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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: β-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 2nd and 4th weeks post-surgery, apomorphine-induced rotational test was performed. Just before the 

surgery to the 4th 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 μg/kg, significantly increased apomorphine-induced rotations compared to the control group at the 4th week post-

surgery. In the intact rats, daily injection of norharman at doses of 200, 500 and 1000 μg/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.

Key words: Parkinson’s disease, Norharman, 6-OHDA, Elevated body swing test, Rat

                                                
* Corresponding author e-mail: hhaghdoost@yahoo.com
Available online at: www.phypha.ir/ppj

١٣۴٧تأسیس  

Physiology

and

Pharmacology



261261

 

  267 – 260 ،)2( 15فیزیولوژي و فارماکولوژي 

 1390 تابستان

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

هیدروکسی - 6نورهارمان بیماري پارکینسون ایجاد شده به وسیله تجویز سم 

  پامین را تشدید می نماید ولی به تنهایی قادر به ایجاد این بیماري نمی باشدود

  1، محمد صوفی آبادي2، آیدا فرجی2، محدثه موحدي*1م حقدوست یزديهاش

مرکز تحقیقات سلولی ملکولی وگروه فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی قزوین، قزوین. 1

، قزویندانشگاه علوم پزشکی قزوین. 2

  90 اردیبهشت 27: پذیرش    89 بهمن 2: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و وسنتزهاي دخیل در بی بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

 و نقیضـی از  گـزارش هـاي ضـد   . ی می باشند که در بدن انسان، گوشت کباب شده، نوشابه هاي الکلی و دود سیگار وجود دارنـد یکاربولین ها ایندول الکالوئیدها بتا: مقدمه

ایجاد بیماري پارکینسـون در مـدل   یا  تشدید وپیشگیري،  در) نوعی بتا کاربولین(اثر نورهارمان در این تحقیق  .ود داردبیماري پارکینسون وجپاتوفیزیولوژي دخالت این ترکیبات در 

  .مورد بررسی قرار گرفتهیدروکسی دپامین  -6حیوانی 

ن آهفته پـس از   4تا و جراحی  قبل از .ندکینسونی شدهیدروکسی دپامین به استریاتوم مغز پار -6به وسیله تزریق سم  صحرایی يدر بخش اول مطالعه موش ها :روش ها 

دوزهاي مختلـف نورهارمـان   روزانه موش هاي سالم در بخش دوم مطالعه . و یا حلال آن را به صورت درون صفاقی دریافت می کردنددوزهاي مختلف نورهارمان  روزانهها  موش

چرخش القـاء شـده بـا     هاي ازمونو یا شروع تزریق نورهارمان، بوسیله هفته دوم و چهارم پس از جراحی  درشدت بیماري پارکینسون . دریافت می نمودندصورت درون صفاقی به 

  .مورد ارزیابی قرار می گرفتاپومرفین و پیچش بدن بالا رفته 

هفته چهـارم پـس    در علائم رفتاري بیماريار سبب افزایش معنی ددرموش هاي دریافت کننده سم  μg/kg 100و نه  1000و  200تزریق نورهارمان در دوزهاي  :یافته ها

بر اساس ازمون هاي رفتاري ذکر شـده  بیماري پارکینسون  متهیچ گونه علا سالم، نورهارمان درموش هاي صحرایی μg/kg 1000و  500، 200تزریق دوزهاي . جراحی گردید از

  .ایجاد ننمود

اربولین می تواند سبب تشدید بیماري پارکینسون شود ولی خود به تنهایی نمی تواند بیمـاري پارکینسـون را   در معرض قرار گیري طولانی مدت ترکیبات بتا ک :جه گیريینت

  .ایجاد نماید

  

  ، موش صحراییپیچش بدن بالا رفتههیدروکسی دپامین، ازمون  -6بیماري پارکینسون، نورهارمان،  :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

ورودژنراتیو بعـد از  بیماري پارکینسون دومین بیماري شایع ن

نفـر   100000نفـر را در هـر    200بیماري الزایمر می باشد کـه  

  

  

  hhaghdoost@yahoo.com                  :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj           :                                  وبگاه مجله

