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  چكيده
  

استرس . است  و ديگر نواحي ساقه مغز1هاي دوپاميني در ساختمان متراكم جسم سياه  بيماري پاركينسون، تحليل نورون:مقدمه
 نقش ثابت )آنزيم مبدل آنژيوتانسين (ACE  مهاركنندگان.كند ها در اين بيماري بازي مي اكسيداتيو نقش اصلي را در مرگ نرون

  . شناخته شده استACE زرشك يك مهاركننده .استرس اكسيداتيو دارند جلوگيري از اي در شده
  .هدف اين تحقيق بررسي عصاره آبي زرشك در درمان بيماري پاركينسون است: هدف
زرشك اره آبي عص، درمان با  هيدروكسي دوپامين-6 گروه شاهد، تخريب با نوروتوكسين 4 موش صحرايي به 32 : بررسيروش

 ميكروليتر از نوروتوكسين محلول در سالين نرمال به داخل جسم سياه نيمكره چپ 5در گروه تخريب . و كاپتوپريل تقسيم شدند
گروه درمان علاوه بر نوروتوكسين، عصاره آبي زرشك را  .تزريق شد و به گروه شاهد به همان حجم، محلول سالين نرمال تزريق شد

گروه كاپتوپريل به . به صورت داخل صفاقي دريافت كردند)  روز بعد از آن3 روز قبل از تزريق نوروتوكسين و 7( روز 10به مدت 
ها، پراكسيداسيون  هاي رفتاري سفتي عضلاني و چرخش، اكسيداسيون پروتئين تست. جاي عصاره، كاپتوپريل را دريافت كردند

  .ها بررسي شدند مي و مغزي در رابطه با همه گروهسر ACEگيري فعاليت آنزيم  ليپيدها و همچنين اندازه
هاي رفتاري سفتي عضلاني و چرخش، نشان دادند كه ميزان چرخش در گروه عصاره آبي زرشك و كاپتوپريل به طور   تست:نتايج
. ) =013/0p (ت و پراكسيداسيون ليپيدها فقط درگروه كاپتوپريل كاهش ياف) =002/0p (داري كمتر از گروه نوروتوكسين بود معني

  .عصاره آبي زرشك باعث مهار آنزيم مغزي نيز شد. شد  مهارسرم كاملاً  توسط كاپتوپريل وزرشك درACEفعاليت آنزيم 
  .تواند باعث كاهش علايم رفتاري بيماري پاركينسون شود  دربافت مغز ميACE با مهار آنزيم ي آبي زرشك احتمالاً  عصاره:گيري نتيجه
  هيدروكسي دوپامين، زرشك، آنزيم مبدل آنژيوتانسين - 6ي پاركينسون، بيمار :واژگان گل
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  نهم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1389 و ششم، پاييز  سي شماره مسلسل

 

. ..اثر حفاظت نوروني  

 

  مقدمه

دستگاه  1هاي تحليل برنده گروه بيماري  ازپاركينسون

 واقع در مغز مياني 2هاي جسم سياه خارج هرمي است كه ياخته
دوپامين كه توسط آنها ساخته  روند و بين مي تدريج ازه ب

  .يابد  كاهش مي÷شود مي

هاي   آزاد درميتوكندري و واكنشهاي راديكالل تشكي
ايجاد  عواملي است كه منجر به مرگ سلول و متابوليسمي از

  ها مانند ويتامين اكسيدان استفاده از آنتي كه با شود بيماري مي

E, Cهاي  توان مانع تشكيل راديكال هاي گياهي مي عصاره  و
  .آزاد شد

-ستم رنين قبلي مشخص شده كه مهار سيمطالعاتطبق 
، مانع 4 با مهار آنزيم مبدل آنزيوتانسين3آنژيوتانسين

 و درميتوكندري ذخاير شود  ميNADPHاكسيداسيون 
 .]1[يابد  كننده افزايش مي احيا

 سيستم آنژيوتانسين موضعي است و نتايج حاويمغز 

هاي  ژيوتانسين و گيرنده قبلي بيانگر اين است كه آنهاي بررسي
. آن نقش مهمي در تنظيم ميزان دوپامين جسم مخطط دارند

هاي آن و همچنين آنژيوتانسينوژن و  آنژيوتانسين و گيرنده

. ]2[ در جسم مخطط حضور دارند آنزيم مبدل آنژيوتانسين
هاي  در انتهاي نورون AT1هاي  آنژيوتانسين با تحريك گيرنده

