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Abstract

Introduction: B-carbolines (BCs) are heterocyclic indole alkaloids found in human body, grilled meat, alcoholic
beverages and tobacco smoke. Based on the present reports, there are controversies about the role of these compounds
in the pathophysiology of Parkinson' disease (PD). The aim of this study was to investigate the effect of norharman, a
BC, in the prevention, exacerbation or creation of PD in 6-hydroxydopamine (6-OHDA) rat model.

Methods: In the first part of this study, PD was established in rats by stereotaxic injection of 6-OHDA into the
striatum. At the 2™ and 4™ weeks post-surgery, apomorphine-induced rotational test was performed. Just before the
surgery to the 4™ week, after that rats received i.p. daily injections of norharman or its solvent at different doses. In the
second part of the study, other groups of rats received daily intraperitoneal injections of norharman at different doses
without prior injections of 6-OHDA. Fifteen and 30 days after the beginning of the injections, apomorphine-induced
rotational and elevated body swing tests were performed.

Results: In the 6-OHDA-induced Parkinsonism rats, daily injection of norharman at doses of 200 and 1000, but not
100 pg/kg, significantly increased apomorphine-induced rotations compared to the control group at the 4™ week post-
surgery. In the intact rats, daily injection of norharman at doses of 200, 500 and 1000 pg/kg could not produce any PD
symptoms in the apomorphine-induced rotational and elevated body swing tests.

Conclusion: Longtime exposure to BCs can exacerbate PD but it cannot create the disease.
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نورهارمان بيماري پاركينسون ايجاد شده به وسيله تجويز سم 6-هيدروکسي دوپامين را تشديد مي نمايد ولي به تنهايي قادر به ايجاد اين بيماري نمي باشد
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چكيده


مقدمه: بتا کاربولين ها ايندول الکالوئيدهايي مي باشند که در بدن انسان، گوشت کباب شده، نوشابه هاي الکلي و دود سيگار وجود دارند. گزارش هاي ضد و نقيضي از دخالت اين ترکيبات در پاتوفيزيولوژي بيماري پارکينسون وجود دارد. در اين تحقيق اثر نورهارمان (نوعی بتا کاربولين) در پيشگيري، تشديد و يا ايجاد بيماري پارکينسون در مدل حيواني 6- هيدروکسي دپامين مورد بررسي قرار گرفت.

 روش ها: در بخش اول مطالعه موش های صحرايي به وسيله تزريق سم 6- هيدروکسي دپامين به استرياتوم مغز پارکينسوني شدند. قبل از جراحي و تا 4 هفته پس از آن موش ها روزانه دوزهاي مختلف نورهارمان و يا حلال آن را به صورت درون صفاقي دريافت مي کردند. در بخش دوم مطالعه موش های سالم روزانه دوزهاي مختلف نورهارمان به صورت درون صفاقي دريافت می نمودند. شدت بيماری پارکينسون در هفته دوم و چهارم پس از جراحي و يا شروع تزريق نورهارمان، بوسيله ازمون های چرخش القاء شده با اپومرفين و پيچش بدن بالا رفته مورد ارزيابی قرار می گرفت.

یافته ها: تزريق نورهارمان در دوزهاي 200 و 1000 و نه 100 μg/kg درموش هاي دريافت کننده سم سبب افزايش معني دار علائم رفتاری بيماری در هفته چهارم پس از جراحي گرديد. تزريق دوزهاي 200، 500 و 1000 μg/kg نورهارمان درموش هاي صحرايي سالم، هيچ گونه علامت بيماري پارکينسون بر اساس ازمون های رفتاری ذکر شده ايجاد ننمود.

نتيجه گيري: در معرض قرار گيري طولاني مدت ترکيبات بتا کاربولين مي تواند سبب تشديد بيماري پارکينسون شود ولي خود به تنهايي نمي تواند بيماري پارکينسون را ايجاد نمايد.

