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  مقدمه
مصرف آنتي اكسيدانت هاي طبيعي، نقش مثبتـي  

 .بدن انسان ايفا مي كنـد را در حفظ وضعيت سلامت 
استرس اكسايشي كه ناشي از عدم توازن ميان توليـد  

ــه ــال   گون ــيژن فع ــاي اكس  Reactive Oxygen( ه
Species-ROS (ــدن آن ــي شـ ــط  و خنثـ ــا توسـ هـ

هاي آنتي اكسيدانتي آنزيمي و غيـر آنزيمـي    سيستم
از اخـتلالات تخريـب    باشـد، عامـل ايجـاد برخـي     مي

). 2و1(نوروني از قبيـل آلزايمـر و پاركينسـون اسـت     
بنابراين استفاده از آنتي اكسيدانت هـاي طبيعـي در   
جهت جلوگيري از فراينـدهاي آسـيب زاي ناشـي از    

و پيشــگيري از ابــتلا بــه  ROSتوليــد بــيش از حــد 
بيماري هاي فوق مهم و حياتي است بـه طـوري كـه    

هـاي طبيعـي    نتـي اكسـيدانت  جستجو براي يـافتن آ 
  ).3(اي دارد  اهميت فوق العاده

بخـــش فنـــولي و فلاونوئيـــدي گياهـــان، آنتـــي  
 In vivoو  In vitroهـاي قـوي در محـيط     اكسيدانت

دانه گيـاه   و برگ وه،يمعصاره ). 4(شوند  محسوب مي
ــازگ ــ لي ــادير  ژاپن ــاوي مق ــزي ح ــاتيتركي ادي  ب

 رابطـه نيـز  ي مطالعاتو  هستند كيفنول وي ديفلاونوئ
ايـن   در كي ـفنول وي ديفلاونوئ باتيترك مقدار مثبت
 دي ـتائ راي دانياكسي آنت تيظرف باي اهيگي هاعصاره
ي مـار يب نيدوم ـ نسـون يپاركي مـار يب). 5-7( كردند

 محســوب مــريآلزا از بعــدي عصــب ســتميس مخــرب
ي هــارونونــدر نتيجــه تخريــب   كــه شــود يمــ

ــنرژيدوپام ــز و   كي ــراكم جســم ســياه مغ بخــش مت
 ). 8( استهاي آن در استرياتوم  پايانه

ــص در    ــيداتيو، نق ــترس اكس ــل اس ــواملي از قبي ع
عملكرد ميتوكندري، افزايش پراكسيداسيون ليپيدي 

هـاي   ترين علـل تخريـب نـورون    و تجمع آهن از مهم
رســد  بــه نظــر مــي). 9-11( دوپــامينرژيكي هســتند

 در هـا رونون مرگ در ياساس عاملي شياكسا استرس
 كـاهش ي اسـتراتژ  هـدف و است  نسونيپاركي ماريب
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اثرات محافظتي عصاره گل گياه ازگيل ژاپني بر ضايعه القاء شده با  تزريق درون 
  در موش هاي صحرايي نر هيدروكسي دوپامين - 6 بطني

  چكيده
 اهيگ گل عصارهاين مطالعه با هدف بررسي اثر محافظتي . استرس اكسايشي با تحليل نورون دوپاميني در بيماري پاركينسون، مشاركت دارد :هدف و زمينه

  .انجام شد در موش هاي صحرايي نر(OHDA-6)  هيدروكسي دوپامين -6ضايعه القاء شده با تزريق درون بطني بر يژاپن ليازگ
. صحرايي به طور تصادفي به سه گروه كنترل، ضايعه ديده و ضايعه ديده تحت تيمار با عصاره تقسيم شدندسر موش  27در اين مطالعه تجربي، : كار روش

ضايعه ديده وضايعه ديده تحت تيمار با عصاره ابتدا به صورت درون صفاقي . به داخل بطن راست مغز حيوانات ايجاد شد OHDA-6ضايعه با تزريق محلول 
 OHDA-6دريافت كردند، سپس با تزريـق  ) ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن 200(به مدت دوازده هفته، هر هفته سه بار به ترتيب سالين و عصاره 