با  ]3[ شود سازي دوپامين مي دوپاميني جسم مخطط باعث آزاد

 چندين گونه سلولي  درن حال تحقيقات جديد نشان داده كهاي
نقش مهمي در  5هاي فعال اكسيژن ها گونه از جمله در نورون

. دارند AT1هاي  رساني آنژيوتانسين از طريق گيرنده پيام

 NADPHآنژيوتانسين باعث فعال شدن اكسيدازهاي وابسته به 
ين اكسيدازها در كنند و ا شوند كه سوپراكسايدها را توليد مي مي

  ايجادهايي مانند فشار خون، ديابت و آترواسكلروزيس بيماري

شواهد روزافزوني در تاثير استرس اكسيداتيو به . ]4[ شوند مي
 عنوان عامل پاتوژن پيشرفت بيماري پاركينسون وجود دارد

طريق   ازROS تواند با توليد بنابراين آنژيوتانسين مي. ]5[

  باعث تخريب اعصاب دوپاميني شود و  AT1 هاي گيرنده

                                           

1 Degenerative     2 Substantia nigra 
3 RAS        4 ACE 
5 ROS 

  

 جهت درمان بيماران پاركينسوني قابل RASي دستكاري اجزا
 به captoprilي تزريق زير جلدي ا در مطالعه. توجه است

هيدروكسي دوپامين  -6هايي كه توسط   روز به موش9مدت 
كنندگي   باعث اثر محافظت]6[ چار پاركينسون شده بودندد

عصبي و كاهش استرس اكسيداتيو در قسمت مغز مياني و 

اي كه به منظور شناسايي  در مطالعه. ]7[ خطط شدجسم م
گياهان دارويي مورد استفاده در طب سنتي از نظر قدرت 

 گياه مورد 135صورت گرفت  ACEكنندگي فعاليت  مهار

يكي از . مصرف در درمان فشار خون مورد بررسي قرار گرفتند
اثرات مهاركنندگي  invitroاين گياهان كه توانست در محيط 

ACE  از .  بودزرشكنشان دهد عصاره آبي گياه خوبي از خود

جديدتر با قدرت حفاظت  ACEآنجايي كه مهاركنندگان 
نوروني بيشتر و اثرات قلبي عروقي كمتر ممكن است جايگاه 

اي در درمان بيماري پاركينسون داشته باشد، اين تحقيق بر  ويژه

  .گرفتانجام  زرشك روي گياه

  

  ها مواد و روش

  زير مواد
1,1,3,3-Tetraethoxy propane, 2,4- 

Dinitrophenyl Hydrazine 97% Cresyle violet, 
Apomorphine Guanidine hydrochloride minimum 

98%, Hippuryl-His-Leu, Streptomycin sulfate و 

Tritonx-100    

  مواد و شد خريداري فرانسه سيگما شركت از
Desferrioxamine, Hydroxy dopamine, 

Ketamine, Magnesium acetate tetrahyrate, Sucrose, 
Thiobarbituric acid, Trichloro acetic acid, Xylazine 

  .از شركت مرك آلمان خريداري شدند

  

 ها روش

  انتخاب حيوان

 با Wistarهاي صحرايي نر نژاد  در اين پژوهش از موش
  . استفاده شد گرم200 – 250 محدودة وزني

 ي به چهار گروه تقسيم شدند موش به صورت تصادف32
  ):  موش8گروه  هر در(
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 سالار و همكاران

 

  . شود ـ گروه تخريب كه جسم سياه آن تخريب مي1

كننده نرمال سالين زيرجلدي و  و دريافت Shamـ گروه 2
  . داخل مغزي

 روز 3 روز قبل از تخريب جسم سياه و تا 7ـ گروه درمان كه 3

ه درمان عصار )mg/kg 10 (بعد از آن تحت تزريق صفاقي
  . زرشك قرارگرفتند

 روز قبل از تخريب 7 ،3ـ گروه كاپتوپريل كه مانند گروه 4

 آن تزريق داخل صفاقي كاپتو پريل  روز بعد از3 جسم سياه و
هاي تزريق  زمان. دريافت كردند) گرم بر كيلوگرم  ميلي5(

 ساعت 144، 120، 96، 72، 48، 24 كاپتوپريل در ها و عصاره

 ساعت بعد 72، 48، 24، 8، 4، 2 سين وقبل از تزريق نوروتوك
  .از تزريق نوروتوكسين بود

  

  ايجاد مدل پاركينسوني

ها با تزريق درون صفاقي  براي تهيه اين مدل ابتدا موش
mg/kg 100  كتامين وmg/kg 5 هوش شدند گزيلازين بي. 

