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 چکیده

حرکتی این علائم غیر اختلالات شناختی و حافظه از لیکن ها پیش تنها اختلالات حرکتی بیماری پارکینسون مورد توجه محققین بود،تا مدت مقدمه:
( در مناطق متراکم OHDA-6هیدروکسی دوپامین )-6 تزریق نوروتوکسین در این تحقیق . لذاندگردعلائم کلینیکال ظاهر می بیماری است که قبل از

توجه به ارتباط عصبی بین جسم سیاه مغز میانی و هیپوکمپ، منجر به استرس اکسیداتیو در هیپوکمپ گردیده جسم سیاه دو طرف مغز انجام شدکه با
 ن مدل اختلال حافظه پارکینسون ایجاد گردید.آمتعاقب 

)گروه آسیب(. به گروه شم نیز نرمال  صورت دوطرفه تزریق شدبه بخش متراکم جسم سیاه به  OHDA-6میکروگرم نوروتوکسین 6 ها:مواد و روش
ساعت بعد  24و سپس  ارزیابی شد ماز آبی موریس آزمونبا پس از جراحی،  92تا  9آزمون فراگیری در روزهای سالین به جای نوروتوکسین تزریق شد. 

های سوپراکسید دیسموتاز و پس از جدا سازی هیپوکمپ، فعالیت آنزیم، آزمون پروب گرفته شد. سرانجام حیوانات قربانی شده از آخرین آموزش
SOD)گلوتاتیون پراکسیداز ،)(GPX)   و کاتالازCAT) ) قرار گرفتبررسی مورد. 
وجود اختلالات حرکتی در گروه آسیب بود. در ی عدمدهندهنشان که، داری در کل مسافت پیموده شده بین دو گروه مشاهده نشداختلاف معنی :نتایج

(. درصد زمان حضور در ربع >119/1Pبه گروه شم مشاهده شد )داری در زمان رسیدن به محل سکو در گروه آسیب نسبتروز پروب افزایش معنی
در  SODفعالیت آنزیم  دارآنالیز واریانس یک طرفه، کاهش معنی(. P<112/1داری پیدا کرده بود )به گروه شم کاهش معنیهدف در گروه آسیب نسبت

 نبود.  دارمعنیCAT و GPX های ولی این کاهش در رابطه با آنزیم ،(>15/1P) به گروه شم را نشان دادگروه آسیب نسبت
تواند برای بررسی اثر ری پارکینسون میی بیماعنوان یک مدل حیوانی در مراحل اولیهتخریب دوطرفه بخش متراکم جسم سیاه به گیری:نتیجه

 های درمانی مناسب مورد آزمون قرار گیرد. اکسیدان و روشنوروپروتکتیو بسیاری از داروهای آنتی
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 مقدمه

برای اولین بار، توصیف دقیقی از  1017جیمز پارکینسون در سال 
  پارکینسون ارائه داد و آن را فلج حرکتیعلائم بالینی بیماری 

(Shaking palsy) ترین بیماری نامید. بیماری پارکینسون شایع
 52افراد بالای  %1 رود که تقریباًشمار مینورودژنراتیو بعد از آلزایمر به

های شوند، این بیماری با تخریب نورونسال به آن مبتلا می
دنبال در مغز میانی و به (SNc)دوپامینرژیک بخش متراکم جسم سیاه 

آن کاهش دوپامین در جسم مخطط همراه است. علائم بیماری 
مرحله ابتدایی یا مرحله قبل  -1شود: پارکینسون در دو مرحله ظاهر می

ای مرحله -2 (Presymptomatic stage) از بروز علائم بالینی بیماری
خیر شروع أرحله با تشود. این مآغاز می که طی آن علائم بالینی بیماری

شوند که میزان تخریب شده و زمانی علائم بیماری آشکار می
درصد و کاهش دوپامین  22تا  52های دوپامینرژیک جسم سیاه نورون

درصد باشد و بدین ترتیب منجر به شروع  02تا  72در جسم مخطط 
علائم بالینی بیماری  اکثر .(5-1)گردد ی حاد بیماری میدوره

 به اختلالات حرکتی شامل لرزش درحال استراحتن مربوطپارکینسو
(Resting tremor) کندی حرکات، سفتی عضلانی ،(Resting tremor) 

باشد. باتوجه به اینکه در طول های وضعیتی میو اختلال در رفلکس
 SNcمراحل اولیه بیماری پارکینسون بیشترین تخریب نورونی در 

حافظه مشکلی را برای بیمار ایجاد  بنابراین اختلال ،گیردصورت می
بخش نخواهد کرد ولی در مراحل پیشرفته بیماری که با تخریب 

