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 پژوهشي-دوماهنامه علمي

 دانشگاه شاهد
 116شماره -ودوم سال بیست

 1931اردیبهشت 
 

 
 

 72/27/2131 :دریافت
 13/32/2131 :هاآخرین اصلاح

  37/37/2131 پذیرش:

 

هسهررین  بهر مهتق ینه         وابسته بهه وو   اثر
-6ونبه   یر قهد وا هس ایهترق ی ق      حرکتی بهه 
 راقیم ش صح ووپ من  و  هنت وکسی

 

، محسن خلیلی، سیامک افشین مجد، بتول *زهرا کیاسالاری نويسندگان:
 رحمتی، منیژه کرمی،  غلامحسین قائدی و  مهرداد روغنی

 
  مرکز تحقیقات نوروفیزیولوژی دانشگاه شاهد، تهران، ایران

 
 

   E-mail: kiasalari@shahed.ac.ir  زهرا کیاسالاری * نویسنده مسئول:

 

 چکنته
كهه بهه    ستشايع در افراد با سن بالانسبت  بهيك بيماري حركتی  ،بيماري پاركينسون منتمه  و هتف:

شهود  بها توجهه بهه      هاي دوپامينرژيك بخش متراكم جسم سهيا  مزها ايدهادمی    علت تحليل رفتن نورون
 ،، ههد  بررسهی حاضهر   هها  لتهابی هسپرتين در گهرو  فووانهون  و ضدااكسيدانی  آنتیی، خاصيت حفاظت

 هيدروكسی-6 استرياتوم داخل تاريق دنبال به حركتی تقارن عدم بر هسپرتين دوز به تعيين اثر وابسته
 .است  بودعنوان يك مدل تدربی بيماري پاركينسون  به صحرايی موش در دوپامين

 
 و شهم »گهرو    پهن  ( بهه  n= 53ههاي صهحرايی نهر      در ايهن ماالعهه تدربهی، مهوش     هه :  م او و  وش

شهدند  مهدل بيمهاري     تقسهيم سه دوز هسپرتين  با «تحت درمانديد  و  ضايعه»و سه گرو  « ديد  ضايعه
شد  در محلول سهالين آسهكورباب بهه     هيدروكسی دوپامين حل-6ميكروگرم  3/21تاريق  ، باپاركينسون

، 3هسهپرتين را در دوزههاي   تحهت درمهان،   و ديد   ايعههاي ض   گرو شدچپ ايداد سمتداخل استرياتوم 
در  كردند  مدب يك هفته دريافت طور روزانه و به ساعت پس از جراحی به 2بركيلوگرم از  گرم ميلی 35و 23

 بررسهی كمهی  مهورد   ،دنبال تاريهق آپومهورفين   هببه سمت راست و چپ رفتار چرخشی اول، هفته پايان 
  قرارگرفت

 
ديد  شد  موجب بروز رفتار چرخشی به سمت مقابل ناحيه آسيب ،ديد ، آپومورفين ايعهدر گرو  ض :نت قج

 552/5p<)كهاهش   بركيلهوگرم توانسهت باعه     گهرم  ميلهی  35عوو ، تدويا هسهپرتين، فقهد در دوز    ؛ به
هها چنهين    و هسپرتين در سهاير دوز  (> p 53/5 به سمت راست بشود هاي  چرخشخالص دار تعداد  معنی

   جانگذاشت بهتأثيري 
 

موجب كاهش عهدم تقهارن   بركيلوگرم،  گرم ميلی 35هسپرتين به شكل  فرم( خوراكی در دوز  گنري: نتنجه

 شود  حركتی  كاهش شدب رفتار چرخشی( در مدل تدربی بيماري پاركينسون می
 

  هيدروكسی دوپامين، رفتار چرخشی، آپومورفين، عدم تقارن حركتی -6، هسپرتين واژگ   کلنتي:

 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 

 

mailto:Vahid.mazloum@yahoo.com
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 منتمه

