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Abstract 
 

Background and purpose: Accumulated evidences indicate that the inflammatory pathways 

have an important role in both the initiation and progression of Parkinson’s disease. On the other hand the 

anti-inflammatory properties of N-acetylcysteine (NAC) have been proven in many studies. Therefore, 

this study aimed to evaluate the effect of NAC on motor symptoms and TNF-α level of substantia nigra 

and striatum in animal model of Parkinson’s disease. 

Materials and methods: In order to induce Parkinson’s disease model, male Wistar rats 

weighting 400±50g (10-12 months) received rotenone (2.5 mg/kg/48h sc) for 20 days. Pretreatment with 

NAC (25 and 50 mg/kg/48h ip) was administered one hour before the rotenone injection. For behavioral 

assessment, rotarod test was run in order to measure motor symptoms and certifying the model. The TNF-

α level in substantia nigra and striatum region of brain was determined using ELISA technique. 

Results: The results showed that N-acetylcysteine prevented both failure of motor performance 

and increasing of TNF-α level. 

Conclusion: This study found that N-acetylcysteine prevented the development of rotenone 

model of Parkinson’s disease. This effect might be related to the anti-inflammatory characteristics of N-

acetylcysteine. 
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 پژوهشي

در توده  عامل نكروز تومور آلفا استيل سيستئين بر ميزان - اثر ان
  مدل پاركينسوني موش صحراييدر سياه و جسم مخطط مغز 

  
        1كتايون حسن زاده
        2آرمان رحيمي

 3زاده كامبيز حسن

  چكيده
دهنـد مسـيرهاي التهـابي نقـش مهمـي در بـروز و پيشـرفت         د زيادي در دست است كه نشان ميشواه :و هدف سابقه

اسـتيل سيسـتئين در بسـياري از مطالعـات بـه اثبـات        -از طرفي نيز خواص ضد التهـابي تركيـب ان  . بيماري پاركينسون دارند
   (TNF-α) لايـم حركتـي و ميـزان   اسـتيل سيسـتئين بـر ع    -حاضـر بـا هـدف بررسـي تـأثير ان     بنـابراين مطالعـه   . رسيده اسـت 

necrosis factor alpha tumor در مسير نيگرواسترياتال در مدل حيواني بيماري پاركينسون به انجام رسيد.  
 گـرم و سـن    400±50هاي صـحرايي نـر نـژاد ويسـتار در محـدوده وزنـي        به منظور ايجاد مدل، موش :ها مواد و روش

روزدريافـت   20به مدت بار به صورت زير جلدي و  ساعت يك 48ا فواصل زماني ب) mg/kg)5/2ماه، سم روتنون 12تا  10
تسـت  . شـد  يك سـاعت قبـل از تزريـق روتنـون تجـويز مـي      ) 50يا  mg/kg/48h25(استيل سيستئين با دوزهاي  -ان. نمودند

ه و جسـم مخطـط   در نـواحي تـوده سـيا    TNF-αميزان . شد رفتاري روتارود جهت سنجش علايم حركتي و تأييد مدل انجام
  .مغز توسط تكنيك الايزا سنجش شد

قادر است از افـت عملكـرد حركتـي و افـزايش ميـزان فـاكتور التهـابي         استيل سيستئين -نتايج نشان داد كه ان :ها يافته
TNF-α در اين مدل حيواني جلوگيري كند.  

بروز و پيشـرفت بيمـاري پاركينسـون در     استيل سيستئين قادر است از -كه ان آيد از نتايج حاصله چنين بر مي :استنتاج
  .توان به ويژگي ضد التهابي آن نسبت داد مدل حيواني روتنون پيشگيري نموده كه اين اثر را مي

  

  TNF-αبيماري پاركينسون، مسيرهاي التهابي،  استيل سيستئين، -ان: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
هـاي   تـرين بيمـاري   بيماري پاركينسون يكي از رايج

اسـت كـه   ) تحليل برنـده سيسـتم اعصـاب   (دژنراتيو نورو
هـاي مولكـولي    مكانيسـم . دهـد  غالباً در سنين بالا رخ مي

 مانند استرس اكسيداتيو، آگرگاسـيون پروتئينـي و  متعددي 
در ايجاد بيماري پاركينسـون   نارسايي سيستم پروتئازومي

