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Abstract 

 

Background and purpose: Parkinson's disease (PD) is a prevalent movement disorder in 

elderly with progressive motor complications due to antioxidant defense system deficiency and 

accumulation of degraded proteins in dopaminergic neurons of midbrain. Ginkgolide is biologically 

active terpenic lactones as a polyphenol, with potent antioxidant and anti-inflammatory properties. The 

present study aimed to evaluate the neuroprotective effects of Ginkgolide in 6-hydroxydopamine (6-

OHDA) rat model of PD. 

Materials and methods: Intrastriatal 6-OHDA-parkinson’s disease rat model was pretreated 

with Ginkgolide at 50 mg/kg/day for 4 weeks. Apomorphine-induced rotation test was applied to evaluate 

the neuroprotective effects of Ginkgolide. In addition, the antioxidant effects of Ginkgolide were assessed 

by analyzing the levels of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), Glutathione-S-transferase 

(GST), reactive oxygen species (ROS) homovanillic acid (HVA), and dopamine (DA). 

Results: Ginkgolide pretreatment led to reduced nigral and striatal TBARS, and ROS and 

increased the levels of GST, HVA, and DA. Meanwhile, Ginkgolide attenuates apomorphine-induced 

rotational bias and reduced contra-lateral rotation in Ginkgolide treatment group. 

Conclusion: These findings indicated the neuroprotective potential of Ginkgolide in 6- OHDA 

rat model of PD via amelioration of oxidative stress. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــوم پــــلــع ـگاهـشـــه دانـــــلــمج

 (00-10)   0937سال    اسفند   071بيست و هشتم   شماره دوره 

 0937 اسفند،  071، شماره هشتممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        دوره بيست و            01

 پژوهشی

بیماری جینکولاید در های دوپامینرژیکی به وسیله  فظت نورونمحا
 هیدروکسی دوپامین-6پارکینسون مدل 

 
    1علیرضا مقدم

  2علی نوری زاده   

   3شهرام دارابی      

 4فرزاد رجایی    
    5حجت اله عباس زاده

 6هاتف قاسمی حمیدآبادی   

 چكیده
حرکتی در سنین بالا است که به دلیل آسیی  سیسیت  با عوارض شایع  بیماری پارکینسون یک بیماری و هدف: سابقه
آیید  هیای دوپیانینرکی ی در ن یی نییانی بیه وییود نییهای تخری  شده در نیوروناکسیدانی و تجمع پروتئیندفاعی آنتی

Ginkgolide ضید التایابی  پلی فنل است که دارای خیوا  آنتیی اکسییدانی وهای فعال ترپنیک به عنوان لاکتون ی از، ی
  های صحرایی ندل پارکینسونی ایجیاد شیده بیه وسییلهدر نوش Ginkgolideاثرات نحافظت نورونی  ،در این نطالعه  است

6-OHDA (6-Hydroxydopamine)  شد ارزیابی 
 قتیریی وسییله، بیهOHDA-6های صحرایی ندل پارکینسونی ایجاد شده با تیریق داخیل اسیتریاتونی نوش ها:مواد و روش

اثیر  برای بررسیی هفته ادانه یافت  4پیش تیمار و درنان به ندت  Ginkgolideاز به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن  گرمنیلی 05 روزانه
 اکسییدانیاثیرات آنتیی بیرای بررسییچنیین ، تست رفتاری به وسیله آپونورفین صورت گرفت  ه Ginkgolideنحافظت نورونی 

 ،Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS)، Glutathione-S-transferase (GST) نیییان  Ginkgolideعصیاره 
Reactive oxygen species (ROS)  ،Homovanillic acid (HVA)  وDopamine (DA) گردید ارزیابی  

،   در ضمنگردید DAو  GST، HVAو افیایش  ROSو  TBARSباعث کاهش  Ginkgolideپیش درنان با  ها:یافته
 های دوپانینرکی ی یس  سییاهباعث کاهش آسی  نورون Ginkgolideدر بررسی رفتاری نشاهده شد که در گروه درنان، 

  گردیدکه با بابود حرکتی و کاهش چرخش به سمت نخالف ضایعه، نسبت به گروه تخری  نشخص  گشت
، از طرییق OHDA -6اد شیده بیه وسییله ل پارکینسیونی ایجیددر بیماری ن Ginkgoide که ندنتایج نشان داد استنتاج:

 کاهش استرس اکسیداتیو، توانایی نحافظت نورونی دارد 
 

 یین ولاید، استرس اکسیداتیوهیدروکسی دوپانین، -6بیماری پارکینسون،  واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 بیماری پارکینسون یک اختلال حرکتیی نورودکنراتییو

درگیییر سییال را  50افییراد بییالای  درصیید 05اسییت کییه 
از علائ  این بیماری بی حرکتی، دیس ینیی،   (1)کندنی

