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Background Hydrogen Sulfide (H2S), a novel endogenous gasotransmitter, plays an important role in neu-
romodulation and memory performance and also protects neurons against neurotoxin-induced neurode-
generation.
Objective This study aimed to investigate the potential neuroprotective effects of Sodium Hydrosulfide 
(NaHS), on motor learning in a unilateral 6-Hydroxydopamine (6-OHDA) rat model of Parkinson’s Disease.
Methods Male Wistar rats were subjected to unilateral injection of 6-OHDA (15 μg) into the Medial Fore-
brain Bundle (MFB) and then treated with NaHS for 25 days. Animals were divided into control, sham, sham 
plus NaHS, Parkinson (6-OHDA), Parkinson plus vehicle (saline), and Parkinson plus NaHS (2.8 and 5.6 mg/
kg, IP) groups, (N=8). One-way ANOVA followed by turkey’s test was applied for statistical analyses of the 
data.
Findings The riding time in fixed and accelerating speed rotarod were significantly decreased in Parkinson 
rats (6-OHDA group) compared to controls in all training days (P<0.001). Treatment with NaHS (2.8 and 5.6 
mg/kg/d) reversed these decreases in a dose-dependent manner, so no significant differences were found 
in these parameters between the control and Parkinson plus NaHS groups during the accelerating speed 
rotarod test.
Conclusion In the Parkinson rats, NaHS administration enhanced and improved the endurance time in the 
rotarod test. These results demonstrate that NaHS treatment enhances rat motor balance and coordination 
and suggest treatment with NaHS attenuates motor impairments in the Parkinson rats. 
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P
Extended Abstract

1. Introduction

arkinson Disease (PD) is a progressive 
neurodegenerative disorder characterized 
by a progressive loss of Substantia Nigra 
pars compacta (SNc) dopaminergic neu-
rons, which leads to motor symptoms of 

bradykinesia, rigidity, resting tremor, and postural imbal-

ance [1]. PD is a neurodegenerative condition in which 
dementia may be observed even in the early stage of the 
disease together with mild motor disabilities that follows 
midbrain dopaminergic neuron loss [2]. 

The prevalence of cognitive dysfunction is high with re-
ports indicating that this non-motor symptom negatively 
affects the quality of life of about 60% of patients with 
PD and cause morbidity and mortality in 36% of patients 
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at the early onset of the disease [3]. Therefore, the patients 
suffering from PD, appear to be particularly susceptible to 
develop cognitive impairments 4-6 times more than what 
happens with normal aging [4]. 

Both structural and functional changes of the hippocam-
pus which are involved in cognitive processes such as learn-
ing and memory have been observed in PD patients [5, 6]. 
Several studies have also shown that the reduction of hip-
pocampal volume was accompanied by cognitive deficits in 
PD patients [7]. Numerous studies have suggested that neu-
roinflammation and oxidative stress play major roles in the 
pathogenesis of nigral dopaminergic cell death in PD [8]. 

6-Hydroxydopamine (6-OHDA) was the first dopaminer-
gic neurotoxin used experimentally to induce PD [9]. The 
neuronal damage induced by 6-OHDA is mainly due to the 
great oxidative stress caused by the toxin. For this reason, 
unilateral injection of 6-OHDA is a good model for study-
ing oxidative stress in the pathogenesis of PD. To date, 
three main gasotransmitters have been identified: Nitric 
Oxide (NO), Carbon monoxide (CO), and Hydrogen Sul-
fide (H2S). It has been discovered that H2S plays multiple 
functional roles in the body from cardiovascular tone regu-
lation to neuromodulation. 

In recent years, it has been demonstrated that H2S as a 
cytoprotectant, significantly improves spatial learning and 
memory impairment induced by Aβ and exerts anti-inflam-
matory, anti-apoptotic, and antioxidant effects [10]. How-
ever, the possible role of H2S as an anti-antioxidant agent 
in cognitive dysfunction in a rat model of PD has not yet 
been fully elucidated. Therefore, the present study was de-
signed to investigate the protective effects of H2S against 
6-OHDA-induced motor learning impairment in a unilat-
eral 6-OHDA rat model of PD.