ت مغز پاركينسوني و نهايتاً پنج روز بعد از تزريق داخل بطني، نمونه برداري و سطوح دوپامين و تيروزين هيدروكسيلاز جسم مخطـط مغـز   به داخل بطن راس
  .طرفه مورد مقايسه قرارگرفت ها به روش تجزيه و تحليل واريانس يكداده. اندازه گيري شد ELISAحيوان با روش 

هاي ضايعه ديـده جلـوگيري مـي كنـد     عصاره به طور معني داري از كاهش سطح دوپامين در جسم مخطط مغز موش نتايج نشان داد كه مصرف :ها يافته
)001/0p=( اما سطح تيروزين هيدروكسيلاز در گروه ضايعه تحت تيمار عصاره تغيير نكرد ،)86/0p=.(  

هاي دوپامينرژيك گياه ازگيل ژاپني مي تواند سبب محافظت نورون نتايج اين پژوهش نشان داد كه پيش درماني با مصرف مزمن عصاره گل: گيرينتيجه
  .شود و احتمالاً مي تواند نقش حفاظتي در برابر بيماري پاركينسون داشته باشدمي OHDA-6در برابر ضايعه ناشي از 

 
  موش صحرايي ن،يدوپام نسون،يپارك ،عصاره گل گياه ازگيل ژاپني :ها دواژهيكل
 

  17/11/91 :تاريخ پذيرش  18/8/91:تاريخ دريافت
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 اي ـمه وي مـار يب شـرفت يپ كاهشي، شياكسا استرس
  ). 12(ي است درمان شرفتيپ كردن

اگرچه پيشـرفت هـاي قابـل ملاحظـه اي در رونـد      
درمان بيماري پاركينسون حاصـل شـده اسـت، ولـي     
هنوز راه حل موثري براي رفع مشكي اصلي يعنـي از  
دست رفتن تعداد زيادي از نورون هاي دوپامينرژيكي 

 در كي ـفنول بـات يترك وجـود . به دست نيامده اسـت 
 باعثني نوئيدي گل گياه ازگيل ژاپفلاو باتيترك كنار

و  13( شـود يم اهيگ نياي قوي دانياكسي آنت خواص
در تحقيق قبلي اثر محـافظتي آنتـي اكسـيدان    ). 14

ي بر ژاپن ليازگ اهيگ گلي دروالكليههاي اين عصاره 
مسموميت كبدي القاء شده با كلريد جيـوه در مـوش   

با توجه بـه تحقيقـات   ). 15(مورد بررسي قرار گرفت 
در مدل  عصارهاين  ريتاث مورد در تاكنونانجام شده، 

 نگرفتـه  صورتي پژوهشتخريب نورن هاي دوپاميني 
 ريتـاث ي بررس ـ حاضـر  پژوهش از هدف نيبنابرا .است

 گـل ي دروالكليه عصاره مصرفي اهفته 12 دوره كي
ــگ ــازگ اهي ــ لي ــري ژاپن ــ از محافظــت ب ــارونون ي ه

هيدروكسي دوپامين -6تخريب شده با  كينرژيدوپام
  .نر بوديي صحراي هاموشجسم مخطط  در

  
   كارروش 

و  بـوده  آزمايشـگاهي  تجربي نوع از حاضر مطالعه
آزمايشـگاهي   تجربيـات  از حاصل هاي داده آن طي
 در. گرفتنـد  قـرار  آماري مقايسه مورد ها گروه بين

 نـژاد  بـالغ  نر صحرائي موش سر 27 حاضر پژوهش

 پاسـتور  انسـتيتو  مركز از) ياهفته دوازده( ويستار

 محـيط  بـه  انتقـال  از پـس  واناتيح. شد تهيه آمل

/ ي تـاريكي  در شرايط اسـتاندارد و دوره  آزمايشگاه،
ساعته و دماي معمولي بـا دسترسـي    12روشنايي 

 اهي ـگ تـازه  گـل . شـدند  نگهداريآزاد به غذا و آب 
 وي آور جمـع  بابلسر اطراف مناطق ازي ژاپن ليازگ

