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 خلاصه 

 یندارا ياگزانتنقش دارند. آست نسونیپارک یمارینز بدر پاتوژ ویداتیالتهاب و استرس اکس مقدمه:

ر د باشد. دیفم نسونیپارک یماریدرمان ب یاست و ممكن است برا ي، ضد التهابيدانیاکس ياثرات آنت

و  يوانیحهای مدل ندریپامد يدروکسیه-6 تیدر برابر سم را نیدآستاگزانتیمطالعه حاضر، ما اثرات مف

 .میکرد يبررس يسلول

داخل  نبهیدوپام يدروکسیه-6قیبا تزر نسونیاستفاده شد.پارک NMRI از موش نژاد ر:روش کا

شدند.گروه  میتقس يبه گروه شاهد و درمان ينسونیپارکهای شد. موش جادیجسم مخطط چپ ا

 ي( را به صورت خوراکلوگرمیگرم برک يلیم 30و10،20) نیآستاگزانت ایروز آب  28به مدت  يدرمان

شد.  نییتع نیاز آپومورف يناش يبا آزمون چرخشها موش یرفتارهای تیعالکردند. ف افتیدر

 20و10، 5، 5/2، 25/1)نیساعت با آستاگزانت 48به مدت  SH-SY5Yکینرژیدوپامهای سلول

 يکشت داده شدند. نقش محافظت نیدوپام يدروکسیه-6عدم حضور ای( در حضور كرومولیم

-SH یهازنده ماندن سلول زانیشد.م يابیارز پانیرت يآب يبا روش شمارش سلول نیآستاگزانت

SY5Y استفاده از روش  باMTT شد. نییتع 

توسط ها در موش نیوپامد يدروکسیه-6از  يناش ینشان داد که اختلالات رفتار جینتا نتایج:

 SH-SY5Yهای لآپوپتوز و نكروز سلو نیبا آستاگزانت ونیانكوباس است. افتهی بهبود نیآستاگزانت

 SH-SY5Yهای ندن سلولاختلال زنده ما نیمهار کرد. همچن نرایدوپام يدروکسیه-6از  يشنا

 شد. میترم نیآستاگزانت بایرماند شیتوسط پ

و  SH-SY5Yهای از سلول تواندمي نیما نشان داد که درمان با آستاگزانت جینتا گیری:نتیجه

صورت وابسته  نبهیمدوپا يدروکسیه-6 از يناش تیدر مقابل سم اهیجسم س کینرژیدوپامهای نورون

 به دوز محافظت کند.

 يزمون رفتار چرخش، آنی، آستاگزانتنیدوپام يدروکسیه-6، نسونیپارک یماریبکلمات کلیدی: 

