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 شده القا پاركينسون بيماري مدل در ماريتيغال آبي عصاره حفاظتي اثر
 رفتاري، ارزيابي: نر صحرايي موش در دوپامين هيدروكسي-6 توسط

  شناسي بافت و بيوشيميائي
  

  (M.Sc)1مفاخري  مهدي ،(Ph.D)2روغني  مهرداد ،*(Ph.D)1 مجرد نژاد بلوچ توراندخت
 فيزيولوژي گروه پزشكي، دانشكده تهران، پزشكي علومدانشگاه  -1

 فيزيولوژي گروه پزشكي، دانشكده دارويي، گياهان تحقيقات مركز و شاهد دانشگاه -2

 
  ده يچك

 هـاي  نـورون  دژنراسـيون  علـت  بـه  كه است شايع نوروپاتولوژيك اختلال يك پاركينسون بيماري: سابقه و هدف  
 حاضر بررسي هدف ماريتيغال، گياه حفاظتي صيتخا به توجه با. شود مي ايجاد سياه جسم متراكم بخش دوپامينرژيك

  .بود پاركينسون بيماري تجربي مدل در گياه اين آبي عصاره اثر بررسي
 گـروه  چهار به تصادفي طور به) n =40 (صحرايي هاي موش ،يتجرب نوع از يقاتيتحق مطالعه نيا در: ها مواد و روش  

 بررسـي،  ايـن  در .شدند  تقسيم عصاره با درمان تحت ديده يعهضا و ديده ضايعه عصاره، با تيمار تحت كنترل كنترل،
 چـپ  طـرف  استرياتوم داخل به دوپامين هيدروكسي- 6 ميكروگرم 5/12 تزريق توسط پاركينسون بيماري اوليه مدل
 استريوتاكـسيك،  جراحـي  عمـل  انجـام  از قبل هفته يك از درمان، تحت ديده ضايعه و كنترل گروه دو. گرديد ايجاد
 روش بـه  را (Silybum marianum) ماريتيغـال  گيـاه  آبي عصاره بدن وزن كيلوگرم ازاي به گرم ميلي 200 هروزان
 و سـاعت  يك طي در آپومورفين تزريق دنبال هب چرخشي رفتار جراحي، از پس هفته دو. كردند دريافت صفاقي داخل
  .گرفت قرار بررسي مورد سياه جسم متراكم بخش هاي نورون تعداد

 ناحيه مقابل سمت به چرخشي رفتار بروز موجب آپومورفين ديده، ضايعه گروه در جراحي از بعد هفته دو :ها يافته
 بـا  مقايـسه  در داري معني كاهش چپ سمت سياه جسم متراكم بخش هاي نورون تعداد و) >0001/0P (شد ديده آسيب
 هـاي  چرخش تعداد كاهش موجب ديده ضايعه هگرو به ماريتيغال گياه آبي عصاره تجويز). >05/0P( يافت كنترل گروه
 داد تخفيـف  گروه اين در را سياه جسم متراكم بخش هاي نورون كاهش و) >05/0P (شد آپومورفين وسيله هب شده القا

)05/0P< .(ـ شـده  القـا  هـاي  چـرخش  تعداد بر داري معني تاثير عصاره با كنترل گروه تيمار ديگر، طرف از   وسـيله  هب
  .نگذاشت سياه جسم متراكم بخش هاي وننور و آپومورفين
-6 توكسيـسيتي  برابـر  در حفـاظتي  اثـر  داراي ماريتيغـال  گيـاه  آبـي  عصاره صفاقي داخل تجويز :گيري نتيجه

  .است پاركينسون بيماري تجربي مدل در دوپامين هيدروكسي
   

  ني  آپومورفن،ي دوپاميدروكسيه-6 نسون،ي پاركيماري بغال،يتيمار ماريتيغال،: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
 نوروپاتولوژيـك  تلالاخ ـ تـرين  شـايع  پاركينسون، بيماري

 بخـش  دوپامينرژيك هاي نورون دژنراسيون نتيجه در كه است

 ـ اسـترياتوم  در هـا  آن هاي پايانه و سياه جسم متراكم  وجـود  هب
 ناتوان و حركتي اختلالات به منجر دوپامين كاهش. ]1 [آيد مي

 شـدگي  سـخت  لـرزش،  كينـز،  بـرادي  قبيـل  از متعددي كننده

  :tmojarad@yahoo.com  Email                             021-88622709:نمابر021-82944577  :تلفننويسنده مسئول،  *
]   20/10/1389 :   تاريخ پذيرش5/2/1389 :تاريخ دريافت
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  .]2 [شود مي يوضعيت تعادل عدم و عضلاني
 پراكسيداسيون افزايش و اكسيداتيو استرس قبيل از عواملي

 آهـن  تجمع و DNA تخريب گلوتاتيون، سطح كاهش ليپيدي،
 هـستند  دوپامينرژيكي هاي نورون دژنراسيون علل ترين مهم از
 را دوپـامينرژيكي  هـاي  نـورون  تنها نه اكسيداتيو استرس. ]3[

 فـسفريلاسيون  فراينـد  در لالاخت ايجاد با بلكه كند مي تخريب
 شود مي ها سلول مرگ به منجر انرژي توليد كاهش و اكسيداتيو

 آزاد هـاي  راديكـال  شامل اكسيداتيو استرس اندوژن منابع. ]4[
 فعـال  هاي راديكال. است ملانين و دوپامين متابوليسم از منتج

 ميـاني،  مغز دوپامينرژيك هاي نورون در مداوم طور به اكسيژن
 يا و B اكسيداز آمين منو آنزيم توسط دوپامين متابوليسم ثرا بر 

 برابـر  در حفاظـت . ]5 [شوند مي توليد دوپامين اتواكسيداسيون
 سيـستم  در آزاد هاي راديكال اثر بر شده القاء اكسيداتيو آسيب
 توسط دوپامينرژيك هاي نورون در جمله از و مركزي اعصاب
  وE  هاي ويتامين نظير ينپائ ملكولي وزن با هاي اكسيدان آنتي

C دسموتاز، اكسيد سوپر قبيل از بزرگ پروتئيني هاي ملكول و 
 شـود  مـي  انجام شده احياء گلوتاتيون و اكسيداز پر گلوتاتيون  
]6[.  

