
 

 2131172 خرداد و تیرماه/ 1/شماره 12دوره                                                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی سبزوار  

 

 

 

اثر تجويز حاد مهار کننده هاي کانال هاي پتاسيمي بر علايم رفتاري 

 هيدروکسي دپامين در موش صحرايي-6پارکينسونيسم القا شده با 
 

 4، هاشم حقدوست يزدي3زرمهري، حسن اژدري 2، طاهره درگاهي1محمد صوفي آبادي
 ایران ،قزوین ،دانشگاه علوم پزشکي قزوین -مرکز تحقیقات سلولي و ملکوليدانشیار گروه فیزیولوژی،  1
 ایران ،قزوین ،دانشجوی علوم آزمایشگاهي، دانشگاه علوم پزشکي قزوین 2
 ایران ،تربت حیدریه ،استادیار فیزیولوژی، دانشگاه علوم پزشکي تربت حیدریه 3
 ایران،قزوین  ،پزشکي قزویناستادیار گروه فیزیولوژی، دانشگاه علوم  4

 

 دکتر هاشم حقدوست یزدیمرکز تحقیقات سلولي ملکولي، دانشگاه علوم پزشکي قزوین ،  نويسنده مسئول:نشانی 

E-mail: hhaghdoost@gmail.com 

 

  4/9/29، پذیرش:92/6/29، اصلاح: 61/66/29وصول:

  چکيده 

دو مهار کننده کانال هاي پتاسیمی می باشند؛ که اثرات سودمندي در  (TEA)و تترااتیل آمونیوم  (AP-4)آمینوپیريدين -4 زمينه و هدف:

و  AP-4درمان برخی بیماري هاي نورولوژيک همچون مولتیپل اسکلروزيس، اتاکسیا و الزايمر نشان داده اند. در اين مطالعه اثر تجويز حادّ 

TEA  پامین هیدروکسی د -6در درمان علايم رفتاري پارکینسونیسم القا شده با سم(6-OHDA)  درموش هاي صحرايی نر مورد بررسی قرار

  گرفت.

هیدروکسی دپامین به وسیله جراحی استرئوتاکسیک و از طريق سرنگ هامیلتون به درون ناحیه دسته مغز جلويی -6سم  مواد و روش ها:

بل و پس از کاربرد داروها تحت آزمون میانی نیمکره چپ موش ها تزريق شد. سپس در هفته سوم پس از جراحی موش ها در دو مرحله ق

  رفتاري چرخش القا شده با اپومرفین قرار گرفتند. در هفته چهارم آزمون روتارد درحضور مهار کننده ها در شش روز متوالی انجام گرفت.
سبب بهبود معنی دار علايم رفتاري  g/kgμ 2222  در دوز اماّ، ؛اثر قابل ملاحظه اي نداشت 022و  g/kgμ 122دردوزهاي  AP-4 :یافته ها

در دوز   TEA .پارکینسونیسم در آزمون چرخشی گرديد. از طرف ديگر اين دارو سبب تضعیف اجراي حرکتی موش ها در آزمون روتارد شد

mg/kg 2  بی اثر بود. در دوزmg/kg1  سبب کاهش معنی دار و در دوزmg/kg0  .سبب افزايش معنی دار تعداد چرخش ها شد TEA  اثري

  بر يادگیري حرکتی در آزمون روتارد نداشت.
رفتاري پارکینسونیسم را تضعیف برخی علايم به صورت وابسته به دوز  TEAو  AP-4نتايج تحقیق حاضر نشان می دهد که  :نتيجه گيري

  را تشديد نمايند.ديگر ممکن است برخی علايم  می کنند. اماّ،
 هیدروکسی دپامین،اپومرفین، آزمون چرخشی،روتارد.-6تترااتیل آمونیوم،  آمینوپیريدين، -4 واژگان کليدي:

 

 

 مقاله پژوهشی
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 مقدمه
و یک اختلال نورودژنراتی (PD)نسون یپارک یماریب     