دژنراسـیون نـورون هـاي دپامینرژیـک در     ]. 6[مبتلا می سازد 

 هسته جسم سیاه و به دنبال آن نقص در ازادسـازي دپـامین در  

ناحیه استریاتوم مغز به عنوان عامل اصلی ایجـاد ایـن بیمـاري    

 داده شده است کـه عوامـل ژنتیکـی در   اگرچه نشان . می باشد

مـوارد عامـل   % 95ایجاد این بیماري موثر می باشـند لکـن در   

این موارد عامـل   در]. 9[ژنتیکی مشخصی شناسایی نشده است 

ایجاد بیماري ناشناخته می باشد ولی استرس اکسیداتیو ناشی از 
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رادیکال هاي ازاد اکسیژن و سموم محیطی به عنوان مهمترین 

بـه  . ]2[موثر در ایجاد این بیمـاري مطـرح مـی باشـند     عوامل 

عنوان مثال مطالعات اپیدمیولوژیک انسانی نشان داده است کـه  

عوامـل ایجـاد کننـده ایـن      سموم دفع افات و حشره کش ها از

  ]. 4، 8، 24[بیماري می باشند 

ــیکلیکی     ــدهاي هتروس ــدول الکالوئی ــا این ــاربولین ه ــا ک       بت

شت کباب شده، نوشابه هاي الکلی، قهـوه و  می باشند که در گو

در بدن انسان این ترکیبات بـه صـورت   . دود سیگار وجود دارند

تریپتوفـان   درون زا از اسیدهاي امینه فنیل الانـین، تیـروزین و  

مشتق شده و در مایعات بدن، پلاکت هـا، شـیر، ادرار و برخـی    

 عی ازاعمال متنـو ]. 11[بافت هاي بدن ازجمله مغز وجود دارند 

ه هـاي  ، اتصال به گیرند]1[ینو اکسیداز جمله مهار انزیم مونوام

، اضـطراب زا  ]16[، اثرات تشنج زا و ضد شنج ]3[بنزودیازپینی 

و تعدیل کننده سیستم ایمنـی  ] 25[، ضد استرس اکسیداتیو ]1[

  . براي این ترکیبات شرح داده شده است] 23[

 4-متیـل  -1سـم  ساختمانی بتا کاربولین ها مشـابه   از نظر

ــل ــدین  6و3و2و1 -فنی ــه )MPTP(تتراهیدروپیری ــی ک ، ترکیب

درموش سوري و میمون هاي انسان نما سـبب ایجـاد بیمـاري    

پارکینسون می شود، می باشند و خواصـی مشـابه آن از جملـه    

ــدریایی     ــی میتوکن ــاي تنفس ــره ه ــار زنجی        دارا  IIIو  I ،IIمه

ه نشان داده شده است کـه  همین رابط در]. 7، 8، 18[می باشند 

سطح بتا کاربولین ها درپلاسما و مایع مغـزي نخـاعی بیمـاران    

از ایـن  ]. 14[پارکینسونی بیش از آن در افراد طبیعی می باشـد  

ــاري     ــاتوفیزیولوژي بیم ــات در پ ــن ترکیب ــراي ای ــی ب رو، نقش

طرف دیگـر شـواهدي وجـود     از. پارکینسون پیشنهاد شده است

بتاکاربولین ها می توانند به عنوان یـک  دارد که نشان می دهد 

عامل حفاظتی نـورون هـا را از اسـیب توسـط سـموم مختلـف       

ایــن ترکیبــات از اســیب ]. 13، 15، 17، 25[محافظــت نماینــد 

و همچنین ] 13[اکسیداتیو بافت هاي غضروفی جلوگیري کرده 

موش هاي سـوري   در MPTPنورون ها را دربرابر اثرات سمی 

طریـق   همچنـین بتـا کـاربولین از   ]. 15[د محافظت مـی نماین ـ 