 Stoeltingسپس با استفاده از دستگاه استريوتكس مدل 

 جسم سياه تزريقات را انجام سرموش را ثابت و در مختصات
  :ست از ااين مختصات عبارت. داديم

AP = -4/8 mm to bregma ، DV = -8.3 mm ، )چپ (

ML = 2 mmاساس اطلس   ، از سطح استخوان جمجمه كه بر
Wastson & Paxinosانجام گرفت  .  

  هيدروكسي دوپامين  -6سپس توكسين 
)mg/ml 2 ،1/0تامين وي درصد C (ميكروليتر به 5 نرا به ميزا 

  . تزريق كرديم µL/min 1هاميلتون و با سرعت  كمك سرنگ 
  

   .Berberis vulgaris L تهيه عصاره آبي زرشك

 87ماه سال   زرشك از شهرستان سبزوار در تاريخ آبان

دانشكده داروسازي  درآن گيري  عصاره  شناسايي و،تهيه
 گرم 100.  شهيد بهشتي انجام شددانشگاه علوم پزشكي

ريزيم و  زرشك را در يك ليتر آب جوش آمده داخل بشر مي

سپس محتويات . ماند  ساعت در محيط آزمايشگاه مي2به مدت 
داخل بشر را با قيف و كاغذ صافي صاف كرده، سپس محلول 

ترتيب از  بدين. گذاريم ماري مي صاف شده را در دستگاه بن

  . آيد گرم عصاره به دست مي 10 گرم زرشك، 100
  

   1تست سفتي عضلاني

، اين تست انجام SNC ساعت پس از تزريق داخل 72

گيرد، چنانچه طرز ايستادن  حيوان بر روي ميز قرار مي. شود مي
نمره ( كند  اي دريافت نمي راه رفتن حيوان طبيعي بود، نمره و

در  در صورتي كه حيوان روي ميز قرار گيرد و) گيرد صفر مي

 زحمت با يا با حركت باقي بماند و اثر سفتي عضلات بي
ي  پاها شروع به حركت كند، به حيوان نمره ها و حركت دست

دست راست حيوان را روي سكوي چوبي . شود  داده مي5/0

  چنانچه حيوان حداقل  .دهيم متر قرار مي  سانتي3به ارتفاع 
ريافت د 5/0برندارد نمره  را از روي سكو  ثانيه دست خود10
اين . گيرد براي دست چپ هم اين آزمايش صورت مي. كند مي

دست راست حيوان را روي .  نمره دارد1مجموع  مرحله در
در صورت نگه داشتن دست . دهيم قرار ميمتر  سانتي 9سكو 

براي دست چپ نيز به همين شكل  گيرد و را مي 1ي  خود نمره

. نمره دارد2مجموع اين مرحله در . دهيم آزمايش را انجام مي
 كند و دريافت مي  را5/3 ي حيوان پاركينسوني كامل، نمره

  .گيرد مي حيوان سالم نمره صفر

  

   Apomorphineتست چرخش با 

ي تزريق آپومورفين  وسيلهه ها ب رفتار چرخشي موش
هاي كامل  چرخش. ، آزمايش شود)mg/kg 5/2(هيدروكلورايد 

   ارتفاع ومتر   سانتي33به قطر (اي  يك محفظه استوانه در

اي در يك   دقيقه10فواصل   دقيقه در60براي ) متر  سانتي35
  . شود گيري مي  ايزوله شده اندازهاتاق كاملاً
 

  شناسي مطالعات بافت

گروه با دوز بالاي كتامين  هر در پايان كار، يك موش از

  هپارين درسي  سي1/0 .طور عميق بيهوش شده وگزيلازين ب
 محلول فيكساتيو سي  سي200 تزريق  سپس با.دقلب تزريق ش

قلب  در) M 1/0  به همراه بافر فسفات درصد4پارافرمالدئيد (

                                           

1
 Murprogo's test 
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  نهم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1389 و ششم، پاييز  سي شماره مسلسل

 

. ..اثر حفاظت نوروني  

 

دقت  عمل فيكس كردن مغز حيوان را انجام داده مغز را با

  . كنيم خارج مي
هاي نواحي استرياتوم و مغز  از مغزهاي آماده شده، بلوك

ل حاوي بافر هاي مغزي در محلو سپس بلوك. مياني تهيه شد

روز  3 - 2 به مدت  ����30و سوكروز  M 1/0فسفات 
كافي به داخل نمونه نفوذ  گذاشته شد تا سوكروز به مقدار