واژه‌هاي كليدي: بيماري پارکينسون، نورهارمان، 6- هيدروکسي دپامين، ازمون پيچش بدن بالا رفته، موش صحرايي

مقدمه


بيماري پارکينسون دومين بيماري شايع نورودژنراتيو بعد از بيماري الزايمر مي باشد که 200 نفر را در هر 100000 نفر مبتلا مي سازد [6]. دژنراسيون نورون هاي دپامينرژيک در هسته جسم سياه و به دنبال آن نقص در ازادسازي دپامين در ناحيه استرياتوم مغز به عنوان عامل اصلي ايجاد اين بيماري مي باشد. اگرچه نشان داده شده است که عوامل ژنتيکي در ايجاد اين بيماري موثر مي باشند لکن در 95% موارد عامل ژنتيکي مشخصي شناسايي نشده است [9]. در اين موارد عامل ايجاد بيماري ناشناخته مي باشد ولي استرس اکسيداتيو ناشي از راديکال هاي ازاد اکسيژن و سموم محيطي به عنوان مهمترين عوامل موثر در ايجاد اين بيماري مطرح مي باشند [2]. به عنوان مثال مطالعات اپيدميولوژيک انساني نشان داده است که سموم دفع افات و حشره کش ها از عوامل ايجاد کننده اين بيماري مي باشند [24، 8، 4]. 


بتا کاربولين ها ايندول الکالوئيدهاي هتروسيکليکي        مي باشند که در گوشت کباب شده، نوشابه هاي الکلي، قهوه و دود سيگار وجود دارند. در بدن انسان اين ترکيبات به صورت درون زا از اسيدهاي امينه فنيل الانين، تيروزين و تريپتوفان مشتق شده و در مايعات بدن، پلاکت ها، شير، ادرار و برخي بافت هاي بدن ازجمله مغز وجود دارند [11]. اعمال متنوعي از جمله مهار انزيم مونوامينو اکسيداز [1]، اتصال به گيرنده هاي بنزوديازپيني [3]، اثرات تشنج زا و ضد شنج [16]، اضطراب زا [1]، ضد استرس اکسيداتيو [25] و تعديل کننده سيستم ايمني [23] براي اين ترکيبات شرح داده شده است. 


از نظر ساختماني بتا کاربولين ها مشابه سم 1- متيل-4 فنيل- 1و2و3و6 تتراهيدروپيريدين (MPTP)، ترکيبي که درموش سوري و ميمون هاي انسان نما سبب ايجاد بيماري پارکينسون مي شود، مي باشند و خواصي مشابه آن از جمله مهار زنجيره هاي تنفسي ميتوکندريايي I، II و III دارا        مي باشند [18، 8، 7]. در همين رابطه نشان داده شده است که سطح بتا کاربولين ها درپلاسما و مايع مغزي نخاعي بيماران پارکينسوني بيش از آن در افراد طبيعي مي باشد [14]. از اين رو، نقشي براي اين ترکيبات در پاتوفيزيولوژي بيماري پارکينسون پيشنهاد شده است. از طرف ديگر شواهدي وجود دارد که نشان مي دهد بتاکاربولين ها مي توانند به عنوان يک عامل حفاظتي نورون ها را از اسيب توسط سموم مختلف محافظت نمايند [25، 17، 15، 13]. اين ترکيبات از اسيب اکسيداتيو بافت هاي غضروفي جلوگيري کرده [13] و همچنين نورون ها را دربرابر اثرات سمي MPTP در موش هاي سوري محافظت مي نمايند [15]. همچنين بتا کاربولين از طريق برداشت راديکال هاي ازاد اکسيژن سلول هاي PC12 (رده سلولي مشتق از سلول هاي فئوکروموسيتوما بخش مرکزي غده فوق کليه موش صحرايي) را در برابر مسموميت ناشي ازسم 6- هيدروکسي دپامين (6-OHDA) محافظت کرده و بقاء آنها را افزايش مي دهند [12].