 نیاز آپومورف يناش
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 مقدمه

است  عیشا ویاختلال نورودژنرات نیدوم نسونیپارک یماریب

از  يحرکت ریو غ يکه در درجه اول با علائم مختلف حرکت

، و لرزش در حالت استراحت ینزیک یبراد، ینزیجمله آکن

 ينسونیپارک مارانیشود.بميمشخص  يتیوضع يثبات يو ب يسفت

روان  وزوال عقل ، يمانند افسردگ يحرکت ریعلائم مختلف غ

به  عمدتاً يعلائم حرکت نیا (.2و1کنند)ميتجربه  زیرا ن يشیپر

 ستمیدر س کینرژیدوپامهای ناز دست دادن نورو لیدل

به  نسونیپارک یماری(. علل و پاتوژنز ب3است) اتالیگرواسترین

و استرس  يهرچند التهاب عصب ست،یطور کامل مشخص ن

 لیاز قب وینورودژنراتهای یماریو آپوپتوز در پاتوژنز ب ویداتیاکس

 اهیجسم س (.4-6نقش دارند. ) نسونیمروپارکیآلزا یماریب

 (reactive oxygen species) ژنیآزاد اکس هایكالیراد

آن کم  ونیکه سطح گلوتات يکند در حالمي دیتول یادیز

 ياسترس سلول جهیو در نت ویداتیاکس بیباشد که هر دو به آسمي

آزاد های كالیراد (. غلظت7کنند)ميمنطقه کمک  نیدر ا

 شیافزا یریبه طور چشمگ تنش و استرس طیتحت شرا ژنیاکس

 بیباعث آس ژنیآزاد اکسهای كالیبالا رفتن غلظت راد، ابدیمي

های سن سطح استرس شیشود. با افزاميبه ساختار سلول 

ابتلا به  يکه خود عامل اصل ابدیمي شیوافزایداتیاکس

 یدهایلوئیاست. تجمع آم یریدر پ، ویراتنورودژنهای یماریب

با  الفا نیلئنوکیوس لهیتائو فسفورهای نی، پروتئ(amyloid-β)بتا

های نیپروتئ نیدر ارتباط است.تجمع ا وینورودژنراتهای یماریب

و ها یتوکندریتواند باعث تكه تكه شدن مميناجورتا خورده 

منجر به  خودشود که به نوبه  یتوکندریاختلال در عملكرد م

های شود.استرسميژنیآزاد اکسهای كالیسطحراد شیافزا

 ژننقشیآزاد اکسهای كالین غلظت رادازبالا رفت يناش ویداتیاکس

 یدهایلوئیبتادر مغز دارد.آم یدهایلوئیو تجمعآم دیدر تولميمه

 يمغز باعث التهاب عصب یاهایكروگلیفعال کردن م قیبتا از طر

مانند  يالتهاب شیپهای نیتوکیس انیب هکه منجر ب، شودمي

دد و گرمي (TNF-α) و فاکتور نكروز تومورالفاها نینترلوکیا

(. فاکتور هسته 8شود)ها ميمتعاقباً باعث مرگ نورون

 میدر تنظ ميمه يکه نقش Nuclear factor-kB (NF-kB)یا

در مغز ، کیستمیس یریپ یزیدر برنامه ر، التهاب و آپوپتوز دارد

(. 9دخالت دارد ) وینورودژنراتهای یماریدر پاتوژنز ب نیو همچن

ضمن  NFκB یاهستهاکنون مشخص شده است که فاکتور 

و  زی)نوروژنز( در مغز بزرگسالان در تما یيکنترل نورون زا

های دار شدن آکسون نورون نیلیشوان و مهای تكامل سلول

 (.10)دارد یادیز تیاهم زین يطیمح

از  يسیفاکتور رونو کیبه عنوان  NFκB ایهسته فاکتور

 يتهابال شیپهای نیتوکیاز س يبرخ دیتول شیبا افزا DNA یرو

 يمغز باعث التهاب نورون در ژنیآزاد اکسهای كالیراد و

فاکتور ، ماکروفاژهای سلول توپلاسمیدر س شود.مي

 inhibitor) بازدارنده آن نیبه پروتئ - NFκBیاهسته

protein, IκB) ،ي عنیIκB  گردد.التهاب مغزباعث ميمتصل

در  (IκB) از مهارگرش NFκBیفاکتور هسته ا جدا شدن

شود وپس از ازادشدن از مهارگر وارد هسته سلول مي توپلاسمیس

 .(12و11را القا کند) يالتهاب شیپهای واسطه انیتا ب گرددمي

 2فاکتور  ریمرتبط با مس E2یفاکتور هسته ا گریطرف د از 

(nuclear factor E2-related factor 2(NRF2) کیبا تحر 

از  یریجلوگ در مينقش مه دانیاکس يآنتهای میآنز دیتول

دارد  ویداتیاکسهای استرس ژنویآزاد اکسهای كالیراد تجمع

(13) .NRF2 فاکتورمرتبط با  يالتهابهای تواند پاسخمي 

 (.کاهش سطح14را در مغز مهار کند) NFκBی اهسته

های گنالیتواند سمي يسلول داخل ژنیآزاد اکسهای كالیراد

شده است که هر  هادشنی(. پ4را در مغز مهار کند) يالتهاب شیپ

داشته و بتواند  يدانیاکس يآنت تیکه خاص يستیفعال ز بیترک

های لیانسپت یممكن است دارا، را فعال کند NRF2 ریمس

مرتبط با التهاب های یماریب شرفتیاز پ یریجلوگ یبرا يدرمان

 .NRF2.باشد نسونیپارک یماریمانندب

مهار ، يدانیاکس يدفاع آنت ریمس میبا تنظ NRF2 یساز فعال

ضر م یبدن ما را از فشارها، نیالتهاب و حفظ هموستاز پروتئ

 (.15) دینماميمحافظت 

NRF2  یماریب در دیجد يهدف درمان کیبه عنوان 

نشان داده  ریمطالعات اخ، در واقع شده است. داریپد نسونیپارک
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های هم در مدل ياثرات درمان NRF2های که فعال کننده 

های کشت سلول طیو هم در مح نسونیارکپ یماریب يوانیح

دهند ميرا نشان  یماریب نیا کیپاتولوژهای که نشانه يانسان

است که  یيشامل داروها نسونیپارک یماریب يدرمان فعل دارند.

در  نیدوپام بیاز تخر ایکنند و ميعمل  نیدوپام ينیگزیبا جا

 درمان یداروها )لوودوپا( برا نی.اگرچه اندینمایم یریمغز جلوگ

وجود  یموثر یيدارو چیه يموثر هستند ،ول نسونیپارک یماریب

را به  یماریب شرفتیو پ کند افظترا محها ندارد که بتواند نورون

 (.16) ندازدیب ریتأخ

 نینتمانندآستاگزا يعیطب يستیفعال ز باتیمختلف ترک انواع

 وشده است  شنهادیهستند پ يعملكرد محافظت نورون یکه دارا

افراد مبتلا به  يزندگ تیفیتوانند کميشود که يمتصور 

 یارا بهبود بخشند و ممكن است بر وینورودژنراتهای یماریب

 کی نیتآستاگزان باشند. دیمف نسونیپارک یماریب درمان

 ينتآو  يخواص ضد التهاب یاست که دارا لیگزانتوف دیکاروتنوئ

 (.17)باشدمي يدانیاکس

 Lin Zhao  یهاشیآزما جیدرنتا 2021وهمكاران درسال 

را در اثر ضد درد در  AST دوارکنندهیخود نقش ام یرفتار

 ریو غ يعصب یسازفعال  AST.نشان دادند SNL یهاموش

 و p38 MAPK) يالتهاب يدهگنالیس یهاسطح واسطه ،يعصب

NF-κB p65) نینترلوکی)ا يالتهاب یهانیتوکیس انیو ب [IL-1 ،

IL-17 ،6-IL)  .دهد کهمينشان  جینتا نیارا کاهش داد AST 

از حد  شیب تیکاهش حساس یبرا دوارکنندهیام دیکاند کی

نشان داده شده است که مكمل  نی(. همچن18درد است )

دربرابر  را ریجوان و پهای نورون موش تواندمي نیآستاگزانت

 هیدر ناح لازیدروکسیه نیروزیت انیبا حفظ ب، MPTPتیسم

 شیو افزا الیكروگلیم یفعال ساز کاهش، اتالیگروسترین

 نیآستاگزانت تحت درمان باهای در موش يدانیاکس يآنت تیظرف

نشان داده شد که مكمل ، نیعلاوه بر ا (.19) دینما محافظت

از  يناش بیقشر مغز را در برابر آس ینورونها نیآستاگزانت یيغذا

از  يناش یبعد یرفتار صیو نقا ندکميمحفاظت  یمغز ضربه

درمان با ، بیترت نی(. به هم20دهد)ميرا کاهش  یمغز هضرب

 هیعنكبوت ریز یزیدر مدل خونرها از مرگ نورون نیآستاگزانت

 ياز اثربخش شتریب ریاخ شاتی(. آزما21) کندمي یریجلوگ

کند و از مفهوم مي يبانیدر داخل بدن پشت نیآستاگزانت

 طیشرا در نیبرآستاگزانت يمبتن يدرمانهای یاستراتژ

نشان داده شده  (.21-23)ندینمامي يبانیپشت زین کینورولوژ

 ينورون تیتواند سممينیآستاگزانت یيغذا است که مكمل

MPTP نشان  و همكاران ویل، نیعلاوه بر ا (.24) را کاهش دهد

 يآنت لیپتانس قیاز طر نیبا آستاگزانت يدرمان شیدادند که پ

 p38 ونیسلایمسدود کردن فسفور قیو از طر يدانیساک

MAPK  و و کاهش کاسپاز ADP -باعث مهار  مرازیپل بوزیر

و  يسلول ژندرونیآزاد اکسهای كالیراد و تجمع دیآپوپتوز، تول

 يناش SH-SY5Y یدر سلولها یتوکندریاختلالات عملكرد م

مطالعات  يبرخ (.25،26شود)مي نیدوپام يدروکسیه-6از سم 

با  خود را يالتهاب عملكرد ضد نیآستاگزانت کهاند داده نشان

در  (.27کند )مياعمال ، يالتهاب شیپهای نیتوکیس انیکاهش ب

 يالتهاب شیپهای نیتوکیس دیتواند باعث تولمي NFκBکه يحال

 يدانیاکس يتوان دفاع آنت شیافزا با NRF2.در ماکروفاژها شود

(. 3،5،38)دینمامي بلهمقا NFκB بدن با اثرات یزادرون

ضد  اثرات نیآستاگزانت کهاند ات نشان دادهاز مطالع یاریبس

آزاد های كالیراد کاهش تجمع قیخود را از طر يالتهاب

کند ميو ماکروفاژها اعمال ها لینوتروفها، تیلنفوس ژندریاکس

آزاد های كالیراد باعث کاهش تجمع نی(. همچن30-27)