2. Methods and Materials

Animals were first anesthetized with Intraperitoneal (IP) 
injection of ketamine (100 mg/kg) and xylazine (10 mg/
kg) and were then placed in a stereotactic apparatus. Burr 
holes were drilled in the right side of the skull and 4 μg of 
6-OHDA mixed in 2 μL of 0.2% ascorbic acid with 0.9% 
normal saline was injected into the ascending mesostriatal 
pathway using stereotactic positioning (4.4 mm posterior 
to the bregma, 1.2 mm lateral to the midline, and 7.8 mm 
below the dura) near the MFB at a rate of 0.2 μL. 

Administration of normal saline vehicle with the same vol-
ume was performed as sham surgery. Then the animals were 
divided into seven groups; including control, sham, sham 
plus NaHS (5.6 mg/kg), Parkinson (6-OHDA), Parkinson 
plus vehicle (saline), and Parkinson plus NaHS (2.8 and 5.6 
mg/kg). Animals in the sham plus NaHS and 6-OHDA plus 
NaHS groups received daily intraperitoneal administration 
of NaHS (Sigma-USA) post-operation for 25 days. NaHS 
was dissolved in distilled water. Behavioral tests were per-
formed 24 h after the last injection. Motor coordination was 
assessed using an automated rotating rod [11, 12]. One-way 
ANOVA was applied for statistical analyses of the data. The 
level of significance was less than 0.05. 

3. Results

The overall results showed no statistically significant dif-
ferences in different parameters between the sham, control, 
and sham plus NaHS groups. Furthermore, no statistically 
significant difference was found between the 6-OHDA and 
6-OHDA plus vehicle (saline) groups with respect to differ-
ent parameters. Data are not shown. Therefore, these data 
are not depicted graphically and the data obtained from the 
6-OHDA plus saline (6-OHDA group) and 6-OHDA plus 

Figure 1. Comparison of latency to fall in control and experimental groups

Effects of NaHS on 6-OHDA-induced impairment in motor learning of the rats in the rotarod test. All values are represented as Mean±SEM. * P<0.05; Relative to the 
control group.
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NaHS (2.8 and 5.6 mg/kg) groups were compared with 
each other and with the control group. 

The riding time in fixed and accelerating speed rotarod 
significantly decreased in Parkinson rats (6-OHDA group) 
compared to controls, in all of the training days. Treatment 
with NaHS (2.8 and 5.6 mg/kg/d) reversed these decreases 
in a dose-dependent manner, so no significant differences 
were found between the control and Parkinson plus NaHS 
groups in these parameters during the fixed and accelerat-
ing speed rotarod test (Figure 1).

Our results showed that microinjection of 6-OHDA into 
the MFB depressed motor performances of animals on the 
rotarod and remarkably decreased the time that animals 
balanced steadily on the rotarod, whereas administration of 
NaHS (2.8 and 5.8 mg/kg) reversed the inhibitory effects 
of 6-OHDA on rotarod and considerably increased the ani-
mals’ endurance time on rotarod. These results demonstrate 
that NaHS enhances rat motor balance and coordination in 
a unilateral 6-OHDA rat model of PD.

4. Conclusion

In the Parkinson rat group, NaHS administration en-
hanced and improved the endurance time in the rotarod test. 
These results demonstrate that NaHS treatment enhances 
rat motor balance and coordination and suggest that treat-
ment with NaHS attenuates motor impairments in the Par-
kinson rat group. 
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بررسی اثرات هیدروسولفید سدیم بر یادگیری حرکتی در مدل موش صحرایی پارکینسونی

زمینه سولفید هیدروژن که نوعی ناقل گازی درون زای جدید است، نقش مهمی در تعدیل عصبی و حافظه دارد و از نورون ها در مقابل مواد سمی 
تخریب کننده محافظت می کند. 

هدف هدف از این مطالعه بررسی اثرات بالقوه محافظت نورونی هیدروسولفید سدیم بر یادگیری حرکتی در مدل موش پارکینسونی یک طرفه 
6-هیدروکسی دوپامین است.