 هـاي  فنـل  مولكـولي  سـطح  در كه دهد مي نشان مطالعات
 فنليك اسيدهاي و ها فلاونوليگنان فلاونوئيدها، قبيل از گياهي

 گيـاه . ]7 [كننـد  عمل موثر هاي اكسيدان آنتي عنوان هب دتوانن مي
 اسـت  گياهاني جمله از )Silybum marianum (ماريتيغال

 سـيلي  فـولين،  تاكسي( فلاونوليگنان فنلي تركيبات از غني كه
 كمـپلكس .  ]8 [اسـت ) كريـستين  سـيلي  و ديـانين  سيلي بين،
 از يريجلــوگ بــا غــاليتيمار اهيــگ در موجــود نيمــار يليســ
 ييتوانا داراي ون،يگلوتات زانيم ليتعد و يديپيل ونيداسيراكسپ

 بـا  و ]9[ اسـت  ويداتياكـس  استرس برابر در ها نورون حفاظت
 يهـا  يژگ ـيو بر آهن نگيبافر و آزاد يها كاليراد كردن جمع
 كه است داده نشان قاتيتحق. ]10 [گذارد يم ريتاث يسلول غشا

 ـرنو شده القا رشد غاليتيمار اهيگ عصاره  ريتـاث  تحـت  هـا  تي

NGF يعصب يها سلول در را PC-12  عمـر  و كنـد  يم ديتشد 
 ـا عـصاره . دهـد  يم شيافزا كشت طيمح در را ها سلول نيا  ني
 مـوش  شـده  داده كـشت  يپوكـامپ يه يها نورون نيچن هم اهيگ

 محافظت ويداتياكس استرس از منتج مرگ برابر در را ييصحرا
 بقـا  و زيتمـا  غاليتيمار اهيگ كه دهد يم نشان مطالعات. كند يم

 ـمف اثـر  امر نيا كه بخشد يم بهبود را يعصب يها سلول  ـا دي  ني
 اثـرات  بـر  علاوه. ]11 [دهد يم نشان يعصب ستميس بر را اهيگ

 اثــرات از كــه ســلول در اهيــگ نيــا يدهايــفلاونوئ يحفــاظت
 از رسـپتورها  با ها آن تعامل شود، يم منتج ها آن يدانياكس يآنت

ــه ــار جمل ــد و مه ــال ليتع ــده انتق ــا دهن ــيدارو يه -P ،ي

glycoproteins، يا هسته يها رندهيگ ك،ياستروژن يها رندهيگ 
 فـوق،  نكـات  بـه  توجه با. ]12 [است شده گزارش زين رهيغ و

 حفـاظتي  اثـر  بررسـي  منظور به بار اولين ي برا حاضر مطالعه
 پاركينـسون  بيماري تجربي مدل در ماريتيغال گياه آبي عصاره

  .شد انجام صحرايي موش در
 

  ها مواد و روش
 نـژاد  صـحرايي  مـوش  راس 40 از تجربـي  مطالعه اين در
 3-4 هـاي  گـروه  در گرم 220-280يوزن محدوده در ويستار
 و روشنايي ساعت 12 و تاريكي ساعت 12 شرايط تحت تايي
 به آزادانه ها حيوان. شد استفاده گراد سانتي درجه 21±3 دماي
 دام خـوراك  شـركت  (مـوش  خصوصم غذاي و كشي لوله آب

 بررسي از قبل روز 10 حداقل و داشتند دسترسي) كرج پارس،
 اصول. شدند مي منتقل خانه حيوان به محيط با سازگاري جهت
 دانشگاه اخلاقي اصول و NIH پروتوكول اساس بر تحقيق اين

 از فقـط  حاضـر  بررسي در. رسيد انجام به تهران پزشكي علوم
 رفتـار  گونـه  هـيچ  جراحـي  از قبـل  كه دش استفاده هايي موش

 يك در دور 30 از تر كم چرخش خالص تعداد( بارز چرخشي
 آپومـورفين  mg/Kg 5/0 صفاقي داخل تزريق دنبال به ساعت

  .دادند نمي نشان )هيدروكلرايد
 كنتـرل   گـروه  چهار به تصادفي طور به n)=40 (حيوانات

(Sham-operated,SH)، ــرل ــت كنت ــار تح ــا تيم ــصاره ب  ع
)(Extract,E (SH+E)، ــده ضــايعه  ضــايعه و (Lesion,L) دي

 بـراي . شـدند  تقـسيم   (L+E)عـصاره  بـا  درمـان  تحـت  ديده
  (گـزيلازين  و )mg/kg100 (كتـامين  مخلـوط  از هوشـي  بـي 

mg/kg5( ضـايعه  حيوانـات . شد استفاده صفاقي داخل فرم به 
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 µg/µl حـاوي  درصد 9/0 سالين محلول از ميكروليتر 5 ديده

