTPحاد
).15د (یگرد

جینتـا بـا مطالعـه حاضـر   4و3یتجرب ـگـروه دوحاصـل از جینتا
طالعــه  در م).18(داشــت و همکــاران مطابقــت   Predigerمطالعــه  

Predigerیشـناخت ،ییایبواختلالاتزانیمیبررسيبراو همکاران
درMPTPازاســتفادهبــانســونیپارکجــادیامــدلدریحرکتــو

بــهینــیبداخــلشــکلبــهنینوروتوکســنیــا،ییصــحرايهــامــوش
کـاهش باعـث MPTPین ـیبداخـل قی ـتزر.کردنـد زیتجوواناتیح

ومخططجسم،ییایبوریمسجملهازمغزمختلفمناطقدرنیدوپام
کـاهش باعـث يآپوپتوزيهاسمیمکانقیطراززینوفرونتالپرهقشر

مغـز اهیس ـمـاده وییای ـبوازی ـپدرلازیدروکسیهنیروزیتمیآنزانیب
اثـر )22و همکـاران ( Predigerاز يگـر یدر مطالعـه د ). 18د (یگرد
لظـت غيرویصـفاق داخلوینیبداخلروشدوبهMPTPقیتزر

گروهدرشد.سهیمقاییایبوپالپومخططجسمدرهانیآمکاتکول
مخطـط جسـم وییای ـبوپالـپ درMPTPینیبداخلقیتزرروشبا

آنغلظتازترنییپایتوجهقابلطورهبنینورآدرنالغلظتهاموش
نی ـابابود.شاهدگروهویصفاقداخلروشباشدهقیتزرگروهدر

نیدوپـام سـطح دريریی ـتغق،ی ـتزريهـا روشازکیچیهدرحال،
مشـاهده کنتـرل گـروه بـا هـا مـوش مغزییایبوپالپومخططجسم
).22د (ینگرد

رخزنـده موجوداتبدنطبیعیعملکردراستايدرس یآپوپتوز
دیـده، آسـیب وپیـر هايسلولحذفبهمنجرکه ي. به طوردهدمی

همکـاران وParkالعـه  . در مط)28د (گـرد میبافتینوسازيوترمیم
ــرات ــاظتاث ــردرRobiniroleیحف از،MPTPازیناشــتیســمبراب

کی ـRobinirole).29شـد ( یبررس ـيپوپتوزآضـد سمیمکانقیطر
اسـت نسـون یپارکيماریبدرماندراستفادهموردفعالییداروعامل

دییتايبراکند.یمعملنیدوپاميهارندهیگيرومیمستقطورهبکه
ويرفتـــاريهـــاآزمـــوننیمحققـــRobiniroleیفـــاظتحاثـــر

يزهـا یآنالدادنـد. انجامرالازیدروکسیهنیروزیتیمیستوشیمونوهیا
يهـا بیآس ـیتـوجه قابـل طوربهRobiniroleدادنشانیشناسبافت
اهیسمادهمتراکمبخشدرراMPTPازیناشیکینرژیدوپامینورون

،Bcl-2/Baxنسـبت Robiniroleدهـد. یم ـکـاهش مخطـط جسمو
ودهـد یم ـشیافـزا راياهسـته یتنفس ـعامـل وAیس ـینوروعامل 
کنـد. یم ـمهـار را3-کاسپازتیفعالوCیتوزولیستوکرومیسترشح

درینـورون محافظـت اثـرات يداراRobiniroleداد نشـان جینتانیا
).29ت (اسمهارآپوپتوزبانسونیپارکيماریبموشمدل

در معــرض يهــامــوشمغــزدرنشــان داد ضــرحامطالعــهجینتــا
،ینیبداخلویصفاقداخلروشدوهرباMPTPمختلفي دوزها
يهـا گروهبهنسبتاهیسمادههیناحدررهیتيهانورونيعددتراکم
نی ـااسـت.  افتـه یشیافـزا يداریکنترل به طـور معن ـ وشم–کنترل

توانسـته زیوتج ـروشودوزازيجـدا MPTPدهـد یمنشانهاافتهی
نشـانه کـه شـود اهیس ـمـاده متـراکم بخـش درینـورون بیآسسبب

نی ـابـا شـود. یمحسوب منسونیپارکيماریبیاصلکینوروپاتولوژ
يآمـار اخـتلاف وجودعدمبازگوکنندهمطالعه حاضرجینتاوجود،

اهیس ـمـاده متـراکم بخـش تیرههاينورونعدديتراکمدرداریمعن
MPTPیصفاقداخلو تحت حادحادقیزرا تبگروهيهاموشمغز

يهانورونجادیابریصفاقداخلقیتزرنوعاثرعدمنشانگرکهبود
است.هاموشمغزاهیسمادهمتراکمبخشدررهیت

متـراکم بخشدررهیتيهانورونيعددتراکمدر مطالعه حاضر
اخـل دشکلبهنییپادوزباMPTPقیتزربا يهاموشمغزاهیسماده

تفـاوت  MPTPیصـفاق داخـل حـاد قی ـتزربـا  گـروه بـه نسبتینیب
بـا  گـروه باسهیمقادراختلافنیاهرچندداشت. يداریمعنيآمار
جینتـا نیهمچن ـ.دارنبودیمعنMPTPیصفاقداخلحادتحتقیتزر

