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Abstract 
Objective: In this study, using evaluation of the expression of two 
specific proteins of endoplasmic reticulum (ER) stress, GRP78 and 
CHOP in the striatum and substantia nigra (SN) in the 6-
hydroxydopamine (6-OHDA) animal model of Parkinson’s disease 
(PD), the role of this stress was evaluated in the progress of Parkinson's 
disease (PD).   
Materials and Methods: 6-OHDA was injected into medial forebrain 
bundle. Behavioral tests were carried out in the second, forth, sixth and 
eighth weeks after the toxin. In the eighth week, the brain of some rats 
was perfused and immunohistochemical (IHC) assessments were 
performed to evaluate the survival of dopaminergic neurons in SN and 
also the expression of GRP78 and CHOP in striatum. The brain of other 
rats was freshly removed and the expression of GRP78 and CHOP in 
SN was evaluated using western blotting. 
Results: The severity of behavioral symptoms increased progressively 
in 6-OHDA- treated rats and reached to maximum in the eighth week. 
IHC assessments revealed that more than 80% of dopaminergic neurons 
in SN were lost in these rats. These assessments also showed that only 
5% of the cells in striatum of control rats expressed GRP78 and CHOP. 
On the other hand, about 42% of these cells in 6-OHDA- treated rats 
expressed these proteins. Furthermore, expression of GRP78 and CHOP 
in SN of 6-OHDA- treated rats increased 400% as compared to control 
rats. 
Conclusion: ER stress involves in progress of 6-OHDA-induced 
parkinsonism in rat indicating this stress may have a role in progress of 
PD in human beings. 
Keywords: Parkinson’s disease, 6-hydroxydopamine, GRP78, CHOP, 
Striatum, Substantia nigra, Rat 
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 چکیده
 ,(ER) آندوپلاسیی   شیککه  اسیرر   شیاص   پیروئیین  دو بییا   بررسی   با  مطالعه این در: هدف

GRP78 و CHOP سیاه جسم و اسرریائوم در (SN )6) دپیامین  هیدروکسی   -6  حییوان   مدل در-
OHDA )شد بررس  بییاری این پیشرفت در اسرر  این نقش پارکینسو  بییاری. 

 هیای  آزمیو  . شید  ئزریی   مییان   جلوی  مغزی دسره ناحیه به OHDA-6 سم ها: روش و مواد

 برصی   مغیز  هشرم هفره در. شد انجام سم از پس هشرم و ششم ،چهارم ،دوم های هفره در رفراری
 در دپامینرژیی   های نورو  بقاء ارزیاب  برای روشیی اییونوهیس های بررس  و پرفیوز ها موش
 ئیازه  هیا  میوش  دیگر مغز. گرفت صورت اسرریائوم در CHOPو GRP78 بیا  میزا  و سیاه جسم

 .شد بررس  بلائینگ وسرر  بوسیله SN در CHOP و GRP78 بیا  و شد دراورده

 هشیرم  هفره در و یافت زایشاف بردریج سم کننده دریافت های موش در رفراری علائم شدت :نرایج

 هاینورو  از درصد 08 از بیش که داد نشا  SN در هیسروشیی  اییونو ردیاب . رسید حداکثر به
 آنکیه  وجیود  بیا  هیچنیین . شیدند  ئخریی   سیم  کننده دریافت های موش در سیاه جسم دپامینرژی 

 کردنید  بییا   را CHOP و GRP78 هیای  پیروئیین  اسرریائوم در ها سلول از %5 ئنها کنررل درگروه
 بییا   نییز  سم گروه سیاه جسم در. بود %24 ها پروئیین این بیا  میزا  سم کننده دریافت گروه در
 .یافت افزایش %288 به نزدی  ها پروئیین این

 بیزر   میوش  در OHDA-6 بیا  شیده  القیاء  پارکینسونیسیم  پیشرفت در ER اسرر  گیری:نریجه

 بیییاری  پیشیرفت  در نقشی   اسیت  میکین  اسیرر   ایین  کنید  می   دلالیت  که دارد نقش ازمایشگاه 
 .  باشد داشره انسا  در پارکینسو 

 ،اسرریائوم ،GRP78، CHOP ،دپامین هیدروکس  -6 ،پارکینسو  بییاری کلیدی: های واژه

 ازمایشگاه  بزر  موش ،سیاه جسم
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 ازمایشااهی بزرگ موش در دپامین هیدروکسی -6 سم با شده القاء پارکینسونیسم پیشرفت در اندوپلاسمی هشبک استرس نقش بررسی

 مقدمه
( دومین بیماری نورودژنراتیو شایع PDبیماری پارکینسون)

سال را  06دنیاست که حدود یک درصد افراد بالای  در
مهمترین شاخص پاتوفیزیولوژیک این . (1) درگیر می کند

جسم سیاه  (DA) بیماری تخریب نورون های دوپامینرژیک
ها مرگ این نورون. علت دقیق (2)باشد می SNc1ناحیه در 

ثری که قادر استراتژی درمانی مؤمشخص نیست و  هنوز
  .(3)نها باشد وجود ندارد آه متوقف کردن فرایند تخریب ب