مواد و روش ها سم 6-هیدروکسی دوپامین به صورت یک طرفه به ناحیه دسته مغز جلویی میانی تزریق شد و موش ها 25 روز تحت درمان با 
هیدروسولفید سدیم قرار گرفتند. حیوانات به گروه های کنترل، شم، شم به همراه هیدروسولفید سدیم )5/6(، پارکینسونی و پارکینسونی به همراه 
سالین و هیدروسولفید سدیم 2/8و5/6 میلی گرم بر کیلوگرم تقسیم شدند )8 رأس موش در هر گروه(. برای مقایسه نتایج بین گروه ها از آزمون 

آماری آنوای یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد.
یافته ها استقامت در موش های گروه پارکینسونی در مقایسه با گروه کنترل به طور معنی داری در آزمون روتارود با سرعت چرخش ثابت و 
شتاب دار کاهش یافت )P>0/001(. درمان با هیدروسولفید سدیم این کاهش را به صورت وابسته به دُز معکوس کرد؛ به گونه ای که هیچ تفاوت 
معني داري در این متغیرها بین گروه کنترل و گروه پارکینسونی به همراه هیدروسولفید سدیم در طي آزمون روتارود با سرعت چرخش شتاب دار 

مشاهده نشد.
نتیجه گیری تزریق هیدروسولفید سدیم به موش های پارکینسونی، باعث بهبود و افزایش زمان استقامت در آزمون روتارود آن ها شد که نشان 

می دهد هیدروسولفید سدیم موجب تقویت هماهنگی حرکتی می شود و می تواند اختلالات حرکتی را در موش های پارکینسونی کاهش دهد.

کلیدواژه ها: 
سولفید هیدروژن، 

6-هیدروکسی دوپامین، 
آزمون روتارود، دسته 

مغز جلویی میانی، 
بیماری پارکینسون
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مقدمه

بیماری پارکینسون دومین بیماری شایع تخریب عصبی بعد از 
بیماری آلزایمر است که علائم کلینیکی آن عبارتند از: لرزش در 
حالت استراحت، کندی حرکات، بی حرکتی، اختلال در راه رفتن، 
بی ثباتی در وضعیت و صورت ماسک مانند ]1[. این بیماری با 
ازدست رفتن نورون های دپامینرژیک مغز میانی و کاهش متعاقب 
دوپامین در استریاتوم ایجاد می شود ]2[. پاتوفیزیولوژی بیماری 
پارکینسون به خوبی شناسایی نشده است، اما مشخص شده است 
که استرس اکسیداتیو و اختلال در عملکرد میتوکندری ها نقش 

مهمی در آن ایفا می کنند ]3[. 

در فرایند انتقال الکترون در میتوکندری ها اکسیدانت های قوی 
به عنوان  پراکسید  رادیکال های سوپراکسید و هیدروژن  مانند 

محصولات فرعی تولید می شوند که باعث آسیب به میتوکندری 
سلول ها می شوند. نورون های دوپامینرژیک، به ویژه مستعد تولید 
رادیکال های آزاد اکسیژن هستند ]3[. درمان با داروی لوودوپا 
کمبود دوپامین در استریاتوم مغز و به دنبال آن بسیاری از علائم 
بیماری را برطرف می کند، اما این دارو نمی تواند جلوی مرگ 
نورون های دوپامینرژیک و پیشرفت بیماری را بگیرد و درمان 
طولانی مدت با آن سبب تسریع مرگ نورون های دوپامینرژیک 
بر اثر استرس اکسیداتیو و دیسکینزی می شود ]4[. از این رو 
در حال حاضر تحقیقات به سمت شناخت روش های نوین برای 
جلوگیری از مرگ نورون های دوپامینرژیک و کند کردن پیشرفت 

بیماری می رود.

و  درون زاست  سیگنالینگ  مولکول  نوعی  هیدروژن  سولفید 

* نویسنده مسئول: 
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پس از منوکسیدکربن و نیتروکساید، به عنوان ناقل گازی سوم 
شناخته شده است. سولفید هیدروژن اعمال فیزیولوژیک مهمی 
در سیستم عصبی مرکزی انجام می دهد.گزارش ها نشان می دهند 
سولفید هیدروژن در تقویت طولانی مدت1 و تنظیم هوموستاز 
دارد. همچنین  اکسیداتیو دخالت  استرس های  مهار  و  کلسیم 
این ماده اثرات ضد التهاب، آنتی اکسیدان، ضدآپوپتوز و تنظیم 
سیناپسی نیز دارد ]5[. این ماده قلب را در برابر آسیب ایسکمیک 

محافظت و تکثیر سلولی و اپوپتوز را تعدیل می کند ]5[. 