 ,OHDA-6) هيدروكلريـد  دوپـامين  هيدروكـسي  -6 از 5/2

Sigma) و كردنـد  مـي  دريافت درصد 2/0 اسكوربيك اسيد و 
 – سـالين  محلول از غلظت و حجم همان به كنترل حيوانات به

 داخـل  استريوتاكـسيك  تزريـق . شـد  مـي  تزريـق  اسكوربات
 = -mm 3خلفـي، -قـدامي   =mm 2/9مختصات با استرياتوم

 بـا  ،]13[ شـامه  سـخت  به نسبت يشكم =mm 5/4 و جانبي
 ,Stoelting) اسـتريوتاكس  دسـتگاه  در حيـوان  سر دادن قرار

USA) شد مي انجام ميكروليتري 10 هاميلتون سرنگ توسط و 
 از قبـل  هفتـه  يك از ديده ضايعه و كنترل حيوانات). 1 شكل(

 بـه  گـرم  ميلي 200 روزانه استريوتاكسيك، جراحي عمل انجام
 روش بـه  را ماريتيغال گياه آبي عصاره بدن وزن كيلوگرم ازاي
  .كردند مي دريافت صفاقي داخل

 شـستن  از پـس . ماريتيغـال  گيـاه  آبي عصاره تهيه روش
 آزمايـشگاه  حرارت در را ها آن ماريتيغال، گياه تازه هاي برگ

 سـاييده  را شده خشك هاي برگ از گرم 100. مينمود  خشك
 در مقطـر  آب يتـر ل يـك  در را حاصل پودر دقيقه 15 مدت به

 را حاصـل  مخلـوط  مدت، اين از پس. جوشانديم  جوش حال
 كـرده،  صـاف  صـافي  كاغذ با بار يك و استريل گاز با بار دو

 در (IKA,Italy) روتـاري  ماري بن روي بر را حاصل محلول
 بـا  عـسلي  مـايع  يك تا داده قرار گراد سانتي درجه 40 دماي
 را آمده دست هب رهعصا. آمد مي دست هب درصد 24 وزني نسبت

 هـاي  غلظت و نموده داري نگه گراد سانتي درجه -20 دماي در
 ســرد ســالين محلــول از اســتفاده بــا را عــصاره نيــاز مــورد

  .كرديم  تهيه درصد9/0
 تزريـق  توسـط  چرخـشي  رفتـار  بررسي. رفتاري مطالعه

ــل ــفاقي داخ ــورفين mg/kg5/0   ص ــد آپوم   هيدروكلراي

(Sigma)شـد  انجـام  جراحـي  از بعد فتهه دو و قبل هفته يك .
 شـده  بيـان  روش از چـرخش  دفعـات  تعداد گيري اندازه براي
 طـور  بـه . گرديـد  استفاده تغيير مختصر با] Fujita ]14 توسط
 يـك  بـه  آزمايش شروع از قبل دقيقه 10 از حيوانات خلاصه
 پلكـسي  جـنس  از زاويـه  حـسب  بر مدرج اي استوانه محفظه
 يـك . شدند مي منتقل متر سانتي 35 ارتفاع و 33 قطر به گلاس

 10 زماني فواصل در چرخش تعداد دارو، تزريق از پس دقيقه
 يـك  توسـط  آرام شـرايط  تحـت  دقيقـه  60 مدت به اي دقيقه

 آسـيب  ناحيه به توجه با. شد مي گيري اندازه دستي گر شمارش
 بـه ) چـپ  سـمت  بـه  چرخش (ايپسيلترال چرخش تعدا ديده،
 سمت به چرخش (كنترالترال رخشچ تعداد و منفي عدد عنوان
 خالص تعداد و شده گرفته نظر در مثبت عدد عنوان به) راست

 محاسـبه  جهـت  دو در هـا  چرخش تفاضل صورت به چرخش
  .شد مي

 فـيكس  جهـت  رفتاري، مطالعه اتمام از پس. بافتي مطالعه
 اسـتفاده  كارديـال  تـرانس  پرفيوژن روش از حيوان مغز كردن
 )mg/kg150( كتـامين  بـالاي  دوز بـا  را ها موش كه چنان. شد

 بـا  ابتـدا  صعودي، آئورت طريق از سپس كرده هوش بي عميقا
 بـا  آن از پـس  درصـد،  9/0 سالين محلول ليتر ميلي 100-50
 بافر در پارافرمالدئيد درصد 4 فيكساتيو محلول ليتر ميلي 300

 فـسفات  بـافر  ليتـر  ميلي 100 با پايان در و مول 1/0 فسفات
 هـا  مغز سپس كرده پرفيوز درصد 10 ساكروز رايدا مول 1/0
 و ميـاني  مغـز  از هـايي  بلـوك  و نمـوده  خـارج  جمجمه از را

 قـرار  (بـافتي  نهايي سازي آماده دنبال هب. كرديم  تهيه استرياتوم
 3 تـا  2 مـدت  بـه  درصد 30 ساكروز محلول در ها بلوك دادن
 از اسـتفاده  بـا  ميكرومتـر  50 ضـخامت  بـه  هايي برش ،)روز

Freezing microtome  (Leica) فـسفات  بافر در و شده تهيه 
ــرش. شــد  آوري جمــع مــول 1/0 ــا هــا ب  روش از اســتفاده ب