 گـل ي دروالكلي ـه عصاره هيتهي برا .ديگرد خشك
 بـا  اهي ـگ پودر از گرم 100 مقداري ژاپن ليازگ اهيگ

 حجـم  در 20/80 نسـبت  بـه  اتـانول  و آب مخلوط
 24 مـدت  بـه  مخلـوط . شـد  اضافهميلي ليتر  600

 بـا  KS500 مـدل  كريش ـ دسـتگاه  كمك به ساعت
 در. قرارگرفـت  قـه يدق در دور 325 چرخش قدرت
 سـپس  و منفـذدار  ديسـف  پارچه از ابتدا بعد مرحله

 داده عبـور  4 شـماره  واتمـن ي صـاف  كاغذ از بار دو

 بـه  و شـد  ريتقط بالون وارد شده صاف محلول. شد
         چرخــــان كننــــده ريــــتبخ دســــتگاه كمــــك

)Rotary evaporator (ي پراكن ـ حـلال  خـلأ  تحت
 گـراد ي سـانت  درجه 40 يدما در عمل نيا. ديگرد
نهايتـاً   ).15و  14( گرفـت  انجـام  ساعت 6 مدت به

بعد از خشك كردن، با اضافه نمودن نرمال سـالين،  
  .محلول آبي عصاره حاصل گرديد

: تـايي  9 گـروه  سـه  بـه  تصادفي طور به حيوانات 
ضايعه ديده تحـت تيمـار بـا     ضايعه ديده و ،كنترل
دوم و  گـروه ابتدا موش هـاي  . شدند ميتقسعصاره 

و عصـاره  ) سـالين (سوم به ترتيـب حـلال عصـاره    
 مدت بهرا ) ميلي گرم بر كيلو گرم وزن بدن 200(

 ـروز  سـه  هفته هرو  هفته دوازده درون  صـورت ه ب
در ادامه مـوش هـا ي   ). 15( كردند افتيدري صفاق

 50(اين دو گروه با تزريق داخـل صـفاقي كتـامين    
 4(زيـن  و زايلا) ميلي گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم    
و بـه  هـوش   بـي ) ميلي گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم   

بــر  Steoltingكمــك دســتگاه اســتروتاكس مــدل 
ــانول     ــون، ك ــينوس و واتس ــس پاكس ــاس اطل اس

درون بطن سمت راست  22راهنماي تزريق شماره 
: (AP)خلفـي  -قـدامي : مغز موش ها بـا مختصـات  

و عمـق  متر  ميلي+ 6/1: (L)جانبي متر،  ميلي -8/0
در . قرارگرفـت  متر ميلي 5/3: (V)جمه از سطح جم

اين مرحله به كمـك سـيمان دندانپزشـكي كـانول     
يـك   در طـي  .شد راهنما به جمجمه محكم متصل 

روز بعد از جراحي، تزريق هـاي داخـل مغـزي بـه     
 1كــه طــول آن  27كمــك كــانول تزريــق شــماره 

طول كـانول راهنمـا بـود انجـام     متر بلندتر از  ميلي
به يك اتيلن  ق به كمك لوله پليكانول تزري. شد مي

-6. ميكروليتري متصـل بـود   10سرنگ هاميلتون 
 250به غلظـت   (OHDA-6)هيدروكسي دوپامين 

ميكروليتر محلـول سـالين حـاوي     5ميكروگرم در 
 60حـل شـده و در مـدت    % 2/0اسيد آسكوربيك 

 شـد  ثانيه به موش هاي گـروه دوم و سـوم تزريـق    
ثانيـه   60آن به مـدت  كانول تزريق علاوه بر  .)16(

ديگر جهت اطمينان از جـذب دارو و جلـوگيري از   
ــا در محــل    ــانول راهنم ــه درون ك برگشــت دارو ب

، OHDA-6در روز پـنجم بعـد از تزريـق    . مانـد  مي
هاي هر سه گـروه بيهـوش و سـپس بـه     ابتدا موش

هـاي  سرعت بافت جسـم مخطـط از سـاير قسـمت    
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هيدروكسـي دوپـامين بـه     -6بررسي اثر تزريق درون بطنـي  -1جدول
تنهايي و يا به همراه دوازده هفته تزريق درون صفاقي عصاره گـل گيـاه   