 قرار دارد، SNcکه در سمت داخل (VTA) شکمی تگمنتوم مغز میانی 
به  VTAو  SNcهایی از مناطق همراه است و با توجه به اینکه خروجی

 منطقه در مسیر این از شده ترشح ، دوپامینشودهیپوکمپ فرستاده می
 فضایی یابیموقعیت حافظه خصوصبه حافظه برروی هیپوکمپ

Spatial memory کاهش دوپامین در  گذارد.می تأثیر یادگیری و
دنبال آن اختلال هیپوکمپ با کاهش نوروژنزیس، سیناپتوژنزیس و به

که بیمار در زندگی طوریبه ،حافظه شدیدی همراه خواهد بود
بیماری تغییرات شناختی در گردد اش دچار مشکل میروزمره

تواند زندگی روزمره بیماران را تحت تأثیر قرار دهد و می پارکینسون
عنوان مثال منجر حتی با عملکرد شغلی و اجتماعی آنها تداخل کند، به

و با این  (3-2به از دست دادن شغل یا ایجاد تعارضات خانوادگی گردد )
ای و مسیر نیگرواستریاتال منحصراً قاعدههای تصور که هسته

کنند و در بیماری پارکینسون با تخریب مسیرهای حرکتی را کنترل می
بیند و این مسیر و حذف دوپامین، بخش ونترال جسم مخطط آسیب می

های روشکه تمامیطوریشود، بهاختلالات حرکتی در بیمار ظاهر می
ولی تحقیقات اخیر  .ماری بوددرمانی بر پایه کاهش علائم حرکتی بی

هایی که به بخش پشتی جسم مخطط و هیپوکمپ نشان داده ورودی
شوند با آزاد کردن دوپامین در این مناطق نقش مهمی را در فرستاده می

و  12)کنند های بین نورونی و تقویت حافظه ایفاء میافزایش سیناپس
محققین را به خود . ارتباطات عصبی در این مسیر توجه بسیاری از (11

های حافظه استریاتال و عنوان سیستمکه از آن بهطوریجلب کرده به
های دوپامینی در این مناطق شناسایی هیپوکمپال نام برده شده گیرنده

های دوپامینی در این اند و حتی با تزریق آگونیست و یا آنتاگونیستشده
 .(13و  12)اند مناطق، تقویت و یا اختلال حافظه را ایجاد کرده

که افزایش مصرف اکسیژن با استرس اکسیداتیو همراه آنجااز
علت نیاز زیاد به اکسیژن، بیشتر در خواهد بود، مغز بافتی است که به

گیرد. استرس های ناشی از استرس اکسیداتیو قرار میمعرض آسیب
های دوپامینرژیک اکسیداتیو یکی از عواملی است که در تخریب نورون

ر بیماری پارکینسون نقش دارد. مطالعات نشان داده است که صدمات د
های آزاد نقش مهمی در تخریب ناشی از استرس اکسیداتیو و رادیکال

علت آنکه متابولیسم دوپامین در . به(14)های جسم سیاه دارد نورون
 Reactive oxygen ، اکسیژنی واکنشگرهای ها با تولید گونهنورون

species:ROSپراکسید هیدروژن و رادیکال هیدروکسیل  ، از جمله
های دوپامینرژیک در مغز بیشتر در باشد بنابراین نورونهمراه می

 (.15)گیرند معرض مرگ سلولی ناشی از استرس اکسیداتیو قرار می
با  این مادهباشند و می ROSها در سلول، هدف اصلی میتوکندری

. (12و  3) گرددها میمیتوکندری موجب مرگ نورون ءصدمه به غشا
های انجام شده برروی مغز بیماران پارکینسونی بعد از مرگ، بررسی

های آزاد عامل پیشرفت این دهد که تولید بیش از حد رادیکالنشان می
بیماری بوده است. آزمایشات انجام شده برروی سرم و مایع مغزی 

تنها  رامیزان بالای استرس اکسیداتیونخاعی بیماران پارکینسونی، 
(. 15و  14)است معرفی کرده  عامل مرگ سلولی در این بیماری

دلیل غنی بودن سیستم عصبی مرکزی از لیپید، مصرف همچنین به
های آنتی اکسیدانت، سیستم عصبی اکسیژن زیاد و سطح پایین آنزیم
ویژه بهبه استرس اکسیداتیو دارد، مرکزی حساسیت بالایی نسبت

به ها نسبتترین بخشاز حساس جسم مخططهیپوکمپ، جسم سیاه و 
های پلاستیسیتی در مغز . فرآیند(17و  12)باشند استرس اکسیداتیو می

وسیله استرس اکسیداتیو تغییر کند که باعث صدمات تواند بهمی
های پلاستیسیتی و تغییر ، کاهش فرآیندهاسیناپس تخریباکسیداتیو، 