بیماری پارکینسون، نوعی بیماری حرکتی شایع با 
درصد جمعیت  1ماهیت نورودژنراتیو است که حدود 

( که با آسیب 1کند ) سال سن را درگیرمی 05بالای 
های دوپامینرژیک بخش متراکم جسم سیاه، واقع  نورون

 های در مغز میانی همراه است؛ این بیماری با اختلال
کننده شامل آکینزی، لرزش عضلانی و  اتوانحرکتی ن

شود. سازوکارهای اصلی  سفتی عضلات مشخص می
تشدید »مسئول مرگ نورونی در این بیماری، شامل 

استرس اکسیداتیو، آپوپتوز نورونی، کاهش سطح 
، تجمع DNAاکسیدانت، آسیب  های دفاع آنتی سیستم

 های رایج و (. درمان2) است« آهن و پدیده التهابی
حاضر، شامل لوودپا،  متداول بیماری پارکینسون درحال

Selegilinهای رسپتوردوپامین،  آگونیست ،، آمانتادین
، عوامل )فاکتورهای( COMTهای آنزیم  مهارکننده

کننده نورونی، نیکوتین، مواد ضدالتهابی،  حمایت
، سلنیوم و Bملاتونین، مهارکننده مونوآمینواکسیداز 

ه هریک با عوارض خاص و گاه هاست ک برخی ویتامین
 (. 3،4) کننده توأم است ناتوان

طبیعی در  های با توجه به اهمیت استفاده از ترکیب
های عصبی، هسپرتین  درمان و پیشگیری از برخی بیماری

ها قراردارد که  در گروهی از فلاونوئیدها به نام فلاوانون
فراوانی، در پوست میوه مرکباتی نظیر پرتقال و  به
شود و دارای آثار فیزیولوژیک و  می فروت یافت یپگر

پذیری دیواره  دادن آسیب کاهش»سودمند متعدد ازجمله 
دادن استرس  و کاهش اکسیدانی مویرگی، آثار آنتی

دهندگی فشار خون  اکسیداتیو و آسیب بافتی و کاهش
علاوه، این  ماده دارای خاصیت  (؛ به5،0است )« شریانی

(؛ همچنین، 7،8است ) کنندگی اعصاب محافظت
کننده  اکسیدانی و محافظت هسپرتین دارای خاصیت آنتی

های  در برابر استرس اکسیداتیو ناشی از تشکیل رادیکال
(؛ همچنین، این ماده قادر است با 9آزاد اکسیژن است )

را در  PC12های  های استروژنیک، سلول وساطت گیرنده
(؛ 15) کند برابر آثار سمی هیدروژن پراکسید محافظت

علاوه، مشخص شده که فلاونوئیدهایی نظیر هسپرتین  به

های قشری مغز را در برابر آسیب  توانند نورون می
که این برای  کنند القاشده با سیستنئیل دوپامین محافظت

تواند  درمان حفاظتی بیماری پارکینسون می
دیگر، هسپرتین، خاصیت  (؛ ازطرف11باشد ) کاربردداشته
(. با توجه به آنکه تاکنون 12را نیز دارد )ضدآپوپتوز 

درخصوص دوز مؤثر هسپرتین در مدل تجربی بیماری 
هیدروکسی دوپامین -5پارکینسون القاشده با 

شود، هدف بررسی حاضر، تعیین اثر  نمی یافت گزارشی
 دنبال به حرکتی تقارن عدم بر هسپرتین دوز به وابسته
 موش در پامینهیدروکسی دو-5 استریاتوم داخل تزریق

عنوان مدل تجربی بیماری پارکینسون  به صحرایی
 .است هبود

 

 ه  م او و  وش

موش صحرایی نر  40روی  ،پژوهش حاضر درمجموع
ها در  . موششد نژاد ویستار )انستیتو پاستور کرج( انجام

 3یا  4گرم قرارداشتند. هر 205تا 195محدوده  وزنی 
ه از نظر دما و شد موش در یک قفس و در شرایط کنترل