 یهانورون يجیواسطه مرگ تدرهباشد که بيمزمن م

وع یشود. شيجاد میا (SN)اه یجسم س یک هستهینرژیدپام

-ي/. درصد م3درحدود  يصنعت یدر کشورها یمارین بیا

درصد  1سال به 06 یافراد بالا یزان برایم نیا يول ،باشد

ن یچند یلهیوسهتواند بيم PDعلائم  (.1)رسد يز مین

ا اثرات یدهند و يش مین مغز را افزایزان دپامیا میدارو که 

با ابد. یا کاهشیشده بر طرف کنند،يد مین را تقلآ

-با مرور زمان کاهش مي هایي این درماناکار ،وجوداین

های یابد و اغلب اختلال در اعمال حرکتي و واکنش

سبب خود، که  شوندسایکوتیک و دیس کینزیا ظاهر مي

 ،رونی. از ا(2-4) گردنديم يت زندگیفیآمدن ک نییپا

 یهاها و درمانیاستراتژ یيقات به سمت شناسایتحق

 .استشدهجهت دادهثرتر ؤن و مینو یيدارو

 يدر تمام يونین کانال یترگسترده ،يمیپتاس یهاکانال     

م یدر تنظ و هادر نورونها، آنباشند.  يموجودات زنده م

ل استراحت غشاء، شکل، مدت زمان و یسطح پتانس

 ،هان کانالی. ادارندشنقل عمل یک پتانسیفرکانس شل

 یریپذکیم سطح تحریدر تنظ ين نقش مهمیهمچن

ها را سلول يکیت الکتریق فعالین طریاز ا ،ها داشتهسلول

-وجود دارد که نشان یيهاگزارش (.5-0) ندینمايم میتنظ

 یشده یزیردرمرگ برنامه يمیپتاس یهاکانالدهد يم

-ن کانالیا یهاداشته و استفاده از مهارکنندهها نقشسلول

 . (0)کندين مرگ را مهارمیا ،ها

 ،(TEA)وم یل امونیتترااتو  (AP-4) نیدیرینوپیام -4     

باشند. يم يمیپتاس یهاف کانالیع الطیوس یدو مهارکننده

4-AP، شونده رفعالیسرعت غبه يِپتاسم یهاکانال تاًعمد

 ،ندینمايم يانجیرا م Aنوع  يمیان پتاسیرا که جر

ل یک پتانسیش شلیسبب افزا ،ن دارویکاربرد ا کند.يمهارم

ک یشل ،از آنها يده و در برخیها گردعمل در نورون

. (7-8) دینمايل میتبد یک انفجاریک را به شلیتون

اثرات  ،ن دارویکه ادهد يمتعدد نشان مهای گزارش

   ک دارا یاختلالات نورولوژ يدرمان برخ دررا  یدیمف

-بیسآ یهامپالس در اکسونیت ایهدا ،AP-4باشد. يم

د شده ییأت یک دارویعنوان  بخشد و بهيده را بهبود مید

 (FDA)کا یالات متحده امریا یتوسط سازمان غذا و دارو

مورد استفاده س یپل اسکلروزیمولت یماریدر درمان ب

در ، AP_4 شده کهن نشان دادهیهمچن (.9) ردیگيقرارم

پورکنژ  یهااز عملکرد ناقص سلول يدرمان اختلالات ناش

 دارد یدیا اثرات مفیستاگموس و اتاکسیمخچه همچون ن

-4ک یستمیق سیشده که تزرن گزارشیهمچن. (11-16)

AP، هایگیرنده کردنتواند با فعاليم NMDA يگلوتامات 

پوکامپ ینات در هیشده با کاالقاء ياز مرگ نورون

  (.12) کندممانعت

-کانال یقو یک مهارکنندهی ،(TEA)وم یل امونیتتراات     

م با یو وابسته به کلس delayed rectifier نوع يمیپتاس یها

ن مهارکننده در ی. کاربرد ا(0) باشديکنداکتانس بالا م

تقویت  وها آن یریپذکیتحرهم باعث افزایش  ،هانورون

ک یشلباعث القای  شده و هم ک یت دندروسوماتیهدا

درارتباط با  یيهاگزارش (.13-14 ،8) شودمي یانفجار

در  TEAحساس به  يمیپتاس یهانقش کانال

  .(15-10) استشدهمر ارائهیالزا یماریب یولوژیزیپاتوف

 یهادر عقده یاطورگستردهبه ،يمیپتاس یهاکانال     

م یدر تنظ ينقش مهم ،هان کانالیااند. ع شدهیتوز یاقاعده

 یاقاعده یهاعقده ينورون یمدارها یریپذکیسطح تحر

ک ینرژیدپام یهاشده نورون یزیرداشته و درمرگ برنامه

 يمیان پتاسیکه جر شدهنشان داده (.17) باشنديم میسه

بوده و اه  فعالیجسم س یهسته یهادر نورون ،Aنوع 

ها ن نورونیدر ا یک انفجاریش شلیسبب افزا ،مهار آن

 یشده بر رومطالعات انجام ،گریازطرف د (.18) گردديم

دهد که کاربرد يم نشان ،اتومیاز استر یمغز یهابرش

TEAمدت يت طولانید تقوی، تول(LTP) یدر مدارها 

-تواند بهيمخود دکه ینمايملیه را تسهین ناحیا ينورون

 شودنسون لحاظیپارک یمارید در درمان بیک اثر مفیعنوان 

(19) . 
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-دهند مهار کاناليرغم شواهد موجود که نشان ميعل     

نسون یپارک یماریاست در درمان بممکن يمیپتاس یها

ک یاثر مداخله فارماکولوژ يقیچ تحقیتاکنون ه ،ثرباشدؤم

 يبررس یمارین بیدرمان ادر ها را ن کانالیدر عملکرد ا

و  AP-4ق حاضر، اثر یدر تحق ،رونیاست. از اکردهن

TEA شده سم القاءینسونیپارک یعلائم رفتار یبر رو

مورد  یيصحرا یهاموش رد  OHDA-6توسط سم 

 . استهگرفتو مطالعه قرار يبررس

 