ز در جسـم  ازگيل ژاپني بر ميزان دوپامين و آنزيم تيروزين هيدروكسـيلا 
  مخطط موش هاي صحرايي نر

  دوپامين 
  )گرم/ نانو گرم(

  هيدروكسيلازتيروزين 
/ گرم/ نانو مول( 

  )ساعت
2/457± 02/30  كنترل  33/0 ±9/3  

*** 2/73± 40/4  ضايعه ديده  26/0 ±7/3  

+++ 1/434± 36/17  ضايعه ديده تحت تيمار عصاره  29/0 ±6/3  

. باشـند  تـايي مـي   9گروه ها . بيان شده است Mean±SEMنتايج به صورت 
p<0.001:***  مقايسه با گروه كنترل و  در :+++p<0.001  در مقايسه با

  .ضايعه ديده است

ي مختلف مغـز جـدا شـده و در ازت مـايع قـرار م ـ     
 . گرفت

در ادامه بعد از هموژنـايز بافـت در محلـول بـافر     
 20، نمونــه در مــدت PH 4/7فســفات ســالين بــا 

ــا دور  ــراي . شــد ســانتريفيوژ 10000gدقيقــه ب ب
سنجش دوپامين و آنزيم تيروزين هيدروكسـيلاز از  

و تيــــروزين دوپــــامين  ELISAكيــــت هــــاي 
 هيدروكسـيلاز مـوش خريــداري شـده از شـركت    

Glory Science در ايـن روش  . آمريكا استفاده شد
بعداز آماده كردن نمونـه بـر اسـاس دسـتور عمـل      
بروشور كيت، غلظت و ميـزان فعاليـت دوپـامين و    
آنزيم تيروزين هيدروكسيلاز، اسـپكتروفتومتري در  

ك نـانومتر انـدازه گيـري و باكم ـ    540طـول مـوج   
بـه منظـور    نهايتدر . منحني استاندارد تعيين شد

هاي تجربـي و   هاي موجود بين گروهبررسي تفاوت
 آناليز واريانس يك طرفه اسـتفاده  آزمون كنترل از

 (LSD) هاي تعقيبـي مناسـب  آزمون همچنين. شد
براي بررسي تفـاوت   ≥p 05/0داري در سطح معني
هـاي  تجزيـه و تحليـل  . شـد اسـتفاده  بين گروهـي  

انجـام   19نسـخه   SPSSافـزار  آماري به وسيله نرم
 .شد
  

  ها يافته
نشان داده شده است،  1همان طور كه در جدول 

نتايج حاصل از ايـن بررسـي نشـان مـي دهـد كـه       
هيدروكسي دوپـامين باعـث    -6تزريق درون بطني 

در گـروه ضـايعه    نيدوپامكاهش معني دار غلظت 
ــي    ــرل م ــروه كنت ــا گ ــه ب ــده در مقايس ــردد دي  گ

)001/0p≤.(   مصرف مزمن عصاره گل گياه ازگيـل
ژاپني به مـدت دوازده هفتـه توانسـت بـه صـورت      
معنــي داري مــانع از كــاهش غلظــت دوپــامين در 

همچنـين تزريـق   . جسم مخطط مغز مـوش گـردد  
هيدروكسي دوپـامين تـاثير معنـي     -6درون بطني 
ــر ــروزين   داري بـ ــزيم تيـ ــزان آنـ ــت و ميـ فعاليـ

ــورون   ــه ن ــود در پايان ــيلاز موج ــاي  هيدروكس ه
دوپامينرژيكي موجود در استرياتوم نداشت و پـيش  
درماني مزمن با عصاره گـل ايـن گيـاه نيـز تغييـر      

  .)<p 05/0(دار در غلظت آن ايجاد نكرد  معني
  
  

  و نتيجه گيريبحث 
بررسي نتايج حاضر نشان مـي دهـد كـه تزريـق     

ــي درو ــب    -6ن بطن ــامين موج ــي دوپ هيدروكس
كــاهش چشــمگير ســطح دوپــامين در ناحيــه     