را رون ها نواین  که مرگ مطرحمهمترین مکانیسم های 
ستاز ومئواختلال در ه ,استرس اکسیداتیوپیش می برند 

اختلال در فرایند  ،ها عملکرد میتوکندری درنقص  ,کلسیم
 . (4) می باشند عملکرد پروتئازومو میتوفاژی

شبکه  مبنی بر نقش استرس شواهد فراوانی اخیراً
بیماری در پاتوژنز و پیشرفت ( ER) آندوپلاسمی
یک اندامک درون  ER .(5-7) است ارائه شدهپارکینسون 

از مختلف سلولی  ایعملکردهسلولی حیاتی است که در 
ستاز کلسیم و مئوهو ,پروتئین هابلوغ و  : تا خوردگیجمله

تقاضای سلول برای  . افزایش(8) دارد بقای سلول نقش
صحیح پروتئین ها  تاکردندر  ERناتوانی و ین پروتئ تولید

و در نتیجه ایجاد  2تاخورده بدمنجر به تجمع پروتئین های 
در پاسخ به . (9) می شود ERاسترس نام به  شرایطی

رس و در نتیجه ی تجمع پروتئین های سیگنال های است
 UPR (unfoldedپاسخی تحت عنوان بدتاخورده 

protein response)   که هدف اولیه آن  شودمی فعال
به فعالیت طبیعی خود است اما در صورت  ER  بازگرداندن

این مسیر منجر به آپوپتوز سلول  ،طولانی شدن استرس
کند جلوگیری  شود تا از آسیب دیدن سلول های مجاورمی

شناسایی شده است  UPRبرای سه مسیر سیگنالینگ . (16)
 ءروی غشا اصلی موجود برمولکولی  حسگرتوسط سه  که

ER  شامل پروتئین های هدایت می شوند. این حسگرها
IRE1α 3، PERK 4  وATF6 5 .فعال شدن  می باشند

با  ،حسگرهامسیرهای سیگنالینگ در پایین دست این 
 و ERسرکوب کردن سنتز پروتئین در قسمت سیتوزولی 

                                                                 

1 . Substantia nigra pars compacta  

2 . Misfolded proteins 

3 . Inositol-requiring enzyme/endonuclease 1α 

4 . Double stranded RNA-activated protein 

kinase(PKR)-like ER kinase 

5 . Activating transcription factor 6 

 تجمع باعث کاهش ,پروتئین ها تا کردنافزایش ظرفیت زنی
   د.می شو بد تاخوردهپروتئین های 

توسط بد تاخورده شناسایی پروتئین های با  UPRپاسخ 
GRP78  0  .رون اصلی پچ ,این پروتئینآغاز می شودER 

های مسیر سیگنالینگ حسگرو کنترل و راه اندازی  بوده
UPR  افزایش میزان پروتئین های . (11)را بر عهده دارد

از  GRP78جدا شدن  باعث ERبد تاخورده در 
 ،12) و فعال شدن آن ها می شود ER stress هایحسگر

 سپسو  PERKابتدا فاکتور در این حالت بع .(13
 IRE1فاکتور د. نمی شوفعال  IRE1 و ATF6های فاکتور

را  ی بیشترها سنتز پروتئین ،eIF2α7فعال کردن فاکتوربا 
ینی به نام فعال کردن پروتئبا  سپسو متوقف می کند 

CHOP8  (15,14)مرگ سلول را رقم می زند. CHOP 
 با و  (17,10)است میانجیگر مرگ مسیر آپوپتوز و  آغازگر

 12افزایش بیان ژن های مرتبط با آپوپتوز از جمله کاسپاز 
  .(19،18،7) شودمرگ سلول می  موجب 3و کاسپاز 

 6-OHDA تا کنون برای  1906نوروتوکسینی است که از
ایجاد مدل حیوانی پارکینسون مورد استفاده بوده است. این 
نوروتوکسین بصورت اختصاصی توسط ناقلین دپامین در 
پایانه های دپامینرژیک برداشت شده و با مهار کمپلکس 

ن ایجاد استرس اکسیداتیو آبال و به دن Iمیتوکندریایی 
. (26-22)نهایتا منجر به مرگ این نورون ها می شود 

دسته مغز  ایو  اتومیسم به استر نیایک طرفه  قیتزر
 یون هانور یمغز منجر به مرگ انتخابدر  جلویی میانی

در موش  سمینسونیپارک یو هم اهیجسم س کینرژیپامود
شواهدی مبنی بر القاء  اخیراً شود. یمزمایشگاهی آبزرگ 
بدست آمده است که نشان  OHDA-6توسط  UPRپاسخ 

های ممکن است یکی از مکانیسم ERمی دهد استرس 
  .(23،7)باشد  OHDA-6مرگ نورونی ناشی از 

های انجام شده نشان می دهند که پارکینسونیسم بررسی
ن آپیشرونده بوده و می توان  OHDA-6القاء شده توسط 

را به دو فاز تقسیم کرد: فاز القاء که در هفته های ابتدایی 
پس از تزریق سم و به علت تخریب شدید نورون های 