 هاواد و روشم

 يوانیح ینمونه :یشيزماآ يهاوانات و گروهیح      

ستار و ینر بالغ از نژاد و یيصحرا یهاموش ،قین تحقیدرا

 که از هگرم بود 366تا  256 يوزن یمحدوده  در 

ها . موش نداهرازی )کرج( خریداری شد یموسسه

حرارت  یبا درجه يدانشگاه در اتاق یخانهوانیدرح

ساعت  12و  یيساعت روشنا 12ط یشده و شراکنترل

صورت نامحدود که به آب و غذا به يدرحال و يکیتار

 ند.اهشد یدارنگه ه،داشت يدسترس

گروه  -1ند: اهگرفتگروه بزرگ قرار 2ها در موش     

کرده و شدت افتیدر را OHDA-6 که سمّ یيهاموش

شده با ها توسط آزمون چرخش القاءسم در آنینسونیپارک

خود به هفت  ،ن گروهی. ااستهشدسين برریاپومرف

 4-AP200 (n=11) ،4-AP500، (n=10) نیرگروه سالیز

(n=16) ،4-AP1000 (n=10) 4ب تک دوز یترتکه به-

AP هر  یازاکروگرم بهیم 1666و  566، 266زان یبه م

و  TEA1(n=9) ،TEA2(n=8)و سه گروه لو وزن بدن یک

 TEA5 (n=8) ب تک دوز یترتکه بهTEA 2، 1زان یمبه 

-افتیدرباشند، ميلو وزن بدن یهر ک یازاگرم بهيلیم 5و 

 OHDA-6 که سمّ یيهاگروه موش -2ند. اهداشت

ها توسط سم در آنینسونیده و شدت پارککرافتیرادر

 . استهشدين بررسیشده با اپومرفآزمون چرخش القاء

را  یيسم بالاینسونیکه شدت پارک یيهاسپس موش     

 AP500،4-AP-4ن، یر گروه سالیز 5به  ،نداهدادنشان

1000، TEA2  وTEA5 آزمون  ،هاآن یم و بر رویتقس

-هبود 0برابر  ،در هر گروه n.شده استهروتارد انجام گرفت

گر یک گروه دیج ینتا ،ذکر شده یهاراز گروهیغبه. است

ج آزمون یز نتایدرانال (n=8) سالم یهانام گروه موشبه

سم  ،سالم یهاموش . استهروتارد مورد استفاده قرارگرفت

6-OHDA اندکردهافت نیرا در. 

ق ین تحقیمراحل مختلف ا ،1شکل  :شيآزما یطراح     

ها موش يدهد. تمامينشان م ها راآن یبندبه همراه زمان

 يحجراتحت  ،سالم( یهار از گروه موشیغ)به

در مغز  OHDA-6 ق سمّیو تزرقرارگرفته ک یاسترئوتاکس

آزمون چرخش  ،در گروه اول .استهگرفتها صورتآن

و سوم دوم  یهفته درو دوبار طي  ،نیالقاء شده با اپومرف

 ساعت بعد 48سپس و  گرفته انجام يجراحعمل پس از 

 166ش از یکه ب یيهابه موش ،سوم یاز ازمون هفته

ند ابتدا اهنشان دادزمون آهر دو چرخش در ساعت را در 

سپس آزمون  ه،دیگردقین تزریا سالیدوز لازم از دارو 

آزمون چرخشي  ،گروه دوم ی. برااستهشدانجام يچرخش

دوم و سوم پس از  یدر هفته ،بدون کاربرد داروها

ای به گونهها به. سپس موشاستهگرفتصورت يجراح

که میانگین تعداد  ههای مورد نظر تقسیم شدگروه

سپس در . اندهبودها به یکدیگر نزدیکها در گروهچرخش

ن را یا سالیها ابتدا دوز لازم از دارو موش ،چهارم یهفته

-ها صورتآن یسپس آزمون روتارد بر رو و افتیدر

ها ساعت قبل از انجام آزمون مین ،. داروهااستهگرفت

 . استهشدقیتزر يصورت درون صفاقبه ،هاموشدر

 OHDA-6نوروتوکسیک  سمّ :یاسترئوتاکس یجراح     

ن یشده درسالترحلیکرولیکروگرم درهر میم 4) با غلظت 

جراحي  یوسیلهک( بهیداسکوربی/. درصد اس2 یحاو

 یيمغز جلو يانیم یدستهدر ه یناح 2استرئوتاکسیک به 

(medial forebrain bundle, MFB)  راست با مختصات

- :APو  DV: -7.8و   AP: -4.4 ،L:-1.2برحسب برگما 

4 ،L:-0.8   وDV: -8  نوز و یاطلس پاکسبر اساس

وانات ی. حاستهدیگردقیها تزربه مغز موش (26) واتسون
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هوش یب (mg/kg 6/60)ن یلازین/ زایابتدا با استفاده از کتام