ــر ايــن مســيرها و   .)1(دخيــل هســتند شــناخت هرچــه بهت
هـاي مولكـولي، درك مـا را نسـبت بـه بيمـاري        مكانيسم

اي ـن راهكارهـر به يافتـده و منجـپاركينسون بهبود بخشي
از ايـن  . شـود  درمان اين بيماري مـي  جديد و كارآمد در

  ميان اخيراً نقش مسيرهاي التهابي در بيماري پاركينسون
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ا چـه  ه مورد توجه دانشمندان قرار گرفته است و تأثير آن
هـاي حيـواني بيمـاري نشـان      در نوع انساني و چه در مدل

بـه عنـوان مثـال نقـش فاكتورهـايي      . )3 ،2(داده شده است
 ،α)-(TNF factor alpha tumor necrosisچــون  هــم

)6-(IL 6 Interleukin،2)-IL (Interleukin 2 و κB-NF 
رز شده و وجود بسياري از ديگر در بروز اين بيماري مح

ــز بيمــاران    ــوده ســياه مغ ــه ت ــابي در ناحي ماركرهــاي الته
از ايـن رو عوامـل   .)4-6(پاركينسوني مشاهده شـده اسـت  

بخش در  هايي محتمل و نويد ضد التهاب به عنوان درمان
  .اند اين زمينه مطرح شده

 عضوي از ليگاندهاي TNF-αسايتوكين پيش التهابي 
 هاي ها در ايجاد سيگنال است كه بسياري از آن TNFگروه 

 ميانجي سيستم ايمني است كـه  TNF-α .التهابي نقش دارند
بوده اما نقش آن در مغـز   يورد توجه بسيارهاست م سال

اين فاكتور به طور طبيعـي  . )7(هنوز كاملاً مشخص نيست
هــا، بيــان ژن، يكپــارچگي  در تنظــيم تــوان حيــاتي ســلول

سيناپسي و هومئوستاز يوني نقش داشـته و يـك ميـانجي    
كليدي مرگ سلولي در التهاب سيستم اعصاب مركـزي  

ها و فاكتورهاي التهابي از جملـه   افزايش سايتوكين .است
TNF-α  بسياري از بيماري هاي نورودژنراتيو همچون در

ــز    ــك و ني ــكلروزجانبي آميوتروفي ــر؛ ام اس و اس آلزايم
 .)7 ،4(اسـت ضايعات مغزي و سكته مغزي به اثبات رسيده 

سـطح   كـه افـزايش   حـاكي از آن اسـت  برون تني مطالعات 
TNF-α هـاي   طور مصنوعي، سبب كاهش بقاي سلول  به

هـاي ضـد    بادي كه آنتي در حالي. شود نوروني جنيني مي
ها  ، ميزان بقاي اين سلول)TNF )TNFR1 1گيرنده نوع 

از  .)8(گردانـد  بـاز مـي  ) نمونـه كنتـرل  (را به سطح طبيعي 
ــراً ان ــا خــواص   -طرفــي اخي اســتيل سيســتئين تركيبــي ب

ايـن  . اكسيداني و ضد التهابي قوي معرفي شده است آنتي
دارو كاربردهاي باليني متعددي دارد به عنوان مثال از آن 
ــا اســتامينوفن، برونشــيت مــزمن،   در درمــان مســموميت ب

. )9 -11(ودش ـ اسـتفاده مـي  ... مسموميت با فلزات سنگين و
اخيــراً اثــر ايــن دارو در كــاهش فاكتورهــاي التهــابي در  

ــدن گــزارش شــده  هــا و ســلول بســياري از بافــت  هــاي ب

ــوان ضــدالتهابي  . )12-9،14(اســت ــين ت اســتيل  -انهمچن
التهابي از جمله هاي  سيستئين از طريق كاهش سايتوكاين

TNF-α       در سرم و ديگر مايعـات بـدن بـه اثبـات رسـيده
از اين رو مطالعه حاضر با هدف بررسي ميـزان  . )15(است

TNF-α    در مدل روتنوني بيماري پاركينسون و نيـز تـأثير
ــر ســطح ايــن فــاكتور التهــابي در   -ان اســتيل سيســتئين ب

رياتال مغــزي بــه انجــام نــواحي دوپامينرژيــك نيگرواســت
  .رسيد

  