DA  ناحیهSNc  اتفاق می افتد و فاز پیشرفت که چندین
                                                                 

6 . Glucose-regulated protein 78 

7 . Eukaryotic initiation factor-2α 

8 .C/EBP homologous protein 
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همکاران ومینایی   

هفته پس از تزریق سم و به علت مرگ پیش رونده 
. (28-24 ،17)ایجاد می شود   DA باقیمانده نورون های

در مرگ نورونی  ERاسترس در این مطالعه نقش 
دپامینرژیک جسم سیاه در فاز پیشرفت پارکینسونیسم 

 ERبررسی شد. به این منظور میزان بیان دو مارکر شاخص 

stress   یعنی پروتئین هایGRP78  وCHOP  در
 شد.  یکننده سم بررس افتیدر یموش ها SNو  اتومیاستر

 
 هاروش و مواد

 آزمایشی های گروه و حیوانات

)موسسه  نژاد ویستار  ش های بزرگ ازمایشگاهی نر بالغمو
گرم در قفس های  286-256 با وزن ،ایران( ,کرج ,رازی

سانتی متر( در یک اتاق با دمای تحت  26×59×38بزرگ )
ساعت تاریکی با  12ساعت نور/ 12کنترل و تحت چرخه 

دسترسی آزاد به آب لوله کشی و غذای استاندارد قرار 
مراحل مطالعه مطابق با دستورالعمل  گرفتند. تمام

آزمایشات حیوانی شورای تحقیقات دانشگاه علوم پزشکی 
قزوین انجام شد. موش ها به سه گروه آزمایشی تقسیم 

. هر گروه OHDA-6( و Vehicleحلال ) ,شدند: کنترل
،      موش بود و تمام موش ها بجز گروه کنترل 8شامل 

6-OHDA خل مغزی از طریق یا حلال آن را بصورت دا
جراحی استرئوتاکسیک دریافت کردند. برنامه زمان بندی 

 نشان داده شده است. 1آزمایش در شکل 

 استرئوتاکسیک جراحی

6-OHDA  ن به ناحیه دسته مغز جلویی آ)سیگما( یا حلال
 جراحی ازنیمکره راست با استفاده  1(MFB)میانی 

 رولیتریمیک 16 همیلتون سرنگ طریق از و استرئوتاکسی
 محلول صفاقی درون تزریق با ابتدا ها موش. شد تزریق
 میلی 0 و 76 ترتیب به) زایلازین و کتامین حاوی

-0 میکرولیتر 4 ،سپس. شدند بیهوش( کیلوگرم/گرم
OHDA(4 میکرولیتر/میکروگرم )محلول در شده حل 

 اسکوربیک اسید ٪2/6 حاوی( NaCL) ایزوتونیک سالین
 بر ذیل مختصات با راست یمکرهن MFB در ناحیه دو به

 .شد تزریق( 29) واتسون و پاکسینوز اطلس اساس
                                                                 
1  . Medial forebrain bundle 

 

 

 

 

anterior-posterior (AP): −4,lateral (L): −1.8, dorso-

ventral (DV): 9 و AP: -4.4, L: -2, DV: 8.8 

 

 

 برنامه زمان بندی آزمایش های این مطالعه. 1شکل 
 

 16ه بیش از آزمون چرخشی انجام شد و حیواناتی ک ابتدا
دقیقه نشان دادند  36چرخش خالص در مدت زمان 

انتخاب شدند. عدم تقارن در استفاده از دست ها از طریق 
ازمون سیلندر در موش های انتخاب شده تعیین شد و 
سپس جراحی استرئوتاکسیک روی آن ها صورت گرفت. 

ششم و  ،چهارم ،دوم هفته هایدر یرفتار ون هایآزم
در هفته هشتم مغز . شد تکرار یحهشتم پس از جرا

و  از جمجمه خارج شدها پس از پرفیوژن و یا فرش موش
آزمایشات ایمونوهیستوشیمی و وسترن بلاتینگ بر روی 

   آنها صورت گرفت.
 رفتاری های آزمون
 آپومورفین با شده القاء چرخشی آزمون

 مطالعات در شده داده شرح روش اساس بر آزمون این
 حیوانات به ابتدا ،خلاصه طور به.  شد انجام (36،31) قبلی

 ظرف یک محیط در دقیقه 5 برای تا شد داده اجازه
 آپومورفین سپس و یابند تطابق شفاف ایاستوانه

 بصورت( کیلوگرم در گرممیلی 5/6 ،سیگما) هیدروکلراید
 تعداد ،بعد دقیقه یک. شد تزریق صفاقی درون

 ظرف یک در دقیقه 36 مدت به کامل هایچرخش
( متر سانتی 38  ارتفاع و متر سانتی 28 قطر با)  ایاستوانه
 سم تزریق طرف مقابل سمت به هایچرخش. شد محاسبه

 به( راست سمت) سم تزریق طرف همان و( چپ سمت)
 تعداد. شدند گرفته نظر در منفی و مثبت نمرات ترتیب
 منفی موارد منهای مثبت نمرات بصورت هاچرخش خالص
 . شد محاسبه
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 ازمایشااهی بزرگ موش در دپامین هیدروکسی -6 سم با شده القاء پارکینسونیسم پیشرفت در اندوپلاسمی هشبک استرس نقش بررسی