سولفید هیدروژن التهاب عصبی القا شده با لیپوپلی ساکاریدها 
و امیلوئید بتا را مهار می کند ]7 ،6[. کیمورا2 و همکارش گزارش 
دادند گاز سولفید هیدروژن نورون ها را در برابر استرس اکسیداتیو 
محافظت می کند ]8[. کامات3 و همکاران نشان دادند استشمام 
گاز سولفید هیدروژن تخریب عصبی و اختلالات مغزی عروقی 
القا شده با تجویز درون مغزی هموسیستئین در مغز موش های 
سوری را کاهش می دهد ]9[. لو4 و همکاران نشان دادند تزریق 
هیدروژن(  سولفید  )دهنده  سدیم  هیدروسولفید  سیستمیک 
فنیل  متیل  سم  تجویز  اثر  بر  دوپامینرژیک  نورون های  مرگ 
تتراهیدروپیریدین5 در موش های سوری را کاهش می دهد ]5[. 

کیدا6 و همکاران گزارش کردند استنشاق سولفید هیدروژن از 
مرگ نورون های دوپامینرژیک و اختلالات حرکتی بر اثر تجویز 
سم متیل فنیل پیریدینیم جلوگیری می کند ]10[. هو7 و همکاران 
گزارش کردند تزریق سیستمیک هیدروسولفید سدیم می تواند 
اختصاصی  )مهار کننده  روتنون  با  پارکینسون  بیماری  ایجاد  از 
کمپلکس میتوکندریایی I در غشای داخلی میتوکندری ها که 
باعث دژنراسیون سیستم دپامینرژیک می شود( جلوگیری کند 
و سلول ها را در برابر آسیب ناشی از تزریق سم 6-هیدروکسی 
این  همچنین  کند.  محافظت  اکسیداتیو  استرس  و  دوپامین 
محققان نشان دادند تجویز این ماده به موش های پارکینسونی 
نورون های  مرگ  و  حرکتی  اختلالات  معکوس شدن  سبب 

دوپامینرژیک می شود ]7 ،6[. 

با توجه به اثرات سودمند هیدروسولفید سدیم در محافظت از 
نورون ها، هدف از این مطالعه تجربی، بررسی اثرات تزریق سیستمیک 
هیدروسولفید سدیم بر یادگیری حرکتی موش های پارکینسونی مدل 

6-هیدروکسی دوپامین در آزمون روتارود بود ]11-13[.

مواد و روش ها 

در این مطالعه 56 موش صحرایی نر ویستار )8 رأس موش 

1. Long Term Potentiation (LTP)
2. Kimura
3. Kamat
4. Lu
5. 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-TetrahydroPyridine (MPTP) 
6. Kida
7. Hu

تا 250  رازی( که وزن 200  ازمؤسسه  تهیه شده  در هر گروه، 
گرم داشتند، به 7 گروه کنترل، شم، شم به همراه هیدروسولفید 
سدیم )5/6 میلی گرم بر کیلوگرم داخل صفاقی(، پارکینسونی، 
پارکینسونی به همراه سالین و پارکینسونی به همراه هیدروسولفید 
سدیم )2/8 و 5/6 میلی گرم بر کیلوگرم داخل صفاقی( تقسیم 
شدند. موش ها، در شش قفس جداگانه در شرایط استاندارد از نظر 

دما )2±23 درجه سانتی گراد( و نور نگهداری شدند. 