 درصـد  1/0 (Sigma) ويولـه  كرزيـل  بـا  نيـسل  آميـزي  رنگ
  .شدند  آميزي رنگ

 سـطح  چهار از هريك از برش دو حداقل حيوان هر براي
ــسينوز ــسون -پاك ــراو ؛97/2 و 2/3 ،8/3 ،2/4 (وات ) رالاينت

 كـل  مـورد  در شـمارش  ضـمن  در .گرفـت   قرار بررسي مورد
 تـا  مياني سمت از سياه جسم متراكم ناحيه در واقع هاي نورون
 مـشخص  سيتوپلاسمي محدوده و واضح هسته با جانبي بخش

 انجـام  گريـد  از استفاده با طرفه يك كور سو يك صورت به و
 انجـام  بـار  دو حداقل برش هر مورد در شمارش علاوه هب. شد
  .برسد حداقل به خطا تا شد
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 Mean±S.E.M صـورت  بـه  ها داده تمامي. آماري آناليز

 تعـداد  و چرخـشي  رفتـار  نتـايج  مقايسه براي. است شده بيان
 و طرفـه  يـك  آنـووا  آزمون از مختلف هاي گروه بين ها سلول
 تعـداد  مقايـسه  گـروه  هـر  در. شد استفاده Tukey آزمون پس

  از اسـتفاده  با نشده تزريق نيمه با دهش تزريق نيمه در ها سلول
 Student,s t-test هـا،  يافته كليه مورد در. گرديد انجام مزدوج  

  .شد گرفته نظر در>P 05/0 دار، معني سطح
 

  نتايج
 ـ را استريوتاكسيك جراحي اعمال حيوانات تمام  خـوبي  هب
 مطالعـه  مـدت  طـول  در ميري و مرگ گونه هيچ و كرده تحمل

 تحت كنترل و كنترل گروه دو بين كه جايي آن از. نشد مشاهده
 رفتار در داري معني تفاوت ماريتيغال گياه آبي عصاره با تيمار

 كنتـرل  گـروه  نتـايج  نشد، مشاهده ها نورون تعداد و چرخشي
 گرفته نظر در كنترل گروه نتايج عنوان به عصاره با تيمار تحت
 آپومـورفين  وسيله هب شده القا چرخشي رفتار مطالعه نتايج .شد
 تفـاوت  جراحـي  از قبـل  كـه  داد نـشان  سـاعت  يك مدت به

 از پس هفته دو). 1 جدول( ندارد وجود ها گروه بين داري معني
ــي، ــورفين جراح ــب آپوم ــرخش موج ــرال چ ــل كنترالت  قاب
). >0001/0P( شـد  ديـده  ضـايعه  هـاي  مـوش  در اي ملاحظه
 ايـن  بـه  ماريتيغـال  گيـاه  آبـي  عـصاره  صـفاقي  داخل تجويز
 ايـن  تعـداد  در) >05/0P (داري معني كاهش موجب اناتحيو

  ).1 جدول( شد ديده ضايعه گروه با مقايسه در ها چرخش
  

  تعداد خالص چرخش القا شده توسط آپومورفين.جدول 

 زمان
  گروه ها

   هفته بعد از جراحي2   هفته قبل از جراحي1

  14/3 ± 79/0  85/1±93/0 كنترل
  149 ±05/21*  6/1±74/0 ضايعه ديده

  4/78 ±14 /78+  4/2 ±0 /74 ضايعه ديده تحت تيمار
P<0.0001  *و  در مقايسه با گروه كنترل P<0.05   + در مقايسه با 

  گروه ضايعه ديده 
 نيسل روش با شده آميزي رنگ هاي نورون شمارش نتايج 
 سـمت  هـاي  نـورون  تعـداد  ميـان  كنترل گروه در كه داد نشان

 داري معنـي  تفـاوت  سـياه  جـسم  متـراكم  بخش چپ و راست
 هـا  نورون تعداد مقايسه ديده ضايعه گروه در ولي ندارد وجود

 كـاهش  بيانگر حيوان هر سياه جسم متراكم بخش سمت دو در
 سـمت  بـا  مقايـسه  در چـپ  سمت در ها نورون تعداد دار معني
 ديـده  ضـايعه  گـروه  بـه  عصاره تجويز). >05/0P( بود راست
 متـراكم  بخـش  سـمت  دو در هـا  نـورون  تعداد دار معني تفاوت
 گيـاه  آبي عصاره چنين هم). 1 شكل( برد بين از را سياه جسم

 سـمت  هاي نورون تعداد كاهش ديده ضايعه گروه در ماريتيغال
  ).3و2 شكل( داد تخفيف را سياه جسم متراكم بخش چپ

  
  
  
  
  
  
  
  
بررسي تعداد نورون هاي ناحيه متراكم جسم سياه در گروه هـاي            . 1شكل  
 و ضايعه ديده تحت درمان با عـصاره آبـي           (L) ، ضايعه ديده     (SH)لكنتر

 در مقايسه با سمت راست در گـروه  *  P<0.05و  (L+E) گياه ماريتيغال
 SNC = Substantia nigra pars compacta                ضايعه ديده

  
  
  
  
  
  
  
  
بررسي تعداد نورون هاي در سمت چپ  ناحيه متراكم جسم سياه             .2شكل  

 و ضايعه ديده تحت درمان با       (L) ، ضايعه ديده     (SH)در گروه هاي كنترل   
 در مقايـسه بـا گـروه    *>05/ 0 P  (L+E). عصاره آبي گيـاه ماريتيغـال  