در این آزمون نحوه استفاده از دست ها در جریان فعالیت 
غریزی و اکتشافی موش ها در یک محیط جدید مورد 

. موش ها به صورت جداگانه (32)بررسی قرار می گیرد 
در داخل یک ظرف استوانه ای شفاف قرار گرفتند و به 

دقیقه اجازه حرکت آزادانه و کشف محیط را  16مدت 
داشتند. در طی این زمان دفعات استفاده از دست طرف 

دست طرف سالم )دست  ،آسیب دیده ) دست راست(
چپ( و هر دودست برای لمس دیواره ظرف توسط 

ی که برای انجام این آزمون آموزش دیده بود آزمایشگر
( Asymmetry scoreشمارش شد. سپس نمره عدم تقارن )

 با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد:
Asymmetry score= I\I+ C+ B–C\I+ C+ B 

نشان دهنده تعداد لمس دیواره با دست  Cو  Iکه در آن 
 B3و  2دست مقابل ناحیه آسیب دیده و 1طرف آسیب دیده

نشان دهنده تعداد تماس ها با هر دو دست می باشد. عدد 
است. مثبت و منفی  1و  -1نهایی بدست آمده نسبتی مابین 

بودن این نسبت به ترتیب نشان دهنده این است که دست 
طرف سالم و دست طرف اسیب در لمس دیواره غالب 

انتظار می رود در همی پارکینسونیسم  ,نیبنابرابودند. 
 شود. ثبت مثبتره عدم تقارن نم دیشد

 ایمونوهیستوشیمی آمیزی رنگ

 با قلب مسیر از پرفیوژن و شده بیهوش عمیقا حیوانات
 در %4 پارافرمالدهید محلول آن دنبال به و PBS از استفاده

PBS (pH=7.2) دقیقه در لیتر میلی یک مداوم جریان با 
 به و شده جدا سرعت به شده فیکس های مغز. شد انجام

 . شدند ورغوطه %4 پارافرمالدهید در ساعت 24 دتم
 از متر میلی 0 تا 4 از) SN  حاوی ناحیه از مغزها سپس
 در و شدند داده برش( bregma سمت به caudal سمت

 برای نیز مغز rostral قطعه. شدند ور غوطه پارافین
. گرفت قرار استفاده مورد استریاتوم ناحیه جداسازی

 استاندارد روش با میکروتوم توسط سپس پارافینه قطعات
. شدند داده برش میکرومتر 5 قطر با هایی برش بصورت

 و گرفت انجام آبدهی و کردن دپارافینه مراحل سپس
 به H2O2 3% در ها برش دادن قرار با اندوژن پراکسیداز

 سازی آشکار ازمرحله بعد. شد غیرفعال دقیقه 36 مدت

                                                                 

1 . Ipsilateral 

2 . Contralateral 

3 . Both 

 با اتاق دمای در دقیقه 36 مدت به ها برش ،ژن آنتی
Triton X-100 5% و BSA 5% به سپس و شدند تیمار 

 اولیه بادی آنتی با سانتیگراد درجه 4 در شب یک مدت
 این به استفاده مورد اولیه های بادی آنتی. شدند انکوبه
 : بود شرح

Anti-tyrosine hydroxylase (TH) antibody (Sc-25269: 
Santa Cruz Inc., USA), Anti-GRP78/BiP antibody 
(ab227865; Abcam., Germany), and Anti- CHOP antibody 
(ab11419; Abcam., Germany). 

 ثانویه بادی آنتی با و شده شسته PBS با ها برش بعد روز
. شدند انکوبه ساعت یک مدت به  HRPبا شده کونژوگه

 : بود شرح این به  استفاده مورد ثانویه های بادی آنتی
(ab6721; Abcam., Germany for GRP78 and Sc-516102; 
Santa Cruz Inc., USA for TH and CHOP). 

   از استفاده با بادی آنتی و ژن آنتی اتصال بعد مرحله در
. شد مشاهده قابل کروموژن بعنوان بنزیدین آمینو دی 3-3

-Mayer's hematoxylin (Sigma توسط زمینه رنگ

hematoxylin (Sigma-Aldrich Inc.) در و گرفت انجام 
 اتانول محلول در ها برش دادن قرار با آبگیری نهایی مرحله

. گرفت صورت درصد 166  تا 76 از شده بندی درجه آبی
 روی زایلین در ورسازی غوطه از بعد ها برش نهایت در
 بصورت که فیلد سه در ایمنی واکنش. شدند داده قرار لام

 و SNc ناحیه در نداشتند پوشانی هم و شده انتخاب رندوم
Striatum هایگروه ترتیب از که آزمایشگری توسط 
 میکروسکوپ با هابرش. شد بررسی بود اطلاع بی آزمایشی

Olympus از سپس. شدند مشاهده× 16 بزرگنمایی با 
 عدد 0 برش 56 میان از حیوان هر به مربوط هایلام

 از استفاده با مثبت TH هایسلول .شد انتخاب
 شمارش و مشاهده 466 بزرگنمایی در نوری کروسکوپمی

 تعداد میانگین عنوان به مثبت TH های سلول تعداد. شدند
 سطح. شد بیان نماینده قطعه شش از آمده بدست