 دیساکار يپوپلیشده با ل کیتحر یماکروفاژها ژندریاکس

(LPS) بعلاوه نشان داده شده است که (.27د)شومي 

از  Nrf2-ARE ریمس میتنظ قیطر از نیآستاگزانت

محافظت  ویداتیدر برابر استرس اکس ARPE-19یسلولها

 راستا نشان داده شده است که نیدر ا (.31،32) کندمي

 انیبه هسته، بNFκB p65 مهار انتقال با نیآستاگزانت

 يرا به طور معن دیکارسا يپوپلیازل يناش يالتهابهای نیتوکیس

 NRF2 انتقال شیافزا نباینآستاگزانتیدهد.همچنميکاهش  یدار

 دیساکار يپوپلیازل يژنناشیآزاد اکسهای كالیبه هسته، تجمعراد

 (.33) را در ماکروفاژها کاهش داد

 یریبه هسته و جلوگ NFκB p65با مهار انتقال  نیآستاگزانت

وابسته و های سمیمكان ژندریآزاد اکسهای كالیاز تجمع راد



 
 

   و همکاران مهین مافی اسماعیلی                            یودرون تن یبرون تن طیدر شرا نیآستاگزانت ینسونیضد پارک تیفعال یابیارز -1390

 نیبا ا کند.ميخود را اعمال  ياثر ضد التهاب، NRF2مستقل از 

 نبهیآستاگزانت يدانیاکس يو آنت ياگرچه اثرات ضد التهاب، حال

آن هنوز  ياساسهای سمیاما مكان، شناخته شده است يخوب

در  نیکننده آستاگزانت لیعمل تعد، ژهیمشخص نشده است. به و

 يو آنت ياعمال اثر ضد التهاب یبرا NFκBو NRF2تعامل 

-6مدل، ينسونیپارکهای و موشها آن در سلول يدانیاکس

 یمطالعه حاضر برا، نیبنابرا ناشناخته است. نیدوپام يدروکسیه

 يدروکسیه-6 ازسم يناش سمینسونیپارک نبریاثرآستاگزانت يابیارز

-6 ازسم يناش ينورون تیو مسمومها در موش نیدوپام

 شده است. يطراح SH-SY5Yهای سلول ندریدوپام يدروکسیه

 

 روش کار

  نیدوپام یدروکسیه-6 سم زیو تجو یوانیمدل ح

 نربالغ نژاد يشگاهیکوچک آزما یموشها یرو شاتیآزما

NMRI ( خر 30-25جوان بالغ )تویشده از انست یداریگرم 

 طیتحت شرا شیدر طول آزما واناتیپاستور انجام شد ح

 12 یچرخه شبانه روز کیدر  واناتیراقبت از حاستاندارد م

شدند. همه  یآزاد به آب و غذا نگهدار يساعته و دسترس

بوده و توسط  رانیا يکنونهای مطابق با دستورالعملها لپروتك

 اند.شده دییتأ (IR.QUMS.REC.1398.053)  اخلاق تهیکم

و  راس در هرگروه ( به دو گروه کنترل 10) واناتیح

 يدروکسیه-6 سم قیبا تزر نسونیشدند.پارک میتقس يننسویپارک

 کیاسكورب دیدرمحلول اس تریكرولیم 1/  كروگرمیم5)نیدوپام

شد. درگروه کنترل  جادی( به جسم مخطط سمت چپ ا%2نیسال

به عنوان  کیداسكوربیاس %2 یحاو يسرم نمك تریكرولیم کی

به جسم مخطط سمت چپ  نیدوپام يدروکسیه-6 حلال سم

به دو گروه کنترل  يبه طور تصادف ينسونیشد. گروه پارک قیتزر

 30و20و10) نیگزانتاستا يدرمانهای شدند.گروه میو درمان تقس

به مدت  ي( را روزانه به صورت خوراکلوگرمیگرم در ک يلیم

گروه کنترل،آب مقطر حلال  .گردند افتیروز در 28

 .(35و14کردند) افتیدر نرایاستاگزانت

 

 

 

 نسونیپارک یوانیمدل ح ادجیاول: ا مرحله

 دیاس %2 یحاو نیگروه سال نیگروه کنترل ا -1

 سمت اتومیرا به درون استرا (HDOP-6حلال ) کیاسكورب

 .سر( 10کردند ) افتیچپ مغز در

-6سم قیبا تزر گروه نیا ينسونیپارک یهاموش -2

 -نیمحلول سال تریكرولیم/كروگرمیم 5)نیدوپام يدروکسیه

سمت چپ مغز  اتومیبه درون استرا ( %2 کیاسكورب دیاس

 .سر(40شدند ) ينسونیپارک

 یبر رو نیاثرات آستاگزانت یدوم: بررس مرحله

 ینسونیپارکهای موش

به  را نیگروه کنترل که فقط آب مقطر حلال آستاگزانت -1

 سر( 10کردند ) افتیصورت گاواژ در

با  را نیآستاگزانت ن،یبا آستاگزانت یماریت یهاگروه -2

 افتیرا به صورت گاواژ در (mg/kg 30 , 20 ,10) یادوزه

  .سر( 30کردند )

 یوانیمدل ح جادیو ا یوتاکسیاستر یجراح

 نسونیپارک

-6طرفه سم کی ينسونیپارک مدل جادیا یبرا

 دیاس -نیمحلول سال تریكرولیم/كروگرمیم 5)نیدوپامیدروکسیه

 اتومیهسته استر به استرئوتاکسیک جراحي با ( %2 کیاسكورب

 از استفاده با واناتیح ابتدا يجراح نی. دراشد قیتزر طرف چپ

 سپس و هوشیب لوگرمیک بر گرم يلیم60/6(  نیلازی/ زا نیکتام)

 کی سر پوست . درشدند داده قرار استرئوتاکس دستگاه در

 رآشكا استخوان سطح و جادیا متریسانت 2 اندازه به يطول برش

 دستگاه از تفادهاس با و شد مشخص برگما نقطه . سپسشد

 نشانه قیتزر مدنظر نوزمحلیپاکس اطلس کمک به استرئوتاکسو

 خط به نسبت (0.18)+  و برگما به (نسبت4 /0)+ شد یگذار

 مته با جمجمه سطح سختشامه، سپس به نسبت (-0.35) وسط

 قیتزر لتونیهام سرنگ از استفاده وبا شد سوراخ يكدندانپزش

 يآهستگ به مدنظر هیناح درون به نیدوپامیدروکسهی– 6 سم

– 6 سم یجا به شیآزما درگروه .گرفت صورت

 دیاس -نیسال محلول يعنی آن حلال ن،یدوپامیدروکسهی

 .شد قیتزر طرف چپ اتومیدرون هسته استر به ( %2 کیاسكورب

رنگ ها از موش یتعداد یبرا قیتزر قیمحل دق يجهت بررس
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 قیتزر قیمحل دق يشده و سپس با برش بافت قیبلو تزر لنیمت 