 .(10)جدید شود  هایلولشکل س
های ها را در برابر اکسیدانتها نقش حفاظت سلولاکسیدانتآنتی
توان به سوپراکسید ها میزا دارند، که از این آنتی اکسیدانتبیماری

 Cو  Eکاتالاز، سروپلاسمین، ویتامین  دیسموتاز، گلوتاتیون پراکسیداز،
 .(13) اشاره کرد
های مختلفی م سیاه عملکردهای دوپامینرژیک درجسنورون

های حافظه و کنترل حرکتی دارند، با تخریب همچون یادگیری، فرآیند
وسیله به  VTAهای دوپامینرژیک بخش متراکم جسم سیاه ونورون
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هیدروکسی دوپامین از طریق دو مکانیسم مهار  -2نوروتوکسین 
های توان ورودیمیتوکندری و ایجاد استرس اکسیداتیو می Iکمپلکس 

دوپامینی هیپوکمپ را حذف کرد و حیوان مدل پارکینسونی با اختلال 
های مختلفی برای ایجاد مدل . روش(21و  22)وجود آورد حافظه را به

روش ایجاد مدل از توان بهمی هاپارکینسونی وجود دارد که از این روش
ایجاد مدل از طریق سموم  .های ژنتیکی اشاره کردطریق سموم و مدل

جاد باشد که باعث ایترین روش برای ایجاد مدل پارکینسونی میقدیمی
شود. استفاده ها میتغییرات پاتولوژیکی و رفتاری در جوندگان و پریمات

 ماده توکسیکتواند سیستمیک یا موضعی باشد که به نوع از سموم می
و گونه بستگی دارد. مدل پایه تزریق نوروتوکسین برای ایجاد مدل 

که اولین  باشدهیدروکسی دوپامین می 2پارکینسونی تزریق موضعی 
 یدروکسیه 2وجود آمده است. هحیوانی پارکینسونی از این طریق بمدل 

 باشد که میل ترکیبی زیادی بادوپامین آنالوگ دوپامین هیدورکسیله می
 12های دوپامینرژیک( دارد. )ناقل توکسین به داخل نورون دوپامین

های بخش ساعت پس از تزریق نوروتوکسین، مرگ سلولی در نورون
روز فقدان دوپامین  2-3شروع شده و در طول  متراکم جسم سیاه

یند سطح بسیار بالایی از مرگ سلولی در آشود. در این فرمشاهده می
(. %32-%122)حدود  شودجسم سیاه و کاهش دوپامین مشاهده می

مکانیسم عملکرد این نوروتوکسین به خصوصیت پراکسیدانت آن 
سول تجمع یافته و هیدروکسی دوپامین ابتدا در سیتو 2بستگی دارد. 

شود. دچار اتواکسیداسیون شده و هیدروژن پراکسید تولید می سریعاً
علاوه براین، نوروتوکسین در میتوکندری نیز تجمع یافته و از فعالیت 

 .(22) کندمیتوکندری جلوگیری می Iکمپلکس 

 هامواد و روش
-202با وزن Wistar های صحرایی نر نژاد این تحقیق از موش در

خریداری و انتقال به  حیوانات پس از گرمی استفاده شده است. 222
شرایط  مدت یک هفته جهت سازش با محیط جدید درحیوانخانه به

ساعت تاریکی  12گراد، درجه سانتی 22-10استاندارد با درجه حرارت 
حیوانات  اختیار ساعت روشنایی نگهداری شدند. آب و غذا آزادانه در 12

روز پس از آنکه حیوانات به شرایط حیوانخانه عادت  7 قرار گرفت.
 2که به آنها گروه اول: شم  .تایی تقسیم شدند هفتکردند به دو گروه 

 به صورت میکرولیتر در دقیقه 33/2میکرولیتر نرمال سالین و با سرعت 
-6 نوروتوکسین ،گروه دوم شد و بهتزریق  SNcدو طرفه درنواحی 

OHDA  2 میکروگرم در 2 ما( به میزانسیگ -)هیدرو برومید 
 شد.تزریق SNc در مناطق  ،دو طرفه صورتبه میکرولیتر نرمال سالین

صورت به mg/kg122و زایلازین  mg/kg1222ها با کتامین موش
داخل صفاقی بیهوش شده و سر حیوان به کمک میله دهانی جلویی و 

صات های داخل گوشی در دستگاه استریوتاکس ثابت شد. مختمیله
 این اساس بود: بر Watson و Paxinosتوجه به اطلس محل تزریق با

متر میلی ±1/2شکمی و -متر پشتیمیلی -7.7متر از برگما، میلی -5.2
. پس از سوراخ کردن محل موردنظر به کمک (22) خارجی-داخلی