ها را خارج كرده و توسط دستگاه  بعد از آن نمونه. نمايد

Freezing microtom 2800 مدلn leicaي به قطريها ، برش 
هاي  در ظرفآوري مقاطع  پس از جمع.  ميكرومتر زده شد40

مولار، مقاطع به كمك قلم  1/0فسفات  مخصوص حاوي بافر

هاي ژلاتينه قرارداده  )لام( موي ظريف، به دقت روي اسلايد
 آميزي و يوله رنگ شده و پس از خشك شدن با رنگ كرزيل و

  . آبگيري شد

ناحيه بخش متراكم جسم سياه  شمارش كمي نوروني در
ها از بخش  كل نورون.  صورت گرفتX 200 با بزرگنمايي
 مورد شمارش SNCناحيه ) ترين جانبي(ترين  ييمديال تا انتها

  . قرار گرفتند
  

  ارزيابي پراكسيداسيون ليپيدها

. خون جدا شد مغز و  شده وDecapiteها  موش

 پذير وسيله تعيين غلظت مواد واكنشه پراكسيداسيون ليپيدها ب
از طريق  TBARSن  تعيي.شود ارزيابي مي 1تيوباربيتوريك اسيد

 يك خلاصه  به طور.]1[ گيرد اسپكتروفوتومتري صورت مي
 ميكرومول 200 بافراز با سه حجم  مغز بافت حجم از

Na2po4/KH2po4 (PH 7.4) ، محلول ايزوتونيكKCL، 
 ميكرومول و دفروكسامين 200  بوتيلاتلوئنهيدروكسي تو

-Tomy micro smash Msتگاه هموژنايزر مدل توسط دس

اين . شوند هموژنيزه مي rpm 4000 ثانيه و 40 به مدت 100
تركيبات براي جلوگيري از افزايش پراكسيداسيون ليپيدها در 

 ميكروليتر از 200. شوند  آناليزها به كار برده ميانجامطي 

   SDS ميكروليتر محلول دترجنت 200محلول هموژن با 
 به  درصد20با افزودن اسيد استيك  كنيم و  مخلوط مي درصد8

 سپس تيو بار بيتوريك اسيد. شود  دقيقه ورتكس مي1مدت 

                                           

1
 TBARS 

 درجه 95شود و مخلوط حاصل در   اضافه مي درصد8/0

بعد از سرد  .شود  دقيقه انكوباسيون مي60گراد به مدت  سانتي
 شدت ان بوتانول اضافه شده بهليتر  ميلي 3 شدن در دماي اتاق،

 دقيقه سانتريفوژ 5 به مدت 4000 در دور هم زده شده و

 با يك دستگاه نانومتر 532 درشود لايه رويي  مي
براي . گيرد گيري و سنجش صورت مي اندازه اسپكتروفوتومتر

 لنو  از ماmM 150 _5( كاليبراسيون يك منحني استاندارد

 يشود كه از هيدروليز اسيد  ميرسم (MDA)آلدهيد  دي
غلظت . دست آمده استه تترا اتوكسي پروپان ب -1،1،3،3
به عنوان  BSA با  بردفورد طبق روشآسانين به ئيپروت

  .آيد استاندارد به دست مي
  

  ها  ارزيابي اكسيداسيون پروتئين

ها از طريق تعيين اجزا كربونيل  اكسيداسيون پروتئين

سيله وه  اجزا كربونيل پروتئين ب.شود گيري مي پروتئين اندازه
تهيه . ]1[شوند  اسپكتروفتومتري طبق روش قبلي ارزيابي مي

گيرد  هموژن مانند روش پراكسيداسيون ليپيدها صورت مي

  شدن اسيدهاي نو كلئيك از سولفاتنشين  براي رسوب و ته
روي هموژن استفاده  بر v/v) 1:9 ( درصد1استرپتومايسين 

 دقيقه سانتريفوژ 5 به مدت rpm13،000  شود كه در مي

 ميكروليتر اسيد 200 روي آن بر شود محلول رويي جدا و مي
سونيكيشن و   بعد از.شود  اضافه ميM 1تري كلرواستيك 

 با NaOH M 5/0 پليت دوباره در rpm 13000سانتريفوژ در 
  سپس . شود  دقيقه حل مي3ورتكس شديد به مدت 

 در mM 10 دي نيترو فنيل هيدرازين _4 و 2ر  ميكروليت800
شود و مخلوط در دماي اتاق   اضافه ميM 2 اسيد كلريدريك

