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Abstract 

Background: Oxidative stress and severe neuro-excitation have significant effects on 
pathogenesis of Parkinson’s disease and agents with antioxidant property can potentially prevent these 
effects. Herein we examined potential protective effects of melatonin as an antioxidant agent and 
memantine as an uncompetitive receptor of NMDA, on a model of Parkinson’s disease induced by 1-
methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine (MPTP).  

Materials and Methods: Male mice were divided into 8 groups with 7 mice in each group: 
saline, ethanol, melatonin, memantin, MPTP, melatonin+MPTP, memantin+ MPTP, melatonin+ 
memantin+ MPTP. All of agents were injected intraperitoneally once a day for 14 days before beam 
traversal test. Dopaminergic neurons of the Substantia Nigra Pars compacta (SNPC) were determined 
by immunohistochemical and were counted. 

Results: Melatonin improved notably movement dysfunction resulted of MPTP such as the 
number of errors, paces and the time of movement during behavioral test and also the counting of 
neurons of Substantia Nigra Pars Compacta. Memantin had a synergic effect on the most of 
improvements. However, the level of improvement and retrieval of signs was not as in saline and 
ethanol groups. 

Conclusion: Melatonin especially together with memantine is able to prevent some of the 
MPTP-induced dysfunctions. However, the protective effects were not enogh, probably because of the 
amount of dose and the time of injection.  

Keywords: Beam traversal test, Immunohistochemical, Parkinson, Melatonin, Memantin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Corresponding Author: 
Address: Department of Pharmacology, Arak University of Medical Sciences, Arak, Iran. 
Email: Dr.alimoradian@arakmu.ac.ir 

33  



 

                                                                                          34  

  مقاله پژوهشی                                                                                                                   مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك
  33-41، 1394، شهریور )99شماره پیاپی  (6، شماره 18                               سال                                                                                         

 

 در MPTPاثرات ملاتونین و ممانتین بر روي مدل پارکینسون القا شده با 
  هاي سوري نر موش
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 16/2/94:  تاریخ پذیرش6/11/93: تاریخ دریافت
 

  چکیده
عناداري برروي پاتوژنز بیماري پارکینسون دارند و اکسیداتیو و تحریکات شدید عصبی اثرات م  استرس:هدفزمینه و 

 حفاظتی بالقوه در این تحقیق اثرات .ندومانع از این اثرات شتوانند به صورت بالقوه  مواد با خاصیت آنتی اکسیدانتی می
 - 1لقا شده با غیررقابتی گلوتامات در یک مدل پارکینسون اگیرنده اکسیدانت و ممانتین به عنوان  ملاتونین به عنوان آنتی

 . بررسی شده است(MPTP) تتراهیدروپیریدین -6و 3و 2 و 1فنیل، - 4-متیل
 سالین، اتانول، ملاتونین، : که عبارت بودند از تایی تقسیم شدند7 گروه 8هاي سوري نر به   موش:ها مواد و روش

 روز پیش 14 یه این موادکل . MPTP+ ممانتین+ ، ملاتونینMPTP+ ، ممانتینMPTP+ ، ملاتونینMPTPممانتین، 
بخش  دوپامینرژیک هاي نورون.  تزریق شدندپیمایش با اشعه، یک با در روز به صورت داخل صفاقیاز آزمون رفتاري 

  .ند سیاه به کمک تکنیک ایمنوهیستوشیمی مشخص و شمارش گردیدمتراکم جسم
 مدت زمان حرکت حین آزمون رفتاري و ، گامچون تعداد خطا،  همMPTP اختلالات حرکتی ناشی از ، ملاتونین:ها یافته

روي بیشتر این اصلاحات ناشی از ملاتونین  ممانتین بر.  بهبود بخشیدگیر  به طور چشمنیز شمارش نورونی اجسام سیاه را
ل هاي سالین و اتانو  این عوامل به میزان گروهناشی ازبا وجود این، میزان بهبود و برگشت علائم . اثر هم افزایی داشت

  .نبود
ته بال.  جلوگیري کندMPTP ملاتونین به خصوص به همراه ممانتین توانست از برخی اختلالات ناشی از :گیري نتیجه

  .احتمالا دوز یا مدت زمان تجویز استعلت این امر این اثرات محافظتی چندان کافی نبود که 
   ملاتونین، ممانتین  پارکینسون،، ایمنوهیستوشیمی،پیمایش با اشعه آزمون :واژگان کلیدي
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  مقدمه
 از متحده ایالات در نفر میلیون یک از بیش