 (.35مشخص شد)

 جادیهفته بعد از ا کی:نیآپومورف قیاز تزر يناش چرخش

 mg/kg0.5 آپومورفین هیدروکلراید با دوز ،ينسونیمدل پارک

ع دقیقه قبل از شرو 10شد. حیوانات از  قیداخل صفاقي تزر

ای مدرج بر حسب زاویه از آزمایش به یک محفظه استوانه

 منتقلسانتي متر  35رتفاع و ا 33جنس پلكسي گلاس به قطر 

. یک دقیقه پس از تزریق دارو، تعداد چرخش در دندیگرد

رام دقیقه تحت شرایط آ 60دقیقه ای به مدت  10فواصل زماني 

توسط یک شمارش گر دستي اندازه گیری شد. با توجه به 

آسیب دیده، تعداد چرخش ایپسیلترال )چرخش به  یناحیه

 رالتعداد چرخش کنترالت سمت چپ ( به عنوان عدد منفي و

)چرخش به سمت راست( به عنوان عدد مثبت در نظر گرفته 

در دو ها شده و تعداد خالص چرخش به صورت تفاضل چرخش

 (.98)دیجهت محاسبه گرد

 نیاپومرف با شده القا چرخش رفتاری آزمونهای

مدل  جادیا دییجهت تا شیآزمون در مرحله اول آزما نیا

در مرحله  و نیمدوپا يدروکسیه- 6سم روز  28و  نسونیپارک

 شد. آزمون انجام نیا نیآستاگزانت قیروز تزر 28 شیدوم آزما

یش به دقیقه قبل از شروع آزما 10منظور حیوانات از  نیا یبرا

ای مدرج بر حسب زاویه از جنس پلكسي یک محفظه استوانه

ه ب قهیقد 5سانتي متر منتقل شدند.  35و ارتفاع  33گلاس به قطر 

مانوس شوند و سپس  دیجد طیبا مح زمان داده شد واناتیح

( به لوگرمیگرم بر ک يلیم5/0، گمای)س نیآپومورف دیدروکلرایه

تعداد ، قهیدق کیشد. پس از  قیتزر يصورت داخل صفاق

دقیقه تحت شرایط آرام توسط  60کامل در مدت های چرخش

 هاخشتعدادچر ش گر دستي اندازه گیری و ثبت شد.یک شمار

 مثبت( )عدد آن خلاف ای( يمنف دد)عسم قیتزر محل طرف به

از  يبا کسر نمرات منفها . تعداد خالص چرخشدیثبت گرد

خالص به های چرخش یاعداد بالا  نمرات مثبت محاسبه شد.

شده  ينسونیپارک يبه خوب وانیدهد که حميطرف مقابل نشان 

 .است

 

-6 سم شیر آزمامورد استفاده د یيایمیو مواد ش داروها

شد  یداریخر كایآمر سیاز شرکت توکر نیدوپام يدروکسیه

و  20، 10) نیآستاگزانت .دیگرد قیتزر یو بصورت درون مغز

آلمان  Narayana ( از شرکتلوگرمیگرم در ک يلیم 30

آب  شد. زیروزتجو 28به مدت  يو به صورت خوراک یداریخر

 (.34)بود نیمقطر حلال آستاگزانت

 

  و درمان یولسل کشت

-SH)توپاستوریشده از انست هیته کینرژیدوپامهای سلول

SY5Y)طیدر شرا نسونیپارک یماریاز مدل ب دیبا تقل 

تحت درمان قرار  نیدوپام يدروکسیه-6 با سم يشگاهیآزما

مختلف های ساعت با غلظت 48به مدت ها سلول گرفتند.

( در تریدر ل كرومولیم 20، 10، 5، 5/2، 25/1)نیآستاگزانت

کشت داده  نیدوپام يدروکسیه-6 سم عدم حضور ایحضور 

 trypan blue با استفاده از روشها شدند. زنده ماندن سلول

در  SH-SY5Y کینرژیدوپام یهاشد. سلول یریاندازه گ

با گلوکز  DMEM در یمتر يلیم 100 يصفحات کشت بافت

رت و شده با حرا رفعالیگوساله غ نیسرم جن (v / v)٪10بالا و 

کشت داده  نیسی/ استرپتوما نیلیس يپن تریل يلیواحد در م 100

 درصد5مرطوب با  یدرجه و هوا  37 یدردماها سلول شدند.

CO2  شدند. ینگهدار يرصد هوا در دستگاه کشت سلولد95و 

انجام شد. ها سلول ساعت پس از کشت 48 شاتیهمه آزما

-6با ساعت 48به مدت  SH-SY5Y کینرژیدوپامهای سلول

 نیآستاگزانت عدم حضور سم ایحضور  در نیدوپام يدروکسیه

 نیدوپام يدروکسیه-6 مطالعات اثر سم يدر ط داده شدند. کشت

-6مولارسم  يلیم 1با ها رشد سلول طیکشت، مح طیبر مح

، 25/1)نیمختلف آستاگزانتهای با غلظت ن،یدوپام يدروکسیه

 .شد لی( تكمتریدر ل كرومولیم 20، 10، 5، 5/2

 

 سلول ها یاتیسنجش توان ح 

 یبقا نییسلول تع يشناس ستیاز موارد مهم در بحث ز يكی

 تیاز اهم نهیزم نیکه در ا یيهاشیسلول است. از جمله آزما

همان  ایها سلول ياتیبرخوردار است سنجش توان ح يخاص



 
 

   و همکاران مهین مافی اسماعیلی                            یودرون تن یبرون تن طیدر شرا نیآستاگزانت ینسونیضد پارک تیفعال یابیارز -1392