قرار   (Stoelting, USA)و سپس در دستگاه استرئوتاکس 

)در تر یکرولیم 4لتون یند. با استفاده از سرنگ هاماهشدداده

-به OHDA-6 سمّ یمحلول حاواز تر( یکرولیم2ه یهر ناح

 ،انی. در پااستهشدقیقه تزریدق 5و در عرض  يهستگآ

 يآهستگداشته و بهقه درمحل خود نگهیدق 5 یسرنگ برا

 .  استهشدرون آوردهیاز مغز ب mm/min 1باسرعت 

 : يرفتار يآزمون ها

، زمونآن یا :نیشده با اپومرفءآزمون چرخش القا -الف

توسط فوجي و همکاران شده کاربردهبه براساس روش

 ،طورخلاصه. بهاستهگرفتصورت( 21)1990درسال 

 یب گستردهیسبب تخر OHDA-6 ق سمّیچنانچه تزر

هفته پس  4تا  2گردد،  اهیجسم س یدر هسته ينورون

ست ین )اگونیق اپومرفیها درقبال تزر، موشيازجراح

سمت بهرا  يدرپيپ یهاک(چرخشینرژیدوپام یهارندهیگ

ها در ن چرخشی. تعداد ادهندمينشان قیمقابل محل تزر

در جسم  يب نورونیاز شدت تخر یاریواحد زمان مع

ابتدا  ،زمونآن یا یاجرا یباشد. براير مداخله میثأاه و تیس

گلاس شفاف با  يپلکس یک استوانهیداخل  درها موش

و به  قراردادهمتر ارتفاع يسانت 38متر قطر و يسانت 28ابعاد 

. استهشدط زمان دادهیقه جهت سازش با محیدق 5ها آن

به  (mg/kg, i.p 0.5)د یدروکلراین هیاپومرف ،سپس

ها تعداد چرخش ،قه پس از آنیدق1و  شدهقیها تزرموش

ا خلاف آن ی( و ي)عدد منف ق سمّیبه طرف محل تزر

 ،انی. در پااستهدیگردساعت ثبت1)عدد مثبت( به مدت 

ک طرف با جمع یها به تعداد چرخش خالص موش

 .استهشدآمده محاسبهدستاعداد به یجبر

، حفظ يحرکت یيتوانا ،ن آزمونیدرا :زمون روتارودآ -ب

 يابیوانات مورد ارزیح يحرکت یریادگین یتعادل و همچن

زمون روتارد بر اساس آ ،قین تحقیدرااست. گرفتهقرار

انجام  (22) لاندبلد و همکارانشده توسط دادهروش شرح

 (M.T6800, Borj Sanat, Iran. دستگاه روتارداستهگرفت

باشد که سرعت چرخش يچرخان م یلهیک میشامل (،  

وان بر یکه ح يابد. مدت زمانیيش میآن درطول زمان افزا

عنوان عملکرد در دستگاه به ،مانديم يله باقیم یرو

مدت زمان  ،قیتحقن یشود. درايمروتارود محاسبه

 یلهیکه درآن سرعت چرخش م هبود هیثان 266ش یزماآ

 126و درعرض  شدهقه شروعیدور در دق 5از  ،چرخان

و در  هدیقه رسیدور در دق 46به حداکثر سرعت  ،هیثان

 ،زمونآ. استهش در حداکثر سرعت ماندیزماآزمان  يباق

 .استگرفتجلسه انجام 1هر روز و  يروز متوال 0در 

ر یز یهیار ناحیبر اساس مع ،زمون روتاردآ یهاداده

که بر اساس   area under the curve (AUC))يمنحن

 اند:گردیدهارائه ه،شدمحاسبه ذیلفرمول 
AUC= time on the rod (s) × [time on the rod(s) × 0.44/2] 

 یلهیزان شتاب سرعت چرخش میست از ماعبارت 0.44

 هیگردان دستگاه در ثان

-هها برحسب میانگین بدادهها: تجزيه و تحلیل داده     

 تجزیه و تحلیلاند. شدهمنهای خطای معیار بیان یعلاوه

تي زمون افزار اکسل و آها با استفاده از نرمدادهماری آ

 >65/6P. استهگرفتصورت (student t-test)استیودنت 

-هشدها درنظرگرفتهبودن اختلافدار اعنوان سطح معنبه

 . است

زا اثرات تشنج ،TEAو  AP-4ب یهر دو ترک یبرا     

که در  یيهاي. دربررس(23-24) استشدهگزارش

-4د که یگردمشخصگرفت، صورته یاولهای شیزماآ

AP لو وزن یهر ک یازاگرم بهيلیم 1بالاتر از  یدردوزها

 اما ،شوديم یيصحرا یهاسبب تشنج در موش ،بدن

TEA وزن بدن لویهر ک یازاگرم بهيلیم 5دردوز  يحت، 

و ها شیزماآدر طول . استهدینگرد جاد تشنجیسبب ا

گونه چیز هین داروها نیمورد استفاده از ا یدردوزها

 . استهنشدگر مشاهدهید یر عادیغ یا رفتارهایو  يتشنج

زمون چرخش القاء شده با بر آ TEAو  AP-4اثر 

 نیاپومرف

 یهارا بر تعداد چرخش TEAو  AP-4اثر  ،2شکل      

 یدردوزها AP-4دهد. ين را نشان میشده با اپومرفالقاء
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بر تعداد  یااثر قابل ملاحظه ،کروگرمیم 566 و 266

