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هیدروکسی  -6آدنوزینی بر کاتالپسی ناشی از  A2Aهاي  نقش گیرنده
 دوپامین در موش صحرایی

  2، جواد محمودي*1راد سیامک ریحانی
 

 چکیده
علت . باشد بیماري پارکینسون دومین بیماري نورودژنراتیوي رایج در افراد مسن می

یک ناحیه پارس اختلال حرکتی موجود در این بیماري دژنره شدن اعصاب دوپامینرژ
مصرف کافئین با کاهش خطر این بیماري در . است (SNc)کومپاکتاي جسم سیاه 

. هاي جوندگان خاصیت محافظت کنندگی داشته است ارتباط بوده و همچنین در مدل
هاي  بعنوان آنتاگونیست SCH58261ایم که کافئین و  در این مطالعه ما نشان داده

مدل (هیدروکسی دوپامین  - 6لات حرکتی ناشی از اختلا  A2Aهاي آدنوزینی گیرنده
  A2Aمطالعه حاضر نقش گیرنده هاي آدنوزینی .بخشند را بهبود می) حیوانی پارکینسون

میکروگرم  8(هیدروکسی دوپامین  - 6را بر اختلالات حرکتی ناشی از تزریق یکطرفه 
سر موش  72این مطالعه تجربی بر روي . بررسی نموده است) صحراییموشبازاي هر 

ي ها موش. گرم انجام شد 180- 220صحرائی نر نژاد ویستار در محدوده وزنی 
کاتالپسی . تایی تقسیم و در شرایط استاندارد نگهداري شدند 8صحرایی به گروههاي 

نتایج نشان داد که . هیدروکسی دوپامین توسط تست میله ارزیابی شد - 6ناشی از 
میلی  2با دوز  SCH58261هر کیلوگرم وزن بدن و میلی گرم بازاي  30کافئین با دوز 

در  >P)001/0(ازاي هر کیلوگرم وزن بدن باعث بهبود کاتالپسی می شود هگرم ب
میلی گرم بازاي هر کیلوگرم وزن بدن کافئین تاثیر معنی داري در  10حالیکه دوز

ذکور و این نتایج نقش گیرنده هاي م. ) <05/0P( کاهش علایم کاتالپسی نداشته است
بنظر می رسد بهبود . دخالت آنها را در اختلالات حرکتی مانند کاتالپسی نشان می دهد

و در نتیجه عدم تخریب  A2Aهاي آدنوزینی  این اختلال حرکتی ناشی از مهار گیرنده
 .هاي دوپامینرژیک در ناحیه جسم سیاه باشد نورون

، گیرنده آدنوزینی، هیدروکسی دوپامین-6کافئین، کاتالپسی،  :واژگان کلیدي
 موش صحرایی

  
  27/2/94: تاریخ پذیرش    6/10/93: تاریخ دریافت

  

  مقدمه
بیماري ) Parkinson’s Disease(بیماري پارکینسون 

سال دیده  50افراد بالاي % 1نورودژنراتیوي است که در 
و  (Rigidity)علامت عمده آن ترمور، سفتی عضلات . دشو می

  این بیماري یک الگوي. دباش می) اتکندي حرک(برادي کینزیا 
    

  rad.pharma@gmail.com علوم آزمایشگاهی، واحد مرند، دانشگاه آزاد اسلامی، مرند، ایران. 1*
  مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران. 2

ه اکثر بیماران یک یا چند اختلال اختلال حرکتی است بطوریک
از نظر پاتولوژیکی مهمترین . دهند حرکتی اصلی را نشان می

ویژگی این بیماري تخریب و دژنره شدن اعصاب دوپامینرژیک 
 ,substantia nigra(ناحیه پارس کومپاکتاي جسم سیاه 

compact part   یاSNc ( است)کافئین از جمله مواد ). 15
هاي تحقیقاتی با ابعاد  ست که از آن در زمینهموجود در طبیعت ا

مختلف از جمله بیماري پارکینسون، بیماري آلزایمر، سرطان، 
دهد  هاي جدید نشان می یافته. شود دیابت و آسم استفاده می

تواند خاصیت محافظت  کافئین بعنوان یک ماده محرك مغز می
 ).19،6و21(هاي عصبی را داشته باشد  کنندگی از سلول

هاي حاصل از مطالعات اپیدمیولوژیک در چند سال اخیر  افتهی
بر این نکته دلالت دارد که یک رابطه معکوس بین مصرف 