 افزار نرم از استفاده با سنجی تراکم توسط هاپروتئین
Image J بیان مورد در مراحل همین. درآمد کمی بصورت 
 .گرفت انجام استریاتوم در CHOP و GRP78 های پروتئین
 بلاتینگ وسترن بررسی

 بدن از حیوانات سر ,SN درون ER استرس تعیین برای
 برش و گرفت قرار یخ روی سرعت به ها آن مغز ,شد جدا
 RIPA(Sigma) بافر از استفاده با میانی مغز سپس. شد داده

 در g×12666 دقیقه 16) سانتریفیوژ از پس. شد هموژنایز
. شد آوری جمع رویی مایع ،(سانتیگراد درجه 4 ماید
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( Bio-Rad ، Germany) بردفورد روش با پروتئین غلظت
 با پروتئین مساوی مقدار با مختلف های نمونه. شد تعیین

16٪ SDS-PAGE غشاهای به ،شده جدا PVDF شده منتقل 
 اتاق دردمای ساعت 2 مدت به چربی بدون شیر ٪5 در و

 یک مدت به اولیه های بادی آنتی با اغشاه. شد انکوبه
 آنتی از. شدند انکوبه گراد سانتی درجه 4 دمای در شب
 :شد استفاده زیر اولیه های بادی

GRP78/Bip (ab227865; Abcam., Germany), CHOP 
(ab11419; Abcam., Germany), and GAPDH antibody 

(ab181602; Abcam., Germany). 
 با و شسته Tween 20 ٪1/6 یحاو TBS با سپس غشاها

 2 مدت به مناسب HRP به متصل ثانویه های بادی آنتی
 ثانویه های بادی آنتی از. شدند انکوبه اتاق دمای در ساعت

 :شد استفاده زیر
GRP78 and GAPDH (ab6721; Abcam., Germany), 
CHOP (Sc-516102; Santa Cruz Inc., USA). 

 دی آمیزی رنگ از استفاده با بادی آنتی اتصال ،نهایت در
 روش به پروتئین سطح. شد مشاهده( DAB) بنزیدین امینو

 کمی بصورت Image J افزار نرم از استفاده با سنجی تراکم
 .درآمد

 

 آماری تحلیل و تجزیه
 ابتدا. شدند بیان معیار خطای±میانگین صورت به ها داده

 بودن نرمال از Kolmogorov-Smirnov آزمون از استفاده با
 تحلیل و تجزیه برای سپس. شدیم مطمئن ها داده توزیع

 گیری اندازه با واریانس تحلیل ازمون از رفتاری های داده
 تا شد استفاده( Repeated measured ANOVA) مکرر

. آید بدست ها گروه بین احتمالی دار معنی اختلاف
 دنبال به و طرفه یک ANOVA از استفاده با دیگر هایداده
 گروه چند مقایسه برای post hoc (Bonferroni) زمونآ آن

 بررسی منظور به. گرفت قرار تحلیل و تجزیه مورد
 های نورون مرگ شدت بین( correlation) همبستگی

 از ER استرس شاخص هایپروتئین بیان با دپامینرژیک
 تجزیه تمام. شد استفاده پیرسون همبستگی ضریب محاسبه

 26 نسخه SPSS افزار نرم از ادهاستف با آماری تحلیل و
(SPSS software, Inc., Chicago, IL, USA) شد انجام .

 .شد گرفته نظر در P ≤ 0.05 در دار معنی آماری تفاوت
 

 

 نتایج
 رفتاری های داده

 های موش است شده داده نشان A-2 شکل در که همانطور
 های چرخش آپومورفین به پاسخ در OHDA-0 گروه

 که دادند نشان سم تزریق نیمکره مخالف درجهت زیادی
. است شده ایجاد خوبی به پارکینسونی مدل کرد می ییدأت

 تا آزمون این ,زمان طی در ها چرخش شدت بررسی برای
 یکبار هفته دو هر بصورت جراحی از پس هشتم هفته

 B-2 شکل در و رفت می انتظار که همانطور. شد تکرار
 تا مدت این در ها چرخش شدت ,است شده داده نشان

 هفته در چرخش 55/210 ± 63/18از و یافت افزایش 75%
. رسید هشتم هفته در چرخش 40/386 ± 30/20 به دوم

 قابل چرخشی رفتار حلال و کنترل های گروه های موش
 نشان شده انجام های آزمون از کدام هیچ در توجهی
 .ندادند

 سیلندر آزمون

 از قبل ,است شده هداد نشان C-2 شکل در که همانطور
 نزدیک آزمایشی های گرو تمام در تقارن عدم نمره جراحی

 در ترجیحی سالم های موش دهد می نشان که بود صفر به
 آزمایش ظرف دیواره لمس برای دست یک از استفاده
 های گروه در تقارن عدم نمره ,جراحی از بعد. نداشتند

 در لیکهحا در ماند صفر به نزدیک همچنان حلال و کنترل
 و یافت افزایش چشمگیری طرز به سم کننده دریافت گروه