  ها روش مواد و
   مواد شيميايي - 1

جهــت القــاي مــدل پاركينســون از روتنــون، روغــن 
شـركت سـيگما،   (گردان و دي متيل سولفوكسايد  آفتاب
به اين ترتيب كـه ابتـدا روتنـون در    . استفاده شد) آمريكا

متيــل سولفوكســايد حــل گرديــد و ســپس در روغــن  دي
 )mg/ml 5/2(د تا به غلظت مورد نظـر  آفتابگردان رقيق ش

نيـز  ) شركت سيگما، آمريكـا (استيل سيستئين  -ان. برسد
 50و  mg/ml 25 هاي در نرمال سالين حل شد و با غلظت

   .آماده شد
  

  گروه بندي و ايجاد مدل - 2
 400±50سر موش صحرايي نژاد ويستار با وزن  30

ن خريداري ماه از انستيتو پاستور ايرا 12تا  10گرم و سن 
موش در هر  2(كربنات  هاي پلي حيوانات در قفس. شد

/ ساعت تاريكي 12روزي  و در يك سيكل شبانه) قفس
غذاي استاندارد و . شدند ساعت روشنايي نگهداري 12

آب به مقدار كافي در دسترس حيوانات قرار داشت و 
اين . گراد تنظيم شد درجه سانتي 25تا  21دماي محيط 
گروه آزمايشي زير  5ورت تصادفي در حيوانات به ص
  :تقسيم شدند

 )ml/kg/48h,sc1(ها حامل روتنون  يك گروه ازموش
 يافـت را در) ml/kg/48h,sc1(استيل سيستئين  - و حامل ان

  .نمودند
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 )mg/kg/48h,sc5/2(هـا روتنـون    يك گروه از موش
 را دريافـت  )ml/kg/48h,sc1(استيل سيستئين  - و حامل ان

  ).كنترلگروه (نمودند 
و ) mg/kg/48h,sc5/2(ها روتنون  دو گروه از موش

 را دريافـت ) 50يـا   mg/kg/48h,sc25(استيل سيستئين  - ان
  .نمودند

 )ml/kg/48h,sc1(ها حامل روتنون  يك گروه ازموش
را دريافــت ) mg/kg/48h,sc50(اســتيل سيســتئين  -و ان

  .نمودند
بــه منظــور ايجــاد مــدل پاركينســوني نيــز حيوانــات  

به صورت زير جلـدي و بـا    mg/kg5/2 تنون را با دوزرو
روز  20بـار در يـك دوره    ساعت يك 48فواصل زماني 
روش القاي مـدل پاركينسـوني از پـيش    . دريافت نمودند

اندازي شـده بـود و صـحت آن توسـط      در آزمايشگاه راه
هـاي مولكـولي تأييـد شـده      هاي رفتـاري و بررسـي   تست
 -به علاوه مبناي انتخاب دوزهاي فوق براي ان .)16(است

هـا مـؤثر    استيل سيستئين، مطالعات پيشين بـود كـه در آن  
 لازم به ذكـر  .)17(بودن دوزهاي مشابه به اثبات رسيده است

 ساعت 6تا  5است كه نيمه عمر ان استيل سيستئين در بدن 
ساعت بـه   2تا  1است و غلظت آن در پلاسماي خون طي 

 علاوه درمطالعـات  به. )19 ،18(رسد ترين مقدار خود مي بيش
اسـتيل سيسـتئين بـه صـورت      -پيشين نيـز تـأثير مثبـت ان   

اسـتيل   -از ايـن رو ان . )17(تيمار گزارش شده است پيش
هـا   سيستئين يك ساعت قبل از تزريـق روتنـون بـه مـوش    

   .تزريق شد
  

  روش انجام تست رفتاري روتارود - 3
معتبـر جهـت ارزيـابي     بتسـت  ،تست رفتاري روتارد

توانـد مكـرراً    و مي استهاي عصبي در جوندگان  آسيب
ــا    ــوان تكــرار شــود ت ــراي يــك حي ــدرت عضــلاني، ب ق

هاي قدامي و خلفي و تعادلش را سنجش  هماهنگي اندام
اين سنجش بر اساس زماني كه حيوان قـادر اسـت    .نمايد

روي دســتگاه در حــال چــرخش بمانــد و ســقوط نكنــد، 
هـا قبـل از    در ايـن مطالعـه تمـامي مـوش    . شـود  انجام مـي 

