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 بیان  و میزان بر میزان عامل نكروز تومور آلفاهورمون گرلین اثر 

 پارکینسونموشی بیماری مدل جسم سیاه در يک در  01اينترلوکین  و b های سیتوکرومژن
 

 1، احمد مجد1مريم بنانج ،2،  رامش احمدی*1مريم خسروی ،1ندا نيكوکلام نظيف

 

 ايران، تهران، دانشگاه آزاد اسلامی ،واحد تهران شمال زيستی،دانشكده علوم. 1
 قم، ايران ،دانشگاه آزاد اسلامیواحد قم، گروه فيزيولوژی، . 2

 

 1931مرداد  11 پذيرش:                                                                                         1931تير  12دريافت: 
 

 چکیده

با مهار آکسيدانی بوده و آنتی و گرلين دارای اثرات ضدالتهابی پيشرفت بيماری پارکينسون دارند. در بروز ولتهابی نقش مهمیمسيرهای ا :زمینه و هدف
 بر گرلين ونهورماين تحقيق بررسی اثر کند. هدف ازالتهابی خود را اعمال میهای موثر در التهاب مثل فاکتورنكروزکننده تومورآلفا اثرات ضدتوليد سايتوکاين

 1،2،9،1فنيلل -1-متيلل 1بلا   ملدل بيملاری پارکينسلون القاشلده    در  11اينترللوکين  و b سليتوکروم هلای  ژن بيلان  ميلزان  ميزان عاملل نكلروز تومورآلفلا و   
 بوده است. های سوری نردر موش تتراهيدروپيريدين

 + پارکينسلون و  پارکينسلون،  گلرلين، کنتلرل، سلالين، هورملون    شلامل  یتلاي گروه شش 5 بهطور تصادفی ، بهNMRIنژاد  نر موش سر سی :هاروش
القلا    (mg/kg25) روز1 ملدت  بله  تتراهيدروپيريلدين  1،2،9،1فنيل -1متيل-1داخل صفاقی ق تزري وسيلهبه پارکينسون بيماری .تقسيم شدند گرلينهورمون

 23روز  شلد. در داخلل صلفاقی    ( تزريلق μg/kg 1/1روز ) 21 ارزيابی شد. گرلين به مدت 21و  21، 11، 7، 1آزمون ميله در روزهای  گرديد. کاتالپسی توسط
نواحی جسم سلياه   درای پليمراز  با روش واکنش زنجيره 11اينترلوکين  و  bسيتوکرومهای ميزان بيان ژن آلفا توسط تكنيك الايزا و تومور نكروز ميزان عامل

 .سنجش شدو جسم مخطط مغز 

 11اينترللوکين   و b سليتوکروم هلای  بيلان ژن  و يافلت  افلزايش  داریطورمعنیبه آلفا تومور نكروز سطح عامل گروه پارکينسون،کاتالپسی ودر :هاهافتي
بيلان  هش يافلت و  کلا داریطور معنلی سطح عامل نكروز تومورآلفا به کاتالپسی و گرلين هورمون با های تحت درمانموش ولی در ( > 111/1p) کاهش يافت

 (.> 111/1p) نشان داد را داریمعنی افزايش 11 ينترلوکينا و b سيتوکروم هایژن

کلاهش سلطح    پارکينسون سلب  بهبلود کاتالپسلی و    بيماری رگير درمسيرهای التهابی د طريق مهار از که هورمون گرلين رسدمی نظربهی: ریگجهینت
  شده است. 11اينترلوکين ، bسيتوکرومهای ش بيان ژنافزاي نكروز تومورآلفا و عامل

 

 تتراهيدروپيريدين 1،2،9،1فنيل-1-متيل-1 پارکينسون، کاتالپسی، گرلين،ی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه
پل    کله اسلت  نورودژنراتيلو بيماری  يك 1بيماری پارکينسون

باشلد و  ملی  مرتبط با سن ترين اختلال نورودژنراتيوشايع 2ازآلزايمر
نلواحی  ميكروگليلا وآسلتروگليوزي  واکنشلی در    شلدن فعالباعث 

                                                             
1 Parkinson's disease (PD) 
2 Alzheimer’s disease )AD( 

از نظلر   بيملاری  شخصه بارزم گردد.می از اين بيماری ثرأمتمغزی 
هلای دوپامينرژيلك   تدريجی نلورون و پاتولوژی دژنراسيون آهسته
سلطح  کلاهش  بله  باشلدکه منجلر  ملی  9بخش متراکم جسم سياه

                                                             
3 Substantia nigra )SNc)   

 مقاله پژوهشی
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 و همكاران نيكوکلام نظيف      بيان ژن در مدل پارکينسونی وگرلين 

 

 19-79فحه ، ص3، پياپی يكم، شماره سوم، دوره 31هار ب 11 مجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ايران

 

. [1] گلردد می (5و پوتامن  1های دمدارتههس) در استرياتوم دوپامين
  1کينزيلا پلا، بلرادی   و دسلت  لرزش يا بيماری ارتعاش واين  علائم

 يلا  فقدان حرکت وکه  7آکينزيا کندی حرکات ارادی و که ضعف و
 پلا يلا کلل    و شدن دسلت سب  خشك که باشدسختی حرکت می

بلرای   ایهشلد درملان شلناخته  ، حال حاضلر  در. [2] گرددبدن می
وسليله  هبل  توانلد یپارکينسون وجود ندارد فقط علائم آن م یبيمار
جهلت   صلورت للزوم   شلود. درملان در   کنتلرل یداروي یهادرمان
 استرياتوم توسط مهار در کوليناستيل دوپامين تعادلساختن برقرار