 نيروزي ـتفعاليـت آنـزيم    براسترياتوم مي گردد اما 
. معنـي داري نـدارد   اثردر اين ناحيه  لازيدروكسيه

همچنين پيش درمـاني عصـاره گـل گيـاه ازگيـل      
 شيافـزا ژاپني بـه صـورت درون صـفاقي، موجـب     

در اين ناحيه از مغز نسـبت   نيدوپام سطح معنادار
امروزه براي بررسـي  . به گروه ضايعه ديده مي شود

اثرات محافظتي و درماني برخي تركيبـات سـنتزي   
هاي حيواني بيمـاري پاركينسـون    وطبيعي از مدل
يكي از متداولترين نوروتوكسـين  . استفاده مي شود

 نيدوپـام ي دروكس ـيه-6هـاي دوپـاميني،    نـورون 
 واردي نيدوپـام انسپورتر هـاي  تر قيطر ازاست كه 
استرس اكسايشي القا شده . ها مي گردد اين نورون

به واسطه افزايش راديكال هـاي آزاد   OHDA-6با 
واكنش پذير اكسيژن مي تواند به ليپيد، پروتئين و 

DNA  هـا   نـورون  نيا بيتخر موجبآسيب رسانده
رودريگـز و همكـارنش در   ). 18و11،17( شـود ي م

بــا بررســي تغييــرات رفتــار حركتــي،  2001ســال 
به موش را به عنوان  OHDA-6تزريق درون بطني 

مدل حيواني بيماري پاركينسون پيشـنهاد نمودنـد   
برخــي از تحقيقــات قبلــي نيــز نشــان ). 20و  19(

دادند كـه تزريـق درون بطنـي ايـن نوروتوكسـين      
آمين ها در نواحي مختلـف   موجب كاهش كاتكول

  ).22و 21(مغز از جمله استرياتوم مي گردد 
ژوهش هـا،     در راستاي ايـن مطالعـه برخـي از پ    
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مـدل حيـواني    بري را اهيگي هاعصاره مصرفتاثير 
 نمونـه، ي بـرا  .گزارش نمودنـد  نسونيپاركي ماريب

 باعـث  نسـنگ يجي اهي ـگ عصـاره ي خـوراك  مصرف
بـروز   كـاهش  و اهيس ـ جسـم ي سلول بيتخر توقف

ي نســونيپاركي هــادرمــوشي عملكــرد اخــتلالات
اي ديگـر كـه روي گيـاه    در مطالعـه ). 23( شود يم

ژنكگوبيلوبا انجام گرديد، مشخص شـد كـه عصـاره    
برگ اين گياه باعث كاهش اختلالات رفتاري ناشي 

هيدروكسـي  -6هـاي ايجـاد شـده توسـط     از آسيب
 لي ـازگ اهي ـگ گـل  عصـاره ). 24(شـود  دوپامين مي

 تي ـفعال كـه  اسـت ي مختلف ـي تركيبات داراي ژاپن
 از كـه  دهنـد، يم ـ نشـان  رايي بـالا ي دانياكسي آنت

 ك،يدكلروژنياســـ ك،يدكافئياســـ هـــا آن جملـــه
ــ ــ ك،يداولنولياس ــول دياس ــداليآم و كياورس  نيگ

 دي ـتول از اسـترول  تويس ـ-بتـا  نيهمچن ـ. باشند يم
ي ريجلـوگ  هـا لي ـنوتروف لهيوس ـ بـه  فعال ژنياكس

 سـلول  غشـاء ي داري ـپا در بي ـترت نيبـد  و كند يم
مطالعـاتي نيـز رابطـه مثبـت     ). 26و25( دارد نقش

هـاي  مقدار تركيبات فلاونوئيدي موجود در عصـاره 
گياهي را با ظرفيت آنتي اكسـيداني تاييـد كردنـد    

 1992پرومـــال و همكـــاران در ســـال ). 28و27(
 Eگزارش نمودنـد كـه پـيش درمـان بـا ويتـامين       

را بـر ميـزان آنـزيم     OHDA-6خوراكي، اثر سمي 
موجود در تنه مغزي  (SOD)سوپراكسيد ديسموتاز