نور با دسترسی آزاد به آب و غذای مخصوص موش در 
 ها آزمایش آغازاز  پیشمدت یک هفته  به ها اتاق حیوان

 های گروه به تصادفی صورت به ها حیوان. شدند نگهداری
 :شدند تقسیم زیر

 (Sham)  گروه شم.1
درصد  15کروموفور  خوراکی تجویزمورد  ،این گروه

ساعت  1از قرارگرفت. این ماده پرتین عنوان حلال هس به
مدت یک هفته  طور روزانه و به پس از جراحی به

حاوی سالین نرمال حین جراحی نیز تزریق تجویزشد؛ 
میکرولیتر به داخل  0اسکوربات به میزان درصد  2/5

 .گرفت استریاتوم سمت چپ صورت
  (OHDA-6)ه گروه ضایعه دید .2

درصد  15کروموفور  خوراکی مورد تجویز ،این گروه
ساعت  1از قرارگرفت. این ماده  عنوان حلال هسپرتین به

مدت یک هفته  طور روزانه و به پس از جراحی به
-5حین جراحی، تزریق نوروتوکسین  تجویزشد؛
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میکروگرم  0/12به میزان  (OHDA-6)هیدروکسی دوپامین 
اسکوربات و درصد  2/5حاوی سالین نرمال شده در  حل

میکرولیتر در استریاتوم سمت چپ  0به میزان 
 .گرفت صورت

 هسپرتیندیده و تحت تیمار با  ضایعههای  گروه .4
 05یا  10، 0به میزان را  ها هسپرتین این گروه

 15شده در کروموفور  حلکیلوگرم وزن بدن بر گرم میلی
 1از . این ماده کردند درصد به فرم خوراکی دریافت

مدت یک هفته  نه و بهطور روزا ساعت پس از جراحی به
 -5تزریق نوروتوکسین  نیز حین جراحیتجویزشد؛ 

میکرولیتر در استریاتوم  0هیدروکسی دوپامین به میزان 
 گرفت. صورتمشابه گذشته  ،سمت چپ

 

  وش جراحی ایترق ی کسی

صفاقی مخلوط کتامین و  ها توسط تزریق داخلموش
یلوگرم ازای ک گرم به میلی 15و  75ترتیب  گزیلازین به

وزن بدن، بیهوش شدند؛ سپس در دستگاه استریوتاکس، 
شده قرارگرفتند. مختصات دستگاه  با مختصات تنظیم

لترال به سمت چپ،  مترمیلی 4برای ایجاد ضایعه روی 
-+ میلی2/5تر از سطح سخت شامه و  متر پایینمیلی 0/3

به برگما براساس اطلس پاکسینوز  متر قدامی خلفی نسبت
متر میلی 4/4شد؛ همچنین میله دندانی  ن تنظیمو واتسو

 زیر سطح افق قرارگرفت.
پیش از تثبیت سر حیوان در دستگاه، موهای سر 

شد تا پوست سر در معرض دید کامل  حیوان تراشیده
شد و پس از  گیرد؛ سپس حیوان در دستگاه تثبیت قرار

کردن محل جراحی با بتادین، با تیغ جراحی،  ضدعفونی
وازی با سطح ساژیتال از محل فاصله میان شکافی م

ها ایجاد و پوست سر  ها تا ناحیه فاصله میان گوش چشم
آرامی به  های ظریف به شد؛ عضلات و ماهیچه کنارزده

شدند و با پیداکردن مختصات، استخوان محل  عقب رانده
پزشکی  با سرعت متوسط  تزریق توسط دریل دندان

ت مغز سوراخ شد؛ آنگاه منظور جلوگیری از آسیب باف به
وسیله سرنگ  شامه، تزریق به شدن سطح سخت با نمایان
 گرفت. میکرولیتری صورت 15هامیلتون 

 ا  ق بی  فت   چر شی 

صفاقی آپومورفین  بررسی رفتاری با تزریق داخل
-میلی 2هیدروکلراید )سیگما، آمریکا( به میزان 