 دهد می نشان که رسید دوم هفته در 49/6±62/6 به
 دیواره لمس برای راست دست از غالباً گروه این هایموش
 در تقارن عدم نمره همچنین. کردند استفاده آزمایش ظرف

 آزمون در ها چرخش تعداد افزایشی مشابه گروه این
 هفته در 71/6±65/6 به و داشت افزایشی روند یچرخش
 (. D-2شکل) رسید هشتم
 + TH های نورون ایمونوهیستوشیمی آمیزی رنگ

 های موش در SNc ناحیه در نورونی شدید تخریب
 آمیزی رنگ .شد مشاهده سم کننده دریافت

 نورونی آسیب شدت و درجه ایمونوهیستوشیمی
 شکل در ما مشاهدات. نمود آشکار را SNc در دپامینرژیک

 حلال و کنترل های گروه در. است شده داده نمایش 3
 بدون و سالم کاملا  SNcناحیه دوپامینرژیک های نورون
 نورونی شدید آسیب OHDA-0 گروه در اما بودند اسیب

 گروه با مقایسه در+ TH های نورون تعداد و شد مشاهده
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 . یافت کاهش درصد 86 از بیش کنترل
 ER stress ارکرهایم

 هایموش SN و دراستریاتوم ER stress مارکرهای بیان
 منظور به. یافت چشمگیری افزایش سم کننده دریافت
 ,دوپامینرژیک های نورون مرگ در ER stress نقش بررسی

  CHOP) و (GRP78 استرس این شاخص های پروتئین بیان
 ما نتایج(. 4شکل) شد بررسی راست سمت استریاتوم در

 از %5 از کمتر حلال و کنترل گروه در که دهند می نشان
 کردند بیان خود سیتوپلاسم در را هاپروتئین این ها سلول

 هاسلول از درصد 25/42 به نزدیک OHDA-0 گروه در اما
 دو این بیان میزان همچنین. کردند بیان را ها پروتئین این

 وسترن روش به راست نیمکره SN ناحیه در پروتئین
 داده نمایش 0 شکل در که همانطور. شد بررسی بلاتینگ

 در CHOPو GRP78 های پروتئین بیان میزان ،است شده
 حلال و کنترل های گروه به نسبت سم کننده دریافت گروه

 اماری بررسی. یافت افزایش درصد چهارصد به نزدیک
 و ER استرس مارکرهای بیان بین که داد نشان ها داده

 همبستگی سیاه جسم ینرژیکدپام های نورون مرگ شدت
 r =0.662, P= 0.007, n=4) داشت وجود داری معنی و مثبت

 r = 0.750, P = 0.005و GRP78بین مرگ نورون ها با بیان 

n=4   بین مرگ نورون ها با بیان(CHOP. 

  

  
( پس 4th( و هشتم )3rdششم ) ،(2ndچهارم ) ،(1stه های دوم )تعداد چرخش های ناشی از آپومورفین را در هفت Aنتایج آزمون های رفتاری. نمودار .2 شکل

نمره عدم تقارن  Cتغییر در تعداد چرخش ها را از قبل از تزریق سم و بعد از آن درطی این هفته ها نشان می دهد. نمودار  Bاز تزریق سم نشان می دهد. نمودار 
تغییر در نمره عدم تقارن را از قبل از تزریق سم و بعد از آن در طی این هفته ها  Dد. نمودار در گروه های آزمایشی مختلف را در همین هفته ها نشان می ده

رف نمایش می دهد. اعداد مثبت و منفی به ترتیب نشان می دهد دست طرف آسیب )دست راست( و دست مقابل طرف آسیب ) دست چپ( برای لمس دیواره ظ
 در مقایسه با داده های هفته دوم پس از سم  P<0.001:###و  P<0.01:##در مقایسه با گروه کنترل و حلال.  P<0.001 :*** آزمایش غالبا مورد استفاده بوده است. 
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را برای بررسی شدت تخریب نورون های دپامینرژیک در ناحیه  (TH)فوتومیکروگراف ها در چپ رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی تیروزین هیدروکسیلاز . 3شکل 

SNc است در گروه های مختلف آزمایشی نشان می دهد. نورون های دپامینرژیک سالم با انتی بادی نیمکره رTH  نشاندار شدند. نمودار در سمت راست تعداد

 حلال و کنترل گروه با مقایسه در P<0.001***: (.  Scale bar = 200شمارش شده را در این گروه ها نمایش می دهد )  TH+های نورون

SNR: substantia nigra, pars reticulata, cp: cerebral peduncle, hif: hippocampal fissure 

 

فتومیکروگراف ها شدت بیان  .)راست( درناحیه استریاتوم نیمکره راست CHOP)چپ( و  GRP78رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی برای بیان پروتئین های  . 4شکل

قهوه ای رنگ در گروه های مختلف ازمایشی نشان می دهند. درصد سلول های بیان کننده این پروتئین بصورت نمودار در پایین نشان  این پروتئین را بصورت لکه های

 و حلال با گروه کنترل سهیدر مقا P<0.001 :***. داده شده است
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ه روش وسترن بلات اندازه گیری شد. نمودارها شدت بیان این پروتئین ها را بصورت کمی در در جسم سیاه ب CHOPو  GRP78میزان بیان پروتئین های  .5 شکل

 و حلال با گروه کنترل سهیدر مقا P<0.001:  ***مقایسه با گروه کنترل و حلال نشان می دهند.   