 2در  OHDA-6میکروگرم نوروتوکسین  2دریل دندانپزشکی، 
اسید اسکوربیک  mg/ml2/2 درصد حاوی 3/2 میکرولیتر محلول نمکی

 52هامیلتون با استفاده از سرنگ SNcصورت دو طرفه درون به
تزریق شد، سرعت  میکرولیتری که به پمپ تزریق نصب شده بود

منظور جلوگیری از بازگشت میکرولیتر در دقیقه بود. به 33/2 تزریق
، SNcی طقهمن محلول به درون سرنگ و برای انتشار بهتر محلول در

سپس  دقیقه پس از تزریق در جای خود باقی ماند. 5مدت سرسوزن به
اتمام عمل جراحی، حیوانات  پس از های صحرایی بخیه شده،سر موش

جراحی شده تا زمان به هوش آمدن به اطاقی با دمای مناسب انتقال 
 و پس ازبه هوش آمدن در قفس نگهداری شدند. یافته

از ماز آبی  یابی فضاییموقعیت بررسی حافظهدر این مطالعه برای 
ای شکل به قطر موریس استفاده شد. ماز آبی از یک استخر دایره

cm122  و ارتفاعcm22 .سکوی مخفی دروسط یکی  تشکیل شده است
کف  دیوارها، سطح آب قرار دارد. زیرمتر سانتی 5/1 های آن واز ربع

رجی بر دیوار اتاق نصب خا علائماستخر و سکو، به رنگ سیاه است. 
منظور ثبت برداری است. بهسقف اتاق مجهز به دوربین فیلم و بوده
ای مجهز به ها و تجزیه و تحلیل اطلاعات، دوربین به رایانهداده
متصل است که حـرکات مختلف حـیوان چون  Ethovisionافزار نرم

ثبت  افزارچرخش سر و غیره به کمک نرم سرعت، جـابجا شـدن،
 .گرددمی

بعد از جراحی  12تا  3در روزهای  (Training) آزمون فراگیری
آزمون برای حیوانات هرگروه انجام  12آزمون و در مجموع  چهارروزانه 

 ندصورت تصادفی داخل آب رها شدموقعیت به چهارها از هر شد. موش
 22مدت و به آنها اجازه داده شد که برای جستجوی سکوی مخفی به

ثانیه نبودند  22ها قادر به یافتن سکو پس از اگر موش نا کنند.ثانیه ش
ثانیه روی  22 شد کهبه سمت سکو هدایت شده و به آنها اجازه داده می

 سکو بمانند.
ساعت بعد از آخرین آموزش، آزمون پروب انجام شد و  24
به این صورت که سکو  .بررسی گردید حیوان حافظههای ارزیابی پارامتر
ای در وسط ربع هدف و ربع متضاد رها خارج شده حیوان از ناحیه از ماز

 Escapeکرد. زمان سپری شده )ثانیه در آب شنا می 22مدت شده و به

latency و کل مسیر طی شده )(Distance traveled)  برای رسیدن به
ی هدف حرکت سکوی مخفی و مدت زمانی که موش در منطقه

 سیستم ثبت شد. وسیله( بهDurationکرد )می

پس از پایان آزمون پروب، حیوانات بیهوش شده و سر آنها توسط 
گیوتین جدا و هیپوکمپ حیوان برای انجام سنجش آنزیمی خارج و 

 نگهداری شد. ذخیره و -72داخل فریزر 
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  =0PHبا  مولارمیلی Tris HCL  52برای هموژن کردن از بافر
که نمونه  mL 5/1میکروتیوب  میکرولیتر بافر داخل 122استفاده شد. 

دقیقه  5مدت داخل آن قرار داشت ریخته شد و با هموژنایزر دستی به
 5میکرولیتر بافر را داخل میکروتیوب ریخته و  422هموژن شد، سپس 

مدت به rcf0222 بار از داخل سرنگ عبور داده در نهایت سانتریفیوژ با 
سنجش همچنین برای  شد.گراد انجام درجه سانتی 4دقیقه و دمای  12

ابتدا مواد واکنش به این ترتیب آماده گردید:  آنزیم سوپراکسید دیسموتاز
مولار میلی 0PH= ،EDTA 5مولار با میلی Tris HCL  52بافر تریس

(0=PH ،)EDTA (Triplex( )1/2 ( متیونین ،)3/14مولار  ،)میلی مولار
NBT (5/02 ( ریبوفلاوین ،)پلیت میکرو 2/2میکرومولار .)32مولار 
متر سانتی 32دقیقه با فاصله  12مدت های بالا بهای حاوی محلولخانه

بررسی شد.  nm522از لامپ فلورسنت قرار داده و جذب در طول موج 
عنوان بلانک استفاده شد. همچنین، واکنش از طرفی واکنش تاریکی به

از آنزیم  عنوان مقداریبه SOD( Uروشنایی نیز انجام شد. یک واحد )
شود، تعیین تحت شرایط سنجش می NBTدرصد مانع از احیاء  52که 
عنوان به Tert-butyl hydroperoxideبا استفاده از نیز  GPxفعالیت  شد.