 MTT زنده از پودرهای سلول يابیارز یاست. برا MTT تست

 وسطجذب شده و سپس تها سط سلولتو MTT .شودمياستفاده 

شود. تجمع مي لیبه فورمازان تبد یتوکندریم دروژنازیده

و زنده  میبه طور مستق یتوکندریم تیفورمازان منعكس کننده فعال

تست محلول زرد  نیاست. در ا میمستق ریماندن سلول به طور غ

زنده و فعال از های ، توسط سلولMTTشده از پودر هیرنگ ته

 يارغوان یساعت به بلورها 4 يبیمدت تقر يدر ط يكیتابولنظر م

فورمازان ساخته شده های ستالیشود. کرمي لیرنگ فورمازان تبد

محلول  یحل شده و جذب نور DMSO به کمک حلال

 nm 570 در طول موج دریر زایالا لهیرنگ به وس يارغوان

 .شودميخوانده 

 اثرات داروها یبررس -

رش ماششده و  هیته يسلول ونیت ابتدا سوسپانستس نیانجام ا یبرا

در هر  5000به تعداد ها صورت گرفت. سپس سلول يسلول

کشت کامل منتقل  طیخانه ته صاف با مح 96 تیچاهک به پل

از  انكوبه شدند. پسCO2 ساعت در انكوباتور 24شده و به مدت 

کشت تازه که  طیبا محها سلول يکشت قبل طیساعت مح 24

 .دیگرد ضیدر آن صورت گرفته است تعو مارهایت

-6مختلف از های شكل انجام شد: غلظت نیبه ا مارهایت

از هر  تریماکرول 1شده و  هیته نیو آستاگزانت نیدوپام يدروکسیه

 کشت کامل به طیشده برداشته و با مح هیتههای از غلظت کی

شد. سپس  ختهیرسانده و به داخل چاهک ر تریماکرول200حجم 

اخل ددر  باتیترک یيبه انكوباتور برگردانده. غلظت نهاا هتیپل

     نیآستاگزانت یو برا75 ،50 ،25 يدروکسیه-6یچاهک برا

 .بود 01/0، 1/0، 25/0

چند چاهک  تیبار تكرارد شد و در هر پل 5 تیدر هر پل ماریت هر

از  تیساعت پل 48در نظر گرفته شد. پس از  به عنوان کنترل

شده و  هیتخل مارهایت یکشت حاو طیشده و مح انكوباتور خارج

با  دیبه هر چاهک اضافه گرد MTT محلول تریماکرول 200

به  MTT ولاضافه کردن محل.( mg/ml 5/0 یيغلظت نها

انجام گرفت. سپس  میو دور از نور مستق يكیدر تارها چاهک

. بعد دیساعت انكوبه گرد 4شده و به مدت  دهیپوش لیبا فو تیپل

فورمازان ظاهر شد و به هر  یبلورها ونیساعت انكوباس 4از 

 يارغوان یبلورها و دیاضافه گرد DMSO تریماکرول 200چاهک 

 زایبا دستگاه الا nm570 درها فورمازان حل شده و جذب نمونه

 و يدروکسیه-6 يتیسیتوتوکسیشد و درصد سا یریاندازگ

dose-response دیمحاسبه گردها دارو. 

 یسلول تیدر تست سم زندهیسلول ها درصد محاسبه 

 تیسم يدر بررس يسلول یبقا زانیم ایزنده  یهاسلول درصد

 :گردديمحاسبه م ریبر اساس رابطه ز ،يسلول

 یهاکنترل / جذب متوسط نمونه یهاجذب متوسط نمونه×  100

 زنده یهاشده = درصد سلول ماریت

 نتایج

 های رفتاریآزمون

ز ا اننیبه منظور اطم نیشده با اپومرفچرخش القاء  یزمون رفتارآ

های در موش سمینسونیشدت پارک يابیارز نیمدل و همچن جادیا

سمت  یانجام شد. نمودارها نیدوپام يسدروکیه-6تحت درمان با 

ا ر نیاز آپومورف يناش يچرخشهای شیآزما جینتا 1چپ در شكل 

از  کی چیه دهد.مي نشان ينسونیدر دو گروه شاهد و پارک

از خود نشان  يقابل توجه يگروه شاهد رفتار چرخش یهاوشم

 نیدوپام يدروکسیه-6متعلق به گروه های ندادند. فقط موش

 (.p<001/0داشتند ) به سمت چپ یدار يمعن يجانبهای چرخش

 يچرخشهای شیآزما جینتا 1در شكل  سمت راست ینمودارها

ب شده با آ ماریت ينسونیپارکهای موش در نیاز آپومورف يناش

روز  28به مدت  يخوراک نی( و استاگزانتنیمقطر )حلال آستاگزانت

  دهد.ميرا نشان 

 نیدوپام يدروکسیه-6شود سم مي دهیهمانطور که در شكل د

کرد و درمان  جادیا به سمت چپ یدار يمعن يجانبهای چرخش

 نیالقاء شده با اپومرف شچرخ نیبا آستاگزانت ينسونیپارکهای موش

براساس نتایج  را به صورت وابسته به دوز کاهش داد.ا هموش

مشارکت زنان در امر قانون های کدگذاری ثانویه پژوهش، شاخص

 تیحما ،يارتقاء شغل ستمیدر نگرش س رییتغ ،يسازمان یگذار

 یگذاراستیپر رنگ نمودن نقش زنان در س ،يدولت نیمسئول

به عنوان  ع زنانو مقررات موجود به نف نیقوان یبازنگر ،يسازمان

 گاهیو ارتقاء جا یتوانمندساز یالگو يطراح ای درهای زمینهمقوله

.انتخاب شدند وپرورش شمال شرق کشورزنان در آموزش يتیریمد
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سمت  .نیدوپام يدروکسیه-6و  نیسالهای گروه نی.سمت چپ در بشیمورد آزماهای گروه نیدر ب نیاز آپومورف يناش يآزمون چرخشهای افتهی سهی(مقا1شكل)

 .به گروه کنترل بتدار نس ياختلاف معن p<0.001*** و p<0.01** وp<0.05* نیشده با آب مقطر و استاگزانت ماریت ينسونیپارکهای گروه نیراست در ب

 ها زنده ماندن سلول زانیسنجش م

پس از  کینرژیمدوپا SH-SY5Yهای دوام سلول يابیارز یبرا

 ن،یامدوپ يدروکسیه-6 نین در معرض نوروتوکسقرار گرفت

 يدروکسیه-6 با سم SH-SY5Yهای کشت سلول طیمح

ساعت تحت درمان قرار  48مولار به مدت  يلیم 1نیدوپام

را به ها ولسل یبقا نیدوپام يدروکسیه-6 گرفتند. درمان با سم

ت سپس ما اثرا . A,B-(2) شكل کاهش داد يطور قابل توجه

، 5/2، 25/1) نیمختلف آستاگزانتهای ون غلظتمحافظت از نور

ه ب نیت. آستاگزانمیکرد ي( را بررستریدر ل كرومولیم 20، 10، 5

نشان داد و  يصورت وابسته به دوز از خود اثر محافظت

ا رسلول  یبقا يبطور قابل توجه نیمختلف آستاگزانتهای غلظت

به  نیدوپام يدروکسیه-6با  سهیبه روش وابسته به دوز در مقا

 ( .A,B-2 شكل)داد  شیافزا یيتنها

زنده ماندن سلول با  شیزنده با آزما یسلولها کیمتابول تیفعال

 يابیارز ینور يچگال یسازميو به دنبال آن ک يآب پانیرنگ تر

 طیدهد آلوده کردن محمينشان  A-2همانطور که شكل  شد.