شود و بعد  به مدت يك ساعت در شرايط تاريكي هم زده مي

مخلوط سانتريفيوژ  M 1 از اضافه شدن اسيد تري كلرواستيك
 )v/v 1:1( شود و پليت با مخلوط استيل استات اتانول مي

 سپس پليت شستشو داده شده .شود شستشو داده ميدوباره 

  ،KH2po4 ) mM20 مولار در بافر6دوباره با گوانيدين 
 3/2 pH= (ًشود و محلول در  حل ميمجددا nm 370 

   كربونيل طبق منابع با استفاده از ياجزا. شود گيري مي اندازه
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 سالار و همكاران

 

1-
 M
1-

 cm22،000=  eتعيين ميزان پروتئين . شود  محاسبه مي

  .گيرد ش بردفورد صورت ميبه رو
  

در مغز و خون محيطي موش ACE تعيين فعاليت آنزيم 

  صحرايي 

مغز حيوانات كشته شده  سرم خون وACE فعاليت آنزيم 

  :كنيم گيري مي را به روش زير اندازه
µL 10 از سرم يا هموژن بافتي را با µL 40 سوبسترا 

و با در پليت مخصوص ) لوسين. هيپوريل ال هيستيديل ال(

 به eppendorf-MTP مدل Thermomixerكمك دستگاه 
  گراد و سرعت   درجه سانتي37 دقيقه در دماي 30مدت 

rpm 300دقيقه 30پس از گذشت زمان . كنيم  انكوبه مي 

 اضافه µL 150به ميزان  M 5 ي اسيد فسفريك كننده متوقف
 ACEدر اين شرايط آنزيم . كنيم تا واكنش، متوقف شود مي

در سرم يا هموژن بر روي سوبسترا عمل كرده و موجود 

كند و با  پپتيدي آزاد مي  تري هپيوريل را از اين زنجيره
پي به ميزان HPLC سنجش ميزان هيپوريك اسيد به روش 

هر نمونه را به   ازµL 20. بريم  ميACEآنزيم فعاليت 

انضمام سه غلظت از محلول استاندارد توسط 
-LC:  با مشخصات پمپShimadzu مدل  HPLCدستگاه

10 ADVPشناساگر ،: SPD-10AVسيستم كنترلر مدل ، :

SCL-10AVPافزار   و نرمClass-VP 228 در طول موج 
ml با سرعت نانومتر

/min 1  متانول   از1:1نسبت (فاز متحرك
مورد سنجش قرار ) pH=3 مولار و KH2po4 01/0و 
  .دهيم مي

  .اليز شدند آنTukey و ANOVAنتايج با آزمون آماري 
  

  نتايج
  

 بعد از تزريق آپومورفين در گروه :تست چرخش

در . دار يافت  برابر افزايش معني11ها حدود  توكسين چرخش
كاپتوپريل تفاوتي با  ي آبي زرشك و گروه درماني با عصاره

  ).1  شمارهجدول(نشد گروه شم مشاهده 

گروه توكسين متوسط امتياز   در:تست سفتي عضلاني

 ،داري با گروه شم كه تفاوت معني. بود) 85/0 ± 4/0(ها  موش

  ).1  شمارهجدول(عصاره آبي نداشت  كاپتوپريل و

 ميزان ليپيد پراكسيداسيون در گروه :اكسيداسيون ليپيدها

در گروه كاپتوپريل به طور  توكسين بالاتر از گروه شم بود و
گروه عصاره،  در. تر از گروه توكسين بود داري پائين معني

  .راكسيداسيون ليپيدها تغييري نداشتپ

داري بين   تفاوت معني:ها پراكسيداسيون پروتئين

 گروه توكسين مشاهده نشد هاي درماني با گروه شم و گروه
  ).1  شمارهجدول(

 در سرم ACE ميزان فعاليت آنزيم :ACEفعاليت آنزيم 

داري  كاپتوپريل به طور معني ها در گروه زرشك و موش
 در مغز ACEفعاليت آنزيم  گروه توكسين بود وتر از  پائين
داري را نشان داد  ها فقط در گروه زرشك افت معني موش

  ).1  شمارهجدول(

مورد گروه توكسين يك كاهش   در:شناسي بررسي بافت

 شود و هاي دوپامينرژيك ديده مي مورد نورون بارز و شديد در
 به مورد گروه توكسين درمان شده با زرشك اين كاهش در