تعداد  ،کروگرمیم1666در دوز  ه، اماها نداشتچرخش

. پس از استهدادکاهش یارادصورت معنها را بهچرخش

کمتر  %09ها تعداد چرخش ،1666در دوز  AP-4ز یتجو

-هبود ين آزمون پس از جراحیدوم ها دراز تعداد چرخش

-هده بودیچیپ یها تاحدبر تعداد چرخش ،TEA. اثر است

 ، اماهنداشت یاثرگرم يلیم 1دوز  که درصورتنیا. بهاست

. استهها کاستاز تعداد چرخش %73تا گرم يلیم 2در دوز 

اثر معکوس داشته و  ،گرميلیم 5در دوز  ،گریطرف داز 

  .  استهدیگرد %56زان یمها بهش تعداد چرخشیسبب افزا

زمون روتارد آ :بر آزمون روتارد TEAو  AP-4اثر      

از  يدر شش روز متوال يچهارم پس از جراح یدر هفته

 ،يزمون چرخشآهمانند است. یافتهانجامها ن گروهیا

دوز لازم از دارو  ،زمونآساعت قبل از شروع میوانات نیح

کرده و سپس در دستگاه روتارد افتین را دریا سالی

 يحرکت یاجرا یيتوانا ،. آزمون روتارداندگرفتهقرار

 یریادگی ،تروانات را در حفظ تعادل و از آن مهمیح

 ،3هد. شکل دميآزمون نشان يرا در جلسات متوال يحرکت

کشد. يرمین ازمون را به تصویمده از اآدست هج بینتا

 ،سرعتبه ،سالم یهاموش گردد،يمهمانطور که مشاهده

 یاگونهبه .نداهموختآچرخان را  یلهیزدن بر مقدم ینحوه

حداکثر زمان ماندن بر به ،چهارم به بعد یکه از جلسه

 یهاموش ،گریند. از طرف داهدیرس چرخان یلهیم

چگاه یداده و هرا نشان يفیضع یریادگی ،شدهينسونیپارک

-هج بینتا یسهیند. مقااهدیبه زمان حداکثر در روتارد نرس

ن و یافت سالیدر یهاموش يحرکت یمده از اجراآدست 

-4ق یدهد که تزري، نشان مAP-4کننده افتیدر یهاگروه

AP ن ین دارو در اولیق ایاست. تزرداشته یااثرات دوگانه

چرخان دستگاه  یلهیزمان ماندن بر م ،آزمون یجلسه

 یکنندهافتینسبت به گروه در یدارازان معنیمروتارد را به

حفظ  یين دارو توانایدهد ايمکه نشان هدادشین افزایسال

است. از دهیبهبود بخش ينسونیپارک یتعادل را در موش ها

 هداشت يحرکت یریادگیبر  ياثرات منف AP-4 ،گریطرف د

را  ينسب یریادگی ،نیکننده سالافتیدر یهاموش و اگرچه

 ، امانداهدادنشان يمتوالدر جلسات  يحرکت یدر اجرا

را نشان  یریادگیگونه  چیه AP-4 یهاگروه یهاموش

زان یمبه 0و  4، 3ها در جلسات در آن AUCنداده و 

. شکل استهن بودیتر از آن در گروه سالنییپا ،یدارامعن

-گرم بهيلیم 5و  2 یرا در دوزها TEAاثر  نییپانل پا ،3

وانات در دستگاه یح یوزن بدن را بر اجرا ،لویازاء هر ک

اثرات  ،AP-4ز همانند ین TEAدهد. يروتارد نشان م

زمان  ،5در دوز  TEA. استهن آزمون داشتیبر ا یادوگانه

چرخان دستگاه را در جلسات اول و دوم  یلهیماندن بر م

 است.هش دادیافزا یدارازان معنیمن بهینسبت به گروه سال

. استهنداشت ين اثراتین دارو چنیا 2 یکه دوزهايدرحال

 2،در دوز  TEA یکنندهافتیگروه در ،گریاز طرف د

ن در جلسات یرا نسبت به گروه سال یترنییزمان ماندن پا

بر خلاف  TEA ،نیند. با وجود ااهدادنشانآزمون  4و  3

4-AP یهاو گروه هنداشت يحرکت یریادگیبر  ياثرات منف 

 ينسب یریادگی ،نین دارو همانند گروه سالیکننده اافتیدر

در آنها همانند  يحرکت یریادگی یرا نشان داده و الگو

 . استهن بودیگروه سال

 

 حثب
 يوانیح یهامدل یمطالعات مختلف که بر رو

-کانال یهاز مهارکنندهید که تجوندهينشان م، شدهانجام

 یاثرات سودمند ،TEAو  AP-4همچون   يمیپتاس یها

پل یهمچون مولت يکینورولوژ یمارین بیدر درمان چند

 ستاگموسیا و نی، اتاکس(20) مری، الزا(25) سیاسکلروز

 یهادارند. کانال (25) سیگراو ياستنیو م (27، 16)

 مغز یاقاعده یهادر عقده یاع گستردهیتوز ،يمیپتاس

و ها آن در ينورون یمدارها یریپذکیداشته و در تحر

 يتنفس سلول یهاسمیت مکانیّن حساسیهمچن

 یماریب یجادکنندهیعوامل ابهنورون ها  یيایتوکندریم

ن مطالعه، یدر ا ،ن اساسیبرا(. 17) نقش دارند نسونیپارک

 یعلائم رفتاردر کاهش  TEAو  AP-4ز حاد یاثر تجو
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 OHDA-6 شده توسط سمّنسون القاءیپارک یماریب

-نی. بداستهقرارگرفت يمورد بررس یيصحرا یهادرموش

-هدیق گردیتزر MFB یهیمورد نظر به ناح سمّ ،منظور

سم ینسونیجاد پارکیا سبب ،هین ناحیبه ا ق سمّی. تزراست

 یماریب یيمشابه مراحل نها یيصحرا یهاموش درد یشد

سم ینسونیشدت پارک. (36)شودينسون درانسان میپارک

، شدهيابین ارزیشده با اپومرفزمون چرخش القاءآتوسط 

 یيزداتیّ سبب حساستواند بهيم ،زمونآن ینجا که اآازاما 

(desensitization) کنندهج منحرفینتا ،(28)ن یبه اپومرف-

زمون بدون آک یزمون روتارد که آباشد، از دربرداشته یا

و  AP-4. استهدیگردز استفادهین ،باشديکاربرد دارو م

TEA ساعت قبل از شروع میزا و نر تشنجیغ یدر دوزها

داده را مطالعات نشانیز .نداهز شدیتجو یرفتار یهازمونآ

-به ،هان مهارکنندهیکه شروع عمل و مدت زمان عمل ا

-29)باشد ين ساعت میچنددر قه و یدق 15ب حدود یترت

36) . 