 زمینه از جمله عوامل خیبر .برند می رنج پارکینسون بیماري
داخل بدن یا خارج ( سمومدر معرض  گرفتن قرار و ژنتیکی

 بروزچنین  هم .دارند آن بروز در را نقش بیشترین )بدن
 بیماري .)1(دارد سن افزایش با مستقیمی ارتباط آن سالیانه

 اعصاب تدریجی و رونده پیش تخریب با پارکینسون
 SubstantiaNigra Pars سیاه اجسام ناحیه دوپامینرژیک

Compacta (SNpc) بخش این در .)2(شود می مشخص 
 آنزیم واسطهه ب دوپامین خوديه ب خود اکسیداسیون

 تولید و اکسیداتیو-استرس ،(MAO) نوآمینواکسیدازوم
 مولکول چندین .دهد می رخ زیاد میزان به آزاد هاي رادیکال

 دارد وجود بخش این در گلوتاتیون چون هم اکسیدانت آنتی
 ولی دهد، می کاهش را آزاد هاي رادیکال از ناشی آسیب که
 را کافی کارایی محافظتی عوامل این پارکینسون بیماري در
-استرس از ناشی سلولی آسیب ،بنابراین .اند داده دست از

 بیماري براي پاتولوژیک علت یک عنوان به اکسیداتیو
   .)3، 1(باشد می مطرح پارکینسون

-میتل- انگلوتاماتی گیرنده دتم دراز فعالیت
 .شود می نورونی مرگ به منجر (NMDA)  اسپارتات-دي

 آنتاگونیست یک عنوان به ممانتین که رسد می نظر به بنابراین
 را نورونی محافظت یک بتواند NMDA گیرنده غیررقابتی

 غده هورمون عنوان به ملاتونینچنین   هم.)5 ،4(سازد فراهم
 کند می تنظیم را دوپامینرژیک هاي روننو نمو و رشد آل پینه

 ملاتونین 1 نوع هاي گیرندهو این در حالتی است که 
(MT1) ملاتونین .شوند می بیان سیاه اجسام ناحیه در 

 نشت از و اندازد دام به را آزاد هاي رادیکال تواند می
 جلوگیري میتوکندري الکترونی انتقال زنجیره از الکترون

 آزاد هاي رادیکال تولید کاهش به منجر وسیله بدین که کند 
 در قوي اکسیدانت آنتی یک عنوان بهچنین   هم.شود می

 در را خود نورونی محافظتی اثرات فارماکولوژیک، دوزهاي
 اعمال پارکینسون چون هم نورونی تخریب مختلف هاي مدل

  .)7 ،6(است کرده

 مدت دراز آسیب به منجر L-DOPA از استفاده
 دوپامین متابولیسم از ناشی میتوکندري خریبت  واکسیداتیو

 یک عنوان به ها اکسیدانت آنتی از استفاده بنابراین .شود می
 پارکینسون درمانی مرسوم هاي روش کنار در جانبی درمان

 تحریک اهمیت دلیله ب .)7(باشد کننده کمک تواند می
 بیماري پاتوژنز در نورونی اکسیداتیو سمی و شدید

 آنتی بالقوه خاصیت با عواملی کارایی مقایسه ،)7(پارکینسون
 .درمانی براي بیماري باشد و بوده مفید تواند می اکسیدانتی

 هاي نورون تخریب به منجر MPTP ترکیب تجویز
 در با که شده اي قاعده هاي هسته سیاه اجسام دوپامینرژیک

 مدل یک عنوان به اکسیداتیو-استرس فرضیه گرفتن نظر
 در بنابراین .)8، 1(شود میپارکینسون  ماريبی براي حیوانی

 پارکینسون مدل در ممانتین و ملاتونین اثرات فعلی، پژوهش
 traditional beamهاي آزمون طریق از MPTP با شده القا

 ها آن اثراتچنین   هم. بررسی شدندchallenging beam و
 تیروزین و )آپوپتوزیس( سلولی مرگ بیومارکرهاي برروي

 سنتز میزان کننده محدود آنزیم عنوان به( زهیدروکسیلا
 ارزیابی مورد ایمنوهیستوشیمی تکنیک کمک به )دوپامین