  .)1  شمارهشكل( طور بارزي كمتر است
  

 گيري نتيجه بحث و

استفاده از  در اين پژوهش مدل بيماري پاركينسون با

نيمكره چپ  هيدروكسي دوپامين در -6تزريق نوروتوكسين 
ايجاد  Wistarهاي صحرايي نر نژاد   موشSNCقسمت  در
چرخش نشان دادند  هاي رفتاري سفتي عضلاني و تست .دش

كننده عصاره آبي زرشك و  يزان چرخش در گروه دريافتكه م
 داري كمتر از گروه نوروتوكسين است كاپتوپريل به طور معني

)002/0p= ( گروه كاپتوپريل  و پراكسيداسيون ليپيدها فقط در

 توسط ACEآنزيم   همچنين فعاليت). =013/0p (موثربود
 .شد  مهارسرم كاملاً زرشك در كاپتوپريل و
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  نهم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1389 و ششم، پاييز  سي شماره مسلسل

 

. ..اثر حفاظت نوروني  

 

 هاي مختلف ، در گروه)همراه خطاي استاندارد (هاي ذكر شده دست آمده از تسته  بميانگين نتايج - 1  شمارهجدول

 P value زرشك كاپتوپريل توكسين شاهد آزمايش

  تست چرخش
67/17  

)74/9(  

192 

)75/55(  

*4/22  

)45/11(  

**19  

)44/9(  

002/0  

 تست سفتي عضلاني

0 

)0(  

85/0  

)39/0(  

0 

)0(  

13/0  

)08/0(  

058/0  

 پراكسيداسيون ليپيدها

33/1  

)3/0(  

86/1  

)13/0(  

*58/0  

)13/0(  

64/1  

)37/0(  

025/0  

 ها اكسيداسيون پروتئين

98/3  

)78/0(  

4/5  

)81/0(  

67/5  

)72/0(  

8/3  

)42/0(  

383/0  

   سرمACEفعاليت 
225 

)106(  

347 

)74/25(  

**19/44  

)7/15(  

*179  

)78/14(  

001/0  

   مغزيACEفعاليت 
041/0  

)007/0(  

078/0  

)016/0(  

042/0  

)006/0(  

**021/0  

)005/0(  

002/0  

* 05/0 p<01/0** ،  تفاوت با گروه توكسين p<با پس آزمون  تفاوت با گروه توكسين Tukey 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

 در (SNR)خش مشبك ب  و(SNC) در فتوميكروگراف، عكس بخشي از ناحيه مغز مياني موش صحرايي شامل دو قسمت، بخش متراكم -1شكل شماره 

  ).m  µ 250خط مقياس(توكسين درمان شده با عصاره آبي زرشك نشان داده شده است  و)  هيدروكسي دوپامين-6(هاي شم، توكسين  گروه

 

 

سيستم رنين ـ آنژيوتانسين به عنوان يك سيستم هورموني 
كند،  ل ميمؤثر در تنظيم فشارخون و تعادل آب و نمك عم

 در ساختار قلب، كليه و سيستم رگي وجود IIآنژيوتانسين 

هاي زيادي ديده شده كه در مغز   در بافتRASسيستم . دارد
سنتز  ،II (AII)طور موضعي وجود دارد ترشح آنژيوتانسين ه ب

هاي  هاي آنژيوتانسين در ترمينال دوپامين را از طريق رسپتور
 NADPHيدازهاي  اكسAII. كند دوپامين تحريك مي

كند كه در پيدايش و پيشرفت بيماري  ال ميعاكسيداتيو را ف

 براي درمان معمولاً ACE مهاركنندگان .پاركينسون مؤثر است
ها به علاوه آن. ]8[ روند فشار خون و نارسايي قلبي به كار مي

توانند از سد خوني مغزي عبور كرده و ميزان آنژيوتانسين را  مي

از آنجايي كه آنژيوتانسين باعث آزادشدن  .در مغز كاهش دهند
 ACEركنندگان امه شود تجويز حاد دوپامين جسم مخطط مي

 CNS، مانع انتقال عصبي دوپامين در captoprilهمانند 
حداقل  (ACEهاي  ت مهاركنندهاما تجويز طولاني مد. شود مي

اثرات متضادي در بر دارد و باعث افزايش قابل توجه )  روز7

1 2 3
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 سالار و همكاران

 

 به شود كه احتمالاً ميزان دوپامين و افزايش رهاسازي آن مي

جسم مخطط يا تاكينين  وها  تغييرات جبراني در ميزان انكفالين
بر اساس اين شواهد به بيماران پاركينسوني . ]9[ مربوط است