اثلرات   ويلت تق يلا  کولينرژيلك آنتی کولين با داروهایاثرات استيل
 1عصلبی  کننلده محافظتتوسط  نمادر وگيرد صورت می يندوپام

 دو. [9] ارنلد د بيملاری  یعملكلرد حرکتل   در بهبلود  مثبت ثيراتتأ
عصلبی  های مخرباکثر بيماری پيشرفت روند که در عامل مهمی

های فعال ناشی از توليد گونهکه  استرس اکسيداتيو؛ شوندديده می
 حلد ازفعاليت بليش  ناشی ازکه بیالتهاب عص و نيتروژن اکسيژن و

 هلای ميكروگليلا و آسلتروگليا در سيسلتم عصلبی مرکلزی      سلول
(CNS)3 هلا  ميكروگليا هلا و سيتآستروها، لگليا. از ميانباشندمی

تلر هسلتند   حسلاس اريبس اهلا يكروگليم در پارکينسون نقش دارنلد. 
در  CNSهمئوسللتاز  در اخللتلال نيتللرکوچللك کلله بللایطللوربلله
شلدت فعلال   بله  نسلون يماننلد پارک  یانحطاط نلورون  یهایارميب
 تيسلم  و كيل عواملل نوروتروف  شيآن افلزا  جله ينت کله  شوندیم

 .  [1] التهابی است نيتوکياس و یعصب
پپتيلدی از عصلاره    همكلارانش  و 11ملا کوجی، 1333سال  در

 دنلد نها 11مخاط معده موش صحرايی جدا کردند، نام آن را گلرلين 
 ترشح هورملون  تحريك باعث که است معده هورمون . گرلين[5]

 و انلرژی  تنظيم هموستاز برای غذايی مواد مصرف و 12(GH) رشد
. شلود ملی  19(a 1GHSR) اشگيرنده به اتصال طريقاز بدن وزن

 محافظلت  در را گلرلين  گسلتردة  فيزيولوژيكی نقش شواهد امروزه
 بله  گلرلين  قوةبال اثر از نشان اخير هایدهد. يافتهمی نشان نورونی
جملله   از عصلبی  هایبيماری در نوآورانه درمانی يك عامل عنوان
و  مورگلان ، 2111درسلال  . [1] پارکينسلون دارد  بيماری و آلزايمر

                                                             
4 Caudate nucleus 
5 Putamen nucleus   
6 Bradykinesia 
7 Akinesia 
8 Neuroprotective 
9 Central Nervous System )CNS) 
10 Kojima 
11 Ghrelin 
12 Growth hormone (GH) 
13 Growth hormone secretagogue receptor (GHSR1a) 

در بيماران مبتلا بله پارکينسلون سلطوح     مطرح کردند 11همكاران
ايلن   يابد واکلنش گلرلين بله غلذا در    پلاسمايی گرلين کاهش می

 دلهتوسلط زنلد   در پژوهشی که. [7] شودمی اختلال بيماران دچار
 اثر دارای GH و 15گرلين و همكاران انجام شده مصرف آگونيست

طريلق   از 11(LPS) يدليپوساکار ازمغزی ناشی التهاب در محافظتی
بلوده   111 و اينترللوکين  17(α -TNF) آلفا تومور نكروز عامل مهار
درملان   ان نمودنلد بي 13و همكاران نمو، 2111در سال  [.1] تاس

هلای دوپامينرژيلك جسلم سلياه     تواند بر روی نورونبا گرلين می
تاثيرگذار باشد و باعث افزايش غلظلت تيلروزين هيدروکسليلاز در    

هلای دوپامينرژيلك در بخلش    مغز ميانی شود و از کاهش نلورون 
 شلدن همچنين ملانع فعلال   و کندمی دورسال استرياتوم جلوگيری

 تتراهيدروپيريللدين 1،2،9،1فنيللل-1-متيللل1 ی ازميكروگليللا ناشلل
(MPTP )21 [3]است  در جسم سياه واسترياتوم شده. 

های مرک  هسلتند کله ايلن    ای از پروتئينها دستهسيتوکروم
هلای سللولی و در سلال    به نام رنگدانله  1111ها در سال پروتئين
به عنوان ترکيباتی کله نقلش اصللی در تلنف  سللولی را       1321
و به سه نوع  های زنده يافت شدهها در همه بافتسيتوکرومدارند. 
پلروتئين   b 21م وسليتوکر  شلوند. بندی ملی تقسيم  b،aو  cاصلی 

آلفا هليك  تشكيل شلده و حلاوی هلر دو مرکلز      1غشايی که از 
Qi وQo   باشلد. سليتوکروم   ملیb      زيلر واحلد کاتاليلك مرکلزی

شده بلرای  شناخته هایهيدروکينون بوده و يكی از بهترين پروتئين
سيستم فسفريلاسيون بوده و فقط به وسليله   IIIساخت کمپلك  

ی دهله ری درميتوکند هميتا. [11] شلود ژنوم ميتوکندری کد ملی 
ی تئينهاوپرتغييللرات  کهه تأييد شدی هداشوی سيلهبلله وگذشته 
. شلود نسانی های اادی بيماریتعدايجاد ند باعث امیتوری ميتوکند

بافتی و سلولی  رکام ند منجر به عداتوها میتئينوپرات ين تغييرا
ن و کينسورپا، يمرالزهلللای مثلللل آ بيملللاریث مهم شوند که باع

در . [11] باشللدمللی عضلانیو  عصبیی هللارمسندو 22نهانگتينتو
و  بر ميزان عامل نكروز توملور آلفلا   گرلين هورموناين مطالعه اثر 

                                                             
14 Morgan 
15 Growth Hormone Releasing Peptide -2 (GHRP-2) 
16 Lipopolysaccharide )LPS( 
17 Tumor Necrosis Factor alpha )TNF-α) 
18 Interleukin-6 (IL-6) 
19 Moon 
201-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 