رده ( PC12برداشت رادیکال هـاي ازاد اکسـیژن سـلول هـاي     

سلولی مشتق از سلول هاي فئوکروموسیتوما بخش مرکزي غده 

 -6برابر مسمومیت ناشی ازسم  را در) فوق کلیه موش صحرایی

محافظت کرده و بقاء آنهـا را  ) OHDA-6(هیدروکسی دپامین 

  ].12[ند افزایش می ده

انـواع مـواد مصـرفی     بتا کـاربولین هـا در   توجه به حضور با

ارتبـاط بـا    همچنین تناقضات موجود در متون علمی در انسان و

ایـن تحقیـق اثـر ایـن      نقش آنهـا در بیمـاري پارکینسـون، در   

ترکیبــات بــر روي ایجــاد، تشــدید و یــا پیشــگیري از بیمــاري 

رســی قــرار مــورد بر OHDA-6پارکینســون در مــدل حیــوانی 

از انجایی که بتا کاربولین ها شـامل ترکیبـات مختلفـی    . گرفت

این مطالعه نقش یکـی از ایـن ترکیبـات بـه نـام       می باشند در

نورهارمان که در مغز پسـتانداران بـه میـزان زیـادي در هسـته      

  .، مورد بررسی قرار گرفت]21[جسم سیاه وجود دارد 

  هاروشومواد

 رایی نـر نـژاد ویسـتار در   این پژوهش روي موش هاي صح

. ابتـداي کـار، انجـام گرفـت     گـرم در  220-300محدوده وزنی 

سـاعت   12حیـوان خانـه دانشـگاه تحـت شـرایط       موش ها در

ساعت تاریکی نگه داري شده و به آب و غـذا بـه   12/ روشنایی 

قسـمت   2ایـن مطالعـه در   . صورت نامحدود دسترسـی داشـتند  

طولانی مدت نورهارمان بررسی اثر تجویز  -الف: صورت گرفت

-6بر بیماري پارکینسون ایجـاد شـده بـه وسـیله تزریـق سـم       

بررسـی اثـر تجـویز طـولانی مـدت      : هیدروکسی دپـامین و ب 

  .نورهارمان درایجاد بیماري پارکینسون

اثـر تجـویز طـولانی مـدت نورهارمـان بـر بیمـاري         -الف

هیدروکسـی  -6پارکینسون ایجاد شده بـه وسـیله تزریـق سـم     

درصـد اسـید   /. 2میکرولیتر از محلول سالین حاوي  6. نپامیود

 5/2( OHDA-6و سـم  ) به عنوان فعال کننده سم(اسکوربیک 

به وسیله جراحی استرئوتاکسیک و ) میکرولیتر هر میکروگرم در

با مختصـات   (ازطریق سرنگ هامیلتون به ناحیه استریاتوم چپ 

ر محـور  میلـی متـر د   3/1میلی متر درمحورقدامی خلفـی،   2/9

میلـی متـر در محـور     6میانی جانبی از مرکز خط بین گوشی و 

پشتی شکمی از سـطح جمجمـه براسـاس اطلـس پاکسـینوز و      

موش هاي صحرایی نر که با مخلوط کتـامین و  ]) 22[واتسون 

کیلـو وزن،   میلی گرم به ازاي هـر  5و  100به ترتیب(زایلازین 

 در OHDA-6. بیهوش شده بودند، تزریق گردید) درون صفاقی

سبب تخریب نورون هـاي هسـته جسـم سـیاه      عرض چند روز

. موش ها ایجـاد مـی نمایـد    گردیده و بیماري پارکینسون را در

موش هـاي پارکینسـونی شـده متعاقـب تزریـق درون صـفاقی       
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چرخش هاي مکرري ) اگونیست گیرنده هاي دپامین(آپومرفین 