). 5،3و11(کافئین و خطر بیماري پارکینسون وجود دارد 
- طالعات فارماکولوژیکی مدارك مهمی را ارائه میهمچنین م

سیون توانند در دژنرا می A2Aهاي آدنوزینی  دهند که گیرنده
دوپامینرژیک نیگرواستریاتال شرکت کنند، بطوریکه  اعصاب

هاي مذکور و کافئین خصوصیات  هاي گیرنده آنتاگونیست
 دهند هاي عصبی را از خود نشان می محافظت کنندگی سلول

هاي  دهد که مصرف کافئین در مدل مطالعات نشان می). 20(
 ي سوري، بصورت وابسته به دوز ازها موشپارکینسونی 

هدف ). 6(کند  کاهش میزان دوپامین استریاتوم جلوگیري می
 A2Aهاي آدنوزینی  از انجام این تحقیق بررسی نقش گیرنده

بر روي رفتارهاي حرکتی ناشی از مدل تجربی حیوانی 
   هاي به روش   هـتوج  با    که باشد  پارکینسون می  اريـبیم
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د روش وانت میفارماکولوژیک بکار رفته نتایج این تحقیق 
درمانی جدیدي را در بهبود اختلال حرکتی بیماران 

  . پارکینسونی پیشنهاد نماید
 

  مواد و روش کار
سر موش صحرائی نر نژاد  72این مطالعه تجربی بر روي 

حیوانات . گرم انجام شد 180-220ویستار در محدوده وزنی 
هاي هشت تائی جا گرفتند و هر چهار  به طور تصادفی در گروه

 12وان در یک قفس استاندارد در سیکل روشنائی و تاریکی حی
در . نگهداري شدند 25 ±3ساعتی، تهویه مناسب و  دماي 

ی به میزان کافی ـذایـواد غـه، آب و مـل مطالعـراحـامی مـتم
جهت انجام مطالعات رفتاري . در اختیارحیوانات قرار داشت

شدند تا  می ساعت قبل به آزمایشگاه منتقل 1- 2ات ـحیوان
. نسبت به شرایط  فضاي آزمایشگاه سازگاري حاصل شود

و  Caffeine(sigma), SCH58261(sigma)تمامی داروها شامل 
6-OHDopamine(sigma)  در دوزهاي مورد نظر تهیه و

پودر داروهاي مذکور . شدند داخل صفاقی تزریق می بصورت
در نرمال سالین حاوي  OHDA-6در حلال نرمال سالین و 

  ).9و17( گردیداسکوربیک حل د یاس 2/0%
 (SNc)هیدروکسی دوپامین به داخل هسته جسم سیاه - 6تزریق 

به روش جراحی با کمک دستگاه استرئوتاکسی و توسط  
با  ها موشبراي این کار ابتدا . وزیون انجام شدـپمپ انف

) .i.pیا  Intraperitoneal(زریق داخل صفاقی ـاستفاده از ت
و ) گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی  5(ن ـزایلازی
بیهوش )  میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن 50( کتامین

عدم وجود رفلکس قرنیه و (بعد از بیهوشی کامل . شدند 
استولتینگ، (سر حیوان در دستگاه استرئوتاکسی ) انگشت پا

ثابت گشته و  سپس پوست جمجمه تراشیده شده و ) آمریکا
. شد جمجمه حیوان نمایان  ،رش پوست آن ناحیهبعد از ب
هیدروکسی دوپامین به طور یک طرفه به ناحیه  -6تزریق 

 -mm 5- :AP ،1/2با مختصات ) SNc( کمپکت جسم سیاه

: ML  9/7و- :DV  بر اساس نقطه رفرانس برگما انجام
براي این کار بعد از سوراخ کردن جمجه ). 13( گرفت

رنگ هامیلتون و پمپ توسط مته دستی به کمک س
 8هیدروکسی دوپامین به مقدار  -6میکرواینجکشن 

میکرولیتر در  6/0میکرولیتر و با سرعت  2میکروگرم در 
کاشته شده استاینلس استیل  23دقیقه از طریق کانول شماره 

 -6نیم ساعت قبل از تزریق . به هسته مورد نظر تزریق شد
داخل صفاقی و هیدروکسی دوپامین، دزي پرامین به روش 

گردید گرم به ازاي هر کیلو گرم وزن تزریق  میلی 20با دوز 
به داخل اعصاب نورآدرنرژیک و  OHDA-6تا از ورود  