Hydrochloride (MPTP) 
21 Cytochrome b 
22 Huntington Disease )HD) 
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 و همكاران نيكوکلام نظيف      بيان ژن در مدل پارکينسونی وگرلين 

 

 19-79، صفحه 3م، پياپی يكم، شماره سو، دوره 31هار ب 15 مجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ايران

 

مللدل  در 1129ينو اينترلللوک b سلليتوکرومهللای ميللزان بيللان ژن
 در موش هلای سلوری نلر    MPTPبيماری پارکينسون القا شده با

 گرفت.بررسی قرار دمور
 

 هامواد و روش
 حیوانات مورد آزمايش 

نلژاد    سلوری نلر   ملوش  سلر  سلی اين مطالعه تجربی برروی  
NMRI آزمايشگاه فيزيولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحلد قلم    در

از انسلتيتو  گلرم   91 ± 5 وزنلی حيوانلات درمحلدودة    .انجام شلد 
-C 21° حيوانلات در محلدودة دملايی   . شد خريداریپاستور کرج 

سللاعت  12و در شللرايط نللوری   درصللد 11 -15، رطوبللت 21
ساعت تلاريكی و دسترسلی آزاد بله آب و غلذا در      12روشنايی و 

اتلا  حيوانلات    خلا  ارهه در  های پلاستيكی پوشيده شده بلا قف 
ايلن آزمايشلات مطلابق بلا دسلتورالعمل       انجلام  .نگهداری شلدند 

چاپ مؤسسله سللامت   )استفاده از حيوانات آزمايشگاهی  و مراقبت
بلود و   ( 1315بازنگری شلده در سلال   15-29ملی آمريكا، شماره 

کميته اخلا  دانشلگاه آزاد واحلد عللوم تحقيقلات بلا کلد       توسط 
171/1937 IR.IAU.SRB.RECمورد  1937 /12/  21در تاريخ
  قرار گرفت.تأييد 

 

 ايجاد بیماری پارکینسون
)شلرکت   MPTP برای القلا  بيملاری پارکينسلون، از داروی    

Sigma، )گرم بله ازا  هلر کيللوگرم    ميلی 25دوز  با سازنده آمريكا
در طلی چهلار    سی نرمال سالين(سی 5 ميلی گرم +25) وزن بدن

 12 فواصل در)يكبار در روز  24روز متوالی به صورت داخل صفاقی
 .[12] تزريق شدساعته( 
 

 سازی داروی گرلینروش آماده

 ، آمريكلا( Alfa Aesar)شرکت  گرلينگرم دارو ميلی 5/1ابتدا 
 ديسولفوکسلا  ليل مت ید سلی سلی  5سلی محللول )  سلی  51در 

(DMSO) 25 (  شلرکتMerck آلملان ، )+ سلی نرملال   سلی 15
ميكروگلرم بله ازا    1 / 1سالين( حل شد سپ  به هر حيوان ميزان

از محلول تهيه شده به صلورت داخلل صلفاقی و بله     ر کيلوگرم ه

                                                             
23 Interleukin-10 (IL-10) 
24 Intraperitoneal (i.p.) 
25 Dimethyl sulfoxide )DMSO(  

تزريلق   ( سلاعته 21فواصلل   در)يكبار در روز  روز متوالی 21مدت 
 .[19] شد

 

 های آزمايشیگروه

 گروه 5 به طور تصادفی به NMRIنژاد   های سوری نرموش
 گلروه سلالين   (2 ،)سلالم( گروه کنترل  (1: تقسيم شدند تايیشش
 درميكروليتلر ( يكبلار در روز    11) سلالين کننلده  دريافلت  -)شاهد

  گللرلينهورمللون گللروه ( 9 ،روز(21 درطللی   سللاعته21 فواصللل 
 فواصللل  در، يكبللار در روز ميكروگللرم بلله ازا  هللر کيلللوگرم 1/1)

کننلده  )دريافلت  گلروه پارکينسلون   (1 ،روز( 21درطلی   ساعته21
MPTP- mg/kg 25  سلللاعته 21فواصلللل  درروز  1درطلللی ،) 

 .گرلينهورمون + پارکينسونگروه  (5

 

 آزمون میله
 27از آزملون ميلله   21عضللات )کاتالپسلی(   جمودبرای ارزيابی 

 هلا پارکينسلون  استفاده شد. ايلن آزملون در جونلدگانی کله در آن    
ايجاد   MPTPتجربی توسط هالوپريدول، متی روزين و رزرپين و 

.  [11] رودملی  کلار هبل  عضللات  جملود  شده است، برای ارزيلابی 
وسيله مورد اسلتفاده در ايلن آزملون، يلك بلارفيك  دارای يلك       

متلر و قطلر   سلانتی  3سكوی چوبی بود. ارتفاع بارفيك  از سلكو  
بلرای انجلام آزملايش، حيلوان بلر روی       متر است.سانتی 3/1ميله 

سكو قرار داده شد و دو دست آن بله آراملی روی ميلله بلارفيك      
)ثابلت   ن در ايلن وضلعيت  حيلوا  مانلدن داده شد مدت زملان   قرار

 کله  بلود  ملوقعی  آزمون قطع زمانثبت شد.  ماندن، بدون حرکت(
 يلا  و داشلت میبر ميله روی از را خود دو دست هر يا و يك حيوان

بلديهی اسلت   داد ملی  حرکت جستجوگرايانه صورت را به خود سر
حيوان شديدتر بود مدت زملان بيشلتری در    جمود عضلات هر چه