 دچار اختلالاتلرزش و سختی حرکات است که شخص 
 

 E-mail: shahram2005d@yahoo.com              نرکی تحقیقات سلولی و نول ولیدانشگاه علوم پیش ی قیوین،  :قیوین -شهرام دارابی مولف مسئول:

 انشجویی، دانشگاه علوم پیش ی قیوین، قیوین، ایرانکمیته تحقیقات ددانشجوی دندانپیش ی،   1
 گروه بیوشیمی، دانش ده پیرا پیش ی، دانشگاه علوم پیش ی ایلام، ایلام، ایراناستادیار،   2
 دانشگاه علوم پیش ی قیوین، قیوین، ایران ،نرکی تحقیقات سلولی و نول ولیدانشیار،   3
 انشگاه علوم پیش ی قیوین، قیوین، ایراند ،نرکی تحقیقات سلولی و نول ولیاستاد،   4

 رانیا تاران،ی، باشت دیشا یدانشگاه علوم پیش  ی،پیش  دانش ده ،بیمارستان لقمان ح ی  یینرکی اختلالات شنوا ،یحیو علوم تشر یولوکیگروه باستادیار،   0
 ، ایرانساری، راننازند، دانشگاه علوم پیش ی پیش ی، دانش ده آناتونی و بیولوکیگروه دانشیار،   6

 : 2/1/1391تاریخ تصوی  :              11/2/1391اریاع یات اصلاحات : تاریخ            9/2/1391 تاریخ دریافت 
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 و همکاران علیرضا مقدم     

 09       0937، اسفند  071دوره بيست و هشتم، شماره                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                      

 پژوهشی

شود  داروی اصلی این بیماری لودوپا اسیت، حرکتی نی

یذب آن توسط سایر نواحی غیر اختصاصیی  انا به دلیل

 هش عوارضسیست  عصبی عوارض شدیدی دارد  برای کا

اتیولوکی بیماری شود  آن از داروهای ن مل استفاده نی

پارکینسییون ناشییناخته اسییت، انییا عییوانلی ناننیید آسییی  

های تخری  شده در ایجیاد تجمع پروتئین و نیتوکندری

که همگی این عوانیل در ارتبیا   (2)بیماری نقش دارند

  نطالعات نتعیدد (2-0)نیدیک با استرس اکسیداتیو است

هیای اکسییدانی و بیمیاریارتبا  بین آسی  سیست  آنتی

بنابراین   (6)اندنورودکنراتیو نانند پارکینسون را نشان داده

عنیوان ییک اکسییدانی در سیلول بیهتنظی  سیسیت  آنتیی

های نورودکنراتیو نورد تویه استراتژی در درنان بیماری

های سیسیت  برای درنان بیماری اخیراً  (1)واقع شده است

و اسییتفاده از  (5،9)کن درنییانی، عصییبی سییلول درنییانی

نیاده  انید نورد تویه واقع شیده (15)فنلیکداروهای پلی

Ginkgolide هایدارای اثرات نحافظت نورونی در بیماری 

  انا ن انیس  عمل نحافظتی آن به (11)نورودکنراتیو است

خصو  در بیماری پارکینسون ناشناخته است  نطالعات 

نقش نامیی  (ROS)های آزاد نشان داده اند که رادی ال

اتال و ایجیییاد بیمیییاری در تخریییی  نسییییر نیگرواسیییتری

  نطالعات پس از نرگ در انسان (2،12)پارکینسون دارند

ها نشان داده است که آسی  شدیدی به لیپیدها، پروتئین

و کنییوم یسیی  سیییاه سییاقه ن ییی در بیمییاران پارکینسییونی 

فنل گییاهی اسیت یک پلی Ginkgolide  (0)ویود دارد

  (13)اکسیدانی و ضد التایاب اسیتکه دارای نقش آنتی

بییه وسیییله فعییال کییردن سیسییت   Ginkgolideدر واقییع 

 واکسیدانی، باعث برداشتن تجمعیات پروتئینیی نیاقص آنتی

 هیای نورودکنراتییوهض  نشده در سلول در بسیاری بیمیاری

چنین ن ی و سیست  عصبی را در اثر صدنات شود  ه نی

  (13)کندناشی از هیپوکسی و ایس می نحافظت نی

 نحافظیتباعث  Ginkgo Bilobaای عصاره ر نطالعهد

-MPTP (1-methyl-4های یس  سیاه در برابیر سی  نورون

phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridineکیردن  ( ازطریق فعیال