با توجه به حضور بتا کاربولين ها در انواع مواد مصرفي انسان و همچنين تناقضات موجود در متون علمي در ارتباط با نقش آنها در بيماري پارکينسون، در اين تحقيق اثر اين ترکيبات بر روي ايجاد، تشديد و يا پيشگيري از بيماري پارکينسون در مدل حيواني 6-OHDA مورد بررسي قرار گرفت. از انجايي که بتا کاربولين ها شامل ترکيبات مختلفي مي باشند در اين مطالعه نقش يکي از اين ترکيبات به نام نورهارمان که در مغز پستانداران به ميزان زيادي در هسته جسم سياه وجود دارد [21]، مورد بررسي قرار گرفت.

مواد و روش ها

اين پژوهش روي موش هاي صحرايي نر نژاد ويستار در محدوده وزني 300-220 گرم در ابتداي کار، انجام گرفت. موش ها در حيوان خانه دانشگاه تحت شرايط 12 ساعت روشنايي / 12ساعت تاريکي نگه داري شده و به آب و غذا به صورت نامحدود دسترسي داشتند. اين مطالعه در 2 قسمت صورت گرفت: الف- بررسي اثر تجويز طولاني مدت نورهارمان بر بيماري پارکينسون ايجاد شده به وسيله تزريق سم 6-هيدروکسي دپامين و ب: بررسي اثر تجويز طولاني مدت نورهارمان درايجاد بيماري پارکينسون.


الف- اثر تجويز طولاني مدت نورهارمان بر بيماري پارکينسون ايجاد شده به وسيله تزريق سم 6-هيدروکسي دوپامين. 6 ميکروليتر از محلول سالين حاوي 2/. درصد اسيد اسکوربيک (به عنوان فعال کننده سم) و سم 6-OHDA (5/2 ميکروگرم در هر ميکروليتر) به وسيله جراحي استرئوتاکسيک و ازطريق سرنگ هاميلتون به ناحيه استرياتوم چپ (با مختصات  2/9 ميلي متر درمحورقدامي خلفي، 3/1 ميلي متر در محور مياني جانبي از مرکز خط بين گوشي و 6 ميلي متر در محور پشتي شکمي از سطح جمجمه براساس اطلس پاکسينوز و واتسون [22]) موش هاي صحرايي نر که با مخلوط کتامين و زايلازين (به ترتيب100 و 5 ميلي گرم به ازاي هر کيلو وزن، درون صفاقي) بيهوش شده بودند، تزريق گرديد. 6-OHDA در عرض چند روز سبب تخريب نورون هاي هسته جسم سياه گرديده و بيماري پارکينسون را در موش ها ايجاد مي نمايد. موش هاي پارکينسوني شده متعاقب تزريق درون صفاقي آپومرفين (اگونيست گيرنده هاي دپامين) چرخش هاي مکرري را به طرف مقابل تزريق (راست) نشان مي دهند که تعداد اين چرخش ها در واحد زمان نشان دهنده شدت تخريب نوروني در جسم سياه و شدت بيماري پارکينسون مي باشد [10]. در اين تحقيق موش هايي به عنوان موش هاي پارکينسوني درنظر گرفته مي شدند که بيش از 30 چرخش در يک ساعت در خلاف جهت تزريق سم نشان مي دادند.


گروه هاي مورد مطالعه: موش هاي مورد مطالعه در اين قسمت همگي سم 6-OHDA را دريافت کرده و تحت آزمون چرخش القاء شده با آپومرفين قبل از جراحي و در هفته هاي دوم و چهارم پس از جراحي قرار مي گرفتند. موش ها در 5  گروه قرار مي گرفتند: 1- گروه کنترل که فقط جراحي شده و ازمون چرخش بر روي آنها صورت مي گرفت. 2: گروه حلال که مطابق با گروه هاي نورهارمان اتانول 70% (1/. ميلي ليتر) به عنوان حلال نورهارمان دريافت مي کردند. 3، 4 و 5: گروه هاي نورهارمان 100، 200 و 1000 که درست قبل از جراحي تا هفته چهارم پس از آن هر روز به ميزان 100، 200 و 1000 ميکروگرم به ازاي هر کيلو وزن بدن نورهارمان به صورت درون صفاقي دريافت مي نمودند. 