-4  یدهد که دوز بالايمنشان يزمون چرخشآج ینتا     

AP (1666)، شوديسم مینسونیسبب کاهش علائم پارک، 

د. از طرف نندار ین و متوسط آن اثرییپا یدوزها يول

اثر  ،ن بدون اثر، در دوز متوسطییدوز پا در TEA ،گرید

-هعلائم داشتن یبر ا دکنندهیتشداثر  ،کاهنده و دردوز بالا

دهد که يزمون روتارد نشان مآج ینتا ،گریاز طرف د. است

درکاهش علائم  ینه تنها اثر سودمند ؛ AP-4ز یتجو

دهد. شیافزانیز ن علائم را یتواند شدت ايکه مبل ،ندارد

TEA  ،ن یدر کاهش علائم در ا یاثر سودمندهمچنین

. استهدینگردنیزش آنها یسبب افزا يول ه،زمون نداشتآ

اثرات سودمند طور قطع هبتوان ينم ،جین نتایبراساس ا

 یينجاآاز دنمود. ییأنسون تیپارک یمارین دو دارو را بر بیا

را  يمیپتاس یهااز کانال يعیف وسیط ،ن دو دارویکه ا

ن اگر محققیدهای تواند گزارشيج ما نمی، نتاکننديمهار م

تازه در درمان  يعنوان هدفرا به يمیپتاس یهاکه کانال

. (31و 17) کننددییأند، تینمايمينسون معرفیپارک یماریب

ن دو دارو را ید ایمفتوان اثرات يز نمین ذیلل یدلاهالبته ب

 ردنمود: نسونیپارک یماریدر درمان ب

وابسته به دارو بوده و  ،يزمون چرخشآاگر چه ـ 1     

هنوز ، اما تواند مخدوش باشديج آن مین نظر نتایازا

 OHDA-6در مدل  یرفتار يابیزمون در ارزآن یمعتبرتر

بروز چرخش درقبال  یباشد. البته برا ينسون میپارک

ب یاست که تخرلازم ،نیدپام یست هایق اگونیتزر

 دهدمکره رخیک نیاه یجسم س یگسترده در هسته ينورون

 يابیتواند درارزيآزمون روتارد م ،گری. ازطرف د(28)

 يد نورونیمتوسط تا شد یهابیهنگام تخر سمینسونیپارک

ن کاربرد را دارد یشتریب يهنگام يول ،دباشدیز مفین SNدر 

 ،رونی. از ادهدمکره رخیدر هر دو ن يب نورونیکه تخر

از علائم  يتنها برختوانند يها مزمونآن یهرکدام از ا

سم ینسونیپارک اه ویجسم سی در هسته يب نورونیتخر

 ،گریند. ازطرف دینمايابیارزن را آجادشده متعاقب یا

 :همچون يعلائم مختلف ،نسون در انسانیپارک یماریب

-يحرکات، ب یها، کنددر اندام ي، سختیرارادیلرزش غ

طور صورت نیو راه رفتن و هم یت عمودیدر وضع يثبات

در کاهش  TEAا ی AP-4است شکل دارد. ممکن يماسک

ا یباشند و داشته یاثرات سودمندن علائم یاز ا يبرخ

 .کننددیرا تشد يبرخ

ن یبالاتر ا یممکن است که دوزها ،AP-4درمورد ـ 2     

-4، اما باشندداشته یتریاثرات سودمند قو، حداقل دارو

AP توان مي ،رونیزا باشد. ازاتواند تشنجين دوزها میدرا

که  AP-3-methanol-4مانند  AP-4استفاده از مشتقات با 

دردرمان  یثرترؤمن اثرات ییپا یدوزها درشده دادهنشان

 کرد.استفاده (9)س دارندیپل اسکلروزیمولت یماریب

 استشنهاد شدهیمر پیالزا یماریدرمان ب یهمچنان که برا

(32.)  

نقش  ،يمیپتاس یهاکانال یهامهارکننده یبراـ 3     

ک یاپوپتوت ينتآو  (neuroprotective) يحفاظت نورون

ن دارو یکاربرد ا ،رونی. از ا(17، 12، 0) استشنهادشدهیپ

-يم ،یماریژه در مراحل اول بیوهب ينسونیماران پارکیدر ب

 یهانمودن مرگ نورونهستهآا یتواند سبب کاهش و 
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 یماریشرفت علائم بیشده و درکاهش پ کینرژیدپام

 Redman et al 2006که توسط  یادرمطالعهثرباشد. ؤم

 OHDA-6 يکه اثر سمّ هدیگردمشخص ه،انجام شد( 33)