  (14)سیست  آنتی اکسیدانی و کاهش آپوپتوز شده است

6-OHDA  ناده سمی است که در تحقیقیات بیرای

شیود  در نطالعیات از ایجاد ندل پارکینسون استفاده نیی

بیرای ایجیاد  به درون اسیتریاتوم، OHDA-6تیریق ناده 

کییه دارای  شییودنییینییدل بیمییاری پارکینسییون اسییتفاده 

ترین شیباهت بیه نیدل انسیانی بیمیاری پارکینسیون بیش

رج سلولی در فضای خا OHDA-6است  پس از تیریق، 

اکسیده شده و باعث تولید عوانل اکسیدانی در سیلول و 

ها و در ناایت ننجیر بیه ایجاد شوک اکسیدانی به سلول

 تخری  کمپل س یک نیتوکندری و تخری  زنجیره انتقال

شود، که تمانی این رخدادها در ال ترونی نیتوکندی نی

سی  چنیین هی   (10)شودناایت ننجر به نرگ سلولی نی

6-OHDA  باعث فعیال شیدنNF-Κb  در یسی  سییاه و

 ای نشیاهده  در نطالعه(16)شودایجاد بیماری پارکینسون نی

که از نظیر سیاختاری  Bilobalideعصاره  شده است که

 یلیوی κB-NFاز طریق نایار  ،است Ginkgolideنشابه به 

  (11)گیردیس  سیاه را نی های دوپانینرکی یتخری  نورون

 Ginkgo bilobaنطالعات زیادی در نورد خیوا  

بیه ، انیا (15-25)سیست  عصیبی صیورت گرفتیه اسیتدر 

از طرییق فعیال  Ginkgolideاثبات شده است که  تازگی

افیییایش نقاونییت  اکسیییدانی باعییثآنتییی کییردن نسیییر

بنابراین نیا ایین فرضییه را نطیر    (21)گرددها نیسلول

از طرییق فعیال کیردن سیسیت   Ginkgolideکردی  کیه 

 ROS و TBARSکیاهش باعث (، GST)اکسیدانی آنتی

شیود و در یس  سییاه نیی HVAو  DAنییان افیایش و 

هیای ا بابود در رفتیار چرخشیی نیوشدر ناایت علائ  ب

 گردد صحرایی نشخص نی
 

 مواد و روش ها
نیر سیر نیوش صیحرایی  35در این نطالعه تجربیی، 

گرم به صورت  205-155نژاد ویستار در نحدوده وزنی 

تایی )الف( کنترل )ب( تخریی   15گروه  3تصادفی به 

هییا رت ،و )ج( درنییان تقسییی  شییدند  در گییروه کنتییرل

و به داخل استریاتوم چی   شدهریوتاکسیک یراحی است

تیرییق شید   درصید 2/5نی رولیتر سالین اسی وربات  0
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  دینكولايج لهيبه وس يكینرژيدوپام یمحافظت نورون ها
 

 0937، اسفند  071دوره بيست و هشتم، شماره                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                   01