). 29(دهــد و هســته ســاب تالاميــك كــاهش مــي
ماريتيغال نيز كه غني از آنتي اكسيدان  گياه عصاره

 نـورون هـاي   بقـاي  موجـب  سـيلي مـارين اسـت،   

 حتـي  سياه جسم متراكم بخش در نيگرواسترياتال

 وســيله بــه هالقاشــد نورودژنراســيونِ از پــس

مـي شـود    دوپـامين  هيدروكسـي  -6 نوروتوكسـين 
گـزارش   2011كـيم و همكـارانش در سـال    ). 30(

نمودند كه پيش درماني عصـاره ازگيـل ژاپنـي بـه     
طور معني داري به واسطه كاهش پراكسيداسـيون  

ــزايش فعاليــت  ــود SODليپيــدي و اف ، باعــث بهب
اختلالات رفتاري وكاهش اسـترس اكسايشـي القـا    

از طرفـي بـه   ). 31(شده با آميلوئيد بتا مي گـردد  
واسطه تركيبات فنوليك در اين عصاره اثـرات ضـد   
التهابي و ضد ديابتي آن نيـز گـزارش شـده اسـت     

)32 .(  
در اين پژوهش به دليل اثرات آنتـي اكسـيداني    

حفاظت نوروني كه اين عصاره گل اين گياه و نقش 
دارد براي اولين بار اثر پيش درماني مـزمن عصـاره   
گل گياه ازگيل ژاپني را كه نسبت به خود ميوه يـا  
هسته ازگيل ژاپني داراي خواص آنتـي اكسـيداني   
بيشتري است، بر ميزان غلظـت دوپـامين و آنـزيم    
تيروزين هيدروكسيلاز در برابر آسيب نوروني ناشي 

نتيجـه  . دوپامين مورد بررسي دادهيدروكسي -6از 
اين پژوهش پيشـنهاد مـي كنـد كـه مصـرف ايـن       
ــت     ــبب محافظ ــمگيري س ــور چش ــه ط ــاره ب عص

-6هاي دوپامينرژيك در برابر ضايعه ناشي از  نورون
شود و به نظـر مـي رسـد    هيدروكسي دوپامين مي

نقش حفاظتي در برابر بيماري پاركينسـون داشـته   
روي ساير شـاخص   محققيق ادامه تحقيق بر. باشد

  .هاي اين بيماري توصيه مي نمايند
  

   تقدير و تشكر
اين تحقيـق بـا حمايـت معنـوي و مـالي حـوزه       
معاونت محترم پژوهشي دانشگاه مازندران به انجام 

به اين وسيله از همكاري اين عزيـزان  . رسيده است
  .تقدير و تشكر به عمل مي آيد
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Abstract 

Background: Oxidative stress contributes to dopamine cell degeneration in Parkinson’s 
disease (PD). This study was performed with the aim of studying the protective effects of 
Eriobotrya japonica flower extract (EJFE) on intraventricular 6-hydroxydopamine-induced 
lesion in male rats. 
Methods: In this laboratory experimental study, twenty seven rats were divided into three 
groups: control, lesioned and extract treated lesioned. Lesion was induced with injection of 
250 mg/kg of intraventricullar 6-hydroxydopamine (i.c.v. 6-OHDA). Lesioned and extract 
treated lesioned groups received saline and extract (200 mg/kg) three times per week for 12 
weeks, intraperitoneally. Five days after i.c.v. 6-OHDA injection, tyrosine hydroxylase and 
dopamine levels in the striatum were measured by ELISA method. Data was analyzed using 
one-way analysis of variance (ANOVA). 
Results: Results show that consuming the extract significantly prevented the decrease in 
dopamine levels in Parkinson rats (p= 0.001), but tyrosine hydroxylase level did not change 
in the extract group (p= 0.86). 
Conclusions: The results of this research showed that pre-treatment with hydro alcoholic 
extraction of Eriobotrya japonica protected the dopaminergic neurons against 6-OHDA lesion 
and may have protective role against Parkinson disease. 
 
Keywords: Eriobotrya japonica flower extract, 6-hydroxydopamine, Rat 
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