    در مقايسه با گروه ضايعه ديده+>0P /05 كنترل و 
SNC = Substantia nigra pars compacta                 
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ل مغـز ميــاني كـه نـشان دهنــده    ونـا  فتـوميكروگراف مقــاطع كر .3شـكل  
هـاي   در گـروه  ) كرزيل ويولـه  (هاي رنگ آميزي شده به روش نيسل       نورون
 و ضايعه ديده تحـت درمـان بـا          (Lesion) ، ضايعه ديده   (Sham)كنترل

ــال ــي ماريتيغ .  اســت(Lesion+Silybum marianum)عــصاره آب
جـسم سـياه   ها در ناحيه متراكم  همانگونه كه مشاهده مي شود تعداد نورون      

اي   با گروه كنتـرل كـاهش قابـل ملاحظـه          در گروه ضايعه ديده در مقايسه     
اند  كه اين كاهش در گروه ضايعه ديده تحت درمان بـا عـصاره آبـي                  يافته

 SNR ناحيه متـراكم جـسم سـياه و          SNC( ماريتيغال تخفيف يافته است   
  ميكرومتـر اسـت  250خط مقياس برابر با  ). ناحيه مشبك جسم سياه است    

)100 x.(  
  

  گيري بحث و نتيجه
 صـفاقي  داخـل  زيتجـو  كـه  داد نشان حاضر بررسي نتايج
 موجـب  ديـده  ضـايعه  حيوانـات  به ماريتيغال گياه آبي عصاره

 ـ شده القا چرخشي رفتار در اي ملاحظه قابل كاهش  وسـيله  هب
 موجـب  ماريتيغـال  گيـاه  عـصاره  علاوه هب. شود مي آپومورفين

 سـياه  جـسم  متراكم بخش در رياتالنيگرواست هاي نورون بقاي
  نوروتوكـسين  وسـيله  به شده القا نورودژنراسيون از پس حتي

 كه است داده نشان مطالعات. شود مي دوپامين هيدروكسي -6 
 بـا  نيگرواسـترياتوم  دوپـامينرژيكي  سيـستم  طرفـه  يك آسيب
 كاهش موجب دوپامين هيدروكسي -6 استرياتال داخل تزريق
 هاي گيرنده) Up-regulation (افزايشي متنظي و دوپامين سطح
ــر واقــع دوپامينرژيــك سيناپــسي پــس ــورون روي ب  هــاي ن

 -6 نوروتوكـسين  .]15 [گردد مي ديده آسيب سمت استرياتوم
 موجــب آزاد هــاي راديكــال طريــق از دوپــامين هيدروكــسي

 از نوروتوكـسين  ايـن . شـود  مي نيگرواسترياتوم ناحيه تخريب
ــق ــل طري ــاي حام ــابي ه ــامين انتخ ــه وارد دوپ ــاي پايان  ه

ــامينرژيكي ــع دوپ ــترياتوم در واق ــده نئواس ــا و ش ــد ب  تولي
 ليپيـد،  پراكسيداسيون باعث  هيدروژن پراكسيد و هيدروكسيل

 مرگ نتيجه در و پروتئين اكسيداسيون و DNA فراگمانتاسيون
-6 مقـدار  حـداقل  از تحقيـق  ايـن  در.  ]16 [شوند مي سلولي

 اسـتفاده  پاركينـسون  بيماري ادايج جهت دوپامين هيدروكسي
 اوليه مراحل با مدل اين بالاي بسيار شباهت آن، مزيت كه شد

 حـذف  يـا  و رساندن حداقل به و انسان در پاركينسون بيماري
 هـاي  سيـستم  ساير روي بر نوروتوكسين اختصاصي غير اثرات
 ايجـاد  موجـب  نوروتوكسين طرفه يك تزريق. باشد مي ميانجي
 كه شود مي) Functional asymmetry (ديكر عمل تقارن عدم
 نظيــر دوپــامينرژيكي مــستقيم هــاي آگونيــست از اســتفاده بـا 

 و كننـد  مـي  اثـر  هـا  گيرنـده  روي بـر  مـستقيماً  كه آپومورفين
 دوپامين شدن آزاد كه آمفتامين نظير مستقيم غير هاي آگونيست

 داخـل  بـه  را آن بازجـذب  و دوپامين تجزيه و داده افزايش را
 قابـل  كمـي  طـور  به دهند مي كاهش دوپامينرژيكي هاي پايانه

 القــا موجــب آپومــورفين رابطــه ايــن در. ]3 [اســت ارزيــابي
 چـپ  طـرف  تخريـب  با حيوانات در راست سمت به چرخش
 ـ چـرخش  تعـداد  دار معني افزايش. شود مي استرياتوم  دنبـال  هب

 عنـوان  بـه  آپومـورفين  ويژه هب دوپامينرژيكي داروهاي تجويز
 در دوپـامين  كـاهش  ميـزان  ارزيـابي  معتبر معيارهاي از كيي
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 شـود  مـي  گرفتـه  نظر در استرياتال نيگرو سيستم هدف نواحي
 تزريــق وســيله هبــ شــده القــا چــرخش تعــداد كــاهش .]19[

 گروهـي  در نيگرواسترياتال سيستم تخريب از پس آپومورفين
 دهنـده  نـشان  انـد  شده درمان پيش ماريتيغال گياه عصاره با كه