آزمون ميله يك روز پل  از ايجلاد    د.شیم وضعيت اتصال سپری
چهلاردهم، بيسلت و يكلم و     ،بيماری )روز اول( و روزهلای هفلتم  

 . انجام شد هشتم بيست و
 

 توسط روش الايزا    TNF-αسنجش کمی سطح 
بيللان  و  TNF-αسللطح  سللنجش کمللی بللرای، 23در روز 

رعايلت   بلا شناسلی  بافلت  و 11اينترللوکين   ،b سيتوکرومهای ژن
 صلفاقی ترکيبلی از   ابتدا با تزريلق درون ها را ل اخلاقی موشاصو

                                                             
26 Catalepsy 
27 Bar Test 
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 و همكاران نيكوکلام نظيف      بيان ژن در مدل پارکينسونی وگرلين 

 

 19-79فحه ، ص3، پياپی يكم، شماره سوم، دوره 31هار ب 11 مجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ايران

 

ه و سلر  نملود بيهوش  آمريكا(، Sigma)شرکت زايلازين  کتامين و
از را  مغلز بافلت  کلل   جدا کرده و ها با کمك قيچی مخصوصآن

 قلرار دار در ميكروتلوم يخچلال  را  نموديم. بافت مغزجمجمه خارج 
مخصوص بافت فيك  نملوده و  در ژل فيكساسيون و سپ   داده
تلا بله نزديكلی ناحيله      ميگرفت ميكرون 21 با ضخامت یيهابرش

 سپ  با اسلتفاده از  .سياه( برسيم جسم و مخطط مورد نظر )جسم
رسليده؛   ابتلدای جسلم سلياه   بله  پياز بويايی از  اطل  پاکسينوس

 5/1زدن را متوقللف نمللوده و پللانجر مخصللوص )بلله قطللر بللرش
خل بافت مغز فرو برده و ابتدا جسم مخطط را خلارج  متر( را داميلی

جسم  برديم ورا داخل بافت مغز فرو  پانچرو برای بار دوم  نموديم
داخلل  در  هلا را جداگانله   نمونه .خارج نموديممغز بافت را از سياه 

داده و بله دنبلال آن   تانلك ازت قلرار    داخلميكروتيوب استريل در
بلا اسلتفاده از تكنيلك     شلده و  وژو سلانتريفي  ها هوملوژنيزه نمونه

  Mouse TNF alphaستفاده از کيلت الايلزا  با او سپ  برادفورد 
(111171ab)  محصلللللول شلللللرکت  abcam )آلملللللان( 

 گيری شد.اندازه TNF-αپروتئين  ميزان
 

های  سیتوکروم  ژنmRNA روش اندازه گیری سطح 

b   از بافت مغز  81اينترلوکین  و 
طبلق دسلتور العملل کيلت     هلا  وشمغز مبافت   RNA ميزان

بلا اسلتفاده از    .شلد ( اسلتخراج  کلره جنلوبی   ،Gene All شرکت)
با  .استخراج شده و خلوص آن مشخص شد RNAنانودراپ مقدار 

 RT premix with  TMHyperScript کيللت اسللتفاده از

Random hexamer    شلرکتGene All،cDNA    .سلنتز شلد 
استخراج شده است  به درستی cDNAکه مشخص شود  برای آن

 و b سلليتوکروم بللرایبللا اسللتفاده از پرايمرهللای طراحللی شللده 
 )جلدول  گرفلت  انجلام  28ای پليمراززنجيره واکنش 11 اينترلوکين

1). 
cDNA مسلترميك  های مختلف با استفاده از سنتز شده در گروه 

هلای  در حضلور پرايملر اختصاصلی     )شرکت آمپليكون، دانمار (
  Real-Time PCR واکلنش  تحلت  11وکيناينترلو  bم سيتوکرو

 قرار گرفت.
بلله شللرح زيللر انجللام گرفللت.  Real-Time PCRواکللنش   

در هلر سليكل    دقيقله،  11به مدت  C 35° دناتوراسيون در دمای
سلنتز بلرای پرايملر     دمای اتصال و ثانيه، C 39 21° دناتوراسيون
GAPDH °C 51  پرايمرسليتوکروم  بلرای   ثانيله،  55و زمانb و 

                                                             
28 Real-Time PCR 

 سلليكل تكللرار گرديللد. 11ثانيلله و  15و  C 53°، 11ترلللوکين اين
منحنلی ووب نيلز جهلت     Real-Time PCRواکلنش   همراه بلا 
در اين مطالعه برای سنجش بيلان  قطعه هدف رسم شد.  تشخيص

از نلوع سلنجش کملی بله      Real-Time PCRها از تكنيلك  ژن
و جهت محاسبه بيان ژن  شداستفاده  SYBER GREENروش 

 متلد  و سلنجی نسلبی   کميلت  روش ازبه رفلرن ،  هدف نسبت 

CT ΔΔ  ژن  همچنلين . شداستفادهGAPDH 29  عنلوان ژن  بله
  کنترل داخلی انتخاب شد.