ان برکیلوگرم، یک هفته پیش از جراحی و در پای گرم
 15ها از  گرفت. موش هفته اول پس از جراحی صورت

ای با قطر  دقیقه پیش از انجام آزمایش در محفظه استوانه
 1شدند.  متر نگهداریسانتی 45متر و ارتفاع سانتی 40

های کامل به  دقیقه پس از تزریق دارو، تعداد چرخش
ورت  دقیقه به  55مدت  سمت چپ و راست جداگانه به

ها تنها به شد. در مدت آزمایش، موش گیریدستی اندازه
ها به سمت مخالف داشتند. تعداد چرخش آب دسترسی
عنوان عدد مثبت و  )سمت راست( به محل ضایعه

عنوان  چرخش به سمت محل ضایعه )سمت چپ( به
شد. تعداد خالص چرخش، پس از  عدد منفی درنظرگرفته

 شد.  ها در دو جهت محاسبهتفاضل چرخش
 

 ویحلنس آم  ي یجرقه

 انحراف معیار  ± صورت میانگین ها بهتمامی داده

شدند. درخصوص نتایج چرخش، از آزمون آنووای  بیان
دار از آزمون  طرفه و درصورت وجود اختلاف معنی یک

ها در وتحلیل آماری داده شد. تجزیه تعقیبی توکی استفاده
شد. برای  ( انجام2555) 0/4برنامه سیگما استات نسخه 

 2515رسم نمودارها از برنامه میکروسافت اکسل 
ها، اختلاف در سطح شد. درخصوص تمامی یافته استفاده

50/5p< شد. دار درنظرگرفتهعنوان سطح معنی به 

 

 نت قج

 چرخشی رفتار بررسی از حاصل نتایج ،1 نمودار
 هر ازای به گرم میلی 2) آپومورفین توسط القاشده

 در صفاقی داخل تصور به( حیوان وزن کیلوگرم
دیده و  و ضایعه OHDA-6دیده با  های شم، ضایعه گروه

 10، 0های  تیمارشده با هسپرتین به فرم خوراکی در دوز
گروه  دهد. در می برکیلوگرم را نشان گرم میلی 05و 

هیدروکسی دوپامین، -5دیده با نوروتوکسین  ضایعه
تعداد خالص چرخش مثبت و به سمت راست و در حد 
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علاوه، در  (؛ به>551/5pدار از گروه شم بیشتر بود ) معنی
دیده و تحت درمان با دوزهای مختلف  های ضایعه گروه

ها مثبت و خلاف جهت محل تخریب  هسپرتین چرخش
دار، از گروه شم  )به سمت راست( بودند و در حد معنی

( و تعداد خالص چرخش در >550/5pبیشتر بود )
دیده کمتر بود؛  ضایعههای تیمارشده از گروه  گروه

دار فقط درخصوص گروه  درضمن، تفاوت معنی
 05دیده تحت تیمار با هسپرتین به میزان  ضایعه
شد و دربارة سایر  ( مشاهده>50/5pبرکیلوگرم ) گرم میلی

 نشد. دار مشاهده دوزها این تغییر معنی

 
. نت قج ح صس ا  بر یی  فت   چر شی 1نم وا 

ه ي شم،    و  گروهالن شته ی یط آپ م  فن

ینم  شته  وقته و پنش و ض قعه OHDA-6وقته ب   ض قعه

 برکنل گرق منلنگرق 55و  15، 5ب  هسررین  و  وو ه ي 

 

 بحث

دیده،  در گروه ضایعه که دادند نشان تحقیق این نتایج
موجب بروز رفتار چرخشی به سمت مقابل  ،آپومورفین

فقط در دوز  و تجویز هسپرتین دوش میدیده  ناحیه آسیب
دار  موجب کاهش معنیبرکیلوگرم توانست  گرم میلی 05

به سمت راست بشود و های  چرخشخالص تعداد 
 . جانگذاشت هسپرتین در سایر دوزها چنین تأثیری به