-6به سم  SH-SY5Y کینرژیدوپامهای کشت سلول

 یدار درصدسلولها يمعن باعث کاهش نیامدوپ يدروکسیه

 يبه گروه کنترل شد. در حال نسبت مثبت يآب پتانیترهای سلول

 كرومولیم 20، 10، 5، 5/2، 25/1)نیکه اضافه کردن آستاگزانت

-6از سم دهید بیآسهای کشت سلول طی( به محتریدر ل

 وابسته به دوز درصد شیباعث افزا نیدوپام يدروکسیه

-6)زنده مانده( نسبت به گروه مثبت يآب تانپیترهای سلول

 .شد نیدوپام يدروکسیه

 يسنجش شدت چگال دهدمينشان  B-2که شكل همانطور

 زین SH-SY5Y کینرژیدوپامهای کشت سلول طیمح ینور

شدت ها سلول نیکشت ا طینشان داد که آلوده کردن مح

-6سم  است که يبدان معن نیدهد )اميرا کاهش  ینور يچگال

 زنده یدار درصدسلولها يمعن باعث کاهش نیدوپام يروکسدیه

 طیمح به نیو برعكس اضافه کردن آستاگزانت (استمانده شده 

 نیدوپام يدروکسیه-6از سم دهید بیآسهای کشت سلول

 نیاشود )مي ینور يوابسته به دوز شدت چگال شیباعث افزا

-6از سم دهید بیآسهای سلول ماریت است که يبدان معن

 وابسته به دوز شیباعث افزا نیدوپام يوکسدریه

 .شده است( ماندهزنده  یهادرصدسلول
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زنده در تست  یلولهارصدسد سهیمقا SH-SY5Yهای سلول ندریدوپام يدروکسیه-6 از يناش تیپس از سمها زنده ماندن سلول بر نیآستاگزانت ( اثرات2شكل )

کشت  طیمح (B)یورن يو سنجش شدت چگال (Aمثبت ) يآب پتانیترهای به کمک سنجش درصدسلول نیدوپام يدروکسیه-6 نیبا نوروتوکس يسلول تیسم

 . SH-SY5Yکینرژیدوپامهای سلول

 



 
 
 
 

 65سال ، 3شماره، 1401شهریور-مرداد جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -1395

-SH کینرژیدوپامهای کشت سلول طیلوده کردن محآ 

SY5Y  پانیترهای درصدسلول نیدوپام يدروکسیه-6به سم 

را  يکشت سلول طیمح ینور يو شدت چگال شیمثبت افزا يآب

که  ينسبت به گروه کنترل کاهش داد در حال یدار يبه طور معن

 دهید بیآسهای کشت سلول طیبه مح نیاضافه کردن آستاگزانت

وابسته به دوز تعداد  شیباعث افزا نیدوپام يدروکسیه-6از سم

 شد. نیدوپام يدروکسیه-6زنده نسبت به گروه  یسلولها

**p<0.01  و***p<0.001 دار نسبت به  ياختلاف معن

 p<0.001###و  p<0.01##و p<0.05 # گروهكنترل.

 .نیدوپام يدروکسیه-6دار نسبت به گروه ياختلاف معن

 

 یریگجهیو نتبحث 

و التهاب در  ویداتیاست که استرس اکس نشان داده يمطالعات قبل

 وینورودژنرات یهایماریدر پاتوژنز ب يعوامل اصل يعصب ستمیس

های یماریدرمان ب یموثر برا یداروها دیتول نی(. بنابرا35هستند)