روزه قـرار   5شروع مطالعه تحـت يـك برنامـه آموزشـي     

به اين ترتيب كـه  . يك عملكرد ثابت برسند گرفتند تا به
ثانيـه روي   300نوبت و هر نوبت بـه مـدت    4در هر روز 

سـرعت  . شـدند  دستگاه در حال چـرخش قـرار داده مـي   
دور در  11چرخش محور دسـتگاه در روز اول آمـوزش   

 دور در دقيقـه  15دقيقه بود كه در آخرين روز آموزش بـه  
تزريقـات در روز اول و  تست روتارود پيش از انجام . رسيد

  .)20(ساعت يك بار از روز پنجم به بعد اجرا شد 48هر 
  

  توسط روش الايزا TNF-αسنجش كمي سطح  - 4
هـا   ابتـدا مـوش   در روز بيستم و پس از ايجـاد مـدل،  

هـا   زايلازين بيهوش شده و سر آن  توسط كوكتل كتامين
سـپس نـواحي مغـزي تـوده سـياه و      . با گيوتين جـدا شـد  

مخطط سريعاً جـدا شـده و در نيتـروژن مـايع قـرار      جسم 
براي جداسازي توده سياه، ناحيه مشخص شـده   .داده شد

در اطلس پاكسينوس به ضخامت يك ميليمتر به صورت 
ــه واســطه    ــوده ســياه كــه ب ــال بــرش داده شــد و ت كورون

هاي اطراف اسـت بـه    تر از بخش هاي ملانين تيره رنگدانه
در زيـر ميكروسـكوپ    صورت دستي با سوزن تشـريح و 

براي جداسازي جسم مخطط نيز ناحيه . لوپ برداشته شد
 متـر  ميلي 3مشخص شده در اطلس پاكسينوس با ضخامت 

بـه  (به صورت كورونال برش داده شـد و جسـم مخطـط    
واسطه نماي مخططي كه در زيرميكروسكوپ لوپ دارد 

بـه   .برداشـته شـد   )هاي اطراف است قابل افتراق از بخش
ها هوموژنيزه شده وبا اسـتفاده از تكنيـك    ن نمونهدنبال آ

. برادفورد از لحاظ محتواي پروتئيني تعيين غلظت شـدند 
 بـا اسـتفاده از   TNF-αگيري سطح پروتئين  در نهايت اندازه
 27194A (Rat TNF-alpha ELISA Kit(كيت الايـزاي  

بـه ايـن منظـور    . آلمان انجـام شـد   IBLمحصول شركت 
قيقه قبل از مصـرف بـه دمـاي اتـاق     د 30تمام مواد كيت 

سپس به آرامي و به طور كامل قبل از اسـتفاده   رسيدند و
هـاي بلانـك    در ابتدا چاهك براي معرف. مخلوط شدند

هـاي بـالا    تعيين شد و سپس به ترتيب استاندارها، كنتـرل 
در . ريختـه شـد   هـا  ها درچاهك وپايين و در نهايت نمونه

ليه شـده و سـپس هـر    مرحله بعد محتويات چاهك ها تخ
شو پر شد و براي مدت و  ها با بافر شست يك از چاهك
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مرتبـه   7شـو  و  اين روش شست. ثانيه رها گرديد 30تا15
ها بـه طـور    تكرار شد و سپس، مايع باقي مانده از چاهك

ميكروليتـر از محلـول آنتـي     100سـپس . كامل تخليه شد
و هـا اضـافه گرديـد     بادي نشاندار شده به تمامي چاهـك 

درجـه   4دقيقـه در دمـاي    30پليت با درب بسته به مدت 
بار با  9پس از آن پليت  .گراد به حال خود رها شد سانتي

پـس  . روشي كه در فوق شرح آن آمد، شستشو داده شد
به هر يك  Chromogen ازميكروليتر  100از اين مرحله 

دقيقـه در   30ها اضـافه شـد و پليـت بـه مـدت       از چاهك
مايع با اضافه كردن  .ر تاريكي قرار گرفتدماي اتاق و د
Chromogen ميكرو ليتر از محلـول   100آنگاه . آبي شد

هـا اضـافه شـده و مـايع در      توقف به هر يـك از چاهـك  
 .نتيجه اضافه كردن محلول توقف به رنـگ زرد در آمـد  