  .گرفت قرار
  

  ها مواد و روش
 در )گرم 32 تا25( سوري هاي موش :حیوانات

 آزاد دسترسی شرایط با و تاریکی-روشنایی ساعته12 شرایط
 رالعملدستو مطابق .گرفتند قرار آزمایش مورد غذا و آب به

مطبوعات آکادمی ملی، ( آزمایشگاهی حیوانات از استفاده
 آزار کاهش براي تلاشی گونه همه )D.C,2070 واشنگتن،

  .صورت گرفت استفاده مورد حیوانات تعداد و
 در شده حل )آمریکا سیگما،( ملاتونین :مواد

 شده حل )آمریکا سیگما،( MPTP HCl ، درصد10 اتانول
 ممانتین ،)درصد 9/0 کلراید سدیم( ینلسا نرمال در

 کتامین سالین، نرمال درشده  حل )ایران اسوه، داروسازي(
 ،)هلند ،آلفاساین( زایلازین ،)آلمان ،روتکس مدیا(

 (BSA) گاوي آلبومینسرم  ،)آلمان مرك،( پارافرمالدئید
 نیروزین منوکلونال بادي آنتی ،)آمریکا سیگما،(
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 Goat بادي یآنت ،)آمریکا سیگما،( هیدروکسیلاز
IgG+IgM+IgA ،HRP )،دي - ´3.3 ،)آمریکا سیگما 

 کننده رقیق ،)آمریکا سیگما،( DAB آمینوبنزایدین،
 دي و نووم کلراید، پتاسیم هماتوکسیلین، ،)آمریکا سیگما،(

 پراکساید، هیدروژن استیک، اسید گزیلن، فسفات، سدیم
  .)آلمان مرك،( اسید هیدروکلریک تریس، بافر

  به صورت زیرها موش :آزمایش مورد هاي گروه
   :شدند تقسیم )گروه هر در موش 7( گروه 8 به

میلی  20( ملاتونین ، درصد10 اتانول سالین، نرمال
 ،)میلی گرم بر کیلوگرم 20( ممانتین ،)گرم بر کیلوگرم

MPTP )30 ملاتونین ،)میلی گرم بر کیلوگرم + MPTP، 
 عوامل این .MPTP +ممانتین +ملاتونین ،MPTP + ممانتین
 روش به رفتاري آزمون از پیش روز 14به مدت  روزانه
 24 يرفتار آزمون .شدند تزریق حیوان به صفاقی داخل

  .شد انجام تزریق آخرین از پس ساعت
 مسیر در و حرکت در اختلالات :رفتاري آزمون

 پیمایش با اشعه هاي آزمون هردو از استفاده با نیگرواستریاتال
 .)10 ،9(دشو می انجام challenging و traditional صور به

 بار 4 موش ،Challenging Beam Traversal آزمون در
 انتهاي که اي میله از که نحوي به ،بیند می آموزش روز در
 مسیر طول در آن عرض و گردد  میمنتهی حیوان قفسه به آن
 افزایش با حرکتی اختلالات .کند می عبور شود، میم ک

 میله طریق از حرکت حین در ها گام خطاي و لغزش تعداد
 فیلم ها آزمون ي همه طول در حیوان حرکات .است مرتبط

 4 مرحله، هر در حیوان هر خطاي حداکثر .)11(شد برداري
 هر براي آزمون 3 در ها لغزش تعدادکل میانگین .خطا بود

 traditional beam  آزموندر .)13 ،12(شد ثبت حیوان

traversal ، در ،)گراد سانتی 5/3( بود ثابت چوبی یلهم قطر 
ه ب قطر این ،challenging beam وضعیت در که حالی

 میانگین .افتی می کاهش متر سانتی 5/0 به 5/3 از تدریج
 از عبور زمان مدت و ها گام تعدادکل ها، گام خطاهاي تعداد

  .شد گرفته نظر در آنالیز براي ثبت میله
 پس از آخرین  ساعت24 ها موش :شناسی بافت

 زایلازین و ) میلی گرم بر کیلوگرم50( کتامین باآزمایش، 

 با قلبی پرفیوژن .شدند هوش بی ) میلی گرم بر کیلوگرم5(
 در  درصد4 پارافرمالدئید با آن دنباله ب و هپارینیزه سالین

 .شد انجام کننده فیکس محلول عنوان به سدیم فسفات بافر
 .گردید نگهداري  درصد4 فرمالین در و  شدبرداشته مغز