 0 درگروه تخری  بیه داخیل اسیتریاتوم چی  حیوانیات

 0حیییاوی درصییید 2/5 اسییی وربات سیییالین نی رولیتیییر

  در گردییدتیرییق  OHDA-6 نی رولیتیر بیر نی روگرم

گییروه درنییان، یییک روز قبییل از تخرییی  اسییتریاتوم، 

 بیه ازاء هیر Ginkgolide گیرمنیلیی 05 بیا دوز یواناتح

بیا همیان دوز  پییش تیمیار و درنیانوزن بدن،  کیلوگرم

به ندت چاار هفته ادانه یافت  حیوانات در دنای  روزانه

Cکنترل شده حیوانخانه )
 12سیاعت نیور و  12در  (22 ± 2◦

ساعت تاری ی و به نییان کافی به آب و غیذا دسترسیی 

 م نطالعات براساس دستورالعمل کار با حیوانیاتداشتند  تما

 آزنایشگاهی کمیته اخلاق دانشگاه علوم پیش ی قیوین

( انجیام شید  IR.QUMS.REC.1396.114اخلاق:  )کد

های اخلاقی بیرای کیاهش درد و رنیج تمام دستورالعمل

 حیوانات انجام شد 
 

ایجاد ندل پارکینسون به وسییله استریوتاکسیک یراحی 
  OHDA-6تیریق 

ها توسیط تیرییق داخیل صیفاقی نخلیوطی از نوش

( بیایوش mg/kg 0) ( و گیییلازینmg/kg 155) کتانین

هییا در دسییتگاه اسییتریوتاکس بییا شییدند  سییپس سییر آن

شی می  mm 0/4لترال به سمت چی ،  mm 3نختصات 

قدانی خلفی نسبت بیه  +mm2/9از سطح سخت شانه و 

نیلیه دنیدانی  وتنظیی   (interural)فاصله بین دو گیوش 

(incisor bar)  3/3 نتر زییر سیطح افیق قیرار گرفیت  نیلی

 سیالین نی رولیتیر 0 پس از نمایان شدن سطح سخت شیانه،

 نی رولیتیر بیر نی روگیرم 0حیاوی  درصید 2/5 اس وربات

6-OHDA گردید وسیله سرنگ همیلتون تیریق ه ب 
 

 تست رفتاری

 از ،قبل از انجام یراحیی و چایار هفتیه پیس از آن

 .های نختلف، تست رفتاری گرفته شدحیوانات در گروه

 تست رفتاری، توسط تیریق داخل صیفاقی نیاده اپونیورفین

 mg/kg 0/2بییه نییییان   sigma)شییرکت( هیدروکلراییید

 (base line)دقیقیه قبیل از یراحیی  15صورت گرفیت  

ای نیدرج شیفاب بیه نیور از ها در نحفظه اسیتوانهنوش

و  33ک، بییا ابعیاد قطییر یینس شیشیه یییا پلاسیتیک خشی

نگاداری شدند  پس از تیریق دارو  سانتی نتر 30ارتفاع 

 15درییه در فواصیل زنیانی  365تعداد چرخش کانیل 

گیری صورت دستی اندازهه دقیقه ب 65دقیقه ای به ندت 

تعداد چرخش کونترولترال )به سمت نخالف نحیل  .شد

ضایعه به سمت راست( به عنوان عیدد نببیت و چیرخش 

عنوان عدد ه )به سمت چ  یا نحل ضایعه( ب پسی لترالای

ننفی در نظر گرفته شد  تعداد خیالص چیرخش پیس از 

 ها در دو یات نحاسبه شد تفاضل چرخش
 

 بررسی پارانترهای نوروشیمیایی
چاییار هفتییه پییس از تیمییار دارویییی، پییس از تسییت 

نییانی  ها خارج شده و یس  سییاه ن ییرفتاری ن ی نوش

 سوپراکسی دیسموتازی بررسی فعالیت آنییمی یدا شد  برا

 phosphate buffer salineو کاتالاز یس  سیاه به وسییله 

pH 7.0 (0.01 M) (PBS)  10به نییان% w/v  هموکنایی

 حاوی نیتوکنیدری، نایع روییدست آوردن هشده و برای ب

گیراد بیه درییه سیانتی 4دور بر دقیقه در دنیای  10555در 

 یفوک شد نتردقیقه سا 10ندت 
 

 GSTبررسی فعالیت آنیی  
ییک نحلیول واکنشیی  GSTبرای بررسیی فعالییت 

 M phosphate buffer saline (PBS) pH 6.5 حیاوی

1/5 1.0 mM CDNB 1.0 mM GSH , 0.1و mL PMS 

ت یییرات ییذب نیوری  نیلی لیتر رسانده شد  2به حج  

تش یل شیده  CDNBنانونتر به صورت نانونول  345در 

 nmol CDNB)گرم پروتئین در یک دقیقیه ر نیلیدر ه

formed/min /mg protein)  خوانده شد 

 

 ROSبررسی نییان رادی ال های آزاد اکسیژن 
وسیییله رنییگ غیییر فلوئورسیینت بییه ROSنییییان 

گیری شد  استات اندازهکلروفلورسین دیلیپوفیلیک دی

و  ROS های آزاد اکسییژناین رنگ در حضور رادی ال

 اسییتراز درون سیییلولی بییه رنییگ فلوئورسییینت  آنیییی 

2,7 dichlorofluorescein گردد  نییان رنگ تبدیل نی
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 پژوهشی