در مدت آزمایش، موش ها آب و غذای طبیعی خود را آزادانه 
 .1 شد:  اجرا  مرحله  چهار  در  تحقیق،  این  می کردند.  دریافت 
دوپامین  سم 6- هیدروکسی  تزریق  و  استرئوتاکسیک  جراحی 
به درون ناحیه دسته مغز جلویی میانی8 به منظور ایجاد مدل 
پارکینسونی یک طرفه ]14[؛ 2. درمان موش های پارکینسونی با 
تزریق درون صفاقی هیدروسولفید سدیم با دُز 2/8 و5/6 میلی گرم 
برکیلوگرم، روزانه برای 25 روز ]13[؛ 3. انجام آزمون چرخش 
القا شده با اپومرفین )0/5 میلی گرم بر کیلوگرم داخل صفاقی( در 
روز بیست و هشتم و شمردن تعداد چرخش های موش در خلاف 
جهت تزریق سم در مدت زمان یک ساعت برای ارزیابی شدت 
بیماري پارکینسون موش ها؛ 4. انجام آزمون رفتاری روتارود از روز 
بیست و نهم به بعد در تمام گروه ها برای ارزیابی توانایی حرکتی 

موش های پارکینسونی. 

برای ایجاد مدل پارکینسونی یک طرفه در موش های نر صحرایی 
سم 6- هیدروکسی دوپامین )15 میکروگرم حل شده در سالین 
حاوی 0/2 درصد اسید اسکوربیک( با جراحي استرئوتاکسیک 
به ناحیه دسته مغز جلویی میانی تزریق شد. در این جراحی 
از کتامین/ زایلازین )6/60 میلی گرم  با استفاده  ابتدا حیوانات 
بر کیلوگرم( بیهوش و سپس در دستگاه استرئوتاکس قرار داده 
شدند. در پوست سر یک برش طولی به اندازه 2 سانتی متر ایجاد 
و سطح استخوان آشکار شد. سپس نقطه برگما مشخص شد و با 
استفاده از دستگاه استرئوتاکس و به کمک اطلس پاکسینوز محل 
مدنظر تزریق نشانه گذاری شد )4/4- نسبت به برگما و 1/2+ 

نسبت به خط وسط و 7/8- نسبت به سخت شامه(. 

با  و  شد  سوراخ  دندانپزشکی  مته  با  جمجمه  سطح  سپس 
استفاده از سرنگ هامیلتون تزریق سم 6- هیدروکسی دوپامین 
به درون ناحیه مد نظر به آهستگی صورت گرفت ]15[. در گروه 
آزمایش به جای سم 6- هیدروکسی دوپامین، حلال آن یعنی 
سالین حاوی 0/2 درصد اسید اسکوربیک به درون دسته مغز 

جلویی میانی تزریق شد.

آزمون روتارود

به کمک این آزمون هماهنگی حرکات، حفظ تعادل و مهم تر 
ارزیابی می شود.  یادگیری حرکتی در حیوانات  توانایی  از همه 

8. Medial Forebrain Bundle (MFB)

محمد حسین اسماعیلی و همکاران. بررسی اثرات هیدروسولفید سدیم بر یادگیری حرکتی در مدل موش صحرایی پارکینسونی

http://journal.qums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=37&sid=1&slc_lang=fa


111

بهمن و اسفند 1397 . دوره 22 . شماره 6

آن  در  که  است  پلاستیکی  چارچوبی  شامل  روتارود  دستگاه 
میله ای استوانه ای با قابلیت چرخش در سرعت های مختلف تعبیه 
شده است که حیوان می تواند روی آن قدم بزند. در این آزمایش 
سرعت چرخش میله های استوانه ای به گونه ای تنظیم می شود که 
در فاصله زمانی 120 ثانیه ای از 5 دور بر ثانیه به 40 دور بر ثانیه 
برسد. زمانی که حیوان می تواند روی میله ها قدم بزند معیاری از 

توانایی اجرای حرکتی حیوان است.

این آزمون در 3 روز پشت سر هم هر روز سه بار با فاصله زمانی 
حداقل یک ساعت )درمجموع 9 جلسه( انجام می شود. حیوانات 
سالم پس از چند جلسه به خوبی یاد می گیرند که روی میله ها در 
تمام مدت آزمون قدم بزنند، تعادل خود را حفظ و از افتادن خود 
از دستگاه جلوگیری کنند. از طرف دیگر حیوانات با اختلالات 
حرکتی مثلًا حیوانات پارکینسونی یا حیوانات مبتلا به آلزایمر 
یا آتاکسیا در انجام این آزمون ضعیف عمل می کنند و اجرای 
آن را یاد نمی گیرند یا دیر یاد می گیرند ]16[. براي آنالیز آماري 
نتایج، از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی 

استفاده شد. 