دقیقه  5مدت ، بهnm342در طول موج  NADPHسوبسترا و مصرف 
 ترتیب زیر آماده گردید:گیری شد. ابتدا مواد واکنش بهاندازه

 u/mlآنزیم گلوتاتیون ردوکتاز ) مولار(، یلیم 22) ءن احیاگلوتاتیو
میلی  52میلی مولار(، تترابوتیل هیدروپراکسید ) 42(، سدیم آزید )15/2

 میلی مولارTris HCL  (52 .)مولار(، بافر

باشد؛ بنابراین مصرفی می NADPHاساس میزان بر GPxفعالیت 
مصرف شده در  NADPHعنوان یک میکرومول از به GPxیک واحد 

ر دشود و فعالیت اختصاصی به شکل تغییرات جذب دقیقه تعریف می
 گردد.گرم پروتئین بیان میدقیقه بر میلی

یک  سنجیده شد. 240nmدر  H2o2فعالیت کاتالاز با ناپدید شدن 
مصرف شده در دقیقه  H2o2عنوان یک میکرومول از واحد کاتالاز به

، X-100تریتون  H2o2 0/1%وی: محیط واکنش حا گردد.تعریف می
با  آنالیز آماری بود. PH=7میلی مولار با  122بافر فسفات پتاسیم 

به تناسب نوع آزمایش از آنالیز واریانس یک طرفه،  SPSS16 افزارنرم
استفاده شد و آزمون تکمیلی  Repeated Measureو آزمون تی زوجی 

 صورت گرفت. Tukey با

 نتایج

شنا کردن، مسافت شنا کردن و سرعت شنادر  سه متغیر مهم زمان
 روزهای آموزش مورد ارزیابی قرار گرفت.

زمان شنا کردن: ابتدا میانگین مدت زمانی که حیوانات بعداز قرار 
رساندند، در هر گروه و در روزهای آب خود را به سکو می داده شدن در

هارم بین روزهای اول و چآماری تی زوجی آزمون  .آموزش محاسبه شد

داری بین روزهای آموزش در هردو آموزش حاکی از وجود تفاوت معنی
(. مقایسه بین گروهی زمان یافتن سکو در روزهای P<25/2گروه بود )

داری را نشان نداد. زمان یافتن کاهش معنی اول و دوم بین دو گروه،
( و همچنین در P<25/2سکو در روز سوم، بین دو گروه آسیب و شم )

داری را نشان داد شم کاهش معنی های آسیب وم بین گروهروز چهار
(25/2>P1 ( )نمودار.) 

به مسافت طی های مربوطمسافت طی شده برای یافتن سکو: یافته
گر وجود مورد بررسی قرار گرفت. نتایج بیانآزمون تی زوجی شده با 

دار بین جلسات اول و چهارم آموزش، در هردو گروه بود اختلاف معنی
(25/2>P ،مقایسه بین گروهی نشان داد که گروه آسیب در روز اول .)

دوم، سوم و چهارم از نظر مسافت طی شده برای یافتن سکو با گروه 
 (.2 ( )نمودارP<25/2داری دارد )شم تفاوت معنی

سرعت شنا: پس از قرارگیری حیوانات در داخل ماز، سرعت شنای 
گیری شد. ای آموزش اندازههای مختلف در طی روزهحیوانات در گروه

وجود تفاوت دهنده عدممیانگین سرعت شنا در آزمون فراگیری نشان
 (.3های آزمایشی بود )نمودار دار بین گروهمعنی

دهنده نقش های روزهای آموزش نشاندر کل نتایج آزمایش
ها قادر باشد و اینکه همه موشآموزش بر فرآیند یادگیری حیوانات می

ماز بودند و با پیشروی آموزش زمان رسیدن به سکو و  به یادگیری
وجود داری یافته همچنین عدممسافت کل طی شده کاهش معنی

وجود اختلالات حرکتی دهنده عدمدار در سرعت شنا نشاناختلاف معنی
 های آزمایشی بود.در تمام گروه

 -2 کل مسافت طی شده -1آوری سه متغیر: خاطردر روز به 
درصد زمان گذرانده  -4زمان رسیدن به سکو  -3 شنای حیوانسرعت 

 شده در ناحیه هدف مورد ارزیابی قرار گرفت.
خاطرآوری: آنالیز واریانس یک کل مسیر پیموده شده در آزمون به