  (22)بستگی دارد ROSفلوئورسنت بازتاب شده به نییان 

نیانونتر و  455نییان فلوئورسنت در تابش نور تحری یی 

گیری شد  نتایج بر اساس روش نانونتر اندازه 030تابشی 

( بییر ROS )نعییادل DCFبرادفییورد بییرای بررسییی نییییان 

 نحاسبه شد  لیترنیلیحس  نانوگرم بر 
 

 TBARSبررسی نییان 
در  PMSلیتییر از نیلییی TBARS ،2بییرای بررسییی 

 31دقیقه در دنیای  65شد و به ندت  نی روتیوب ریخته

 گییراد بییه وسیییله شییی ر، بییالا پییایین شیید  دریییه سییانتی

یک نی روتیوب دیگر در دنیای صیفر درییه بیا همیان 

 4/5شرایط روی شی ر قرار داده شد  پیس از ی سیاعت 

 TBA %0.67نیلی لیتیر از  4/5و  TCA %5لیتر از نیلی

(Thiobarbituric Acid) وب اضیافه نی روتیی بیه هیر دو

دقیقییه 10بییه نییدت  g 12555شیید  نحلییول واکنشییی در 

سانتریفوک شد  نیایع روییی ییدا شید و در نی روتییوب 

دقیقیه در آب ییوش قیرار داده شید   15دیگر به نیدت 

 030هیا سیرد شیده و در طیول نیوج سپس نی روتییوب

نییانونتر خوانییده شیید  نییییان پراکسیداسیییون لیپیییدی بییه 

ش یل شده در دقیقه از هر ت TBARSصورت نانونول از 

 گرم پروتئین نحاسبه شد نیلی
 

 HVA و   DAبررسی نییان دوپانین
یس  سیاه یدا برای بررسی دوپانین و نتابولیت آن 

 w/v %10بیه نیییان  perchloric acid (0.17 M)وسیله و به

 از بافیت اسیتخراج DAثانیه هموکنایی شد تیا  35برای ندت 

دقیقه ان وبه شید و  10طور خلاصه به ندت به .(23)شود

 دور 10555نایع رویی به درون نی روتیوب ریخته شد و در

گیراد دریه سانتی 4دقیقه در دنای  10بر دقیقه به ندت 

 گیری شد اندازه HVAو  DAغلظت  وسانتریفوک 
 

 آنالیی آناری
  بیان شیدند Mean±SEM صورته ها بتمانی داده

( one way ANOVAچنین از آنالیی وارییانس ی طرفیه )ه 

دار از آزنییون پارانتریییک و در صییورت اخییتلاب نعنییی

Tukey  یات نقایسه استفاده گردید  یات رس  نمودار

اسیتفاده گردیید  در  Microsoft Excel 2017از برنانیه 

بیه عنیوان  p >50/5 ها اختلاب در سطحنورد کلیه یافته

 دار در نظر گرفته شد ح نعنیسط
 

 یافته ها
 تست رفتاری القا شده با آپونورفین

تست رفتاری در هفته اول و چاارم پس از یراحیی 

هیا اخیتلاب دهد که همه گروهانجام شد  نتایج نشان نی

در تعداد چرخش داشیتند  نییانگین  (p >50/5) دارنعنی

، چایار هفتیه پیس از SEM) ±(MEANتعداد چیرخش

های تخری ، درنان و کنترل به ترتی  ی در گروهیراح

بییود  پییس از  1±09/5 و 10±25/1، 150±1/3برابییر بییا 

و ایجیاد نیدل پارکینسیون در  (After surgery)یراحی 

 هیایگروه تخری  نشاهده شد که نیانگین تعداد چیرخش

کییونترولترال )بییه سییمت نخییالف ضییایعه( حیوانییات بییه 

یجیاد صیحیح تخریی  سید که نشان دهنده ار 1/3±150

 Ginkgolideدر ندل حییوانی اسیت  در گیروه درنیان، 

هیای دوپیانینرکی ی یسی  باعث کاهش آسیی  نیورون

سیاه شد که با بابود حرکتی و کاهش چرخش در گروه 

درنییان نسییبت بییه گییروه تخرییی  نشییخص شیید  تعییداد 

 (p  >50/5) داراختلاب نعنیی هاچرخش بین همه گروه

 ( 1شماره  بود )نمودار
 

 
 

تست رفتاری چرخشی القا شده بر اثیر آپونیورفین در  :1 شماره نمودار
زنان ی ساعت در گروه های نختلف  در گیروه تخریی  عیدم تقیارن 

و چیرخش کیونترالترال زییاد OHDA-6 حرکتی ناشی از تیرییق سی  
یلیوی عیدم تقیارن حرکتیی را  Ginkgolideبود، انا در گروه درنیان 
  (P < 0.05)ی کونترالترال کاهش یافت، * ها گرفت و تعداد چرخش

بین گروه هیا اسیت   P < 0.05ستاره نشان دهنده نعنی داری در سطح 
 ، نحاسبه شده اند SEM)±(MEANبه صورت  نقادیر در نمودار
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 Glutathione-S-transferase (GST)بررسی نییان فعالیت 
در ، GST SEM)±(MEANنییییان فعالیییت آنیییی  

( بییه صییورت نعنییی داری 52/4±14/5)گییروه تخرییی  

(50/5< p)  ( و کنتیرل9/19±22/5تر از گروه درنیان )ک 

تیا  Ginkgolide( بود، انیا پییش درنیان بیا 22/5±00/20)

حدودی یلوی این ت ییرات را گرفت و در گیروه درنیان 

 نسبت به گروه تخری  بیش تر شد کیه نشیان GSTنییان 

ی از در یلیییوگیر Ginkgolideدهنیییده نقیییش حفیییا تی 

 ( 2شماره  )نمودارتخری  در ناحیه یس  سیاه است 

 

 

 