و  ویداتیاکس بیاز آس یریگ شیبر پ ندهیدر آ وینورودژنرات

تمرکز  وینورودژنراتهای یماریشرفت بیتوسعه و پ يالتهاب در ط

 نینوروتوکس کی ن،یدوپام يدروکسیه-6خواهد کرد.سم 

 بیترک کی، نیبه دوپام هیشب یبا ساختار يانتخاب کینرژیدوپام

های مدل جادیاست که به طور گسترده در ا يمصنوع يآل

 یماریب (in vitro و in vivo) يشگاهیو آزما يوانیح

 نیدوپام يدروکسیه-6(. سم 36شود)مياستفاده  نسونیپارک

شود که باعث فعال مي ژنیآزاد اکسهای كالیراد دیباعث تول

شوند فعال شدن مي NF  kB نگیگنالیس ریشدن مس

 شتریالتهاب و آپوپتوز ب باعث NF  kB نگیگنالیرسیمس

 نسونیپارک یماریب و باعث بروز شودميمغزهای نورون

های نیبه پروتئ، ر فعال آنیدر شكل غ NF κB.شودمي

 طیدر شرا متصل است. توپلاسمیدر س (IκB) مهارگرخودش

اتصال به مهارگر خود در  لیبه دلNF – kB يالتهاب ریغ

از مهارگرش  NF  kB یيفعال است. جدا ریغ توپلاسمیس

 – NF باعث فعال شدنIκB kinase(IKK) میتوسط آنز

kB شودمي. IKK بیخرشدن و ت لهیباعث فسفر 

  (.10،11) شودمي NF – kB باعث رها شدن جتایمهارگرونت

 Sergio Davinelli یهاسمیمكان2022كاران درسال وهم 

دو  AST کردندکه توسط آن يرا بررس یيربنایز يمولكول

و کاهش مرتبط را  ونیداسیحساس به اکس يسیفاکتور رونو

ط به فاکتور مربو 2 دیتروئیار یامانند فاکتور هسته کند،يم میتنظ

2 (Nrf2) یاو فاکتور هسته κB (NF-κB) .ب،یترت نیبه ا 

NF-kB کند و باعث ميعمل  يواسطه استرس سلول به عنوان

کدکننده های از جمله ژن ،يمختلف التهابهای ژن انیب

 .شودمي يچسبندگهای و مولكولها نیها، کموکانیتوکیس

 يدروکسیه-6سم  توسط ژنیآزاد اکسهای كالیراد تجمع

مهارگررا  فعال، IKK، شودمي IKK باعث فعال شدن نیدوپام

 NF-kB.کندميرا آزاد و فعال  NF  kB کند ومي لهیفسفر

که به  یيجا، شودميبه هسته جابجا  توزولیفعال شده متعاقباً از س

آنها را  يسیشود و رونوميمتصل  يالتهابهای نیتوکیسهای ژن

، مختلف يالتهاب شیپهای نیتوکیکند و باعث ترشح سميفعال 

 (TNF  α) او فاکتور نكروز تومورالفها نینترلوکیاز جمله ا

 کی جادیا متعاقباً با يالتهابهای نیتوکیس، نیشود. علاوه بر امي

 کنند تامي کیرا تحر گنالیانتقال س ریمثبت مس دبکیحلقه ف

NF  kB های كالیسطح متوسطراد (.11،12فعال شود ) یشتریب

(. فعال 8کند)ميرا فعال  Nrf2 نگیگنالیس ریمس ژنیآزاد اکس

 يآنت یبا فعال کردن آبشارها Nrf2 نگیگنالیس ریمس یساز

 Nrf2.کندميدر برابر التهاب محافظت ها از سلول يدانیاکس

که با  یيجا، شودميبه هسته جابجا  توپلاسمیفعال شده از س

 antioxidant responseيدانیاکس يعنصر پاسخ آنت

element (ARE), واکنش  کیکه منجر به ، شودمي بیترک

 هدف ياصلهای (. ژن16شود )مي يمحافظ سلول يقیتطب

Nrf2بردن نیهستند که به از ب يدانیاکس يآنتهای ژن 

کنند تا استرس ميکمک  ياضاف ژنیآزاد اکسهای كالیراد

 ریمقاد، که يکاهش دهند. در حال را يو پاسخ التهاب ویداتیاکس

را  Nrf2 نگیگنالیس ریژنمسیآزاد اکسهای كالیاز حدراد شیب

را مسدود  Nrf2 / ARE گنالیانتقال س ریو مسکرده  رفعالیغ

 افتهیکاهش  يدانیاکس يآنتهای میآنز تیفعال جتاًیکه نت، کندمي

(. مطالعات 19رسد)مي بیآس دانیاکس يدفاع آنت ستمیو به س

 يآنتهای تیفعال یدارا نیآستاگزانت دهد کهمينشان  يقبل
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 عتواند تجمميبالقوه است و  يو ضد التهاب يدانیاکس

های سمیاما مكان، کاهش دهد را ژنیآزاد اکسهای كالیراد

مرتبط هنوز ناشناخته است. هدف از مطالعه حاضر  ياساس

بر  نیعملكردآستاگزانت ياساسهای سمیو مكان راتیتأث يبررس

 ندریدوپام يدروکسیه-6از سم  يناش يسلول تیسم یرو

های و نورون SH-SY5Yکینرژیدوپام یسلولها

 یماریب يوانیو ح يدر مدل سلول اهیس جسم کینرژیدوپام

-6سم  قیما نشان داد که تزرهای افتهی بود. نسونیپارک

مدل  جادیا منظورمخطط به  به داخل جسم نیدوپام يدروکسیه

 نیچرخش القاء شده با اپومرف نسونیپارک یماریب يوانیح

 و داد شینسبت به گروه شاهد افزا یدار يرا به طور معنها موش

چرخش القاء شده با  نیبا آستاگزانت ينسونیپارکهای ن موشدرما

را به صورت وابسته به دوز کاهش داد. در ها موش نیاپومرف

 به داخل جسم نیدوپام يدروکسیه-6سم  قیتزر که يحال

های مغز شد، درمان موش NRF2 انیمخطط باعث کاهش ب

ز در مغ NRF2 انیب شیافزا باعث نیبا آستاگزانت ينسونیپارک

-5-20 خیکه درتار یمادرمقاله ا جیطبق نتا) شد آنها

 جینتا. (شده رفتهیپذFOLIA BIOLOGICA درمجله2021

کشت  طیآلوده کردن مح دادکه ننشا زین يمرحله کشت سلول

 يدروکسیه-6به سم  SH-SY5Y کینرژیدوپامهای سلول

باعث  نسونیپارک یماریب يمدل سلول جادیبه منظور ا نیدوپام

های دار درصدسلول يمعن پوپتوز و نكروز و کاهشآ شیافزا

شود. در مي)زنده مانده( نسبت به گروه کنترل  مثبت يآب پانیتر

 20، 10، 5، 5/2، 25/1)نیکردن آستاگزانت هکه اضاف يحال

از  دهید بیآسهای کشت، سلول طی( به محتریدر ل كرومولیم

 باعث مهار آپوپتوز و نكروز و نیدوپام يدروکسیه-6سم

)زنده  مثبت يآب پانیترهای وابسته به دوز درصدسلول شیافزا

ها افتهی نیشود امي نیدوپام يدروکسیه-6مانده( نسبت به گروه

قابل  ياثر محافظت نورون از نیکه آستاگزانت دهدمينشان 

 NRF2 ژن انیب شیبا افزا نیبرخوردار است. آستاگزانت يتوجه

های در سلول نیدوپام يدروکسیه-6از  يناش تیدر برابر سم

ما  قیتحق جیکند. در مجموع نتامي جادیمحافظت ا کینرژیدوپام

 يدانیو ضد اکس يالتهاب ضدبا اثرات  نینشان داد که آستاگزانت

های نورون NRF2ژن، انیب شیفعال کردن و افزا قیخود از طر

را در  SH-SY5Yکینرژیدوپامهای مغز و سلول اهیجسم س

کند و بنابر ميمحافظت  نیدوپام يکسدرویه-6 تیمقابل سم

مثل  وینورودژنرات یماریکه ب يمارانیب یآن برا زیتجو نیا

مطالعه حاضر نشان داد  جیخواهد بود. نتا دیفدارند م نسونیپارک

تواند باعث آپوپتوز و نكروز مي نیدوپام يدروکسیه-6که 

با  يدرمان شیپ، حال نیشود.با ا SH-SY5Y سلول

-6از  يناش يسلول تیسم يه طور قابل توجهب نیآستاگزانت

و ، دهدميرا کاهش ها سلول ریمرگ و م نویدوپام يدروکسیه

های نیتوکیو متعاقباً ترشح س شیرا در هسته افزا Nrf2 ژن انیب

 ریمس کی Nrf2 ریدهد. مسميو آپوپتوزرا کاهش  يالتهاب شیپ

 يلسلو تیاست که در سم يو ضد التهاب يدانیاکس يمهم آنت

 .نقش دارد نیدوپام يدروکسیه-6از  يناش

 یفعال ساز شیبا افزا دیداده شده است که آندروگرافول نشان

Nrf2 دست نییپاهای ژن انیب زانیو م Nrf2 ، چه در داخل

 بیآس يبه طور قابل توجه، يشگاهیآزما طیبدن و چه در شرا

نشان داده  نی(. همچن37کند)ميرا سرکوب  ویداتیاسترس اکس

تواند با مي دیفولآندروگرا میشده است که درمان با سولفات سد

در  NF  kB ریو مهار مس keap1 / Nrf2 ریفعال کردن مس

از اشعه ماورا بنفش را کاهش  يناش بی، آسHaCaTیسلول ها

مغز پس  Nrf2 ژن انیب شیافزا، (. در مطالعه حاضر38،39دهد)