یافته ها

فقط  داد  نشان  اپومرفین  با  القا شده  چرخش  آزمون  نتایج 
موش هایی که سم 6- هیدروکسی دوپامین به درون ناحیه دسته 
مغز جلویی میانی آن ها تزریق شده بود، بعد از تزریق داخل صفاقی 
آپومرفین چرخش نشان می دهند که نشانه پارکینسونی شدن 
آن هاست. در حالی که موش های گروه کنترل و گروه آزمایش 
بعد از تزریق داخل صفاقی آپومرفین هیچ گونه چرخشی نشان 
ندادند. از آنجایی که بین گروه کنترل و گروه آزمایش در این 
آزمون  در   ،)P<0/05( نشد  مشاهده  معنی داری  تفاوت  آزمون 

روتارود فقط ازگروه کنترل استفاده شد.

اختلاف بین گروه کنترل و آزمایش با چهار گروه پارکینسونی و 
پارکینسونی به همراه سالین و پارکینسونی به همراه هیدروسولفید 
بود  معنی دار  کاملًا  کیلوگرم(  بر  میلی گرم  و5/6   2/8( سدیم 
)P<0/001(. نتایج این مرحله نشان داد تعداد چرخش ها در گروه 
پارکینسونی با گروه پارکینسونی به همراه سالین تفاوت معنی داری 
ندارند )P<0/05(. به همین دلیل نتایج بقیه گروه ها فقط با گروه 
پارکینسونی مقایسه شد و در   مربوط به آزمون روتارود نتایج 
گروه آزمایش و گروه پارکینسونی به همراه سالین حذف شدند. 
تعداد چرخش ها در گروه پارکینسونی به طور معنی داری بیشتر از 
گروه های پارکینسونی به همراه هیدروسولفید سدیم )2/8 و5/6 

میلی گرم بر کیلوگرم( بود )P<0/05( )شکل شماره 1(.

با سرعت چرخش ثابت هشت دور در  نتایج آزمون روتارود 
دقیقه )شکل شماره 2( نشان داد استقامت و تعادل حرکتی در 
است. موش های  پارکینسونی  گروه های  از  بیشتر  کنترل  گروه 
گروه کنترل مدت بیشتری روی میله روتارود حرکت می کردند 
و تأخیر زمان افتادن آن ها به طور معنی داری بیشتر از گروه های 
و  کنترل  بین گروه  اختلاف  داد  نشان  نتایج  بود.  پارکینسونی 
هیدروسولفید  همراه  به  پارکینسونی  و  پارکینسونی  گروه های 
سدیم )2/8 و5/6 میلی گرم بر کیلوگرم( در 3 روز آموزش معنی دار 
است )P<0/01 در 2 روز اول و P<0/05 در روز سوم(، ولی بین 
هیدروسولفید  همراه  به  پارکینسونی  و  پارکینسونی  گروه های 
 ،)P<0/05( سدیم در این مرحله اختلاف معنی داری مشاهده نشد
هرچند گروه های پارکینسونی به همراه هیدروسولفید سدیم )2/8 
و5/6 میلی گرم بر کیلوگرم( تأخیر زمانی بیشتری نسبت به گروه 

پارکینسونی نشان دادند )شکل شماره 2(.

با سرعت چرخش شتاب دار  روتارود  آزمون  نتایج  همچنین 
)شکل شماره 3(  در عرض 120ثانیه  دقیقه  در  دور  تا 40   4
نشان داد باز هم استقامت و تعادل حرکتی در موش های گروه 
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شکل 2. مقایسه تأخیر زمان افتادن )زمان استقامت( بین گروه ها در 3 روز 
آموزش در آزمون روتارود با سرعت چرخش ثابت 8 دور در دقیقه

* P<0/05؛ ** P<0/01 اختلاف معنادار گروه مربوط با گروه کنترل
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کنترل بیشتر از گروه پارکینسونی است و مدت بیشتری روی 
افتادن موش های  میله روتارود حرکت می کنند و تأخیر زمان 
گروه کنترل به طور معنی داری بیشتر از گروه پارکینسونی بود 
) P<0/05(، ولی چنین اختلاف معنی داری بین گروه کنترل و 
گروه های پارکینسونی به همراه هیدروسولفید سدیم )2/8 و5/6 
میلی گرم بر کیلوگرم( مشاهده نشد )P<0/05( )شکل شماره 3(.