 Glutathione-S-transferaseبررسی نییان فعالییت : 2شماره  نمودار

(GST) 6س  های تجربی  درگروه تخری  تیریق  در گروه-OHDA 

 Ginkgolideشد، انا در گیروه درنیان،  GSTباعث کاهش فعالیت آنیی  

بیه  GST  نیییان فعالییت آنییمیی دنانع کاهش فعالییت آنییمیی شی

سیتاره  ارائه شده است  علانیت CDNB /min/ mg proteinصورت 

بیین گیروه هیا اسیت   P < 0.05نشان دهنیده نعنیی داری در سیطح 

 ، نحاسبه شده اند SEM) ±(MEANبه صورت  نقادیر در نمودار

 
 ROSبررسی نییان 

در بررسیییی نارکرهیییای اسیییترس اکسییییداتیو در 

 ROSیسیی  سیییاه نشییان داد کییه نییییان هییای نییورون

SEM)±(MEAN ،(  به 9/415±22/6در گروه تخری )

تیر از گیروه درنیان بییش (p >50/5) داریصورت نعنی

در گیروه  ( بود 5/150±51/4و کنترل ) (54/4±1/291)

نسبت بیه گیروه  ROSنییان  Ginkgolideپیش درنان با 

کیه  بود (p >50/5) ترک داری به صورت نعنی تخری 

هیای رادی یالدر کیاهش  Ginkgolideدهنده تاثیر نشان

بیر  ROSنیییان  ( 3شیماره  )نمیوداراسیت آزاد اکسیژن 

 لیتر ارائه شده است حس  نانوگرم بر نیلی

 
 Reactive oxygen speciesبررسیی نیییان فعالییت :3شماره  نمودار

(ROS) 6سی  های تجربیی  درگیروه تخریی  تیرییق  در گروه-OHDA 

شید، انیا در  (ROS)ث افیایش نییان رادی ال های آزاد اکسیژن باع

 هیای آزاد اکسییژن تر رادی ال نانع تولید بیش Ginkgolideگروه درنان، 

بین گروه هیا  P < 0.05ستاره نشان دهنده نعنی داری در سطح   شد

 اند  ، نحاسبه شدهSEM)±(MEANصورت  به   نقادیر در نموداراست
 

 (TBARS) یداسیون لیپیدیبررسی نییان پراکس
در بررسیییی نارکرهیییای اسیییترس اکسییییداتیو در 

 TBARSهییای یسیی  سیییاه نشییان داد کییه نییییان نییورون

SEM)±(MEAN ،(  بیه 11/19±3/5در گروه تخریی )

تیر از گیروه درنیان بییش (p >50/5) داریصورت نعنی

در گییروه  ( بییود 32/0±12/5و کنتییرل ) (20/5±14/14)

 نسبت به گیروه TBARSنییان  Ginkgolideپیش درنان با 

کیه بود ( p >50/5) ترک داری به صورت نعنی تخری 

کسیداسییون ادر کاهش پر Ginkgolideدهنده تاثیر نشان

به صیورت  TBARSنییان  ( 4شماره  )نمودارلیپیدی است 

nmol TBARS/min/mg protein ارائه شده است. 
 

 
 پراکسیداسییون لیپییدی اننییی بررسی نییان فعالیت: 4شماره  نمودار

Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS) هیای در گروه 

باعث افیایش نیییان  OHDA-6س  تجربی  در گروه تخری  تیریق 

TBARS  ،شد، انا در گروه درنانGinkgolide تیر  نانع تولیید بییش

TBARS نییان شد  TBARS صورت  بهnmol TBARS/min/mg protein 

 P<0.05ستاره نشیان دهنیده نعنیی داری در سیطح ه شده است  ارائ
، SEM)±(MEANبین گروه ها است  نقیادیر در نموداربیه صیورت 

   نحاسبه شده اند 
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 پژوهشی

( و نتابولییییییت آن DA) بررسیییییی نیییییییان دوپیییییانین
Homovanillic acid (HVA) 

 هیای دوپیانینرکی یبرای بررسی نییان عمل رد نورون

 ین ت یییرات نیوروبی هوییورالها و ارتبیا  بیو بابود آن

(neurobehavioral alterationsو نوروشییییییمیایی ) 

(neurochemical changes نییییان دوپییانین و )HVA 

SEM)±(MEAN در اسییتریاتوم و یسیی  سیییاه ناحیییه ،

 طورکیههمان های نختلف ارزیابی شد ایپسی لترال درگروه

 یییاندر گروه کنتیرل ن ،شودنشاهده نی 0 شماره در نمودار

DA (10/5±66/1 ) وHVA (51/5±9/5بیییش )تییر از سییایر 

و  DA  (1/5±15/2)نییان ،در گروه تخری ها است  گروه

HVA (1 )داریبه شیدت بیه صیورت نعنیی (50/5< p) 

 DA نیییییان ،کیییاهش یافیییت  انیییا در گیییروه درنیییان

 HVA (14/5±40/5،) Ginkgolideو ( 14/5±00/4)