، شده مشاهده شد يننسویپارکهای موش نیآستاگزانت از درمان

را  Nrf2 نگیگنالیتواند سمينیکهآستاگزانتنشان داد  جینتا نیا

 نیدوپام يدروکسیه-6  از يناش يسلول تیسرکوب سم یبرا

که تعادل اند نشان داده يراستا مطالعات قبل نیدر ا کند. فعال

 وجود دارد.NF κB و Nrf2 یرهایمس نیب یابالقوه يكینامید

 يتبه طور رقاب NF  kB داده شده است که به عنوان مثال نشان

Nrf2 اتصال دهنده نیرا از پروتئ CREB  جدا و آن را

 NF-kB باعث فعال شدن Nrf2 انیکند و مهار بمي رفعالیغ

التهاب  شیباعث افزا Nrf2 خاطر عدم وجود نیبه هم شود.مي

از  (.40-42شود)ميخراش  بیبه دنبال آسNF-κB وابسته به

انتقال ، Nrf2 فعال کننده کیبه عنوان ، ورافانسولف گریطرف د

 يمطالعات قبل (.43کند)مي رفعالیرا مهار و غ NF-kB یاهسته
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 رینقاط تاث یداراNF κB و Nrf2 یرهایکه مساند نشان داده 

تواند به مينقاط  نیهستند که ا يکننده مشترک میگذار و تنظ

، نی(.بنابرا38د)فعال شون ژنهمزمانیآزاد اکسهای كالیراد لهیوس

-NF نگیگنالیس یرهایمس نیب ایتعادل پو کی ادیبه احتمال ز

κBو Nrf2 در سلول SH-SY5Y  وجود دارد. مطالعه حاضر

و  NF  kB ریفعال کردن مس ریبا غ نینشان داد که آستاگزانت

 يدروکسیه-6از  يناش يسلول تیسم Nrf2 ریمس یفعال ساز

 یریجلوگ یکننده برا دواریام یکند. استراتژميمهار  نرایدوپام

در نظر گرفته  نیدوپام يدروکسیه-6از  يناش يسلول تیاز سم

 ن،یدوپام يدروکسیه-6از يناش يسلول تیسمهای شود.در مدل

-SH سلول نیب يكیژنت راتییو تغ يكیولوژیب یعملكردها

SY5Y انسان متفاوت است يعیطب کینرژیدوپامهای و نورون ،

را  نیدوپام يدروکسیه-6به  يسلولی هاکه ممكن است پاسخ

 کینرژیدوپامهای از نورون، نیقرار دهد .بنابرا ریتحت تأث

 .استفاده شود ندهیآ قاتیدر تحق دیانسان با يعیطب

کشت  طیآلوده کردن مح نشان دادکه يمرحله کشت سلول جینتا

 يدروکسیه-6به سم  SH-SY5Y کینرژیدوپامهای سلول

 يآب پانیترهای دار درصد سلول يمعن باعث کاهش نیدوپام

که  يشود. در حالمي)زنده مانده( نسبت به گروه کنترل  مثبت

كرومول در یم 20، 10، 5، 5/2، 25/1)نیاضافه کردن آستاگزانت

 يدروکسیه-6از سم دهید بیآسهای کشت سلول طی( به محتریل

 يآب پانیترهای وابسته به دوز درصدسلول شیباعث افزا نیدوپام

 نیدوپام يدروکسیه-6)زنده مانده( نسبت به گروه بتمث

 ياثر محافظت از نیکه آستاگزانت دهدمينشان ها افتهی نیشودامي

 يدروکسیه-6از سم  يناش يسلول رگدر برابر م يقابل توجه

  .برخوردار است نیدوپام

در  نیدوپام يدروکسیه-6از  يناش تیدر برابر سم نیآستاگزانت

بدان  نیو ا کند.مي جادیمحافظت ا کیرژنیدوپامهای سلول

ثر د ابه صورت وابسته به دوز از خو نیاست که آستاگزانت يمعن

های تواند نورونمينشان داده است و  يمحافظت نورون

 يدانیو ضد اکس يضد التهاب تیرا به کمک خاص کینرژیدوپام

 مارانیب یآن برا زیتجو نیبنابر ا دویخود محافظت نما

 .خواهد بود دیمف وینورودژنرات

 

  یریگ جهینت

 شیافزا قیاز طر نیبا آستاگزانت ينسونیپارکهای موش درمان

را ها موش نیدر مغزچرخش القاء شده با اپومرف NRF2 ژن انیب

 نینتباآستاگزا يدرمان شیبه صورت وابسته به دوز کاهش داد. پ

را  نیوپامد يدروکسیه-6 تیسمNrf2 ژن انیب شیافزا قیاز طر

های زنده ماندن سلول يدهد و به طور قابل توجهميش کاه

دهد واز مي شیفزاارا  اهیو جسم س SH-SY5Y کینرژیدوپام

 ينسونیپارکهای موش نیچرخش القاء شده با اپومرف قیطر نیا

  دهدميرا کاهش 

 تشکر و قدردانی

ی یاار  ماا  به این مطالعه اجرای در که اساتیدگرانقدر همه از

 شود.پاسگزاری ميس رساندند

 تعارض منافع
 .ندارد منافع تعارض مقاله نیا سندگانینو اظهار بنابر
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 Abstract 

Introduction: nflammation and oxidative stress play a role in the 

pathogenesis of Parkinson's disease. Astaxanthin has antioxidant, anti-

inflammatory effects and may be useful for the treatment of Parkinson's 

disease. In the present study, we investigated the beneficial effects of 

astaxanthin against 6-hydroxydopamine toxicity in animal and cellular 

models. 

Methods: NMRI mice were used. Parkinson's disease was induced by 

injecting 6-hydroxydopamine into the left striatum. Parkinsonian rats were 

divided into control and treatment groups. The treatment group received 

water or astaxanthin (20, 10, and 30 mg/kg) orally for 28 days. Behavioral 

activities of mice were determined by apomorphine-induced rotation test. 

SH-SY5Y dopaminergic cells were cultured for 48 hours with astaxanthin 

(1.25, 2.5, 5, 10 and 20 μmol) in the presence or absence of 6-

hydroxydopamine. The protective role of astaxanthin was evaluated by 

trypan blue cell counting method. The survival rate of SH-SY5Y cells was 

determined by MTT method. 

Results: The results showed that behavioral disorders caused by 6-

hydroxydopamine in mice were improved by astaxanthin. Incubation with 

astaxanthin inhibited apoptosis and necrosis of SH-SY5Y cells caused by 6-

hydroxydopamine. Also, the viability disorder of SH-SY5Y cells was 

restored by pretreatment with astaxanthin. 

Conclusion: Our results showed that treatment with astaxanthin can protect 

SH-SY5Y cells and substantia nigra dopaminergic neurons against toxicity 

caused by 6-hydroxydopamine in a dose-dependent manner. 

Keywords: Parkinson's disease, 6-hydroxydopamine, Astaxanthin, 

Apomorphine-induced turning behavior test 

 
 

 