 جـسم  نورودژنراسيون بر ماريتيغال گياه عصاره حفاظتي توان
 موجـب  كـه  ميزانـي  بـه  استرياتوم دوپامين سطح حفظ و سياه
 گيـاه  عـصاره  رسد مي نظر هب. است نگردد چرخشي رفتار بروز

 خــصوصيات بــا مــرتبط هــاي مكانيــسم طريــق از ماريتيغــال
 سيـستم  كـردي  عمـل  بازگـشت  موجـب  خـود  اكـسيداني  آنتي
 شـدن  آزاد افـزايش  رابطـه  اين در. باشد شده استرياتالنيگرو

 روي بـر  دوپـامينرژيكي  هـاي  گيرنـده  تعداد افزايش دوپامين،
 فيبرهاي) Sprouting (زدن ريشه و ]20 [سيناپسي پس نواحي

) مـدت  دراز در (اسـترياتوم  داخل در باقيمانده دوپامينرژيكي
 آبي عصاره در موجود هاي فلاونوئيد. باشد مي مطرح نيز ]21[

 بودن دارا ليدل به مارين سيلي كمپلكس جمله از ماريتيغال گياه
 ـآن با آزاد، يها كاليراد يآور جمع تيخاص  ل،يدروكـس يه وني
 از و داده واكـــنش پـــوكلريه دياســـ و ليفنوكـــس كـــاليراد

 ـپيل ونيداسيپراكس  ـ كـه  يدي  در آزاد يهـا  كـال يراد لهيوس ـ هب
 شــود، يمــ القــا قرمــز يهــا گلبــول كــروزوميم و يتوكنــدريم

 از يريگ شيپ با مارين سيلي. ]22[ آورند يم عمل به يريجلوگ
 ـم شيافـزا  و ونيگلوتات هيتخل  اسـيد  سـطح  افـزايش  آن، زاني

 ميآنز مهار سموتاز،يد ديسوپراكسا ميآنز فعاليت و اسكوربيك
 با مرتبط پرواكسيداتيو هاي آنزيم بيان مهار و ژنازياكس پويل -5

 ونيداسيپراكس از جلوگيري بر علاوه ،)iNOS، COX2( التهاب
 نيـز  هـا  پـروتئين  نيتروزيلاسيون از گيري پيش موجب  ،يديپيل

 اســترس كــاهش بــا فلاونوئيــدها ايــن. ]28-23[ شــوند مــي
 ديگـر  طرف از .كنند مي يريگ شيپ DNA ببيآس از ويداتياكس

 مخلوطي خود كه ماريتيغال گياه عصاره در موجود مارين سيلي
 ديانين سيلي ايزوسيليبينين، بينين، سيلي (ونوليگنانفلا چهار از
 مهـار  با است فولين تاكسي ايزوفلاونوئيد و) كريستين سيلي و

 قبيــل از التهــابي پــيش عوامــل توليــد ميكروگلياهــا، فعاليــت
 كـاهش  را ايكوزانوئيـدها  و آزاد هـاي  راديكـال  هـا،  سيتوكين

 توسـط  دهش ـ القـا  نورودژنراسـيون  از طريـق  اين از و دهد مي

 بـا  مارين سيلي هك نانچ. ]29 [نمايد مي جلوگيري ميكروگلياها
 هــاي نــورون محافظــت موجــب ميكروگلياهــا فعاليــت مهــار

 ـ شـده  القـا  نوروتوكسيـسيتي  برابر در دوپامينرژيك  وسـيله  هب
 داده نشان مطالعات چنين هم. ]30 [شود مي ساكاريدها ليپوپلي
 هاي نورون در را يتريتن و سيتوكين توليد مارين سيلي كه است

 كـاهش  شده داده كشت BV-2 ميكروگليا و گليا-مزانسفاليك
 بـر  عـلاوه  ROS كه جايي آن از ديگر، طرف از ].31 [دهد مي

 پيـامبر  يـك  عنوان به تواند مي ها بيومولكول به رساندن آسيب
 قبيـل  از سـيگنالينگ  هـاي  مولكـول  شدن فعال موجب ثانويه

 برداري نسخه اي هسته فاكتورهاي و C، MAPK كيناز پروتئين
 ROS توليـد  مهـار  بـا  مارين سيلي شود، NF-κ و c-Jun مانند

. ]32 [شـود  مي سيگنالينگ هاي مولكول فعاليت كاهش موجب
 رشـد  افـزايش  و تمايز موجب ماريتيغال گياه عصاره علاوه، هب

 شـده  PC12 هـاي  سلول در ها نوريت NGF وسيله هب شده القا
 بهبود موجب هيپوكامپ هاي نورون هيستولوژي تغير با و ]33[

  . ]34 [شود مي صحرايي هاي موش در حافظه
 با پاركينسوني نيمه هاي موش درمان پيش خلاصه، طور هب

 تقـارن  عـدم  وقـوع  از توانـد  مـي  ماريتيغـال  گياه آبي عصاره
 جـسم  متـراكم  بخش هاي نورون نورودژنراسيون و كردي عمل
 اكسيداني آنتي هاي ويژگي رسد مي رنظ هب .نمايد جلوگيري سياه

 اثـرات  در مهمـي  نقـش  عـصاره  اين در موجود فلاونوئيدهاي
 درمـان  يـك  عنوان هب تواند مي اين كه باشند داشته آن حفاظتي
 ـ پاركينسون بيماري به مبتلا افراد در حفاظتي و كمكي  ويـژه  هب