عداد ایـن  نشان می دهند که ت) راست(را به طرف مقابل تزریق 

واحد زمان نشان دهنده شدت تخریب نورونی در  چرخش ها در

در ایـن  ]. 10[جسم سیاه و شدت بیماري پارکینسون می باشـد  

تحقیق موش هایی به عنوان موش هـاي پارکینسـونی درنظـر    

 یـک سـاعت در   چـرخش در  30کـه بـیش از    گرفته می شدند

  .خلاف جهت تزریق سم نشان می دادند

موش هاي مـورد مطالعـه در ایـن    : مطالعهگروه هاي مورد 

دریافت کرده و تحت آزمـون   را OHDA-6قسمت همگی سم 

چرخش القاء شده با آپومرفین قبل از جراحـی و در هفتـه هـاي    

  5 مـوش هـا در  . دوم و چهارم پس از جراحی قرار مـی گرفتنـد  

گروه کنترل که فقط جراحـی شـده و    -1: گروه قرار می گرفتند

گـروه حـلال   : 2. روي آنها صورت می گرفت ازمون چرخش بر

) میلی لیتـر /. 1% (70که مطابق با گروه هاي نورهارمان اتانول 

گـروه  : 5و  4، 3. به عنوان حلال نورهارمان دریافت می کردنـد 

جراحـی   که درست قبـل از  1000و  200، 100هاي نورهارمان 

 1000و  200، 100تا هفته چهارم پس از آن هر روز به میـزان  

کیلـو وزن بـدن نورهارمـان بـه صـورت       میکروگرم به ازاي هر

  . درون صفاقی دریافت می نمودند

بررسی اثر تجویز طـولانی مـدت نورهارمـان درایجـاد      -ب

 بـر  OHDA-6عمل جراحی و تزریق سـم  . بیماري پارکینسون

مـوش هـا بـه    . روي حیوانات دراین قسمت صورت نمی گرفت

نورهارمان و یـا اتـانول بـه    ماه هر روز مقدار مشخصی  1مدت 

و  15. عنوان حلال به صورت درون صفاقی دریافت می نمودند

شروع تزریق موش هـا تحـت ازمـون چرخشـی      روز پس از 30

     بـدن بـالا رفتـه قـرار      پـیچش القاء شده با اپـومرفین و ازمـون   

  .می گرفتند

 elevated body swing(ازمـون پـیچش بـدن بالارفتـه     

test, EBST .(ازمون بر طبق روش شرح داده شده توسـط   این

cesario  به طـور  . صورت گرفت] 5[ 1995و همکاران در سال

سانتی متـري محـل اتصـال بـا      2خلاصه دم موش از محدوده 

بدن گرفته شده و به بالا اورده می شود بـه طـوري کـه بینـی     

ایـن حالـت    در. سانتیمتر بالاي سطح اتکا قـرار گیـرد   2حیوان 

ود را به سمت راست یا چپ می پیچاند که تعـداد  حیوان بدن خ

        این پـیچش هـا بـه هـر طـرف نشـان دهنـده شـدت بیمـاري          

پـامین  وهیدروکسـی د -6در حیواناتی که بوسیله سـم  . می باشد

پارکینسونی شده اند این پیچش ها عمدتا به سمت مقابل محل 

  .تزریق سم می باشد

ــه  ــورد مطالع ــرار گــر 5مــوش هــا در : گــروه هــاي م          وه ق

بـر   EBSTکنترل که فقـط ازمـون چـرخش و     -1: می گرفتند

حلال که مطابق با گروه هـاي  : 2. روي آنها صورت می گرفت

 4، 3. دریافت می کردنـد ) میلی لیتر/. 1% (70نورهارمان اتانول 

 30که به مـدت   1000و  500، 200گروه هاي نورهارمان : 5و 

 میکروگرم به ازاي هر 1000و  500، 200روز هر روز به میزان 

   کیلو وزن بدن نورهارمـان بـه صـورت درون صـفاقی دریافـت      

  . می نمودند

خطـاي معیـار    ±داده هـا براسـاس میـانگین    : انالیز امـاري 

در انالیز نتـایج چـرخش القـاء    . بیان شده اند) S.E.M(میانگین 

بـین گـروه هـا از انـالیز      EBSTشده بـه وسـیله آپـومرفین و    

و کروسکال واریـس اسـتفاده   ) ANOVA(نس یک طرفه واریا

مقایسه نتایج گروه کنتـرل بـا گـروه حـلال و گـروه       در. گردید

 Wilcoxonزوجـی و  t  ،tحلال با گـروه دارو از ازمـون هـاي   

Signed Ranks   5در هـر ازمـون   . اسـتفاده گردیـد ./.P<   بـه

  .عنوان سطح معنی دار بودن اختلاف ها درنظر گرفته می شد

  ته هایاف

اثـر تجـویز طـولانی مـدت نورهارمـان بـر بیمـاري         -الف

قبـل از  . OHDA-6پارکینسون ایجاد شده به وسیله تزریق سم 

تزریق سم تمامی موش هاي مورد مطالعه چرخش هاي انـدکی  

هیچ گونه تفاوت معنی . درقبال تجویز اپومرفین نشان می دادند

وجـود  شمار این چرخش ها بین گـروه هـاي مختلـف     داري در

لکن درهفته دوم و چهـارم پـس از جراحـی مـوش هـا      . نداشت

تعداد قابل ملاحظه اي چرخش به سمت مقابـل محـل تزریـق    

دوزهـاي   اثر تجویز نورهارمـان در  1شکل . سم نشان می دادند

ته هاي فه مختلف را بر رفتار چرخشی القاء شده با اپومرفین در

طورکـه   همـان . دوم و چهارم پس از جراحی نشـان مـی دهـد   

مشاهده می شود تفاوت معنی داري در تعداد چـرخش هـا بـین    

. گروه کنترل و گروه اتانول در هفته دوم و چهارم وجود نداشـت 

همچنین تعداد چرخش ها بین تمـامی گـروه هـا در هفتـه دوم     

ولی در هفته چهارم تعـداد  . تفاوت معنی داري را نشان نمی داد

بطـور معنـی    1000و  200چرخش ها در گروه هاي نورهارمان 
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  .  بود 100داري بیشتر از آن درگروه هاي اتانول و نور هارمان 