 

   رنگ آمیزی تیروزين هیدروکسیلاز
بله   .های مختللف خلارج شلد   گروهازهای مغز موشکل بافت 

دوپامينی بخش متراکم جسم سلياه  هایمنظور تأييد تخري  نورون
آنتللی تيللروزين سللي  بللا نوروتوکسللين، از آنتللی بللادی در اثللر آ

به منظور انجلام ايلن تكنيلك     استفاده شد. 91(THهيدروکسيلاز )
سلالين  -سلاعت درفرملالين   21های مغلز پل  از اسلتخراج    بافت

هلا انجلام   گيلری و پلردازش روی آن  بسپ  مراحل آ .قرارداده شد
پل  از   ساعت 21گيری شد.ها در پارافين مذاب قال گرفت. بافت

گيلری شلد.   ی بلرش ها آمادهگيری و سرد شدن کامل، قال قال 
 11بلا ضلخامت    و گيری بلا اسلتفاده از دسلتگاه ميكروتلوم    برش

ها پ  از عبور از حمام آب گرم، زمانيكله  ميكرون انجام شد. برش
هايی که قلبلا آغشلته   بدون چرو  بافتی بودند بر روی لاملاً کام

 ت. با توجه به متعدد بودن مراحل شستاند قرار گرفبه چس  شده
و شو از چس  آلبومين استفاده شلد کله کلاملا سلطح لام بلا آن      

به مدت يلك   C 11° ها در دمایپ  از قرار دادن لام آغشته شد.
به مدت نيم ساعت تثبيت شد.  %1 ها با پارافرمالدئيدساعت، سلول

دنبلال  هنرمال به مدت يك ساعت و بل  2 کلريدريكاسيدسپ  با 
 دمای دقيقه در 11( به مدت  5/1pHمولار ) 1/1آن با بافر بورات 

°C 97  درصد  9/1 دقيقه در معرض 91انكوبه شد سپ  به مدت
بلادی  قرار داده شد. سپ  با آنتی %11و سرم بز X -111تريتون 

( 1:111)آلمان(  ،Abcam) مونوکلونال ضد تيروزين هيدروکسيلاز
پ  از شستشلو   .قرار داده شد C 1° ساعت در دمای 21به مدت 

 آلملانDAbI (Abcam،  )با بافر فسلفات بلا آنتلی بلادی ثانويله      
و تلاريكی قلرار داده    C 97° ساعت در دملای  2( به مدت 1:111)

 .شد
 

                                                             
29 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
30 Thyrosine hydroxylase (TH) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
24

-0
5-

16
 ]

 

                             4 / 13

http://ijpp.phypha.ir/article-1-356-en.html


 و همكاران نيكوکلام نظيف      بيان ژن در مدل پارکينسونی وگرلين 

 

 19-79، صفحه 3م، پياپی يكم، شماره سو، دوره 31هار ب 17 مجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ايران

 

   98ائوزين -هماتوکسیلین رنگ آمیزی
 سپ  مراحلل  درصد منتقل شد. 11بافت مغز در فرمالين  کل

در  و انجلام شلد   گيریفين و قال سازی، حمام پاراآبگيری، شفاف
ميكلرون   7ضلخامت   هايی بهميكروتوم برشله وسي به بعد مرحله

و  هيدروکسلليلاز تيللروزين بللا آميللزیرنلل  از پلل  تهيلله شللد.
 بلافتی و  وضلعيت  ، آلمان(Merck  شرکت)  ائوزين-هماتوکسيلين

مقلاطع بلا    .شد های دوپامينرژيك جسم سياه شمارشنورون تعداد
 Dino Lite camera دوربلين  و 117n Medacm  سكوپوميكر

بلا   .و عكسلبرداری شلد   بررسی Dino Capture 1/2ر نرم افزا و
سلايز   ، نقلاط بلا  .Image Pro Plus (V 1) افلزار اسلتفاده از نلرم  

بله   بلار تكلرار(   5و با  ميكرومتر 511)سطح  ميكرومتر 7بزرگتر از 
 ته شد. های عصبی در نظر گرفعنوان هسته نورون

 

 هاآنالیز آماری داده
 نسلخه   SPSSهای حاصل با استفاده از نلرم افلزار   آناليز داده

ها توسلط آزملون آنلاليز واريلان      مقايسه گروه صورت گرفت. 22
داری بين گروه هلا توسلط  آزملون تعقيبلی     سطح معنی يكطرفه و

انحلراف معيلار     ±صورت ميلانگين  داده ها به توکی مشخص شد.
 در نظر گرفته شد.دار معنیp  > 15/1 مقادير  گزارش و

 

 هاافتهي
بلين   ميلله  آزملون  زملان  دراختلاف ميلانگين   ،در اين مطالعه

 روزهایدر  هورمون گرلين   و  (سالين)  شاهد  کنترل، هایگروه
معنلادار   هشلتم  بيسلت و  يكلم و  اول، هفتم، چهاردهم، بيسلت و 

 شاهد و گروه کنترل ود گرلين نسبت به گروه هورمون است.
 داشلته اسللت   در زملان آزملون ميلله    افلزايش معنلاداری   (سلالين )
(11/1<  p) بلين گلروه    در زملان آزملون ميلله   . اختلاف ميانگين

، هورملون گلرلين و   (سلالين ) شاهد کنترل،هایگروه پارکينسون و
 درگلروه  کاتالپسلی  و سلت امعنلادار   گلرلين هورمون + پارکينسون
 ( .p >111/1است ) داشته معناداری افزايش پارکينسون

گلرلين موجل     هورملون  + پارکينسونگرلين درگروه هورمون
 پارکينسلون ميله نسبت به گلروه   زمان آزمون در معناداری کاهش
کنترل،  هایگروه ميانگين مشاهده شده بين .( > 111/1p)گرديد 
هورملون  اثلر   .( < 15/1p) شتاتفاوت معناداری ند (سالينشاهد )

بلوده   شلتر ينسلبت بله گلروه کنتلرل ب     لهيدر زمان آزمون م نيگرل
اخلتلاف   .دارد نسلون يگلروه پارک  بلا  سله يمقادر یوکاهش معنادار

                                                             
31 Hematoxylin and Eosin (H & E)   

 هورملون  + پارکينسلون  گلروه  بلين  ميلله  آزمون زمان درميانگين 
گلرلين و   و هورملون  (سلالين ) شلاهد  های کنتلرل، گروه با گرلين