 آتــي، مطالعــات در. باشــد داشــته كــاربرد اوليــه مراحــل در
 جـسم  ناحيـه  در اكـسيداتيو  استرس هاي شاخص يگير اندازه
 دفـاعي  هـاي  آنـزيم  سـطح  و آلدئيد دي مالون ميزان نظير سياه
  .شود مي توصيه ديسموتاز اكسيد سوپر مانند

  
  قدرداني تشكر و

 معاونـت  از را خـود  قـدرداني  و تشكر مراتب وسيله بدين
  .دارد يم اعلام تهران يپزشك علوم دانشگاه يپژوهش محترم
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
04

 ]
 

                               6 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-1358-fa.html


 و همكاران مجرد نژاد توراندخت بلوچ            ...پاركينسون بيماري مدل در ماريتيغال آبي عصاره حفاظتي اثر

 465

  بعمنا
[1] Sauer H, Oertel WH. Progressive degeneration of 

nigrostriatal dopamine neurons following intrastriatal terminal 
lesions with 6-hydroxydopamine: a combined retrograde tracing 
and immunocytochemical study in the rat. Neuroscience 1994;59: 
401-415. 

[2] Cadet JL, Last R, Kostic V, Prezedborski S, Jackson-Lewis 
V. Long term behavioral and biochemical effects of 6-OHDA 
injections in rat caudate-putamen. Brain Res Bull 1991;26:707-
713. 

[3] Schwarting RK, Huston JP. Behavioral and neurochemical 
dynamics of neurotoxic meso-striatal dopamine lesions. 
Neurotoxicology 1997; 18: 689-708. 

[4] Dauer W, Przedborski S. Parkinson’s disease: mechanisms 
and models. Neuron 2003; 39: 889-909. 

[5] Valenzuela A, Garrido A. Biochemical bases of the 
pharmacological action of the flavonoid silymarin and of its 
structural isomer silibinin. Biol Res 1994; 27: 105-112. 

[6] Ebadi M, Srinivasan SK, Baxi MD. Oxidative stress and 
antioxidants therapy in Parkinson's disease. Prong Neurobiol 1996; 
48: 1-19. 

[7] Craig WJ. Health-promoting properties of common herbs. 
Am J Clin Nutr 1999; 70: 491S-499S. 

[8] Skottová N, Vecera R, Urbánek K, Vána P, Walterová D, 
Cvak L. Effects of polyphenolic fraction of silymarin on 
lipoprotein profile in rats fed cholesterol-rich diets. Pharmacol Res 
2003; 47: 17-26. 

[9] Zhang DL, Zhang YT, Yin JJ, Zhao BL. Oral 
administration of crataegus flavonoids protects against 
ischemia/reperfusion brain damage in gerbils. J Neurochem 2004; 
90: 211-219. 

[10] Chlopcikova S, Psotova J, Miketova P, Simanek V. 
Chemoprotective effect of plant phenolices against anthracycline-
induced toxicity on rat cardiomyocytes. Phytother Res 2004; 18: 
107-110. 

[11] Dobretsov M, Romanovsky D, Stimers JR. Early diabetic  
neuropathy: Triggers and mechanisms. World J Gastroenterol 
2007; 13: 175-191. 

[12] Kittur S, Wilasrusmee S, Pedersen WA, Mattson MP, 
Straube-West K, Wilasrusmee C. and et al. Neurotrophic and 
neuroprotective effects of milk thistle (Silybum marianum) on 
neurons in culture. J Mol Neurosci 2002; 18: 265-269. 

[13] Paxinos G  and  Watson C. The Rat Brain in Stereotaxic 
Coordinates. 2nd edn. 1986; Academic Press: San Diego. 

[14] Fujita M, Nishino H, Kumazaki M, Shimada S, Tohyama 
M, Nishimura T. Expression of dopamine transporter mRNA and 
its binding site in fetal nigral cells transplanted into the striatum of 
6-OHDA lesioned rat. Brain Res Mol Brain Res 1996; 39: 127-
136. 

[15] Schwarting RK, Huston JP. The unilateral 6-
hydroxydopamine lesion model in behavioral brain research: 
analysis of functional deficits, recovery and treatments. Prog 
Neurobiol 1996; 50: 275-331. 

[16] Facchinetti F, Dawson VL, Dawson TM. Free radicals as 
mediators of neuronal injury. Cell Mol Neurobiol 1998; 18: 667-
682. 

[17] Perese DA, Ulman J, Viola J, Ewing SE, Bankiewicz KS. 
A 6-OHDA -induced slective parkinsonian rat model. Brain Res 
1989; 494: 285-293. 

[18] Robinson TE, Whishaw IQ. Normalization of 
extracellular dopamin in stiatum following recovery from a partial 

unilateral 6-OHDA lesion of the substantianigra: a microdialysis 
study in freely. Brain Res 1988; 450: 209-224. 

[19] Shapiro RM, Glick SD, Camarota NA. A two-population 
model of rat rotational behavior: effects of unilateral nigrostriatal 
6-hydroxydopamine on striatal neurochemistry and amphetamine-
induced rotation. Brain Res 1987; 426: 323-331. 

[20] Emmi A, Rajabi H, Stewart J. Behavioral and 
neurochemical recovery from partial 6-hydroxydopamine lesions 
of the substantia nigra is blocked by daily treatment with D1/D5, 
but not D2, dopamine receptor antagonists. J Neurosci 1997; 17: 
3840-3846. 

[21] Cheng HW, Tong J, McNeil TH. Lesion-induced axon 
sprouting in the deaferented stiatum of adult rat. Neurosci Lett 
1998; 242: 69-72. 