بحث و نتیجه گیری

به آسانی  و  است  ناپایدار  بسیار  دپامین  6- هیدروکسی  سم 
اکسیده می شود و رادیکال های آزاد اکسیژن تولید می کند که 
می تواند سبب مرگ نورون های دپامینرژیک از طریق اپوپتوزیس 
در جسم سیاه شود و مدل پارکینسونی یک طرفه را ایجاد کند 
که نشانه آن در مطالعه ما افزایش معنی دار تعداد چرخش ها به 
گروه  در  اپومرفین  با  القا شده  آزمون چرخش  در  مقابل  طرف 
پارکینسونی بود. نتایج مرحله اول کار ما نشان داد تزریق داخل 
صفاقی هیدروسولفید سدیم )2/8 و5/6 میلی گرم بر کیلوگرم( 
کاهش  را  آن ها  تعداد چرخش های  پارکینسونی  موش های  به 
می دهد که نشان می دهد هیدروسولفید سدیم می تواند شدت 

بیماری پارکینسون را کاهش دهد.

داد  نشان  حاضر  مطالعه  دوم  مرحله  نتایج  همچنین 
در  حرکتی  تعادل  و  استقامت  می تواند  سدیم  هیدروسولفید 
موش های پارکینسونی را در آزمون روتارود با سرعت چرخش 
یادگیری حرکتی  در  اختلال  و  دهد  افزایش  و شتاب دار  ثابت 
آن ها را بهبود بخشد. از این نظر نتایج ما با نتایج محققانی که 
نشان داده اند تزریق درون صفاقی هیدروسولفید سدیم و استشمام 
اختلالات  و  نورونی  تخریب  میزان  می تواند  سولفیدهیدروژن 

پارکینسونی  موش های  در  مغزی عروقی  اختلالات  و  حرکتی 
اثرات ضد التهابی و  از جمله  از طریق سازوکارهای مختلفی  را 
ضد آپوپتوزی و ضد اکسیداتیو و مهار متابولیسم کاهش دهد، 

همخوانی دارد ]6-10[. 

همچنین با نتایج محققانی که نشان داده اند هیدروسولفید سدیم 
می تواند نورون های مغز را در مقابل ضربه مغزی محافظت کند 
و از کاهش حافظه ناشی از ضربه مغزی و تزریق هموسیستئین 
جلوگیری کند همخوانی دارد ]17 ،13[. در این رابطه لیو9 و 
همکاران نشان دادند هیدروسولفید سدیم از طریق مهار تولید 
امیلوئید بتا می تواند یادگیری در موش های ترنس ژنیک را بهبود 

بخشد ]18[. 

همچنین تجویز دُز کم هیدروسولفید سدیم می تواند به طور 
مؤثری اندام های آسیب دیده را از طریق تنظیم استرس اکسیدیتیو 
از  می تواند  سدیم  هیدروسولفید   .]18،  19[ کند  محافظت 
موضعی  ضدایسکمی های  بر  اکسیدیتیو  استرس  مهار  طریق 
 .]19-21[ باشد  داشته  سودمندی  و  مفید  اثرات  مغز  کلی  و 
همچنین هیدروسولفید سدیم از طریق کاهش تولید واسطه های 
پیش التهابی می تواند اختلال شناختی ناشی از عمل جراحی یا 

مصرف لیپوپلی ساکارید را کاهش دهد ]23 ،22[. 

افزایش  طریق  از  می تواند  سدیم  هیدروسولفید  همین طور 
فعالیت و بیان گیرنده های سطحی گلوتامات و همچنین بهبود 
تقویت طولانی مدت هیپوکامپ، اختلالات شناختی و اختلالات 
پلاستی سیتی سیناپسی در موش های آلزایمری و ترانس ژنیک 
تجویز  می دهد  نشان  شواهد  این   .]24-27[ دهد  کاهش  را 
هیدروسولفید سدیم در یک دُز مناسب ممکن است اثر محافظتی 
در برابر آسیب مغزی ناشی از ضربه و بیماری آلزایمر و پارکینسون 

داشته باشد ]19[.