خاطرآوری طرفه برای کل مسافت طی شده در روز آزمون به
لف آزمایشی های مختدار بین گروهدهنده عدم وجود اختلاف معنینشان

ها در آزمون (؛ بنابراین کارایی حرکتی موش=421/2Pاست )
این  (.الف 4 داری نداشته است )نمودارخاطرآوری تفاوت معنیبه

دهد که کارایی حرکتی حیوانات در آزمون موضوع نشان می
 خاطرآوری تغییری پیدا نکرده است.به

ام شد. منظور بررسی توانایی حرکتی آنها انجسرعت شنا: به
خاطرآوری در هیچکدام از میانگین سرعت شنا کردن در آزمون به

دهنده داری نشان نداد که این نشاناختلاف معنی =P)33/2(ها گروه
 های آزمایشی است )نموداراختلال در توانایی حرکتی حیوانات گروهعدم

 (.ب 4
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زمان رسیدن به محل سکو: آنالیز واریانس یک طرفه حاکی از وجود 
(. آنالیز تکمیلی توکی =221/2Pدار بین دو گروه است )تفاوت معنی

رسیدن به محل سکو در گروه آسیب داری در زمان افزایش معنی
(. کاهش زمان ج 4 ( )نمودار>221/2Pبه گروه شم را نشان داد )نسبت

دهنده افزایش قدرت شناسایی محیط یا رسیدن به محل سکو نشان
 حافظه فضایی است.

درصد زمان حضور در ربع هدف: منظور از ربع هدف، ربعی از ماز 
آن ربع قرار داشت. آنالیز آبی است که در روزهای آموزش سکو در 

ست ا هادار بین گروهواریانس یک طرفه حاکی از وجود تفاوت معنی
(221/2(P= آزمون تکمیلی نشان داد که زمان طی شده در گروه آسیب .

 ( )نمودار>222/2Pداری داشته است )به گروه شم کاهش معنینسبت
فزایش دهنده ا(. افزایش درصد زمان طی شده در ربع هدف نشان5

 حافظه شناختی است.

 های آنزیمیبررسی
 تغییرات آنزیم سوپراکسید دیسموتاز: 1 -2

به گروه شم آنزیم سوپراکسید دیسموتاز در گروه آسیب نسبت
 (. 2باشد )نموداردار میدهد و این کاهش معنیکاهش نشان می

 تغییرات آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز 2-2
به گروه سیداز نیز در گروه آسیب نسبتفعالیت آنزیم گلوتاتیون پراک

 (.7 باشد )نموداردار نمیدهد امااین کاهش معنیشم کاهش نشان می

 تغییرات آنزیم کاتالاز: 2-3
به گروه شم کاهش فعالیت آنزیم کاتالاز نیز در گروه آسیب نسبت

 (.0 باشد )نموداردار نمیدهد اما این کاهش معنینشان می

 بحث
باتوجه به اینکه هدف تخریب مسیر نیگرواستریاتال در این تحقیق 

به داخل بخش  OHDA-6 بوده، بنابراین از تزریق دوطرفه نوروتوکسین
متراکم جسم سیاه استفاده شد. تحقیقات نشان داده در مواردی که از 

شود سه هفته بعد از تزریق در حیوانات استفاده می MPTPنوروتوکسین 
که در تحقیق حاضر یک هفته حالی، درشوداختلال حافظه ظاهر می

پس از تزریق توانستیم اختلال حافظه مشابه با فاز اولیه پارکینسون را 
تحقیقات نشان داده تزریق یک  .(7و  2، 2، 1 )نمودارهای ایجاد کنیم

به بخش متراکم جسم سیاه باعث تخریب کامل  OHDA2–طرفه 
دنبال آن گردیده و به های دوپامینرژیک و کاهش شدید دوپامیننورون

حرکات مزاحم مانند رفتارهای چرخشی در حیوانات مدل پارکینسونی 
دهنده مدل پیشرفته بیماری گردد که این علائم نشانمشاهده می

در  هاچون باشد.پارکینسون است که با اختلالات حرکتی همراه می
ی جسم به ناحیه MPTPاز تزریق دو طرفه نوروتوکسین  2222سال 

سیاه مغز میانی برای تهیه مدل پارکینسونی استفاده کرد. در این مدل 
بخش متراکم جسم سیاه کاهش یافته  +THهای درصد سلول 72-42

و میزان دوپامین درنواحی پشتی جسم مخطط و کورتکس پری فرونتال 
 درصد کاهش پیدا کرده بود، بدون آنکه میزان دوپامین  32-52 تا حدود
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 مدت زمان طی شده برای رسیدن به محل سکو شنا کردن. ج:مسافت پیموده شده. ب: سرعت  ها در آزمون به خاطرآوری، الف:میانگین داده -۴ نمودار