 (.p  >111/1ادار است )پارکينسون معن
در زملان آزملون    گرلينورمونه، 1 در يك نگاه کلی به نمودار

کاتالپسلی  کاهش موج  گرلينهورمون پارکينسون + گروه در ميله
  .شودمی پارکينسوندر مقايسه با گروه  MPTPناشی از 

هلای  در گلروه  در جسلم سلياه    TNF-αسطح، در اين مطالعه
گلرلين نسلبت بله گلروه     هورمون + ارکينسونپ گروه و پارکينسون

 . ( > 111/1p) باشللدکنتللرل دارای افللزايش معنللاداری مللی   
هورملون  +  پارکينسلون در جسلم سلياه در گلروه     TNF-α سطح
 دهدنشان  میکاهش معنادار   پارکينسون  به گروه نسبت  گرلين
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 و همكاران نيكوکلام نظيف      تاثيرآسكوربيك اسيد برحافظه فضايی و پراکسيداسيون ليپيدی

 

 17 (1931بهار  1شماره  9)جلد  مجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 
 

 
پارکينسون و  پارکينسونی هاگروه بين هشتم و يكم و بيست و چهاردهم، بيست هفتم، اول،وزهای رطی  زمان آزمون ميله در بر گرلين هورمون اثر -8 نمودار

دار با گروه اختلاف معنی :*** ،p > 11/1با دار با گروه کنترل معنیاختلاف  :** .است شده داده نشان ميانگين ± معيار انحراف صورت به هاداده .تيمارشده
 .> 111/1p با اختلاف معنی دار با گروه پارکينسون :# ، > p 111/1 اب کنترل

 

 (111/1p < ) گرلين باعث کاهش سلطح هورمون  و  TNF-α 
 رد TNF-αح سطهمچنين  و. سمت چپ( 2 نمودار)  شده است

 + پارکينسلون  گلروه  و پارکينسلون  هلای درگلروه  مخطط جسم
افلزايش معنلاداری   ارای د به گروه کنترل نسبت گرلين هورمون

 باعث افزايش ميلزان التهلاب   MPTP و(  > 111/1p) باشدمی
ملدل   مخطلط در  درناحيله جسلم   های دوپامينرژيلك نورون در

در جسلم مخطلط درگلروه      TNF-αحيوانی شده است. سلطح 
  پارکينسللوننسللبت بلله گللروه  گللرلين هورمللون + پارکينسلون 

باعللث  گلرلين  مللونهور و دارد ( > 111/1p)کلاهش معنلادار   
سلمت راسلت(.    2نملودار ) ت شلده اسل  TNF-α  کاهش سطح

 درجسم مخطط نسلبت بله جسلم سلياه کمتلر       TNF-αسطح 
معنلادار   ها در بلين تملامی گلروه هلا    باشد و اختلاف بين آنمی
 . ( > 111/1p) باشدمی

اينترللوکين   بيلان ژن  Real-Time PCR  نتايجبا توجه به 
بت به گروه کنترل کلاهش معنلاداری   نسپارکينسون گروه در 11
کله بله عنلوان يلك فلاکتور       ( > 111/1pد )دهل نشلان ملی   را

 + ارکينسللونپگللروه در  وشللود مللی محسللوب ضللدالتهاب
 داردنشلان  نسبت به گروه کنترل افزايش معنادار  گرلينهورمون

(111/1p <  ) و  ،(سلالين شلاهد ) هلای  گروه کنترل بلا گلروه  و
 ( < 15/1p) شلته اسلت  معنلاداری ندا  اخلتلاف  گرلين هورمون

در گلروه   b سيتوکروم ژن بيان همچنين .سمت چپ( 9 نمودار)

نسبت به گروه کنترل کاهش معناداری داشته اسلت   پارکينسون
(111/1p <). سيتوکروم بيان ژنb گرلين  هورمونهای در گروه

نسبت به گلروه کنتلرل افلزايش     گرلينهورمون + و پارکينسون
ولی گروه کنتلرل بلا    ( > 111/1p) استرا نشان داده ی معنادار
 9نملودار  )نداشته اسلت  اختلاف معناداری  (سالين شاهد )گروه 

 .سمت راست(

 ملدل  تاييلد  در شلود یم مشاهده 1نمودار  در کهیهمانطور
 و )تخصصلی(  هيدروکسيلاز تيروزين یزيآمرن  از پارکينسونی

 ینلورون  شلمارش  ،)عمومی( نيزو ائو نيليهماتوکسآميزی رن 
 بله  نسبت نسونيدرگروه پارک اهيس بخش جسم در كينرژيدوپام

 املا بعلد   ( > 111/1p) است داشته معناداریکاهش گروه کنترل
 در كيل نرژيدوپام ینلورون  شلمارش  نيگلرل هورملون  درمان با از

 یدرتملام  کله  یااست به گونله  افتهي شيافزا اهيس بخش جسم
مشلاهده   نسلون يپارکگلروه  نسبت بله   یمعنادار شيزاحالات اف

اخلتلاف مشلاهده شلده بلين گلروه       . ( > 111/1p) شلود یمل 
 .( > 111/1p) ها معنادار استپارکينسون و ساير گروه

 هلای شلود بلرش  ملی مشلاهده   1در شلكل  کله  همانطوری
 گرفلت. کله   قرار مورد بررسی سيلاه نيز شده از ناحيه جسمتهيه
 در جسلم سلياه   هلای دوپامينرژيلك  پارکينسونی نورون گروه در

که مصلرف   حالی در. شدند تخري  دچار کنترل گروه مقايسه با
هللای روز از کللاهش نللورون  21هورمللون گللرلين بلله مللدت  
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 و همكاران نيكوکلام نظيف      بيان ژن در مدل پارکينسونی وگرلين 