الايـزا ريـدر   گيري با استفاده از دسـتگاه   در نهايت اندازه
Stat Fax 2100 450در طول موج  فرانسه ساخت كشور 

  .نانومتر در مقابل معرف بلانك انجام گرفت
  

  آناليز آماري - 5
 SPSSنرم افزار  21نسخه  ها با استفاده از تحليل داده

خطـاي اسـتاندارد    ±مقادير به صورت ميـانگين  . شدانجام 
. سـرموش بـود   6هـر گـروه متشـكل از    . انـد  شده تعريف

نتـايج گـروه    تارود،آماري تست رفتاري رو جهت آناليز
روتنون در هر روز با روز اول توسط آزمـون تـي جفتـي    

دار بـا روز اول   روزي كه در آن تفاوت معني. مقايسه شد
داشت به عنوان زمان ايجاد مدل تلقـي گرديـد و در ايـن    
روز نتـايج بـاگروه حامــل روتنـون از طريــق آزمـون تــي     

   .مستقل مورد مقايسه قرار گرفت
نتــايج تســت الايــزا نيزتفــاوت  جهــت آناليزآمــاري

 ها توسط آزمون هاي گروه كنترل با ساير گروه ميانگين داده
ANOVA  داري از  يك طرفه بررسي و درصورت معنـي

عنـوان   به >05/0p. بهره گرفته شد Tukeyآزمون تعقيبي 
   .داري در نظر گرفته شد سطح معني

  
  ملاحظات اخلاقي - 6

 لعمل مراقبت و دستورا«تمامي آزمايشات مطابق با 
 

چاپ مؤسسه سلامت (» استفاده از حيوانات آزمايشگاهي
 )1985، بازنگري شده در سال 85- 23ملي آمريكا، شماره 

اه علوم پزشكي بود و مورد تأييد كميته اخلاق دانشگ
  .كردستان قرار گرفت

  
  يافته ها

 كاهش نتايج آناليز آماري آزمون تي زوجي حاكي از
حامـل  + روتنـون  (اري گروه كنترل دار زمان ماندگ معني
بر روي دستگاه روتارود، 19در روز ) استيل سيستئين -ان

 خودش بود،كه بـه نوبـه   )Baseline(در مقايسه با روز صفر 
 .باشـد  دهنده كاهش قدرت عضلاني و تعادل مـي  خود نشان

اسـتيل   -مشـاهده شـد كـه ان    19چنين در همـين روز   هم
نسته بوداز كاهش قـدرت  داري توا طور معنيه سيستئين ب

هاي دريافـت كننـده    عضلاني و تعادل حيوانات در گروه
لازم به ذكر اسـت  .روتنون در اين تست جلوگيري نمايد

ــي   ــاوت معن ــه تف ــون   ك ــروه روتن ــايج گ ــين نت    و داري ب
ــون 25اســتيل سيســتئين  -ان اســتيل  -ان و و گــروه روتن

  ).1نمودار شماره ( وجود نداشت 50سيستئين 
  

  
  

هـاي آزمايشـي در تســت    مقايسـه عملكــرد گـروه   :1ار شـماره  نمـود 
خطاي استاندارد ميانگين نشان  ±ها به صورت ميانگين  داده. روتارود

. سـر مـوش درهرگـروه بـود     6تعداد نمونه ها برابر با. داده شده است
05/0p<  01/0. داري در نظـر گرفتـه شـد    به عنوان سطح معنـيp<  *

 -حامـل ان + روتنـون  (گـروه كنتـرل   نشان دهنده اختلاف معني دار 
. باشـد  در آن روز بـا روز اول در همـان گـروه مـي     )استيل سيسـتئين 

01/0p< ^^  001/0وp< ^^^ دار سـاير   دهنـده اخـتلاف معنـي    نشان
= Salحامـل،  = Vehروتنون، = Rot .ها با گروه كنترل مي باشد گروه

  استيل سيستئين -ان= NACسالين، 
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نشـان داده شـده    2شـماره   گونه كه در نمودار همان
در  TNF-αدار سطح  است، نتايج حاكي از افزايش معني

ــرل    ــياه در گــروه كنت ــوده س ــه ت ــون (ناحي ــل  وروتن   حام
نسبت به گروه دريافت كننده حامل ) استيل سيستئين -ان