پريندوپريل داده شد و پاسخ مفيد آن بر روي ساخت و 

اي ديگر تزريق  در مطالعه .]3[ آزادسازي دوپامين مشاهده شد
هايي كه توسط   روز به موش9 به مدت captoprilزير جلدي 

باعث اثر  هيدروكسي دوپامين دچار پاركينسون شده بودند -6

كنندگي عصبي و كاهش استرس اكسيداتيو در قسمت  محافظت
نتايج مطالعات قبلي با  .]7[ مغز مياني و جسم مخطط شد

هاي ديگر نيز اثرات  در بافت ACE هاي كننده استفاده از مهار

هاي دوپامين  كنندگي بر روي نورون اكسيداني و محافظت آنتي
در بيماران دچار بيماري  به علاوه .]3[ را نشان دادند

در مايع مغزي نخاعي  ACEپاركينسون ميزان فعاليت آنزيم 

و بيماري  ACE و بين پلي مورفيسم ژن ]10[يابد  افزايش مي
هاي  تشكيل راديكال .]10[ پاركينسون نيز ارتباط وجود دارد

هاي متابوليسمي منجر به مرگ  واكنش آزاد درميتوكندري و

 ها اكسيدان استفاده از آنتي كه با شود ايجاد بيماري مي سلول و
توان مانع تشكيل  گياهي ميهاي  عصاره و E, C مانند ويتامين

  . هاي آزاد شد راديكال
 فيتوشيميايي انجام شده زرشك داراي هاي بررسيدر 

هاي مختلف گياه  اكسيداني بوده است از بخش عاليت آنتيف
هايي چون اسهال، نارسايي كبدي،  زرشك براي درمان بيماري

هاي مجاري ادراري استفاده  هاي معده و بيماري مالاريا، ناراحتي

اكسيداني عصاره اتانولي ميوه زرشك  فعاليت آنتي. شود مي
 و Cداراي ويتامين ها بوده و ميوه زشك  بيشتر از ساير عصاره
 گرم عصاره ميوه 100كه در  طوريه ماليك اسيد است ب

 ماليك اسيد و C ،µg 03/116 ويتامين µg 81/1102زرشك 
µg 51/20هاي فيتوشيميايي  بررسي. ]11[  تانن وجود دارد

لكالوئيدها و آنشان داده است كه تركيبات اين گياه شامل 

پس از . ]12[ تركيبات فنلي و تري ترپنوئيد است
، G Cannabisinكروماتوگرافي و جداسازي سه تركيب فنلي ،

N-(P-trans –coumaroyl) tyramin و Lyoniresinol 

 معيار بر(اكسيداني آنها   كه فعاليت آنتيه استحاصل آمد
كه . گرفت سنجش قرارمورد) فعاليت راديكال هيدروكسيل

لا بوده  باLyoniresinol, Cannabisinاكسيداني  فعاليت آنتي

 بنابراين عصاره ميوه زرشك پراكسيداسيون ليپيدها را .است

مانند ( برخي از خواص درماني اين گياه .]13[ كند مهار مي
ممكن ... ) درمان مالاريا، يرقان، اسهال خوني، سنگ صفرا و 

ينرژيكي اين كول هيستاميني و آنتي است به دليل خاصيت آنتي

عصاره زرشك، مونوآمين اكسيداز . ]12[ تركيبات رخ دهد
MAO-Aها مانند  ، بنابراين سطح مونوآمين كند  را مهار مي

يابد  نفرين و دوپامين در مغز موش افزايش مي اپي

، مقدار نورآدرنالين و دوپامين را در MAOهاي  مهاركننده
   هاي عصبي افزايش داده و اثر ضدافسردگي دارند سيناپس

 اثر عصاره زرشك به عنوان داروي ضدافسردگي، .]14،15،16[

هاي نورآدرنالين و دوپامين عمل  از طريق تداخل بر رسپتور
هاي استراتيوم، هيپوكامپ و  از مطالعه مونوآمين. كند مي

  كورتكس پيشاني مشخص شد كه عصاره زرشك 

)mg/kg 20 (ر مقدار نورآدرنالين قشر داري ب افزايش معني
پيشاني و هيپوكامپ به وجود آورده است و باعث ذخيره 

بنابراين مكانيسم ضدافسردگي . شود نورآدرنالين در مغز مي

زرشك به افزايش فعاليت مونوآمين از طريق مهار فعاليت 
   .]17[ اكسيداسيون مونوآمين مربوط است

 بربرين  زرشكترين آلكالوئيد موجود در گياه فراوان
نويه است و فاقد هاي ثا متابولت در واقع از بربرين .است