 

 19-79، صفحه 3، دوره يكم، شماره سوم، پياپی 31هار ب 13 مجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ايران

 

 ند.کنمی جلوگيری سياه جسم دوپامينرژيك
 

 

 
 

خطای  ±ها به صورت ميانگين . دادههای پارکينسون و پارکينسون تيمارشدهين گروهب در ناحيه جسم سياه و جسم مخطط TNF-αسطح پروتئين  -2نمودار 

 . > 111/1pبا  دار با گروه پارکينسوناختلاف معنی: # ،> p 111/1با  دار با گروه کنترلاستاندارد ميانگين نشان داده شده است. *: اختلاف معنی

 
 

خطای  ± ها به صورت ميانگينداده .پارکينسون و پارکينسون تيمارشدههای هگرو بين بافت مغز در کل bتوکروم و سي 11اينترلوکين  ميزان بيان ژن - 9 نمودار

 .> p 111/1 دار با گروه کنترلاختلاف معنی ***:. استاندارد ميانگين نشان داده شده است
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تيروزين آميزی با استفاده از رن  تيمارشده پارکينسون و های پارکينسونگروه اه بينسي ی جسمناحيه هایبرش دوپامينرژيك در یهانورون تعداد -3نمودار 

اختلاف  نماد**:  .است شده داده نشان ميانگين±  معيار انحرافصورت  به هاداده (.ائوزين )عمومی-هماتوکيسيلين آميزیتخصصی( و رن هيدروکسيلاز )
 .> 111/1pبا  دار با گروه پارکينسوناختلاف معنی :# ،> p 111/1با  کنترل دار با گروه***: اختلاف معنی، p > 11/1 با کنترل دار با گروهمعنی

 

 کنترل                               هورمون گرلين                        پارکينسون          + پارکينسون                  
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 + هورمون گرلين                     پارکينسون                                      کنترل  پارکينسون                  

 
 

تخصصی( ز )هيدروکسيلاتيروزين آميزی رن از با استفاده نر سوری  هایدر موشسياه جسم در ناحيه  عرضی برشاز شده تهيه  تصاوير ميكروسكوپی -8شکل 
ميكرومتر به عنوان هسته  7نقاط با قطر بزرگتر از  ميكرومتر.  511، نوار مقياس11و  111ائوزين )عمومی( )ب( با بزرگ نمايی -هماتوکيسيلين آميزی)الف( و رن 

 .های عصبی در نظر گرفته شدنورون
 

  

 بحث
و  TNF-αبلر ميلزان   هورمون گلرلين   تاثير پژوهش اين در

مللدل  در 11اينترلللوکين  ،bم سلليتوکروهللای ن ژنميللزان بيللا
نتايج حاصل از اين بررسی شد.  MPTP القا  شده با پارکينسون

دوز   بللا گللرلين هورمللون تجللويزمطالعلله نشللان داد کلله   
روز  21به ازای هر کيلوگرم وزن بلدن بله ملدت     ميكروگرم1/1

موج  کاهش معنادار زمان آزملون ميلله و بهبلود کاتالپسلی و     
هلای جسلم سلياه و    در ناحيله  TNF-αهش سطح پلروتئين  کا

و  bم سلليتوکروهللای جسللم مخطللط مغللز و افللزايش بيللان ژن
 . شودمی MPTPکننده  های دريافتدرگروه 11اينترلوکين 
ممكن است به صلورت مجلزا باعلث مهلار     گرلين  هورمون

 فنيلل - 1 -متيل-1يعنیبه متابوليت فعال خود  MPTPتبديل 
گلردد. يكلی از عواملل شليميايی ملوثر در ايجلاد        92پيريدينيوم

بعد از تزريلق قلادر    MPTP. است MPTPبيماری پارکينسون، 
ابوليزه تها مآستروسيت باشد و درسد خونی مغزی می به عبور از

                                                             
32 1- methyl- 4- phenylpyridinium (MPP+) 

تبديل به متابوليلت فعلال     B99 توسط منو آمين اکسيدازو شده 
طريق  تر، ازانتخابی به طور MPP +گردد. می MPP +خود يعنی
  هللای دوپامينرژيللكهللای دوپللامينی وارد نللوروندهنللدهانتقللال

شود، می مهار های جسم سياهاين ماده که توسط سلول شود.می
ميتوکنللدريايی مللانع از فسفوريلاسلليون    Iبللا مهللارکمپلك   

دهلد. بله   نهايت ملرگ سللولی رم ملی    گردد و دراکسيداتيو می
گيلرد و  ياتوم صلورت ملی  دنبال اين امر تخليه دوپامين از اسلتر 

 Iفعاليلت کملپلك     MPTP شود.بيماری پارکينسون ايجاد می
ناقل دوپلامين  غير فعال کننده های در سلولرا فقط ميتوکندری 

تعداد که داد نشان ما مطالعه از حاصل نتايج [.12] نمايدمی مهار

پارکینسوون    هایهای دوپامینرژیک در جسم سیاه موشنورون

مصرف هورمون گرلین به مود    کهحال دراست.  یافتهکاهش 

جسوم  هوای دوپامینرژیوک در  افزایش تعداد نورون روز باعث82

اسوتااده  با ، 6931 قاسم  و همکاران در سال است. شده سیاه

هیدروکسوو   1 نشوان دادنود کوه   ویلووه آمیوزی کرزیو   رنو  از 

 ده اسوت داکواهش  را های دوپامینرژیوک  ورونتعداد ن دوپامین

                                                             
33 Monoamine oxidase B (MAO-B) 

 سیاه جسم ناحیه
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در جسلم   TNF-αکه سلطح   نشان داد مطالعه اين نتايج .[61]