ب- بررسي اثر تجويز طولاني مدت نورهارمان درايجاد بيماري پارکينسون. عمل جراحي و تزريق سم 6-OHDA بر روي حيوانات دراين قسمت صورت نمي گرفت. موش ها به مدت 1 ماه هر روز مقدار مشخصي نورهارمان و يا اتانول به عنوان حلال به صورت درون صفاقي دريافت مي نمودند. 15 و 30 روز پس از شروع تزريق موش ها تحت ازمون چرخشي القاء شده با اپومرفين و ازمون پيچش بدن بالا رفته قرار      مي گرفتند.


ازمون پيچش بدن بالارفته (elevated body swing test, EBST). اين ازمون بر طبق روش شرح داده شده توسط cesario و همکاران در سال 1995 [5] صورت گرفت. به طور خلاصه دم موش از محدوده 2 سانتي متري محل اتصال با بدن گرفته شده و به بالا اورده مي شود به طوري که بيني حيوان 2 سانتيمتر بالاي سطح اتکا قرار گيرد. در اين حالت حيوان بدن خود را به سمت راست يا چپ مي پيچاند که تعداد اين پيچش ها به هر طرف نشان دهنده شدت بيماري         مي باشد. در حيواناتي که بوسيله سم 6-هيدروکسي دوپامين پارکينسوني شده اند اين پيچش ها عمدتا به سمت مقابل محل تزريق سم مي باشد.


گروه هاي مورد مطالعه: موش ها در 5 گروه قرار          مي گرفتند: 1- کنترل که فقط ازمون چرخش و EBST بر روي آنها صورت مي گرفت. 2: حلال که مطابق با گروه هاي نورهارمان اتانول 70% (1/. ميلي ليتر) دريافت مي کردند. 3، 4 و 5: گروه هاي نورهارمان 200، 500 و 1000 که به مدت 30 روز هر روز به ميزان 200، 500 و 1000 ميکروگرم به ازاي هر کيلو وزن بدن نورهارمان به صورت درون صفاقي دريافت    مي نمودند. 


اناليز اماري: داده ها براساس ميانگين ± خطاي معيار ميانگين (S.E.M) بيان شده اند. در اناليز نتايج چرخش القاء شده به وسيله آپومرفين و EBST بين گروه ها از اناليز واريانس يک طرفه (ANOVA) و کروسکال واريس استفاده گرديد. در مقايسه نتايج گروه کنترل با گروه حلال و گروه حلال با گروه دارو از ازمون هايt ، t زوجي وWilcoxon Signed Ranks استفاده گرديد. در هر ازمون 5./. P< به عنوان سطح معني دار بودن اختلاف ها درنظر گرفته مي شد.
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یافته ها

الف- اثر تجويز طولاني مدت نورهارمان بر بيماري پارکينسون ايجاد شده به وسيله تزريق سم 6-OHDA. قبل از تزريق سم تمامي موش هاي مورد مطالعه چرخش هاي اندکي درقبال تجويز اپومرفين نشان مي دادند. هيچ گونه تفاوت معني داري در شمار اين چرخش ها بين گروه هاي مختلف وجود نداشت. لکن درهفته دوم و چهارم پس از جراحي موش ها تعداد قابل ملاحظه اي چرخش به سمت مقابل محل تزريق سم نشان مي دادند. شکل 1 اثر تجويز نورهارمان در دوزهاي مختلف را بر رفتار چرخشي القاء شده با اپومرفين در هفته هاي دوم و چهارم پس از جراحي نشان مي دهد. همان طورکه مشاهده مي شود تفاوت معني داري در تعداد چرخش ها بين گروه کنترل و گروه اتانول در هفته دوم و چهارم وجود نداشت. همچنين تعداد چرخش ها بين تمامي گروه ها در هفته دوم تفاوت معني داري را نشان نمي داد. ولي در هفته چهارم تعداد چرخش ها در گروه هاي نورهارمان 200 و 1000 بطور معني داري بيشتر از آن درگروه هاي اتانول و نور هارمان 100 بود.  