دهنده افـزايش ميـزان    روتنون است، كه به نوبه خود نشان
حيـه در مـدل   ايـن نا  هـاي دوپامينرژيـك   التهاب در نـورون 

از طرفي در همين نمـودار  . بيماري پاركينسون است حيواني
 داري استيل سيستئين به طـور معنـي   - شود كه ان مشاهده مي

 عـلاوه تفـاوت  ه ب .جلوگيري كند TNF-αاز افزايش سطح 
 25استيل سيستئين  - ان و داري بين نتايج گروه روتنون معني

  .جود نداشتو 50استيل سيستئين  - ان و و گروه روتنون
  

  
  

در ناحيـه تـوده سـياه     TNF-α مقايسه سطح پـروتئين  :2نمودارشماره 
خطـاي  ±هـا بـه صـورت ميـانگين     داده. هـاي آزمايشـي   مغز در گروه

سـر   6 با برابر تعداد نمونه ها. استاندارد ميانگين نشان داده شده است
داري در نظـر   به عنوان سطح معني >05/0p .گروه بود هر در موش
دار بـا گـروه    نشان دهنـده اخـتلاف معنـي   ***>001/0p.شد گرفته
روتنـون،   =Rot .باشـد  مي) استيلسيستئين -حاملان+ روتنون ( كنترل

Veh = ،حاملSal = ،سالينNAC =استيل سيستئين -ان  
  

ــايج در نمودارشــماره   هــم ــين نت ــده  3چن نشــان دهن
در ناحيـه جسـم مخطـط     TNF-αدار سطح  افزايش معني
نسبت ) استيل سيستئين -حامل ان وروتنون (گروه كنترل 

به گـروه دريافـت كننـده حامـل روتنـون اسـت، كـه در        
دهنده افـزايش ميـزان التهـاب در     راستاي نتايج فوق نشان

هـاي دوپامينرژيـك ايـن ناحيـه در مـدل حيـواني        نورون
شود  از طرفي در همين نمودار ديده مي. ايجاد شده است

از  mg/kg 50بـا دوز   اسـتيل سيسـتئين قـادر بـود     -كه ان
  .جلوگيري كند TNF-αافزايش سطح 

  
  

در ناحيه جسم مخطط  TNF-α مقايسه سطح پروتئين :3نمودارشماره 
خطـاي   ±هـا بـه صـورت ميـانگين     داده. هاي آزمايشـي  مغز در گروه

سـر   6 با برابر تعداد نمونه ها. استاندارد ميانگين نشان داده شده است
داري در نظـر   به عنوان سـطح معنـي   >05/0p .هرگروه بود موش در
 نشان دهنده اختلاف معني دار با گروه كنتـرل  *>05/0p.گرفته شد

= Vehروتنـون،  = Rot .باشـد  مـي ) استيلسيستئين -حاملان+ روتنون (
  استيل سيستئين -ان= NACسالين، = Salحامل، 
  

  حثب
داري  ه تفاوت معنينتايج تست روتارود نشان داد ك

هاي آزمايشي و نيز با روز  بين گروه كنترل با ديگر گروه
نخست خودش وجود دارد و اين بدان معناست كه مـدل  

بـا توجـه   . بيماري پاركينسون با موفقيت ايجاد شده است
انـد كـه زمـان سـپري      كه مطالعات پيشين نشان داده به اين

عصـاب  شده روي دسـتگاه روتـارود بـا از دسـت رفـتن ا     
، ما تصميم گرفتيم )21(دوپامينرژيك رابطه معكوس دارد

از . دهـيم اين تست را مبنايي براي تأييد ايجاد مدل قـرار  
سوي ديگر نتايج اين بررسي نمايانگر افزايش سطح بيـان  

TNF-α در گروه كنترل نسبت به دريافت كنندگان حامل 
مطالعـات پيشـين نيـز نشـان دهنـده افـزايش       . روتنون بود

 در) solTNFR1(هاي آن  و يكي از گيرنده TNF-αسطح 
 طوري كه بالاترين سـطح  ، بهاستمغز بيماران پاركينسوني 

TNF-α     مربوط به نواحي دوپامينرژيـك درحـال تخريـب
 اي فوق علاوه بر تأييده  در مجموع يافته .)7(اين بيماران بود