 نظلر  بله  عللاوه  به باشد.مخطط نسبت به جسم سياه کمتر می

 از آزمايشلی  هایگروه ساير با کنترل گروه اختلاف که رسدمی

 جسم ناحيه از تربيش سياه جسم در ناحيه TNF-αسطح  لحاظ

 اباعصل  بيشلتر  تجملع  عللت  به احتمالاً امرت. اين اس مخطط

 و اسلت  مخطط جسم با مقايسه در سياه جسم دردوپامينرژيك 
به  مربوط TNF-αتغييرات  عمده که باشد اين یتواند نشانهمی

کاتالپسی بررسی. [11] است نواحی اين دوپامينرژيك هاینورون
به عنلوان يلك پلارامتر مهلم بلرای تعيلين آسلي  حرکتلی در         

ود. بلرای ارزيلابی   شل اسلتفاده ملی  های حيوانی پارکينسون مدل
دهد ها نشان میيافته. [11] شد کاتالپسی از آزمون ميله استفاده

جسم مخطلط در   یهاکه گرلين نقش مهمی در حفاظت نورون
 آوردبيماران پارکينسلون بله عملل ملی     برابرکاهش دوپامين در

بيمللاران  دهدکلله توليللد گللرلين در شللواهد نشللان مللی  [.17]
بله گيرنلده   بلا اتصلال   گرلين . [11]يابد پارکينسونی کاهش می

پروتئين شده کله آن   G واحدهایخود سب  تغيير شكل فضايی 
در درون  C (PLC)91 نيز به نوبه خود سب  تحريك فسلفوليپاز 

 از اين طريق با افزايش اينوزيتلول تلری فسلفات    سلول شده و

(IP3)95 شوددرون سلول سب  افزايش کليسم درون سلولی می 
[13] . 

 خاصليت واسلط    دهدکه گرلين بله می گرنشانمطالعات دي
هلای  نلورون  آسلي  پلذيری   کلاهش  بله  اسلت  حفاظتی ممكن
 آپوپتلوز  توانلد ملی  همچنلين  کنلد. گلرلين   کمك دوپامينرژيك

 کلاهش  بلا  کنلد و  مهلار  را هيپوکاملپ  و هيپوتالاموس نورونی
 [.1] کندايجاد می نورونی محافظت خواص ،هاميكروگليا

 

 گیری نتیجه
از  یو نقش حفلاظت  یمون گرلين به واسطه اثر ضدالتهابهور
دوپامينرژيلك مغلز    یهلا نورون یاز آسي  پذير یجلوگيرطريق
ز ا یناشلل نسللونيپارک یمللاريباعللث بهبلود ب  تواننللدیملل یميلان 

MPTP دها شودر موش. 

 

  تشکر و قدردانی
نامه دوره دکتری خانم نلدا  اين مقاله حاصل بخشی از  پايان

                                                             
34 Phospholipase C 
35 Inositol trisphosphate (IP3) 

باشد که توسط معاونلت پژوهشلی دانشلگاه    ظيف مینيكوکلام ن
نويسلندگان   .آزاد اسلامی واحد تهران شمال تاييلد شلده اسلت   

ينوسيله از کليه عزيزانی که در انجلام ايلن تحقيلق همكلاری     بد
 اند، تشكر و قدردانی می نمايند.صميمانه داشته

 تعارض در منافع 
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 

 

 نقش نويسندگان
ايده، طراحی، نظارت بر  م.م: انجام مطالعه و آناليز آماری؛ ن.ن:

ر.ا: طراحی، نظارت بر حسن  حسن انجام مطالعه ونگارش مقاله؛
 کمك در طراحی مطالعه و م.ب: انجام مطالعه ونگارش مقاله؛

 نگارش مقاله. کمك در طراحی مطالعه و ا.م: نگارش مقاله؛
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 79 (1931بهار  1شماره  9)جلد  مجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
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Abstract  
 

Background and aims: Inflammatory pathways play an important role in incidence and progression of Parkinson’s 

disease (PD). Ghrelin has anti-inflammatory and antioxidant effects and inhibits the release of inflammatory cytokines 

such as tumor necrosis factor alpha (TNF-α)  . This study has aimed to investigate the effect of ghrelin hormone on 

amount of TNF-α, and gene expression of cytochrome b and interleukin10 in Parkinson’s disease induced by1-Methyl-

4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) in male mice. 

Methods: Thirty male NMRI mice were randomly divided to 5 groups (six mice in each) including control, saline, 

ghrelin hormone, Parkinson, and Parkinson + ghrelin hormone. Parkinson’s disease was induced by intraperitoneal 

(i.p.) injection of 25mg/kg MPTP for 4 days. Ghrelin was injected for 28 days (0.4μg/kg, i.p.). Catalepsy was evaluated 

by bar test at the 1st, 7th, 14th, 21th, and 28th day after injection of MPTP. TNF-α level and gene expression of 

cytochrome b, and interleukin10 were measured in Substantia nigra and Corpus striatum by ELISA and Real time PCR 

techniques at the 29th day. 

Results: Catalepsy and TNF-α level significantly increased in substantia nigra and corpus striatum of the Parkinson 

group, whereas gene expression of cytochrome b, and interleukin10 decreased (p < 0.001). On the other hand, ghrelin 

hormone significantly decreased catalepsy and TNF-α level while increased gene expression of cytochrome b, and 

interleukin10 (p < 0.001). 

Conclusion: It seems that ghrelin hormone improves catalepsy, decreases TNF-α level, and increases gene 

expression of cytochrome b, and interleukin10 by inhibiting inflammatory pathways involved in PD. 

 

 

Keywords: Parkinson, Catalepsy, Ghrelin, 1-Methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine 
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