به گروه تخری   نسبت HVAو  DAتر نانع کاهش بیش

و DA  (  بنیابراین افییایش نیییان0شیماره  )نمیودار شید

HVA   در حیوانات گروه درنان نسبت به گروه تخریی

هیای دهنیده افییایش بقیا و بابیود عمل یرد نیوروننشان

 HVAو  DA نقیادیر دوپانینرکی ی در یس  سیاه است 

 گرم بافت ارائه شده است به صورت نانوگرم بر نیلی
 

 

 
 

 (HVA) ( و نتابولیت آنDAدوپانین)بررسی نییان  :5شماره  مودارن

homovanillic acid  در گروه های تجربی  در گروه تخری  تیرییق

 شد، انا درگروه درنیان، HVAوDA باعث کاهش نییان  OHDA-6س  
Ginkgolide تر  نانع کاهش بیشDA و HVA نییان دوپیانین و   شد

HVA علانیتگرم پروتئین ارائه شده اسیت   صورت نانوگرنبر نیلی به 

بین گروه ها است   P < 0.05داری در سطح  ستاره نشان دهنده نعنی
   ، نحاسبه شده اند SEM)±(MEANنقادیر در نموداربه صورت 

 

 بحث
باعیث )الیف(: بابیود  Ginkgolide ،در این نطالعیه

رفتییار حرکتییی و کییاهش چییرخش القییا شییده بییه وسیییله 

)ج( افیییایش ، HVA و DAایش افیییآپونییورفین، )ب(: 

 و کیاهش GSTناننید  اکسییدانیبیان عوانل رونویسی آنتی

های آزاد اکسیژن و پراکسیداسیون لیپیدی شید  رادی ال

کییه  شیید باعییث ت ییییرات رفتییاری OHDA-6تیریییق 

کننده ایجاد ندل بیمیاری پارکینسیون اسیت  ایین نطر 

نیدل ترین  ندل ی طرفه ایجاد بیماری پارکینسون، شایع

پیش کلینی ی است که اثرات این ندل بیر روی سیسیت  

دوپییانینرکی ی نیگرواسییتریاتال بییه خییوبی شییناخته شییده 

و هم اران در نطالعه ای نشان دادند کیه  Cao  (24)است

روز  1بیه نیدت  Ginkgo Bilobaتجیویی عصیاره گییاه 

هییای لودوپییا در رت نصییرب یلییوی آپوپتییوز ناشییی از

هیا در یسی  آزنایشگاهی را گرفت و از کاهش نیورون

و  Yang و Cao اتدر نطالعییی  (20)سییییاه پیشیییگیری کیییرد

به صیورت نسیتقی  در یسی  سییاه تیریق س   ،هم اران

باعث  ،که این ندل ایجاد بیماری (14،20)صورت گرفت

تیری بیه شود و شباهت کی تخری  سریع یس  سیاه نی

 ، بهOHDA-6انا در این نطالعه تیریق  ندل انسانی دارد،

 صورت ی طرفه در سمت چ  استریاتوم حیوانات صیورت

بیه صیورت رتروگیراد  OHDA-6 گرفت که ناده سمی

های دوپیانینرکی ی واقیع در یسی  باعث تخری  نورون

شیود و در نتیجه نییان دوپانین ک  نی ،(26)شودسیاه نی

سیناپسییی افیییایش هییای دوپییانینی پییسگیرنییدهنییییان

های دوپیانینی در سیمت این عدم تقارن گیرنده یابد نی

راست و چ  یس  سیاه به وسیله تست رفتاری القا شده 

به وسیله آپونورفین ارزیابی شد  آپونیورفین آگونیسیت 

رولترال نیوش بیه دوپانین است و باعیث چیرخش کیونت

این نطالعیه شود  در سمت نخالف ناحیه آسی  دیده نی

Ginkgolide و کیاهش  از راه کاهش عدم تقارن حرکتی
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چنیین هی   شیدچرخش، باعث بابود حرکتی حیوانیات 