[22] Firenzuoli F, Gori L, Crupi A, Neri D. Flavonoids: risks 
or opportunities? Recenti Prog Med 2004; 95: 345-351. 

[23] Nencini C, Giorgi G, Micheli L. Protective effect of 
silymarin on oxidative stress in rat brain. Phytomedicine 2007; 14: 
129-135. 

[24] Nencini C, Giorgi G, Micheli L. Protective effect of 
silymarin on oxidative stress in rat brain. Phytomedicine 2007; 14: 
129-135. 

[25] Koksal E, Gulcin I, Beyza S, Sarikaya O, Bursal E. In 
vitro antioxidant activity of silymarin. J Enzyme Inhib Med Chem 
2009; 24: 395-405. 

[26] Sangeetha N, Aranganathan S, Nalini N. Silibinin 
ameliorates oxidative stress induced aberrant crypt foci and lipid 
peroxidation in 1,2 dimethylhydrazine induced rat colon cancer. 
Invest New Drugs 2010; 28: 225-233. 

[27] Tyagi A, Singh RP, Ramasamy K, Raina K, Redente EF, 
Dwyer-Nield LD, et al. Growth inhibition and regression of lung 
tumors by silibinin: modulation of angiogenesis by macrophage-
associated cytokines and nuclear factor-kappaB and signal 
transducers and activators of transcription 3. Cancer Prev Res 
2009: 2: 74-83. 

[28] Hou YC, Liou KT, Chern CM, Wang YH, Liao JF, Chang 
S, et al. Preventive effect of silymarin in cerebral ischemia–
reperfusion-induced brain injury in rats possibly through impairing 
NF-κB and STAT-1 activation. Phytomedicine 2010; 17: 963-973. 

[29] Le W, Rowe D, Xie W, Ortiz I, He Y, Appel SH. 
Microglial activation and dopaminergic cell injury: an in vitro 
model relevant to Parkinson's disease. J  Neurosci 2001; 21: 8447-
8455. 

[30] Wang MJ, Lin WW, Chen HL, Chang YH, Ou HC, Kuo 
JS, et al. Silymarin protects dopaminergic neurons against 
lipopolysaccharide-induced neurotoxicity by inhibiting microglia 
activation. Eur J Neurosci 2002; 16: 2103-2112. 

[31] Wu DC, Jackson-Lewis V, Vila M, Tieu K, Teismann P, 
Vadseth C, et al. Blockade of microglial activation is 
neuroprotective in the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6- 
tetrahydropyridine mouse model of parkinson disease. J Neurosci 
2002; 22: 1763-1771. 

[32] Laderoute KR. and Webster KA. Hypoxia/reoxygenation 
stimulate Jun kinase activity through redox signaling in cardiac 
myocytes. Circ Res 1997; 80: 336-344. 

[33] Kittur S, Wilasrusmee S, Pedersen WA, Mattson MP, 
Straube-West K, Wilasrusmee C, et al. Neurotrophic and 
neuroprotective effects of milk thistle (Silybum marianum) on 
neurons in culture. J Mol Neurosci 2002; 18: 265-269. 

[34] Yaghmaei P, Parivar K, Masoudi A, Darab M, Amini E. 
The effect of silybin on passive avoidance learning and 
pathological changes in hippocampal CA1 and DG regions in male 
Wistar rats offspring. J Asian Nat Prod Res 2009; 11: 514-522. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
04

 ]
 

                               7 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-1358-fa.html


  1390 تابستان، )40پياپي (4 ، شماره12جلد                                                                                                      كومش

 466

Protective effects of aqueous extract of silybum marianum in 
6-hydroxydopamine-induced model of parkinsonism in male 
rat: a behavioral, biochemical and histological study 
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Introduction: Parkinson,s disease (PD) is a common neurological disorder due to degeneration of 

substantia nigra pars compacta degeneration. With regard to protective effect of silybum marianum, this 
study was conducted to evaluate the protective effect of aqueous extract of this plant in an experimental 
model of PD. 

Materials and Methods: Forty male rats were randomly divided into 4 groups; sham-operated(SH), 
extract-treated sham-operated (E+SH), lesion (L) and extract-treated lesion(E+L) groups. The hemi-PD 
model was induced by unilateral intrastriatal injection of  6-hydroxydopamine (6-OHDA, 12.5 �g/�l of 
saline-ascorbate).The E+SH and E+L groups received intra-peritoneal pretreatment of aqueous extract of 
silybummarianum (200mg/kg/daily) for one week before surgery. Two weeks after surgery, the animals 
were tested for rotational behavior by apomorphine hydrochloride and the number of nissle-stained 
neurons in the substantia nigra pars compacta (SNC).   

Results: Two weeks after surgery, apomorphine caused a significant contralateral turning (P<0.0001) 
and reduction in the number of neurons on the left side of the SNC in the L group in comparison with SH 
group (P<0.05). Administration of aqueous extract of silybum marianum decreased the rotational 
behavior in lesioned rats and attenuated the reduction of number of SNC neurons (P<0.05). On the other 
hand, treatment of SH group with extract of silybum marianum had no significant effect on  the number 
of apomophine-induced rotation and neurons of SNC   . 

Conclusion: Our finding shows in experimental model of PD, intra-peritoneal administration of 
aqueous extract of silybum marianum has protective effects against 6-OHDA toxicity . 

 
Keywords: Milk thistle, Parkinson disease, 6-Hydroxydopamine, Apomorphine 
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