اثر تجویز طولانی مدت نورهارمـان در ایجـاد بیمـاري     -ب

نتایج قسمت اول مطالعه نشان می دهد که تجـویز   .پارکینسون

طولانی مدت نورهارمان می توانـد بیمـاري پارکینسـون ایجـاد     

در قسـمت  . را تشدید نماید OHDA-6شده بوسیله تزریق سم 

دوم این مطالعه اثر نورهارمان در ایجاد بیماري پارکینسون مورد 

به موش هـا   OHDA-6در این قسمت سم . مطالعه قرار گرفت

تزریق نمـی گردیـد ولـی آنهـا روزانـه نورهارمـان در دوزهـاي        

 30و  15. مختلف به صورت درون صفاقی دریافت مـی کردنـد  

تزریق نورهارمان، موش ها تحت ازمون هاي  روز پس از شروع

ــومرفین و     ــا اپ ــده ب ــاء ش ــرخش الق ــاري چ ــرار  EBSTرفت          ق

تحلیل اماري میانگین نتـایج گـروه هـاي     تجزیه و. می گرفتند

مختلف در این دو ازمون نشان می دهـد کـه تزریـق طـولانی     

   مدت نورهارمان در مـوش هـاي صـحرایی ایجـاد پارکینسـون      

با این وجود در بررسی رفتار چـرخش  ). 2و  1جدول (ید نمی نما

 200سر از موش هاي گروه نورهارمان  1شده با اپومرفین  القاء

چرخش به  52این موش . علائم بیماري پارکینسون را نشان داد

  .سمت راست در عرض یک ساعت نشان داد

 

و هفتـه  ) هیستوگرام سمت چپ(در ازمون چرخش القاء شده به وسیله اپومرفین در هفته دوم  OHDA-6تعداد خالص چرخش ها به طرف مقابل محل تزریق سم  -1شکل

، تعداد خالص چرخش ها در گـروه  (NH100) 100و گروه نور (Veh)در مقایسه با گروه حلال . ه شده استپس از جراحی به تصویر کشید) هیستوگرام سمت راست(چهارم 

،   نورهارمـان : NH. هفته دوم و چهارم افزایش یافت که این افزایش در هفتـه چهـارم از نظـر امـاري معنـی دار بـود       در (NH1000) 1000و نور  (NH200) 200هاي نور 

Veh  : اتانول(حلال( ،Con :5: ٭. کنترل./.<P 5: †. مقایسه با گروه حلال در./.<P 100مقایسه با گروه نور در.  
  

  

همانطور که ملاحظه می گردد تزریق روزانـه  . را دریافت نمی کردند OHDA-6نتایج ازمون چرخش القاء شده به وسیله اپومرفین در گروه هاي آزمایشی که سم  -1جدول 

     اعداد مثبت چرخش به سمت مقابل محل تزریق و اعداد منفـی چـرخش بـه سـمت محـل تزریـق را نشـان       . کینسونی دراین ازمون ایجاد ننمودنورهارمان هیچگونه علائم پار

  . گروه هاي مختلف موش ها که دوزهاي مختلف نورهارمان را دریافت می نمودند: NH1000و  NH200 ،NH500 .می دهند

  ازمون

  گروه

  اولین ازمون

  )وع تزریققبل از شر(

  میانگین ±خطاي معیار 

  دومین ازمون

  )روزپس از شروع تزریق15(

  میانگین ±خطاي معیار 

  سومین ازمون

  )روزپس ازشروع تزریق 30(

  میانگین ±خطاي معیار 

  0.00±  0.00  0.125±  0.000.125±  0.00  کنترل

  1±  0.91  -  1.5± 1.51  0.25±  0.25  )اتانول(حلال 

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  
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  بحث