ب- اثر تجويز طولاني مدت نورهارمان در ايجاد بيماري پارکينسون. نتايج قسمت اول مطالعه نشان مي دهد که تجويز طولاني مدت نورهارمان مي تواند بيماري پارکينسون ايجاد شده بوسيله تزريق سم 6-OHDA را تشديد نمايد. در قسمت دوم اين مطالعه اثر نورهارمان در ايجاد بيماري پارکينسون مورد مطالعه قرار گرفت. در اين قسمت سم 6-OHDA به موش ها تزريق نمي گرديد ولي آنها روزانه نورهارمان در دوزهاي مختلف به صورت درون صفاقي دريافت مي کردند. 15 و 30 روز پس از شروع تزريق نورهارمان، موش ها تحت ازمون هاي رفتاري چرخش القاء شده با اپومرفين و EBST قرار          مي گرفتند. تجزيه و تحليل اماري ميانگين نتايج گروه هاي مختلف در اين دو ازمون نشان مي دهد که تزريق طولاني مدت نورهارمان در موش هاي صحرايي ايجاد پارکينسون    نمي نمايد (جدول 1 و 2). با اين وجود در بررسي رفتار چرخش القاء شده با اپومرفين 1 سر از موش هاي گروه نورهارمان 200 علائم بيماري پارکينسون را نشان داد. اين موش 52 چرخش به سمت راست در عرض يک ساعت نشان داد.

بحث

در اين تحقيق اثر نورهارمان به عنوان يک بتا کاربولين در پيشگيري، تشديد و يا ايجاد بيماري پارکينسون در موشهاي صحرايي مورد مطالعه قرار گرفت. از انجايي که بتا کاربولين ها از سد خوني- مغزي عبور مي نمايند [26، 2]، تجويز اين ماده به صورت درون صفاقي که استرس کمتري از تزريق درون مغزي به حيوان وارد مي نمايد صورت گرفت. اين مطالعه در دو بخش 1: اثر نورهارمان بر بيماري پارکينسون ايجاد شده بر اثر تجويز سم 6-OHDA و 2: اثر نورهارمان در ايجاد بيماري پارکينسون انجام گرديد که نتايج آن به شرح زير بحث و تفسير مي شوند.


اثر نورهارمان بر بيماري پارکينسون ايجاد شده بر اثر تجويز سم 6-OHDA. تزريق روزانه نورهارمان در دوزهاي 200 و 1000 ميکروگرم به ازاي هر کيلو وزن بدن سبب افزايش معني دار تعداد چرخش هاي القاء شده با اپومرفين در هفته چهارم و نه هفته دوم پس از جراحي گرديد. بر اساس اين نتايج نورهارمان درصورت تجويز طولاني مدت مي تواند سبب تشديد بيماري پارکينسون گردد. نتايج ما درتوافق با گزارش هاي محققين ديگر مي باشد که بيان نموده اند بتا کاربولين ها در پاتوفيزيولوژي بيماري پارکينسون درگير مي باشند [18، 8]. از طرف ديگر گزارش هايي وجود دارد که نشان مي دهد بتاکاربولين ها مي توانند نقش حفاظتي در برابر عوامل اسيب رسان درنورون ها ايفا نمايند. به عنوان مثال اين ترکيبات نورون ها را در برابر مسموميت ناشي از گلوتامات و دپامين حفظ نموده [15]، انزيم مونو امينو اکسيداز و استرس اکسيداتيو را مهار کرده [17] و اسيب سيناپتوزومي ناشي از اکسيداسيون کاتکول امين ها را مهار مي نمايند [12]. همچنين نشان داده شده است که بتا کاربولين ها بقاء سلول هاي PC12 را از طريق برداشت راديکال هاي ازاد اکسيژن افزايش مي دهند [12]. نتايج اين تحقيق نشان مي دهند که بتاکاربولين ها نه تنها نورون ها را در برابر مسموميت ناشي از 6-OHDA حفاظت نمي نمايند بلکه حتي اثر آن را تشديد مي نمايند. با اين وجود اين اثر 4 هفته پس از تزريق مداوم دوزهاي بالاي نورهارمان اشکار گرديد و تزريق طولاني مدت دوزهاي کم نورهارمان و يا تزريق کوتاه مدت دوزهاي بالاي آن بر پارکينسون ايجاد شده بوسيله 6-OHDA اثري نداشت. درتوافق با اين نتيجه پاولوويک و همکاران (2006) نشان دادند که در حالي که انکوباسيون کوتاه مدت نورون ها با غلظت هاي اندک MPTP سبب اپوپتوزيس در آن ها مي شود، تنها انکوباسيون طولاني مدت با دوزهاي بالاي نورهارمان ايجاد اپوپتوزيس در آن ها مي نمايد [21]. از اين رو يا نورهارمان يک نوروتوکسيک ضعيف مي باشد و يا داراي اثرات حفاظت نوروني و نوروتوکسيک با هم مي باشد. در هر صورت نتايج ما نشان مي دهند که تزريق طولاني مدت بتاکاربولين ها اثر خالص در تشديد بيماري پارکينسون دارد. 