Ginkgolide  یلوی کاهشDA  توانید نییرا گرفت که

درنیان  کننده دلیل کاهش تقیارن حرکتیی در گیروهتوییه

هیای سیایر   است  این یافته نطیابق یافتیهنسبت به تخری

تحییت تییاثیر  DAنحققییین اسییت کییه نییییان نحتییوای 

چنیین هی   (21)یابیدکاهش نیی OHDA-6اندوتوکسین 

تفاوت دیگر این نطالعه بیا نطالعیات قبلیی در زنیان آن 

 1و هم یاران، نیدت زنیان نطالعیه  Caoطالعه بود؛ در ن

انا در نطالعه نا ندت زنیان ییک نیاه بیود  ،(20)روز بود

پارکینسون در انسان که نینن اسیت،  که به ندل بیماری

نطالعات نتعددی نقش نحافظت  تری دارد یششباهت ب

در بیمیییاری  Ginkgo Bilobaعصییاره گییییاه نییورونی 

 پارکینسون را نشان داده اند 

Rojas  در تنظییی  را و هم ییاران نقییش اییین دارو

ندل بیماری پارکینسیون  نوش هموستازیس نس در ن ی

و هم یاران  Ahmad  (25)انیدنشیان داده +MPP با سی  

عضیلانی، افییایش ، بابیود حرکتیی دررا نقش این دارو 

GSH  و کییاهشTBARS  در یسیی  سیییاه نییوش نییدل

  (29)اندپارکینسونی نشان داده

Gagn د ای نشییاهده کردنییو هم ییاران در نطالعییه 

 PC12هییای رده کییه اییین دارو یلییوی نییرگ سییلول

(pheochromocytoma)  در برابر سمیت ناشی از+MPP 

  (35)را گرفت

اند که در ن ی نیییان نارکرهیای نطالعات نشان داده

  GSTو TBARS ،ROSاسترس اکسیدانی اندوکنی نانند 

 سی    (31،32)شیوندت یییرات نیی با افیایش استرس دچار

6-OHDA باعث ایجاد استرس اکسییداتیو، پراکسیداسییون 

  (33)شودو آسی  نیتوکندری نی GSHلیپیدی، کاهش 

استرس اکسییداتیو بیه نعنیای عیدم تعیادل بیین تولیید و 

های آزاد در سیتوپلاس  سلول است  این یذب رادی ال

ها باعیث های آزاد یا عدم پاکسازی آنافیایش رادی ال

ناننید  post mitoticهیای رد و نرگ سلولاختلال عمل 

اکسییدان شود  در شرایط عادی سیست  آنتیها نینورون

شیود درونی سلول باعث پاکسازی عوانل اکسیدانی نیی

انییا در شییرایط پاتولوکیییک بییه عوانییل آنتییی اکسیییدان 

باعیث پاکسیازی  GST آنیی  ( 3،34،30)بیرونی نیاز است

ییک عانیل نای    (36)شوندهای آزاد نین ی از رادی ال

 استرس اکسیداتیو ،پاتوکنیک در ایجاد بیماری پارکینسون

 OHDA-6وسییله است  در این نطالعه استرس اکسیداتیو بیه

ایجاد شد  در نطالعات قبلیی نشیان داده شیده اسیت کیه 

 هیایباعث کاهش نیییان آنییی  OHDA-6آسی  ناشی از 

 ،به نوازات سایر نطالعات .(34،31)شوداکسیدانی نیآنتی

 و ROS نیییییان ،در ایییین تحقییییق در گیییروه تخریییی 

 GSTیش یافیت، انیا نیییان افییاپراکسیداسیون لیپییدی 

لال در سیسییت  دهنییده اخییتکییه نشییان کییاهش یافییت

اسیت کیه در نتیجیه  OHDA-6اکسیدانی به وسییله آنتی

افییایش اسیترس  ه  کیاهش یافیت  HVAو  DAنییان 

اکسیییدانی باعییث اکسیییداتیو و اخییتلال سیسییت  آنتییی

شییود  هییای نورودکنراتیییو ناننیید پارکینسییون نیییبیمییاری

اکسیدانی ننجر به پیشگیری از بنابراین تقویت سیست  آنتی

 از طرییق Ginkgolideشود  ماری پارکینسون نیپیشرفت بی

اکسیدانی باعث پیشگیری از تخری  تقویت سیست  آنتی

حرکتیی های یس  سیاه و به تبع آن بابیود رفتیار نورون

باعث  Ginkgolide  در گروه درنان نشاهده شد که شد

شید،  HVAو  DAو افییایش  ROSو  TBARSکاهش 

و نتابولیییت آن در  در نتیجییه بییا بابییود نییییان دوپییانین

شاهد بابود حرکت  ،های دوپانینرکی ی ساقه ن ینورون

 چرخشی القا شده به وسیله آپونورفین بودی  

Ginkgolide اکسییدانی، باعیث به وسیله خوا  آنتیی

 هیایبازگرداندن دوپانین ازطریق یلوگیری ازتخری  نیورون

 نید درتوانیی ، در نتیجه احتمالاًنیانی شددوپانینرکی ی ن ی 

 های نورودکنراتیو نانند بیماری پارکینسونبیماری درنان

  نوثر باشد اکسیدانی هستند،که همراه با آسی  سیست  آنتی
 

 سپاسگزاری
وسیییله از نعاونییت پژوهشییی دانشییگاه علییوم  بییدین

ها خان  ،( و کارشناسان201)طر  شماره  پیش ی قیوین

  گرددنی فایمه حاج آقایی و هایر صادقی تقدیر و تش ر
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