این تحقیق اثر نورهارمان به عنوان یک بتا کـاربولین در  در

شگیري، تشدید و یا ایجاد بیمـاري پارکینسـون در موشـهاي    پی

از انجایی که بتا کاربولین ها . صحرایی مورد مطالعه قرار گرفت

، تجویز ایـن مـاده   ]2، 26[می نمایند مغزي عبور -از سد خونی

تزریـق درون   به صورت درون صفاقی کـه اسـترس کمتـري از   

مطالعه در دو  این. مغزي به حیوان وارد می نماید صورت گرفت

اثر نورهارمان بر بیماري پارکینسون ایجاد شده بر اثـر  : 1بخش 

اثـر نورهارمـان در ایجـاد بیمـاري     : 2و  OHDA-6تجویز سم 

بحث و تفسیر پارکینسون انجام گردید که نتایج آن به شرح زیر

  .می شوند

اثر نورهارمان بر بیماري پارکینسون ایجاد شده بر اثر تجویز 

و  200دوزهـاي   تزریق روزانـه نورهارمـان در  . OHDA-6سم 

کیلو وزن بدن سبب افزایش معنی  میکروگرم به ازاي هر 1000

هفتـه چهـارم و    دار تعداد چرخش هاي القاء شده با اپومرفین در

اسـاس ایـن نتـایج     بـر . نه هفتـه دوم پـس از جراحـی گردیـد    

نورهارمان درصورت تجویز طولانی مدت می تواند سبب تشدید 

نتایج مـا درتوافـق بـا گـزارش هـاي      . ماري پارکینسون گرددبی

محققین دیگر می باشد که بیان نموده اند بتـا کـاربولین هـا در    

از ]. 8، 18[پاتوفیزیولوژي بیماري پارکینسون درگیر مـی باشـند   

طرف دیگـر گـزارش هـایی وجـود دارد کـه نشـان مـی دهـد         

عوامـل اسـیب   بتاکاربولین ها می توانند نقش حفاظتی در برابر 

بـه عنـوان مثـال ایـن ترکیبـات      . رسان درنورون ها ایفا نمایند

نورون ها را در برابر مسـمومیت ناشـی از گلوتامـات و دپـامین     

، انزیم مونو امینو اکسیداز و استرس اکسیداتیو ]15[حفظ نموده 

و اسیب سیناپتوزومی ناشـی از اکسیداسـیون   ] 17[را مهار کرده 

همچنـین نشـان داده   ]. 12[ار می نمایند کاتکول امین ها را مه

را از  PC12شده است که بتا کـاربولین هـا بقـاء سـلول هـاي      

طریق برداشت رادیکال هاي ازاد اکسـیژن افـزایش مـی دهنـد     

نتایج این تحقیق نشان می دهند که بتاکـاربولین هـا نـه    ]. 12[

ــر مســمومیت ناشــی از   OHDA-6تنهــا نــورون هــا را در براب

بـا  . ایند بلکه حتی اثر آن را تشدید مـی نماینـد  حفاظت نمی نم

هفته پس از تزریق مداوم دوزهـاي بـالاي    4این وجود این اثر 

نورهارمان اشکار گردید و تزریق طـولانی مـدت دوزهـاي کـم     

نورهارمــان و یــا تزریــق کوتــاه مــدت دوزهــاي بــالاي آن بــر 

ــري نداشــت OHDA-6پارکینســون ایجــاد شــده بوســیله   . اث

نشان دادند ) 2006(این نتیجه پاولوویک و همکاران  درتوافق با

که در حالی که انکوباسیون کوتاه مدت نورون ها با غلظت هاي 

ســبب اپوپتــوزیس در آن هــا مــی شــود، تنهــا  MPTPانــدك 

انکوباسیون طولانی مدت با دوزهاي بـالاي نورهارمـان ایجـاد    

رمـان  ایـن رو یـا نورها   از]. 21[اپوپتوزیس در آن ها می نمایـد  

یک نوروتوکسیک ضعیف می باشد و یـا داراي اثـرات حفاظـت    

در هر صورت نتایج مـا  . نورونی و نوروتوکسیک با هم می باشد

نشان می دهند که تزریق طـولانی مـدت بتاکـاربولین هـا اثـر      

  . تشدید بیماري پارکینسون دارد خالص در

 در نظر گرفتن با. اثر نورهارمان در ایجاد بیماري پارکینسون

نتایج بخش اول مطالعه سئوالی که مطرح می شود ایـن اسـت   

نـه علائـم   همانطور که ملاحظه می گردد تزریق روزانه نورهارمان هیچگو. را دریافت نمی کردند OHDA-6در گروه هاي ازمایشی که سم  EBSTنتایج ازمون  -2جدول 

و  NH200 ،NH500 .اعداد مثبت پیچش به سمت مقابل محل تزریق و اعداد منفی پیچش به سمت محل تزریق را نشان می دهنـد . پارکینسونی در این ازمون ایجاد ننمود

NH1000 :گروه هاي مختلف موش ها که دوزهاي مختلف نورهارمان را دریافت می نمودند.  