برای ایجاد مدل تجربی بیماری پارکینسون در   
توان از مواد و  جوندگانی نظیر موش صحرایی می

کرد؛ در این تحقیق از  تفادههای تزریق متفاوت اس محل
 هیدروکسی-5شد.  هیدروکسی دوپامین استفاده-5

طرفه در دستجات میانی  صورت یک دوپامین، اغلب به

طور مستقیم در جسم  مغز جلویی یا استریاتوم یا گاهی به
شود که متعاقب آن، سبب جذب انتخابی  می سیاه تزریق

های دوپامینرژیکی )و سایر کاته  توسط نورون
کولامینرژیک( جائیکه آن باعث استرس اکسیداتیو و در 

شود. میزان تخریب نیگرال  نتیجه تخریب سلولی می
 وابسته به دوز است. 

دهد؛ مرگ حاد از  می مرگ سلولی در دو مرحله رخ
طور  گرفته،  تا به ساعت پس از تزریق صورت 12

دارد.  تقریبی، هفت تا ده روز پس از ایجاد ضایعه ادامه
ترین مرگ سلولی چهار تا شش روز پس از ایجاد بیش

دوپامین  هیدروکسی-5(. تزریق 14دهد ) می ضایعه رخ
شدن نواحی متعدد مغز از  ، سبب تهیCSFبه مایع 

شود.  های آنها مینفرین و متابولیت دوپامین و نورواپی
دوپامین به بخش متراکم جسم  هیدروکسی-5تزریق 

ها در این  لی نورونسیاه، سبب تخریب کامل جسم سلو
شدن استریاتوم از دوپامین  ناحیه و متعاقب آن، تهی

بطنی، موجب  (. تزریق دوطرفه درون13شود ) می
های دوپامنرژیکی  درصد سلول 90رفتن بیش از  ازمیان

شود که سبب مشکل خوردن و  جسم سیاه مزانسفال می
شود  نهایت، مرگ حیوان می حرکتی و درنوشیدن و بی

طرفه  ه این دلایل در این تحقیق از تخریب یک(؛ ب14)
استریاتوم که اشکالی در خوردن و نوشیدن و سایر 

کند و میزان تخریب در حدی  عادات حیوان ایجادنمی
بررسی نباشد،  نیست که آثار حافظت نورونی آن قابل

میکروگرم از  0/12شد؛ به همین منظور به میزان  استفاده
ل استریاتوم چپ موش به داخ OHDA-6نوروتوکسین 

شد؛ این نوروتوکسین با اثر سمی خود  صحرایی استفاده
های وابسته به اکسیژن، مربوط  که به تولید رادیکال

های سلولی واقع در استریاتوم است، سبب تخریب پایانه
شود که جسم سلولی آنها در بخش متراکم جسم سیاه  می

وتوکسیک تر، خاصیت نور طور اختصاصی اند؛ بهشده واقع
اکسید، های سوپر کاتکول آمین به علت تولید رادیکال

H2O2 (. 14های هیدروکسیل است ) و رادیکال
های با پایه اکسیژن و  ها با زدودن رادیکال اکسیدانت آنتی

پایدارکردن غشای سلولی علیه آثار مخرب 
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پراکسیداسیون لیپیدی، نقشی مهم در درمان بیمار 
( که بخشی از اثر سودمند 13کنند ) پارکینسون ایفامی

احتمال از این طریق  هسپرتین در این تحقیق نیز به
 است.  رسیده انجام به

دنبال بروز عدم تعادل در فعالیت نورونی  به
دوپامینرژیک میان دو طرف مغز در مدل تجربی بیماری 
پارکینسون به بروز نوعی عدم تقارن در رفتار حرکتی 

های صحرایی، این  ر موششود؛ د حیوان مبتلا منجرمی
عدم تقارن به شکل )فرم( چرخش حیوان به سمت با 

شود. با تزریق می داده فعالیت دوپامینرژیکی کمتر نشان
طرفه به داخل استریاتوم موش صحرایی، بخش اعظم  یک