بيشترين مقدار بربرين در . هرگونه عملكرد متابوليكي است
هاي هوايي مقادير   قسمت اندام.پوست و ريشه وجود دارد

هايي نظير   بربرين باعث مهار آنزيم.كمتري آلكالوئيد دارند

 مصرف مقادير كم .]18،19[ شود تيروزين دكربوكسيلاز مي
حاليكه با مصرف مقادير   دربربرين اثرات تحريك تنفسي دارد

. ]18[ زياد فلج تنفسي در حيوانات گزارش شده است

 اين .]18[ شود آلكالوئيد باعث افت موقت فشارخون مي
، ضد آميب و ، ضدقارچآلكالوئيد داراي فعاليت ضدباكتري

 1هاي سرطاني فعاليت ضد تكثير ياخته. ]12[ ژيارديا استضد

املاح . باشد  مي3خوني عامل ضد كم.  دارد2و سميت سلولي
 هاي وبايي و اسهال كودكان مؤثر است  بربرين در درمان اسهال

 موجود در ميوه هاي ترين آلكالوئيد  بربرين از مهم.]18،20[

                                           

1 Antineoplastic    2 Cytotoxic 
3 Antianaemic agent   4 Wang 
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. ..اثر حفاظت نوروني  

 

هاي متفاوت به  زرشك براي معالجه بيماري. زرشك است

مهار   و]21[ كاهنده فشار خون بربرين اثر. شود كاربرده مي
هاي صحرايي دارد و همچنين   را در موش]ACE ]22آنزيم 

 ]25 [،MAO-B ]24[و مهار ] 23[كولينرژيك  خاصيت آنتي

MAO-Aو همچنين يك اثر ]26[  و استيل كولين استراز 
اثر مسكني ميوه زرشك در . ]27 [ها دارد حفاظتي براي نرون

هاي سنتي ايران شناخته شده است كه اين اثر با توجه به  دارو

اثر حفاظت نوروني (دهد  تاسيم در مغز رخ ميمسدودكردن جريان پ
 نشان داد كه بربرين جريان 4 وانگ).شود ترتيب شرح داده مي بدين

بربرين موجب . ]27[ كند انتقال پتاسيم را به خارج متوقف مي

 .]28 [شود هاي ناشي از اكسيداسيون در مغز مي كاهش آسيب
ن به عنوان يك مهاركننده رقابتي استيل كولين استراز عمل بربري
شود كه منجر  بربرين موجب مهار تيروزين هيدروكسيلاز مي. كند مي

بربرين نقش . ]29 [شود ها مي به كاهش تركيبات دوپامين در سلول
هاي مورفيني را  زيادي در مسيرهاي مهاري عصبي دارد و وابستگي

  .]12[ دهد كاهش مي

حصولات پراكسيداسيون به طور مؤثري م) زرشك(بربرين 
. دهد اكسيداني خود، كاهش مي ليپيدها را با خاصيت آنتي

 در SODاكسيداني مانند  هاي آنتي ترتيب كه از آسيب به آنزيم بدين

. كند هاي اكسيژن و پراكسيد هيدروژن حمايت مي برابر راديكال
هاي اكسيداتيو دارد   نقش حفاظت بافتي در برابر آسيبSODآنزيم 
كند و اين آنزيم  ن اكسيد را به پراكسيد هيدروژن تبديل ميو آنيو

زايي در ركتوم   كه عامل سرطان1 متانآزوكسيموجب كاهش 
در نتيجه بربرين . ]16[هاي صحرايي است مي شود  موش

ميوه ]. 16 [اكسيدان است راديكال و آنتي داراي خاصيت آنتي

اكسيداني به واسطه  هاي گوناگون آنتي زرشك داراي فعاليت
، Cاكسيداني مانند بتا كاروتن، ويتامين  تركيبات متفاوت آنتي

فعاليت . است و تركيبات فنلي 1بوتيلات هيدروكسيلاز تولوئن

اكسيداني ميوه زرشك ممكن است ناشي از تركيبات  آنتيبالاي 
درصدي ميوه زرشك،  80عصاره متانولي . ]30[ فلاونوئيد باشد

 .  داردC درصد ويتامين 17/91 درصد كاروتن و 15/60

 با مهار آنزيم ي آبي زرشك احتمالاً نتيجه اينكه عصاره
ACEتواند باعث  اكسيداني دربافت مغز مي  و يا خاصيت آنتي

  .كاهش علايم رفتاري بيماري پاركينسون شود
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