 

 بحث 
 تاخوردن بد همچنین و ها پروتئین غیرطبیعی قرارگیری

 بیماری چندین های ویژگی از یکی مغز در نهاآ
. باشد می پارکینسون جمله از سن با مرتبط نورودژنراتیو

 در هاپروتئین گیری قرار محل و ترکیب چه اگر
 ویژگی این ولی باشد می متفاوت مختلف هایبیماری
 ها پروتیئن تاخوردن بد و تجمع که دهد می نشان مشترک

 قابل شواهد(. 5) باشد آور مرگ ها نورون برای تواند می
 با ER استرس دهد می نشان که است شده ارائه توجهی

 مرگ سبب سینوکلئین آلفا پروتئین تجمع پیشبرد
 اندوپلاسمی شبکه(. 33) شود می دپامینرژیک هاینورون

 پروتئین روی بر تغییرات اعمال برای کانونی نقطه یک
 آن در بدتاخورده/ تانخورده های پروتئین تجمع که هاست
 های پروتئین با مواجهه در ER قیتموف عدم به منجر

 شود می ER استرس نام به موقعیتی ایجاد نهایتاً و اضافی
(34،35 .) 

 استرس در شاخص پروتئین دو ردیابی با مطالعه این در
ER یعنی GRP78 وCHOP سیاه جسم و استریاتوم در 
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 جسم دپامینرژیک های نورون مرگ در استرس این نقش
 بیماری دپامین هیدروکسی-0 حیوانی مدل در سیاه

 نواحی به نوروتوکسین این تزریق. شد بررسی پارکینسون
 های نورون انتخابی مرگ به منجر مغز از خاصی

 متعاقب مرگ و تزریق اگر. شود می سیاه جسم دپامینرژیک
 ازمایشگاهی بزرگ های موش مغز از نیمکره یک در نآ

 رد پارکینسونیسم همی نام به شرایطی ,گیرد صورت
 اشکار مشخص رفتاری علائم با که شود می ایجاد هاموش

 وسترن و ایمونوهیستوشیمی هایبررسی(. 30) شود می
 این دو هر بیان که دادند نشان مطالعه این در بلاتینگ
 شده تیمار های موش سیاه جسم و استریاتوم در هاپروتئین

 افزایش کنترل گروه به نسبت دپامین هیدروکسی -0 با
 دیگر های گزارش ییدأت در نتایج این. یابد می یریگ چشم

 توسط استرس ER اندداده نشان که باشد می محققین
 به منجر و شده فعال OHDA-0 جمله از ها نوروتوکسین

 (.  7 ،23 ،37) شود می دپامینرژیک های نورون مرگ
 ER در GRP78 همچون ها چپرون بیان که شود می تصور

 تاخوردن ظرفیت تا باشد می ER استرس برابر در پاسخی
 را استرس طریق این از و داده افزایش را ها پروتئین
 که است شده داده نشان ارتباط همین در(. 38) کند برطرف

 هایی موش از شده داده کشت سمپاتیکی های نورون در
             است شده سرکوب نهاآ در PERK ژن که
(PERK-/- knockout )هایموش از اه نورون به نسبت 

  OHDA-0 توسط شده القاء مرگ مستعد بیشتر وحشی
 اصلی کننده تنظیم CHOP دیگر طرف از(. 7) باشند می

 CHOP. باشد می استرس ER توسط شده القاء آپوپتوزیس
 کرده شروع را آپوپتوز مسیر که باشد می ای اولیه سیگنال

 پرو اثرات به را ها سلول که را bcl-2 ژن پروموتور و
 مطالعات(.  39) کند می مهار ,کند می حساس آپوپتوتیک
in vivo  و in vitro در که اند داده نشان مختلف 

 است شده سرکوب انها در CHOP ژن بیان که هاییسلول
 باشند می استرس ER با شده القاء اپوپتوز مستعد کمتر

 که شود می تایید مطالعاتی توسط نتایج این(. 42-46 ,33)
 در نورونی بقاء CHOP بیان سرکوب با ددادن نشان

 با گرفتن قرار معرض در از پس شده کشت هاینورون
(. 43) یابد می افزایش گارگین تاپسی یا تونیکامایسین

 جسم به OHDA-6 تزریق برابر در CHOP-/- های موش

 از پس وحشی های موش و( 19) باشند می مقاوم سیاه
 نشان CHOP بیان رد افزایشی سم این بطنی درون دریافت

 (. 44) دادند
 در که باشد می پیشرونده بیماری یک پارکینسون بیماری

 گذشت با دپامینرژیک های نورون مرگ و علائم شدت آن
 که اند داده نشان مختلف مطالعات. یابد می افزایش زمان

 نیز دپامین هیدروکسی -0 حیوانی مدل در رفتاری علائم
 در رو این از(. 45 ،24-28 ،17) یابند می افزایش بتدریج