اثر نورهارمان در ايجاد بيماري پارکينسون. با در نظر گرفتن نتايج بخش اول مطالعه سئوالي که مطرح مي شود اين است که ايا بتاکاربولين ها به تنهايي مي توانند سبب ايجاد بيماري پارکينسون شوند؟ نشان داده شده است که سطح اين ترکيبات درپلاسما و مايع مغزي نخاعي بيماران پارکينسوني بيش از آن در افراد طبيعي مي باشد. همچنين يک مدل پارکينسوني که بوسيله تزريق درون صفاقي نورهارمان در يک نژاد از موش هاي سوري ايجاد مي شود معرفي شده است [19]. از اين رو در بخش دوم مطالعه اثر تزريق روزانه نورهارمان به تنهايي درايجاد بيماري پارکينسون توسط دو ازمون رفتاري چرخش القاء شده با اپومرفين و EBST مورد بررسي قرار گرفت. بررسي اماري نتايج اين دو ازمون نشان مي دهد که نورهارمان به تنهايي نمي تواند سبب ايجاد بيماري پارکينسون گردد. تنها نکته موردبحث رفتار چرخشي يکي از موش هاي گروه نورهارمان 200 در هفته دوم پس از شروع تزريق نورهارمان مي باشد. اين موش همانند موش هاي پارکينسوني شده با دوزهاي ضعيف 6-OHDA رفتار نموده و چرخش هاي مشخصي به سمت يک جهت متعاقب تزريق اپومرفين نشان داد. البته اين رفتار در ديگر موش هاي دريافت کننده نورهارمان ديده نشد که مي تواند اهميت موضوع را به مقدار زيادي کاهش دهد. از سوي ديگر از انجايي که درانسان تنها در 5% موارد پارکينسون مي تواند ضمينه ژنتيکي داشته باشد [9]، ممکن است عامل ژنتيکي ضعيفي نيز درموش ها دخالت داشته باشد به گونه اي که تعداد بسيار اندکي از آنها نسبت به بتا کاربولين ها حساسيت داشته و اين ترکيبات در آنها پارکينسون ايجاد مي نمايد.


در مجموع داده هاي اين مقاله بيان مي نمايند که بتاکاربولين ها مي توانند به عنوان عوامل نوروتوکسيک ضعيف در نظر گرفته شوند که در معرض قرار گرفتن طولاني مدت به آن ها بيماري پارکينسون ايجاد شده به وسيله سموم  پارکينسون زا را تشديد نموده ولي خود به تنهايي قادر به ايجاد پارکينسون نمي باشند.