 خاطرآوریمقایسه درصد زمان حضور در ربع هدف در آزمون به -۵ نمودار

 تغییرات آنزیم سوپراکسید دیسموتاز -۶ نمودار

 فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز -7 نمودار

 فعالیت آنزیم کاتالاز -۸ نمودار
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در هیپوکمپ، آمیگدال و بخش ونترال جسم مخطط تغییری کرده 
 (.24و  23، 7)باشد 

برای تهیه فاز اولیه حیوان مدل پارکینسونی که با اختلال حافظه 
درصد  72همراه باشد، بهترین شرایط زمانی است که کمتر از 

ه تخریب شده باشند. های دوپامینرژیک بخش متراکم جسم سیانورون
هرچه محل  OHDA-2اند که در تزریق یک طرفه ها نشان دادهبررسی

تر و میانی بخش متراکم جسم سیاه باشد تزریق در نواحی پشتی
. در (13و  10) رفتارهای چرخشی در مدل ایجاد شده، دیده نخواهد شد

استفاده شد هیچگونه  OHDA-2این تحقیق که از تزریق دوطرفه 
در  Ferror(. چنانچه 5و  4 ،3)نمودارهای  چرخشی مشاهده نشد رفتار
به  OHDA-2نیز گزارش کرد که در روش تزریق دوطرفه  2225سال 

میزان کاهش دوپامین در جسم مخطط کمتر شده ، SNC بخش میانی
. (25) شودو در نهایت هیچگونه رفتار چرخشی در حیوانات مشاهده نمی

های اختلال حافظه و یادگیری در اد مدلگزارشات زیادی مبنی بر ایج
 .(20-22) مشاهده شده است OHDA2-های صحرایی با تزریق موش

های کته کولامینرژیک را مورد هیدروکسی دوپامین نورون-2
هدف قرار داده و ساختاری شبیه به دوپامین و نوراپی نفرین دارد و 

های دوپامینی ناقلکه از طریق طوریمانند دوپامین رفتار کرده به
(DATاز غشاء نورون ) ها عبور کرده و با سه مکانیسم تولیدROS ،

پراکسید هیدروژن و مهار زنجیره تنفسی میتوکندری از طریق مهار 
در میتوکندری عمل کرده و باعث تخریب  IIو  Iهای مستقیم کمپلکس

لیسم توجه به اینکه متابوگردد. البته باهای دوپامینرژیک مینورون
با تولید رادیکال  SNcهای دوپامینرژیک اکسیداتیو دوپامین در نورون

های ها در مقایسه با سایر نورونآزاد همراه است این گروه از نورون
و  12)پذیرترند مناطق دیگر مغز در مواجه با استرس اکسیداتیو آسیب

13.) 
یا  مونو آمین اکسیداز، اکسید شده عاملدوپامین سنتز شده توسط 

گردد، در نورون می H2O2توسط مکانیسم اتواکسیداسیون باعث تولید 
H2O2 صورت مستقیم یا غیرمستقیم باعث ایجاد تولید شده به

نهایت آسیب نورونی  های هیدروکسیل در حضور آهن و دررادیکال
های پذیری نورونگردد. یکی دیگر از عواملی که در آسیبمی

باشد که این ماده جایگاهی ملانین می و دوپامینرژیک نقش دارد نور
کند، آهن ها فراهم میبرای انباشته کردن و یا برداشت آهن در نورون

دنبال آن ایجاد استرس اکسیداتیو را در سلول فعال کرده و به
و  23)گردد لیپیدپراکسیداسیون و در نهایت منجر به مرگ سلولی می

32). 
یابی و در حافظه، موقعیت باتوجه به اینکه هیپوکمپ نقش مهمی

برای سنجش میزان حافظه و یادگیری  MWM آزمونیابی دارد از جهت
عنوان بهترین روش حیوانات مورد آزمایش استفاده شد، این آزمون به

. آنالیز (31و  32)برای تشخیص حافظه و یادگیری شناخته شده است 
رای یافتن به پارامترهای مسافت طی شده بمربوط MWM جیآماری نتا

خاطرآوری، اختلاف سکو و سرعت شنا، در روزهای آموزش و روز به
های آسیب و شم را نشان نداد؛ بنابراین مدل داری بین گروهمعنی

دست آمده مدل مناسبی بود که اختلال حرکتی بیماری پارکینسون را به
در  داری در زمان رسیدن به سکو،داد، همچنین افزایش معنینشان نمی