 از پس هفته هشت تا را رفتاری های آزمون مطالعه این
 شدت که دهند می نشان ما نتایج. دادیم ادامه سم تزریق
 افزایش برابر دو به نزدیک مدت این در رفتاری علائم
 ما بلاتینگ وسترن و ایمونوهیستوشیمی هایبررسی. یافت
 تزریق از پس هشتم ههفت در ER استرس هایشاخص برای
 مارکرها این گسترده بیان رو این از. گرفت صورت سم

 و نورونی مرگ پیشرفت در استرس این نقش از حاکی
 ,نتایج این با راستا هم. دارد رفتاری علائم شدت افزایش

 پیشرفت در ER استرس اساسی نقش نیز دیگری مطالعات
PD مثال عنوان به. کنند می پشتیبانی را Yan, Cheng  و 

 سیگنالینگ مسیر که دادند نشان 2619 سال در همکاران
IRE1 (استرس حسگر یک ER )و اتوفاژی القاء موجب 
 حفاظت پاتوژنیک مسیر یک عنوان به و شده نورونی مرگ
     عمل پارکینسون بیماری پیشرفت مراحل طی در شده
 و Mercado, Gabriela مطالعه همچنین(. 40) کند می

 مراحل در ER stress اساسی نقش بر یزن همکارانش
 ها آن مطالعه طبق بر. دارد تاکید پارکینسون پیشرفت
 یک ,پارکینسون بیماری دار علامت فاز در ER استرس
 قابل غیر آسیب در که است رونده پیش و مزمن فرایند

 از(. 47) دارد دخالت ها آن مرگ و ها نورون بازگشت
 نشان مطالعه این در ریرفتا های ازمون نتایج دیگر طرف

 های چرخش سم کننده دریافت های موش که دهند می
 گزارشات طبق. دادند نشان سم از پس دوم هفته در زیادی
 به سیبآ که  شود می آشکار هنگامی چرخشی رفتار

 باشد گسترده و وسیع سیاه جسم دپامینرژیک های نورون
 نشان Yuan et al., 2005 مطلب این ییدأت در(. 30 ,48)

 از بیش MFB ناحیه به سم تزریق از پس هفته سه که دادند
 آنجاییکه از(. 30) میرند می دوپامینرژیک های نورون 86%
 و GRP78 بیان میزان سم از پس ابتدایی های هفته در
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CHOP آیا که کنند تایید توانند نمی ما نتایج ،نشد بررسی 
 این از و دپامینرژیک های نورون اولیه مرگ در استرس این
 مطالعات لکن. خیر یا دارد دخالت پارکینسونیسم القاء رو

 اولیه مرگ در استرس این ظاهرا که دهند می نشان مختلفی
 در. دارد دخالت مدل این در دپامینرژیک های نورون
 ,.Coppola-Segovia et al توسط شده انجام مطالعه

          تزریق از پس هفته یک که شد داده نشان 2017
6-OHDA بزرگ های موش سیاه جسم درونه ب 

 نسبت سیاه جسم در CHOP و GRP78 بیان زمایشگاهیآ
 مطالعه در(. 33) یابد می ای ملاحظه قابل افزایش کنترل به
 هفته سه که دادند نشان( 2610) همکاران و Cai دیگر ای

 های موش استریاتوم درونه ب OHDA-6 تزریق از پس
 CHOP و GRP78 های پروتئین بیان زمایشگاهیآ بزرگ

افزون بر این (. 39) یابد می افزایش ها موش سیاه جسم در
Ning et al., 2016  هفته پس از تزریق  4نشان دادند که

6-OHDA بدرون ناحیهMFB    سطحmRNA, GRP78 
در استریاتوم موش ها به میزان چشمگیری  CHOPو 

 سال رد همکاران و Wei همچنین(. 49)افزایش می یابد 
 OHDA-6  استریاتومی درون تزریق که دادند نشان 2614

 در CHOP+ و GRP78+منجر به افزایش بیان سلول های 
 از پس هفته 4 ازمایشگاهی بزرگ های موش استریاتوم

 (.56) شود می سم تزریق

 نتیجه گیری
 از پس هفته هشت که دهند می نشان ما نتایج مجموع در 

 هایموش MFB ناحیه به یندپام هیدروکسی-0 سم تزریق
 ER استرس اصلی مارکر دو بیان سطح زمایشگاهیآ بزرگ
 سیاه جسم و استریاتوم در CHOP و GRP78 یعنی

 این. یابدمی افزایش زیادی میزان به سم تزریق نیمکره
 دپامینرژیک های نورون گسترده مرگ با همراه بیان افزایش

 استرس کند می دلالت که بود نیمکره این در سیاه جسم
ER نجاییآ از. دارد نقش دپامینرژیک های نورون مرگ در 
 این در پارکینسونیسم پیشرفت فاز در هابررسی این که

 یکی ER استرس که دهند می نشان ما نتایج ,بود ها موش
 نورونی مرگ پیشرفت در درگیر های مکانیسم از

 روشن به ما نتایج. باشدمی پارکینسونیسم و دپامینرژیک
 بیماری پیشرفت در دخیل مولکولی های مکانیسم شدن

 برای جدیدی های سرنخ و کند می کمک پارکینسون
 استرس مهار طریق از نوین درمانی های استراتژی توسعه

ER کند می فراهم. 
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