  زمونآ              

  هگرو   

  اولین ازمون

  )قبل از شروع تزریق(

  میانگین ±خطاي معیار 

  دومین ازمون

  )روزپس از شروع تزریق15(

  میانگین ±خطاي معیار 

  سومین ازمون

  )روزپس ازشروع تزریق 30(

  میانگین ±خطاي معیار 

  - 1.13±  1.19  - 3±  03.27±  1.71  کنترل

  0.25±  1.37  3.63± 11.92±  2.38  )اتانول(حلال 

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  

Nh10003.37  ±0.63  1.63  ±2.75 -  1.2  ±1  
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که ایا بتاکاربولین ها به تنهایی می توانند سبب ایجـاد بیمـاري   

پارکینسون شوند؟ نشان داده شده است که سطح این ترکیبـات  

درپلاسما و مایع مغزي نخاعی بیماران پارکینسونی بـیش از آن  

ل پارکینسـونی کـه   همچنین یک مـد . در افراد طبیعی می باشد

بوسیله تزریق درون صفاقی نورهارمـان در یـک نـژاد از مـوش     

از این رو در ]. 19[هاي سوري ایجاد می شود معرفی شده است 

بخش دوم مطالعـه اثـر تزریـق روزانـه نورهارمـان بـه تنهـایی        

درایجاد بیماري پارکینسون توسط دو ازمـون رفتـاري چـرخش    

. ورد بررسـی قـرار گرفـت   م ـ EBSTالقاء شده بـا اپـومرفین و   

بررسی اماري نتایج این دو ازمون نشان می دهد که نورهارمان 

تنهـا  . به تنهایی نمی تواند سبب ایجاد بیماري پارکینسون گردد

نکتـه موردبحــث رفتــار چرخشــی یکــی از مــوش هــاي گــروه  

در هفته دوم پس از شـروع تزریـق نورهارمـان     200نورهارمان 

ند موش هـاي پارکینسـونی شـده بـا     این موش همان. می باشد

ــوده و چــرخش هــاي   OHDA-6دوزهــاي ضــعیف  ــار نم رفت

مشخصی به سمت یک جهت متعاقب تزریـق اپـومرفین نشـان    

ــده  . داد ــار در دیگــر مــوش هــاي دریافــت کنن ــن رفت ــه ای البت

نورهارمان دیده نشد که می تواند اهمیت موضـوع را بـه مقـدار    

جایی که درانسان تنها در از سوي دیگر از ان. زیادي کاهش دهد

، ]9[موارد پارکینسون می تواند ضمینه ژنتیکی داشته باشـد  % 5

ممکن است عامل ژنتیکی ضعیفی نیز درموش ها دخالت داشته 

باشد به گونه اي که تعداد بسیار انـدکی از آنهـا نسـبت بـه بتـا      

کاربولین ها حساسیت داشته و این ترکیبات در آنها پارکینسـون  

  .نمایدایجاد می 

مجمــوع داده هــاي ایــن مقالــه بیــان مــی نماینــد کــه در

بتاکاربولین ها می توانند به عنوان عوامل نوروتوکسیک ضـعیف  

در نظر گرفته شوند که در معرض قرار گرفتن طولانی مدت بـه  

ــیله ســموم     ــه وس ــاري پارکینســون ایجــاد شــده ب ــا بیم آن ه

قادر به ایجـاد   پارکینسون زا را تشدید نموده ولی خود به تنهایی

  .پارکینسون نمی باشند

  سپاسگزاري

خانم هـا الهـام هـادي بیگـی و فاطمـه واعظـی،        نویسندگان مقاله از

دانشجویان پزشکی دانشگاه جهت همکاري شـان در انجـام ازمـون هـاي     

  .رفتاري سپاسگزاري می نمایند
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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
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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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