رفته، درنتیجه، کاهش  های دوپامینرژیک ازمیان نورون
طرف با ضایعه  سطح دوپامین در استریاتوم هم

های  دنبال تجویز سیستمیک آگونیست شود. به یجادمیا
دوپامینرژیک و با توجه به ماهیت دارو، نوعی رفتار 

شود که آن  حرکتی چرخشی بارز در حیوان، پدیدار می
کرد. با تخریب طرف  گیری توان اندازهطور کمی می را به

چپ سیستم دوپامینرژیک نیگرواستریاتال، تراکم 
های هدف ژیک واقع بر نورونهای دوپامینر گیرنده

-6دنبال آسیب ناشی از  شود. بهاستریاتال، بیشتر می

OHDA های نوع تراکم گیرندهD2 یابد  می افزایش
خوبی مشخص  ، بهD1که تغییرهای گیرنده نوع  درحالی

نیست؛ به همین دلیل با تجویز داروهایی با اثر مستقیم و 

 ها اعمال اثردهطور مستقیم، روی گیرن غیرانتخابی که به

به راست،  کنند، فعالیت حرکتی در سمت چپ نسبتمی
بیشتر شده، درنتیجه، حیوان به سمت مقابل 

 (. 14،13خواهدچرخید )
تواند موجب  هسپرتین در گروه فلاونوئیدها می

ها در بدن و تشدید فعالیت  اکسیدان افزایش آنتی
دادن سطح  اکسیدان شود و با کاهش های آنتی آنزیم

داده  راکسیداسیون لیپیدی، میزان آسیب مغز را کاهشپ
(، از این طریق در جهت بهبود عدم تقارن حرکتی 10)

است و بهترین دوز مؤثره آن به  کرده در این تحقیق عمل
 آمد. دست برکیلوگرم به گرم میلی 05میزان 
 05طور خلاصه، هسپرتین به فرم خوراکی در دوز  به
کاهش عدم تقارن حرکتی  موجببرکیلوگرم،  گرم میلی

)کاهش شدت رفتار چرخشی( در مدل تجربی بیماری 
 شود. پارکینسون می

 

 یر س و قت وانی

پژوهش حاضر، مصوب مرکز تحقیقات 
بوده، با  1492نوروفیزیولوژی دانشگاه شاهد در سال 

وسیله  است که بدین رسیده انجام حمایت مالی این مرکز به
 شود. تشکرمی
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Abstract  
Background and Objective: Parkinson's disease is a rather common movement 
disorder in aged individuals due to degeneration of dopaminergic neurons within 
the substantia nigra pars compacta. Due to antioxidant, anti-inflammatory and 
protective effects of the flavanone hesperetin, the present study assessed dose-
dependent effect of hesperetin on motor asymmetry induced by intrastriatal 
injection of 6-hydroxydopamine in the rat. 
 
Materials and Methods: In this experimental study, male rats (n=35) were 
divided into sham, lesion, and hesperetin-treated lesion groups. Model of 
Parkinson's disease was induced by injecting 12.5 microgram of 6-
hydroxydopamine-ascorbate dissolved in saline-ascorbate solution into the left 
striatum. Treated lesion groups received hesperetin at doses of 5, 15, and 50 
mg/kg/day p.o. one hour after surgery for 1 week. After 1 week, leftward and 
rightward rotational behavior induced by apomorphine was assessed. 
 
Results: In the lesion group, apomorphine caused contralateral 
rotational behavior (P<0.001). Administration of hesperetin only at a dose of 50 
mg/kg significantly reduced the number of contralateral rotations (P<0.05) and it 
had not such an effect at other doses.  
 
Conclusion: Oral hesperetin treatment at a dose of 50 mg/kg reduces motor 
asymmetry (attenuation of rotational behavior) in an experimental model of 
Parkinson's disease. 
 
Keywords: Hesperetin, 6-hydroxydopamine, Rotational behavior, Apomorphine, 
Motor asymmetry 
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