 يمیپتاس یهاق کانالیک ازطرینرژیدپام یهابر نورون

ن یست ایشده و کاربرد انتاگونيانجیم ،وابسته به ولتاژ

رد. یگيرا م OHDA-6توسط  يجلو مرگ سلول ،هاکانال

نقش بیشتر  يشتر جهت بررسیمطالعات ب ،رونیازا

ا درمان یو  یریشگیدر پ يمیپتاس یهاکانال یهامهارکننده

 شود.يه مینسون توصیپارک یماریب

و  AP-4اثرات سودمند  یيهاسمیا مکانیسم یچه مکان     

TEA شده با القاء یهارا در کاهش تعداد چرخش

 یماریعلائم ب يف برخیحتمالا تضعان و یاپومرف

 یک مهارکنندهی AP-4ند؟ ینمايم يانجیمنسون یپارک

باشد که يم Aنوع  یرفعال شوندهیغ يمیپتاس یهاکانال

ش یخاموش، افزا یهاسبب فعال شدن نورون ،قین طریازا

-يها مدر نورون یک انفجاریک و القاء شلیفرکانس شل

 Aنوع  یها، کانالSN یها. در نورون(14، 0) گردد

ت یفعال ،که مهار آنها شدهوجود داشته و نشان داده

 
ها تحت آزمون چرخش القاءشده با موش ،دهد. قبل از جراحيشده دراين تحقيق را نشان ميانجامهای زمايشآزماني  یدياگرام برنامه :6شکل 

بر آزمون  TEAو  AP-4ند. اثر اهجهت جراحي انتخاب شد ،دادنددر ساعت را نشان ميچرخش  01هايي که کمتر از اپومرفين قرارگرفته و موش

 . استهزمون چرخشي پس از جراحي مورد بررسي قرارگرفتآساعت پس از دومين  84چرخشي 

 

 

دوم پس از  یدهد. در هفتهمي  و سالين نشان AP ،TEA-4هيستوگرام نتايج آزمون چرخش القاءشده با اپومرفين را قبل و بعد از تجويز  :2شکل  

دوز لازم از  ،هاموشابتداء  ،. دو روز پس از آناستهآمد   عملبهای وجود نداشته بود، شرايطي که هيچ مادهها درزمون چرخشي از موشآ ،جراحي

،  AP 200= 11 ،4-AP 500= 16-4رای گروه ب nباشد. خطای معيار مي ±ند. مقادير ميانگين اهو سپس مورد آزمون قرارگرفت کردهدارو را دريافت

4-AP 1000=10  ،TEA1= 9  ،TEA2=8  ،TEA5=8  است. بوده 01و سالين برابر 

*: P<0.05  student’s t-test  دوم پس از جراحي.  یها پس از دريافت داروها با آن در آزمون هفتهتعداد چرخش یدر مقايسه 
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 یماریعلائم ب (.34)کنديمتیها را تقودر نورون یانفجار

-از نورون %06-86شود که يشکارمآ ينسون هنگامیپارک

با  AP-4ممکن است . (28) ب شوندیتخر SN یها

 یهادر نورون یک انفجاریو القاء شلت یش فعالیافزا

 AP-4رگذار باشد. یثأدر کاهش شدت علائم ت ،ماندهيباق

 NMDA يگلوتامات یهارندهیسبب فعال شدن گ ،نیهمچن

ش یموجب افزا ،قین طریشده و از ا NMDAر یو غ

 .(35) شودياتوم  مین در استریدپام یآزادساز

     TEA، فرکانس  و کردهخاموش را فعال یهانورونز ین

-شده یک انفجاریشلباعث القای داده و شیک را افزایشل

 TEAن اثرات یجاد ایدر ا این،. با وجود(23و  13) است

وجود  يچ گزارشین هیباشد و همچنينم AP-4به قدرت 

اتوم ین در استریدپام یآزادساز ،TEAدهد ندارد که نشان

دهد يمما نشانهای شیزماآ ،نیباوجودادهد. ميشیرا افزا

نمودن علائم در برطرف AP-4تواند همانند يم TEAکه 

است که اختلال در شنهادشدهیپثر باشد. ؤنسون میپارک

در  ،اتومیاستر يدر بخش پشت يناپسیس یریپذانعطاف

ن یدارد. درهمنسون نقشیپارک یماریب یولوژیزیپاتوف

انجام  یمغز یهابرش یکه بر رو هایيشیزماآ ،ارتباط

-تواند سبب القاء انعطافيم TEAدهد که يمنشان، شده

 -یانتقال قشر ،قین طریشده و ازايناپسیس یریپذ

ن یهمچن ،TEA. (19) دینمايت میرا تقو ياتومیاستر

م با یوابسته به کلس يمیپتاس یهاکانال یمهارکننده

ک یشل ،هاکانالن یباشد. ايم (BK)کنداکتانس بالا 

 
ازاء هرکيلو وزن بدن بر اجرای حرکتي گرم بهميلي 0و  2در دوزهای  TEAميکروگرم و  0111و  011در دوزهای   AP-4اثر :9شکل 

ند، اهموختآچرخان دستگاه روتارد را  یقدم زدن بر ميله یجلسه نحوه 8سرعت و در عرض های سالم بهدر آزمون روتارد. موش

سبب بهبود اجرای حرکتي  TEAو  AP-4ند. اگرچه تزريق اهندادپارکينسوني هيچگاه يادگيری کامل را نشان هایموشکه درحالي