متـراکم بخـش درتیـره هاينورونعدديتراکمدادنشانمطالعه ما 
شـکل هب ـبـالا دوزبـا MPTPقیزربا تهگرويهاموشمغزاهیسماده
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شـکل بـه نییپـا دوزباMPTPقیتزربا باگروهسهیمقادرینیبداخل
بتواندیشاجینتانیاازندارد.يداریمعنيآماراختلافینیبداخل

MPTPنینوروتوکسینیبداخلقیتزرکهکرديریگجهینتگونهنیا

مغـز اهیس ـمـاده راکممت ـبخـش درینـورون بیآسدريشتریباثرات
MPTPینیبداخلقیتزراثراتگریديسوازواستداشتههاموش

زانی ـمشیافـزا قی ـتزردوزکـردن برابـر دوبـا ونبودهدوزبهوابسته
مغــزاهیس ـمـاده متـراکم بخـش درتیــرههـاي نـورون عـددي تـراکم 

است.نداشتهدربریچندانتفاوتهاموش
ونیدوپــامریمقــادنیــیتعیآتــدر مطالعــاتگــردد یشــنهاد مــیپ

می ـعلاي بنـد رتبـه بـر هی ـتکبای نیبالمیعلاقیدقسهیمقاو گلوتامات
انجام گردد.

گیرينتیجه
داخـل قی ـتزرمختلـف يدوزهـا مطالعـه نشـان داد کـه    نیاجینتا
درینـورون ونیدژنراس ـجـاد یاباعـث MPTPین ـیبداخـل ویصفاق

جـه ینتدرویشـگاه یماآزيهـا مـوش مغـز اهیس ـمـاده متراکمبخش
نشانهکهشودیمبخشنیادررهیتيهانورونيعددتراکمشیافزا

یطرفازد.یآیمحسابهبنسونیپارکيماریبیاصلکینوروپاتولوژ
میمسـتق طـور هبMPTPاحتمالاًکهنیاعلتبهینیبداخلقیتزردر

ینـورون بی ـتخرباعـث گـذارد؛  یاثـر م ـ وانیحیعصبستمیسيرو
اسـت  یصـفاق داخلقیتزربهنسبتيبهتراثراتيداراگردد و یم

هـا نـورون جذبتینهادرگذشته و يمغزیخونسدازMPTPکه
گـردد. یم ـمـوش مغـز اهیس ـمـاده متراکمبخشبهبیآسدر جهت 

توانـد یم ـMPTPین ـیبدرونقی ـتزرمطالعـه  نی ـايهـا افتهیبراساس
نژاداز یشگاهیآزمايهاشمودردیشدطوربهرانسونیپارکيماریب

BALB/cد.ینماجادیا
قدردانیوتشکر

اخـذ درجـه   يبـرا ینه شـاه ینامه خانم سـک انین مقاله حاصل پایا
نـور  دانشـگاه پیـام  ازجـانوري يولـوژ یزیفرشته در کارشناسی ارشد 

) 822(شـماره  یقـات یاز طـرح تحق ین حاصل بخشیهمچنبود.تهران
 ــ ــت پژوهش ــگایمصــوب معاون ــوم پزشــکدانش ــود. یبیه عل ــد ب رجن

علـوم دانشـگاه يورنـا فوقـات یتحقمحتـرم معاونـت ازله یوس ـنیبد
م.یینمـا یمطالعـه تشـکر م ـ  یمـال منابعنیتامبه خاطر رجندیبیپزشک

یعمــومی دانشــکده پزشــکیپزشــکرشــته انیدانشــجوازنیهمچنــ
یع ـیربدی ـنوویطالبابوالفضلانیآقا،رجندیبی پزشکعلومانشگاهد
نمودنـد؛  ياری ـمطالعه ما را نیاانجامدرکهیابوالحسنمایشخانمو

.گرددیميسپاسگزار
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Parkinson disease (PD) is the second most common neurologic disorder
that results following degeneration of dopaminergic neurons in the pars compacta of substintia nigra
(SNc). The 1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropiridine (MPTP) is a chemical neurotoxin that widely used in
animal models of PD. This study was carried out to evaluate the numerical density of dark neurons (DNs)
in the SNc in mice subjected to intraperitoneal and intranasal injection of different doses of MPTP.

Methods: In this experimental study, 90 male adult BALB/c mice were randomly allocated into four
experimental groups including: group 1 (MPTP was injected via i.p. at the dose of 20mg/kg per 2 hours
for 4 times), group 2 (MPTP was injected via i.p. at the dose of 30mg/kg for 5 consecutive days), group 3
(MPTP was injected via i.n. at a single dose of 1mg/kg), group 4 (MPTP was injected via i.n. at a single
dose of 1mg/kg), four sham and one normal groups. 20 days after the final injection, the animal's brain
were removed and stained by toluidine blue. Numerical density of DNs was counted.

Results: Intranasal injection of MPTP significantly increased density of dark neurons in the pars
compacta of substintia nigra in compare to intraperitoneally injection of MPTP (P<0.05).

Conclusion: Intranasal injection of MPTP is more effective manner to induce degeneration of neurons in
substintia nigra in animal model of Parkinson's disease.

Keywords: Parkinson disease, MPTP, Dark neuron, Substintia Nigra, Intraperitoneal injection, Intranasal
injection
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