(؛ بنابراین این 2 به گروه شم مشاهده شد )نموداروه آسیب نسبتگر
مدل، تنها اختلال حافظه پارکینسونی بدون اختلال حرکتی را نشان 

 است. های این تحقیقدهد که از مزیتمی
های مدت زمان لازم و مسافت در مدل ماز آبی موریس از ویژگی

آموزش  طی شده برای رسیدن به سکوی پنهان در طی روزهای
های یادگیری فضایی استفاده شد. بر این اساس عنوان شاخصبه

به روز اول چنانچه حیوانات آزمایشگاهی در روز آخر آموزش نسبت
بتوانند سکوی پنهان در آب را در مدت زمان کمتر و طی مسافت 

شود کمتری پیدا کنند، روند یادگیری فضایی در آنها مثبت ارزیابی می
(32.) 

ها قادر به زهای آموزش نشان داد که حیوانات تمام گروهنتایج رو
که مسافت طی شده و طورییادگیری مدل ماز آبی موریس بودند. به

داری را در مدت زمان رسیدن به سکو از روز اول تا چهارم کاهش معنی
 (.1 ها نشان داد )نمودارتمام گروه

دهنده نشانآوری خاطرمقایسه مسافت طی شده در روز آزمون به
مدت یک دقیقه داخل ها بود. حیوانات بهدار بین گروهتفاوت معنیعدم

وجود اختلال حرکتی، تفاوت علت عدمگرفتند و بهماز قرار می
داری بین گروه آسیب و شم مشاهده نشد؛ بنابراین حیوانات تمام معنی
د خاطرآوری طی کردنیکسانی را در آزمون به ها مسافت تقریباًگروه

 (.الف 4 )نمودار
ها نشان داد که گروه آسیب مقایسه زمان رسیدن به سکو بین گروه

داری داشته است. به این معنی که به گروه شم افزایش معنینسبت
منجر به ایجاد اختلال حافظه و در واقع اختلال در  OHDA-6تزریق 

 (.ج 4 پیدا کردن جایگاه فرضی سکو شده است )نمودار
آسیب مدت زمان کمتری در ربع هدف در مقایسه با  حیوانات گروه

دهنده اختلال حافظه در گروه شم سپری کردند. کاهش این مدت نشان
 (.5 به سکو است )نمودارپیدا کردن جایگاه فضایی مربوط

به گروه اکسیدانت نیز در گروه آسیب نسبتهای آنتیفعالیت آنزیم
نزیم فقط در آنزیم شود اما این کاهش فعالیت آشم مشاهده می

دهد سوپراکسیددیسموتاز مشاهده شد که این کاهش فعالیت نشان می
، 2 نمودارهای(وجود آمده است که استرس اکسیداتیو در گروه آسیب به

 (.0 و 7
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توان حتی قبل از شروع اختلالات حرکتی که با ایجاد این مدل می
انی پروتکتیو های درمساز است بسیاری از روشبرای فرد بیمار مشکل

را آزمایش کرد و بهترین روشی را که بتواند علائم بیماری را کاهش 
دهد انتخاب کرد. همچنین با ایجاد مدل مناسب بیماری پارکینسون در 

هایی که نوروپروتکتیو و استراتژی عواملتوان های صحرایی میموش
 .تر هستند را شناخت و آزمایش کردبرای درمان این بیماری مناسب
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Abstract: 
 

Introduction: Long ago, only the movement disorder of Parkinson's disease (PD) was considered by 
researchers, but non-motor symptoms such as cognitive and memory disorder precedes the clinical symptoms. 
In the present study, a 6-hydroxydopamine (6-OHDA) rat memory impairment model of PD was used to 
investigate in vivo production of oxidative stress and memory disorder. 
Methods: 6-OHDA (6μg/2μl of saline) was bilaterally injected in the substantia nigra pars compacta (SNC). 
The sham-operated rats were injected with saline. Spatial memory was evaluated in morris water maze (MWM). 
6 days after neurosurgery the rats were killed and hippocampal tissues were separated on an ice-cold surface. 
Analysis of superoxid dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPX) and catalase (CAT) activity were 
performed. 
Results: There was no significant difference in total traveled distance between groups therefore, injured 
animals had no problem in movement. There was also a significant increase in the escape latency in lesioned 
group as compared to the sham (P<0.000). The time spent in quadrant target zone of injured rats was 
significantly shorter than sham rats (P<0.002). One way ANOVA analyses showed a significant reduction in 
SOD antioxidant activity in the hippocampus of injured rats as compared to sham (P<0.05). Moreover this 
reduction was not significant in GPX and CAT enzymes. 
Conclusion: Bilaterl substantia nigra pars compacta-lesioned as a model in early phase of Parkinson's disease 
would allow us to test new neuroprotective agents and treatment strategies. 
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