سبب تضعيف معنادار يادگيری حرکتي  AP-4فرايند يادگيری را بهبودبخشد. حتي تزريق  هنتوانسته، اما شد 2و0حيوانات در جلسات 

 است. بوده 4های سالم برابر و در گروه موش 6ی دارو و سالين، برابر کنندهدريافتهای در گروه n. استهدر دستگاه روتارد شد

 ***: P<0.001  t-test 4های سالم با گروه های سالين، گروه موش یدرمقايسه-AP  وTEA 

$: P<0.05 t-test 4های دريافت کننده گروه موش یدرمقايسه-AP  ياTEA  با گروه سالين 

 



 آبادی و همکارانصوفي 

 173 2131 خرداد و تیرماه/ 1/شماره 12دوره                                                                                           مجله دانشگاه علوم پزشکی سبزوار  

ک در ینرژیکول ينینابیب یهادر نورونرا  یخودهخودب

 . (30)کننديممیاتوم تنظیاستر

 یدهد که دوز بالايج ما نشان مینتا ،گریازطرف د     

TEA، رفتار  یجادکنندهیا یهاسمیت مکانیسبب تقو

شود که يسم مینسونیمبتلا به پارک یهادر موش يچرخش

تواند يم ،TEA ینمود دوز بالاتوان استنباطيم

ن ینسون باشد. چندیپارک یماریعلائم ب یدکنندهیتشد

که  شده داده. نشانکندهین عمل را توجیاتواند يسم میمکان

ها در بخش نسون، نورونیپارک MPTP يوانیدر مدل ح

 یت انفجاریّفعال یدارا ،دوسیگلوبوس پال يخارج

 یعلائم رفتار يبرخبروز  بوده که منجر به یشتریب

ت یّدر فعال ،شین افزایشود. اين مدل میشده در امشاهده

 يمیانات پتاسیت جریّبه عدم تعادل در فعال یانفجار

delayed rectifier  که بهTEA نسبت ،باشنديحساس م-

تواند يم ،TEA ین دوز بالای. همچن(18) استشدهداده

 central pattern generatorک یپاتولوژ یت مدارهایفعال

 یماریب یلاتوریدهد. مدل اسشیا را افزایدر بازال گانگل

 ،ن مدارهایت ایش فعالیدهد که افزايشرح م ،نسونیپارک

 گرددينسون میپارک یماریب یسبب بروز علائم رفتار

(37.)  

 یهادهد که مهارکنندهيق حاضر نشان میج تحقینتا     

و  يعنوان درمان قطعتوانند بهينم  ،يمیپتاس یهاکانال

 ثمربخشنسون یپارک یماریعلائم ب يتمام یکنندهطرفرب

، علائم شوند يف برخیالبته ممکن است سبب تضعباشند. 

ن یند. اینمادیز تشدیعلائم را ن يممکن است برخاما 

-يوابسته به دوز بوده و استفاده از دوز مناسب م ،اثرات

-يشنهاد مین پی. همچنکندیریتواند از عوارض آنها جلوگ

 یبرا يشود با توجه به گزارش اثرات حفاظت نورون

 در TEAو  AP-4، نقش يمیپتاس یهاکانال یهامهارکننده

 OHDA-6سم القاء شده با ینسونیجاد پارکیاز ا یریشگیپ

 ق شود. یو تحق يز بررسین

 

 ر و تشکريتقد
 یيقات دانشجویته تحقیق توسط کمین تحقیا ینهیهز     

بهداشت دانشگاه علوم  یو دانشکده يپزشک یدانشکده

 :هاسندگان از خانمیاست. نوشدهنین تامیقزو يپزشک

مطالعات  يجهت انجام برخ يدا فرجیآو  يدونین فرینگ

 ند. ینمايم ین پروژه سپاسگزاریا یرفتار
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Abstract 
Background: 4-aminopyridine (4-AP) and tetraethylammonium 
(TEA) are two potassium channel blockers which have shown 
that have beneficial effects in treating some neurological 
disorders such as ataxia, Alzheimer and multiple sclerosis. In this 
study the effect of acute administration of 4-AP and TEA in the 
treatment of behavioral symptoms of Parkinsonism induced by 
the toxin 6-hydroxydopamine (6-OHDA) was studied in male rats. 
Materials & Methods: 6-OHDA was injected into left medial 
forebrain bundle (MFB) by stereotaxic surgery using Hamilton 
syringe. Then, in the third week after surgery, the rats before and 
after drug application were tested for rotational behavior induced 
by apomorphine. In the fourth week, Rotarod test was performed 
in the presence of the blockers for six consecutive days.  
Results: 4-AP at doses 200 and 500 µg/kg had no significant 
effect, but at dose 1000 µg/kg led to a significant improvement of 
behavioral symptoms of Parkinsonism in the rotation test. On the 
other hand, the drug decreased motor performance and motor 
learning in the Rotarod test. TEA at dose 1 mg/kg was ineffective, 
but at dose 2 mg/kg caused a significant decrease, and at dose 5 
mg/kg caused a significant increase in the number of rotations of 
the Parkinsonian rats. TEA had no effect on the motor learning in 
the Rotarod test. 
Conclusion: The results of this study indicate that 4-AP and 
TEA, in a dose-dependent manner, weaken some symptoms of 
Parkinsonism, but worsen some other symptoms. 
Keywords: 4-AP, TEA, 6-OHDA, Apomorphine, Rotation test, 
Rotarod 
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