 در بيمـاري پاركينسـون   TNF-αتر نقـش مهـم    چه بيش هر
  .باشد مزيد بر اعتبار مدل ايجاد شده در اين پژوهش مي

از طرفي نتايج مطالعه حاضر حـاكي از آن بـود كـه    
هـاي   تواند از افت عملكرد مـوش  استيل سيستئين مي -ان

كننده سم روتنون در تسـت روتـارود جلـوگيري     دريافت
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تمالاً ناشي از تأثيرات ضـدالتهابي و  كند، كه اين خود اح
ــايج  . نوروپروتكتيــو ايــن تركيــب باشــد  ــا نت ــه ب ايــن يافت

مطالعات پيشين كـه نقـش نوروپروتكتيـو تركيبـات ضـد      
ــون     ــاري پاركينس ــداختن بيم ــق ان ــه تعوي ــابي را در ب الته

به علاوه در تأييـد  . )22(باشد سو مي اند، هم گزارش نموده
ــه      ــان داد ك ــژوهش حاضرنش ــارود، پ ــت روت ــايج تس   نت

در TNF-αتواند در كاهش سطح  استيل سيستئين مي -ان
ــوش    ــز م ــم مخطــط مغ ــياه و جس ــوده س ــواحي ت ــاي  ن ه

 TNF-αجايي كه  از آن. كننده روتنون مؤثر باشد دريافت
تــرين اجــزاي مســيرهاي التهــابي اســت،  يكــي از كليــدي

ــي  ــابراين م ــالاً     بن ــه احتم ــرد ك ــتنباط ك ــين اس ــوان چن   ت
استيل سيستئين تأثير خود رااز طريق ايجـاد تغييـر در    -ان

 توان در تأييد اين فرض مي. كند مسيرهاي التهابي اعمال مي
كننـد يكـي از    ايج مطالعاتي اشاره نمود كه ثابت مـي به نت
سازي  استيل سيستئين از طريق فعال -هاي اعمال اثر ان راه

 و p38 MAPKكينازهاي داراي خـواص نوروپروتكتيـو   
ERKs هـاي   و مهار بيان سايتوكينTNF-α ،IL-6 ،IL-2 

ــده      IL-1βو  ــبكه پيچي ــي از ش ــي بخش ــه همگ ــت ك اس
از سوي ديگـر برخـي   . )23-25(دباشن مسيرهاي التهابي مي
توانـد   استيل سيسـتئين مـي   -اند كه ان مطالعات نشان داده

از . )26(را كـاهش دهـد   NF-κBوسوم بـه  بيان پروتئيني م

استيل سيستئين تأثير خود را از طريق  -ناين رو احتمالاً ا
NF-κB  رويTNF-α ــايتوكاين ــاير س ــابي   و س ــاي الته ه

شود مبنـايي بـراي مطالعـات     كند و پيشنهاد مي اعمال مي
همچنين استرس اكسـيداتيو كـه يكـي از    . آتي قرار گيرد

هاي بارز بيماري پاركينسون است، يك القاكننده  ويژگي
، كه اين نيز )26(شود ميمحسوب  NF-κBقوي براي بيان 

اكسـيداني و ضـد    م آنتـي تواند نقطه تلاقي خواص توأ مي
  .استيل سيستئين باشد -التهابي ان

رسد كه اختلاف گروه كنترل بـا   علاوه به نظر ميه ب
، در TNF-αهـاي آزمايشـي از لحـاظ سـطح      ساير گـروه 

ايـن  . تر از ناحيه جسم مخطط اسـت  ناحيه توده سياه بيش
تر اعصاب دوپامينرژيـك   امر احتمالاً به علت تجمع بيش

 توانـد  ياه در مقايسه با جسم مخطط است و ميناحيه توده س
مربـوط بـه    TNF-αاين باشد كه عمـده تغييـرات    ي نشانه
  .)27،28(باشد هاي دوپامينرژيك اين نواحي مي نورون

حاضــر عــلاوه برتأييــد اهميــت نقــش  نتــايج مطالعــه 
TNF-α  پاركينســون، نشــان داد كــه     در بــروز بيمــاري  

يـق كـاهش سـطح    استيل سيستئين قـادر اسـت از طر   -ان
TNF-α  مسيرهاي التهابي درگير در بيماري پاركينسـون ،

را مهار نموده و از بـروز بيمـاري پاركينسـون جلـوگيري     
  .كند
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