سپاسگزاری

نويسندگان مقاله از خانم ها الهام هادي بيگي و فاطمه واعظي، دانشجويان پزشکي دانشگاه جهت همکاري شان در انجام ازمون هاي رفتاري سپاسگزاري مي نمايند.
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شکل1- تعداد خالص چرخش ها به طرف مقابل محل تزريق سم 6-OHDA در ازمون چرخش القاء شده به وسيله اپومرفين در هفته دوم (هيستوگرام سمت چپ) و هفته چهارم (هيستوگرام سمت راست) پس از جراحي به تصوير کشيده شده است. در مقايسه با گروه حلال (Veh) و گروه نور100 (NH100)، تعداد خالص چرخش ها در گروه های نور 200 (NH200) و نور 1000 (NH1000) در هفته دوم و چهارم افزايش يافت که اين افزايش در هفته چهارم از نظر اماري معني دار بود. NH: نورهارمان،   Veh : حلال (اتانول)، Con: کنترل. ٭: 5./.>P در مقايسه با گروه حلال. †: 5./.>P در مقايسه با گروه نور100.











جدول 1- نتايج ازمون چرخش القاء شده به وسيله اپومرفين در گروه هاي آزمايشي که سم 6-OHDA را دريافت نمي کردند. همانطور که ملاحظه مي گردد تزريق روزانه نورهارمان هيچگونه علائم پارکينسوني دراين ازمون ايجاد ننمود. اعداد مثبت چرخش به سمت مقابل محل تزريق و اعداد منفي چرخش به سمت محل تزريق را نشان      مي دهند. NH200، NH500 و NH1000: گروه های مختلف موش ها که دوزهای مختلف نورهارمان را دريافت می نمودند. �

�

ازمون



گروه�

اولين ازمون



(قبل از شروع تزريق)



خطاي معيار ± ميانگين�

دومين ازمون



(15روزپس از شروع تزريق)



خطاي معيار ± ميانگين�

سومين ازمون



(30 روزپس ازشروع تزريق)



خطاي معيار ± ميانگين�

�

کنترل�

0.00 ± 0.00�

0.125 ± 0.125�

0.00 ± 0.00�

�

حلال (اتانول)�

0.25 ± 0.25�

1.51 ±1.5 -�

0.91 ± 1�

�

NH200�

0.00 ± 0.00�

6.9 ± 4.5�

0.875 ± 1.125�

�

NH500�

1 ± 1.25-�

0.125 ± 0.125-�

0.19 ± -0.5�

�

NH1000�

0.25 ± 0.25-�

2.25 ± 2.25�

0.00 ± 0.00�

�

































جدول 2- نتايج ازمون EBST در گروه هاي ازمايشي که سم 6-OHDA را دريافت نمي کردند. همانطور که ملاحظه مي گردد تزريق روزانه نورهارمان هيچگونه علائم پارکينسوني در اين ازمون ايجاد ننمود. اعداد مثبت پيچش به سمت مقابل محل تزريق و اعداد منفي پيچش به سمت محل تزريق را نشان مي دهند. NH200، NH500 و NH1000: گروه های مختلف موش ها که دوزهای مختلف نورهارمان را دريافت می نمودند.�

�

              آزمون



   گروه�

اولين ازمون



(قبل از شروع تزريق)



خطاي معيار ± ميانگين�

دومين ازمون



(15روزپس از شروع تزريق)



خطاي معيار ± ميانگين�

سومين ازمون



(30 روزپس ازشروع تزريق)



خطاي معيار ± ميانگين�

�

کنترل�

1.71 ± 0�

3.27 ± 3-�

1.19 ± 1.13-�

�

حلال (اتانول)�

2.38 ± 1�

1.92± 3.63�

1.37 ± 0.25�

�

NH200�

1.1 ± 1.38-�

1.6 ± -1.25�

1.7 ± -0.13�

�

NH500�

1.77 ± 3.5�

1 ± -0.25�

1.6 ± -0.25�

�

Nh1000�

3.37 ± 0.63�

1.63 ± 2.75-�

1.2 ± 1�

�

























� نويسندة مسئول مكاتبات:                   � HYPERLINK "mailto:hhaghdoost@yahoo.com" \t "_blank" �hhaghdoost@yahoo.com�
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