هیدروکسی  -6پس از تزریق . آسیب آنها جلوگیري کند
 3دوپامین محل را بخیه زده و بعد از طی دوره ریکاوري 

روش جهت بررسی اختلالات حرکتی به  ها موشاي  هفته
). 14(مورد ارزیابی قرار می گرفتند  (Bar Test)آزمون میله 

 25ه پارکینسونی آپومرفین با دوز ـایعـبراي اثبات وجود ض
هر کیلوگرم وزن بدن تزریق شد، که در  به ازايگرم  میلی

صورت وجود ضایعه، موش صحرایی دریافت کننده 
در پایان ). 18(ردک سمت مخالف چرخش میه آپومرفین ب

طالعات رفتاري براي اطمینان از تزریق صحیح دارو به م
، در دو گروه از حیوانات پس از فیکس کردن SNcناحیه 

بررسی  ،و تهیه مقطع از محل تزریق% 7مغز در فرمالین 
آزمون میله براي ارزیابی کاتالپسی به کار  .بافتی انجام می شد

ی گفتنی است کاتالپسی وضعیتی است که با سفت. گرفته شد
. شود عضلانی و ثابت شدن موقعیت بدنی مشخص می

 D2هاي  داروهاي نورولپتیک، که قابلیت مسدود کردن گیرنده
هیدروکسی دوپامین و عواملی  -6دوپامینی را دارند و 

شوند،  دیگري که موجب تخریب مسیر نیگرواستریاتال می
بنابراین در . توانند موجب ایجاد کاتالپسی شوند همگی می

حرکتی   توان با ارزیابی کاتالپسی، وضعیت بی ن میجوندگا
وسیله مورد استفاده در . حیوان را هم مورد مطالعه قرار داد

در موش . این آزمون، یک بارفیکس چوبی با یک سکو بود
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و قطر میله  cm9صحرائی، ارتفاع بارفیکس، از سکو 
براي انجام آزمایش، حیوان بر روي . است cm9/0بارفیکس 
روي میله داده و دو دست آن به آرامی بر  رسکو قرا

که حیوان در این د، مدت زمانی ش بارفیکس قرار داده می
بار (یله م ، به عنوان زمان آزمونفترگ وضعیت قرار می

بود ، موقعی زمان قطع آزمایش. شد در نظر گرفته می) تست
- میکه حیوان یکی و یا هر دو دست خود را از روي میله بر

ینکه سر خود را به طور جستجوگرایانه حرکت و یا ا داشت
بدیهی است، هر چه کاتالپسی حیوان شدیدتر باشد، . دادمی

  . کند مدت زمان بیشتري را در وضعیت اعمال شده سپري می
.  نشان داده شده Mean±SEMها در هر گروه به شکل  داده

استفاده  SigmaStatبراي آنالیز آماري داده ها از نرم افزار
جهت مقایسه تفاوت آماري بین گروه هاي مورد . استشده 

مورد استفاده  Tukeyبررسی آنالیزواریانس و پس آزمون 
 Student t-testقرار گرفته و براي مقایسه بین دو گروه از 

   .(p<0.05)استفاده شده 
 

  نتایج
تائی از حیوانات که به ترتیب عبارتند از گروه  8در سه گروه 

میلی لیتر به ازاي هر کیلو گرم  1(سالین  دریافت کننده نرمال
تمامی مراحل جراحی بجز تزریق (جراحی  sham، گروه )وزن

و تزریق ) دارو انجام و در نهایت محل جراحی بخیه زده شد
). میکروگرم به ازاي هر حیوان 8(هیدروکسی دوپامین  - 6سم 

، مورد )Bar Test( اختلالات حرکتی به روش آزمون میله
نشان داده شده  1همانطوریکه که در نگاره . ار گرفتبررسی قر

هیدروکسی دوپامین در دوز مورد نظر توانست در  - 6. است
آزمون میله باعث ایجاد کاتالپسی شود و مدت زمان بی حرکت 
ماندن با دو دست بر روي میله را در مقایسه با گروه سالین 

  .) 1ه نگار() >P 001/0(داري افزایش دهد  نرمال بطور معنی

آزمون میله

0
20
40
60
80

100
120

( ه 
 ثانی

) ن 
زما

نرمال سالین + نرمال سالین
شم
نرمال سالین + 6 هیدروکسی دوپامین 

   ***

   
بر ) میکروگرم بازاي هر رت 8( هیدروکسی دوپامین  -6تاثیر  ـ1نگاره 

نشان داده  mean±SEMها به شکل  ، دادهاختلالات حرکتی در آزمون میله
  )  >P 001/0***(اند شده