بیماری پارکینسون یک اختلال تخریب کننده عصبی است که 
با اختلالات حرکتی و طیف وسیعی از علائم غیرحرکتی شامل 
اختلالات خواب و اختلالات شناختی و عاطفی همراه است. علائم 
غیرحرکتی بیماری پارکینسون یک مشکل فزاینده فوری برای 
درمان بیماری پارکینسون است. در بیماری پارکینسون اختلال 
از  پیش  است  ممکن  شناختی  اختلال  یا  عقل  زوال  عملکرد 
اختلال حرکتی بروز کند. شیوع اختلالات شناختی در بیماران 
پارکینسونی زیاد است. گزارش ها نشان می دهد حدود 60 درصد 
از بیماران مبتلا به پارکینسون به اختلالات شناختی نیز مبتلا 
می شوند. به نظر می رسد بیماران مبتلا به پارکینسون حساسیت 
بیشتری برای ابتلا به اختلالات شناختی دارند؛ به طوری که چهار 
تا شش برابر بیشتر از افراد مسن معمولی به اختلالات شناختی 

مبتلا می شوند ]29 ،28[.

9. Liu
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شکل 3. مقایسه تأخیرِ زمانِ افتادن )زمان استقامت( در بین گروه ها در روز 
سنجش استقامت درآزمون روتارود با سرعت چرخش شتاب دار )4 تا 40 دور 

در دقیقه در عرض 120 ثانیه(
* P<0/05 اختلاف معنادار گروه مربوط با گروه کنترل
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با این حال، تا به امروز، سازوکار سلولی زمینه ساز توسعه و 
ناشناخته  پارکینسون  بیماری  پیشرفت اختلالات شناختی در 
است. نورون های دوپامینرژیک قشر جلویی پیشانی مغز نقش 
مهمی در فرایند یادگیری و حافظه کوتاه مدت و بلند مدت ایفا 
پارکینسون  بیماران  در  شناختی  اختلالات  شدت  می کنند. 
به تدریج و با گذشت زمان افزایش می یابد که میزان شدت آن 
با شدت آسیب سیستم دوپامینرژیک قشر جلویی پیشانی مغز 
همخوانی دارد. تغییر میزان دوپامین در قشر جلویی پیشانی مغز 
باعث پردازش غیرطبیعی و غیرواقعی اطلاعات می شود که به نوبه 

خود به کاهش یادگیری و حافظه منجر می شود ]29 ،28[. 

همه این شواهد نشان می دهد پارکینسونی کردن موش ها از 
طریق تزریق یک طرفه سم 6-هیدروکسی دوپامین علاوه بر ایجاد 
همچون  شناختی  اختلال  پارکینسون،  بیماری  حرکتی  علائم 
اختلال در یادگیری حرکتی هم ایجاد می کند. به همین خاطر 
موش های گروه 6-هیدروکسی دوپامین زودتر از موش های گروه 
کنترل از روی میله روتارود افتادند و درمان با هیدروسولفید سدیم 
توانست تا حدود زیادی اختلالات حرکتی و شناختی موش های 
پارکینسونی را بهبود بخشد. اختلال یادگیری حرکتی می تواند 
هم جزء دسته اختلالات حرکتی باشد و هم جزء دسته اختلالات 
شناختی بیماران پارکینسونی قرار گیرد و درمان با هیدروسولفید 

سدیم برای آن ها سودمند خواهد بود. 

ملاحظات اخلاقي

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

در   IR.QUMS.REC.1396.476 اخلاق  کد  با  مطالعه  این 
دانشگاه علوم پزشکی قزوین ثبت شده است.

حامي مالي

این مقاله از پایان نامه ندا فرشاد، مقطعکارشناسی ارشد، در 
گروه فیزیولوژی و فیزیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه 

علوم پزشکي قزوین گرفته شده است. 
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