  
میلی گرم بازاي هر کیلوگرم  30و  10 داروي کافئین با دوزهاي

تایی  8گروه  به دو) .i.p(وزن بدن بصورت داخل صفاقی 
دقیقه قبل  60و  30،10ي صحرایی نرمال در زمان هاي ها موش

از آزمون بطور جداگانه تزریق و سپس توسط آزمون بارتست 
آن در آزمون بار تست نتایج حاکی از . مورد مطالعه قرار گرفت

کافئین تاثیري بر روي علایم حرکتی  mg/kg 10بود که دوز 
آن باعث کاهش زمان توقف  mg/kg  30ندارد، در حالیکه دوز 

ي سالم در مقایسه با گروه سالین نرمال ها موشدر بار تست در 
  .)2نگاره  ( )>P 05/0(شد 

  
آزمون میله 

0

10

20

30

40

50

60

 ( ه 
 ثانی

) ن 
زما

نرمال سالین  +  نرمال سالین 

کافئین 10 +  نرمال سالین 

کافئین 30 +  نرمال سالین 

*

    
داخل  میلیگرم بازاي هر کیلوگرم وزن بدن،  30و10(تاثیر کافئین  ـ2نگاره 

ها بشکل  ، دادهي سالم در آزمون میلهها موشبر علایم حرکتی در ) صفاقی
mean±SEM 05/0*  ( اند نشان داده شده P<.(  
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بر روي علایم حرکتی  SCH58261 منظور بررسی تاثیره ب
میلی گرم بازاي هر کیلوگرم وزن بدن  2داروي مذکور با دوز 

دقیقه قبل  60و  30،10بصورت داخل صفاقی در زمان هاي 
علایم حرکتی توسط . ي سالم تجویز شدها موشآزمون  به 

در بار تست نتایج حاکی . زیابی قرار گرفتآزمون میله مورد ار
از آن بود که این دارو در مقایسه با گروه سالین نرمال مدت 

) >P 01/0(زمان ایستادن بر روي میله را کاهش داده است 
  ).3نگاره (
 

آزمون  میله

0
10
20
30
40
50
60

 ( ه  
  ثانی

) ان  
زمـ

نرمال سالین + نرمال سالین

اس سی اچ  + نرمال سالین

**    

    
میلیگرم بازاي هر کیلوگرم وزن  2( 58261تاثیراس سی اچ  ـ3نگاره 

، ي سالم در آزمون میلهها موشر بر علایم حرکتی د )بدن، داخل صفاقی
  ).>P 01/0 **(اند  نشان داده شده mean±SEMها به شکل  داده

  
ازاي ه میلیگرم ب 2با دوز SCHدهد که داروي  نتایج نشان می

که در ) i.p(هر کیلوگرم وزن بدن بصورت داخل صفاقی
هیدروکسی  -6دقیقه قبل از تزریق  60و  30، 10زمانهاي

تجویز شده است باعث بهبود کاتالپسی  ها موشدوپامین به 
گردد و زمان بار تست  می هیدروکسی دوپامین -6ناشی از 

در مقایسه با گروه نرمال ) >P 001/0( داري را بطور معنی
  . دهد هیدروکسی دوپامین کاهش می -6+ سالین 
که در  کافئینهر کیلوگرم  به ازايمیلی گرم  30دوز 
هیدروکسی  -6قبل ازتزریق دقیقه   60و  30، 10هاي زمان

داري باعث کاهش زمان  دوپامین تجویز شد، بطور معنی
ي ها موشدر مقایسه با گروه  میلهسپري شده در آزمون 

و ) >P 001/0. (هیدروکسی دوپامین شد -6پارکینسونی شده با 

را ) کاتالپسی(دهد که این دارو اختلال حرکتی  این نشان می
میلیگرم بازاي هر کیلوگرم  10دوز کاهش داده است، در حالیکه 

وزن بدن کافئین تاثیري بر کاتالپسی در بار تست در مقایسه با 
  ).4 نگاره(ي رت پارکینسونی نداشت ها موش

آزمون  میله

0

20

40

60

80

100

120

( ه 
 ثانی

) ن  
زما

نرمال سالین +  نرمال سالین

نرمال سالین + 6 هیدروکسی دوپامین

کافئین 10 + 6 هیدروکسی دوپامین

کافئین30 + 6 هیدروکسی دوپامین

***اس سی اچ + 6 هیدروکسی دوپامین ***

 
میلیگرم بازاي هر کیلوگرم وزن  2( 58261تاثیراس سی اچ  ـ4نگاره 

میلیگرم بازاي هر  30و10( و دوزهاي مختلف کافئین )بدن، داخل صفاقی
 -6بر اختلالات حرکتی ناشی از )  یلوگرم وزن بدن، داخل صفاقیک

 mean±SEMداده ها بشکل . هیدروکسی دوپامین در آزمون میله
   ).>P 001/0*** (هستند

  
  بحث

بیماري نورودژنراتیو پارکینسون که با اختلالات حرکتی چون 
برادي (سفتی عضلات، ترمور، کاتالپسی و کندي حرکات 

علت تخریب اعصاب دوپامینرژیک ه ه است، بهمرا)  کاینزیا
و در نتیجه کاهش  substantia nigra pars compactaناحیه 

محققین معتقدند که اعصاب ). 16(د شو میمیزان دوپامین ایجاد 
هاي عصبی از جمله سیستم  دوپامینرژیک از سایر سیستم

بنابراین در این مطالعه نقش . پذیرند آدنوزینرژیک تاثیر می
هاي آن  آدنوزینی با استفاده از آنتاگونیست A2Aهاي  ندهگیر

در مطالعه حاضر . بررسی شده است)SCH58261کافئین و (
راي ایجاد علائم بیماري پارکینسون از تزریق یکطرفه سم ـب
 substantia nigra parsهیدروکسی دوپامین به داخل ناحیه  – 6

compacta ل براي هاي معمو استفاده شد، که یکی از روش
و ارزیابی اختلالات ) 2و  10(باشد ایجاد پارکینسون می
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حرکتی با استفاده از روش استاندارد آزمون میله انجام 
 – 6نتایج حاصل از مطالعه ما نشان می دهد که  ).14(گرفت

رفته قادر به ایجاد علائم  هیدروکسی دوپامین در دوز بکار
در آزمون ي صحرایی است بطوریکه ها موشپارکینسون در 

هیدروکسی دوپامین و  – 6یاد شده بین گروه دریافت کننده 
تفاوت )  sham( گروه دریافت کننده سالین و شم جراحی 

معنی داري دیده شد، بدین صورت که زمان باقی  "کاملا
آزمون رفتاري میله نشان .  افزایش یافت آزمون میلهماندن در 

نده هاي آدنوزینی می دهد که کافئین بعنوان آنتاگونیست گیر
A2A  با دوزmg/kg 30  وSCH 58261  با دوزmg/kg 2 

حرکات حیوان را افزایش و شدت کاتالپسی را کاهش داده 
گزارشات قبلی نیز حاکی از آن است که فعال شدن این . است

و مهار آنها با ) 8(گیرنده ها موجب تخریب سلولهاي عصبی 
عث افزایش فعالیت جلوگیري از دژنراسیون سلولهاي عصبی با

و ) 4، 7و11( شود هاي حیوانی پارکینسون می حرکتی در مدل
). 12(اي براي درمان بیماري پارکینسون باشند تواند گزینه می

 A2A هاي آدنوزینی نشان داده شده است که بلوکه کردن گیرنده

نسمیترها در نواحی متعدد مغز را کاهش انوروتر آزادشدن
گلوتامات در  آزادسازيرسد کاهش  میبنابراین بنظر . دهد می

 هاي آدنوزینی ناحیه جسم سیاه از طریق بلوکه شدن گیرنده

A2A  ها  هاي این گیرنده لی بر مکانیسم حفاظتی آنتاگونیستدلی
  ).1(باشد 

دهد که  توان گفت نتایج مطالعه حاضر نشان می بطور کلی می
هاي  کنندهتوسط مهارA2A هاي آدنوزینی آنتاگونیزه کردن گیرنده
موجب افزایش میزان  SCH 58261آن یعنی کافئین و 

هاي حرکتی و بهبود اختلالات حرکتی مانند کاتالپسی  مهارت
ختلال حرکتی ناشی از مهار رسد بهبود این ا بنظر می. گردد می

هاي  و در نتیجه عدم تخریب نورون A2Aهاي آدنوزینی  گیرنده
  .دوپامینرژیک در ناحیه جسم سیاه باشد

  
  

 شپاسگزاريتشکر و 
بدینوسیله از حمایت مالی دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرند در 

  . انجام این تحقیق کمال تشکر و قدردانی را داریم
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