 کرونالی گیري برش و  گشتتهیه پارافینی هاي بلوك سپس
 هایی برش و  شدانجام میکروتوم کمک به میکرون 5 سریالی

 فراهم موش پاکسینوس اطلس با مطابق سیاه اجسام ناحیه از
  .گردید

 هاي نورون هویت :ایمنوهیستوشیمی آمیزي رنگ
 ایمنوهیستوشیمی کمک به سیاه اجسام دوپامینرژیک

 و گزیلن با دهی آب و  شدبرداشته پارافین .شد مشخص
 پراکسید/متانول در اسلایدها .گرفت انجام اتانول حمام

 تریس بافر با ها برش سپس .شدند انکوبه  درصد10 هیدروژن
)H2NC (CH2OH) 3, pH 7.4 ( 11 به مدت و شسته 

و  )C6H5Na3O7.2H2O, pH 6( سیترات بافر در دقیقه
 پیشمراحل بعدي شامل  .شدندنگهداري  اتوکلاو در

 و دقیقه 10 برايسرم آلبومین گاوي  با ها نمونه انکوباسیون
 تیروزین بادي آنتی( اولیه بادي آنتی با انکوباسیون

 با شستن .هستند بعدي مراحل ساعت 1 براي )هیدروکسیلاز
 يبعد مرحله در ثانویه بادي آنتی با انکوباسیون و تریس بافر

 براي ها برش بادي، آنتی اتصال مشاهده براي .شود می انجام
 (pH=7.4) تریس بافر در  وداده واکنش DAB با  دقیقه10

 در فرورفتن طریق از و رنگ آمیزي متقابل ندشد شسته
ها به  برش سپس .شد انجام دقیقه، 10 براي هماتوکسیلین

 هایی الکل کمک به ،شده شسته جاري آب با دقیقه 3مدت 
 و ندشد پاك گزیلول با ند وشد دهیدراته صعودي درصد با

 در .شد تهیه میکروسکوپی مطالعه جهت ياسلایدسپس 
 اولیه، بادي آنتی از استفاده عدم جزه ب منفی، کنترل گروه
  .نددش  آماده بالا روش همانند ها برش

 آمیزي رنگ از پس :مورفولوژي مطالعات
 اجسام دوپامینرژیک هاي نورون تعداد ایمنوهیستوشیمی،

 و 300×300×50 مختصات با ها  برش .شد شمارش سیاه
 .شدند تحلیل» ایمیج جی« افزار نرم و برابر 20 نمایی بزرگ

  .شدند شمارش مشخص هاي هسته با هایی سلول تنها
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 ها، داده نرمال توزیع بررسی از پس :آماري تحلیل
 مقایسه جهت توکی تست و  آنوواي یک طرفهآزمون

 به ها داده ي همه .شد انجام مختلف هاي گروه از ها داده
داري   سطح معنی.شدند بیان انحراف معیار±میانگین  صورت
  .شد گرفته نظر در >05/0pبرابر با 

  
  ها یافته

  Traditional beam traversal آزمون
 زمان  و انحراف معیارمیانگین مقادیر 1 جدول

 گام در هاخطا تعداد و ها گام کل تعداد میله، از گذر
 traditional beam traversal آزمون حین در را برداشتن

 جهت توکی تست وآنوواي یک طرفه  آنالیز .دهد می نشان
 ها گروه بینها   شاخصاین اختلافات بودن دار یمعن ارزیابی

 به تنهایی به MPTP تزریق ،1 جدول بر طبق .فتر  کار به
 به نسبت رکتیح اختلالات داري موجب ایجاد طور معنی

ها و خطا  ، تعداد کل گاممیله از گذر زمان .شد سالین گروه
 8/1 :سالین( :ها به ترتیب بدین صورت به دست آمد در گام

+ 6/17، MPTP: 2/10 + 2/194، 001/0p<(، )7/2 :سالین 
+ 6/49، MPTP: 3/6 + 6/120، 001/0p<( و )سالین: 
1/0+ 1، MPTP: 1/0 + 2/3، 001/0p<.(  

 اختلالات ،MPTP با ممانتین زمان هم زتجوی
 ،وجود این با نبخشید، بهبود را MPTP با شده القا حرکتی

به  را میله از گذر زمان MPTP همراه به ملاتونین تجویز
 + MPTP: 1/9 + ملاتونین( داد کاهشمیزان مشخصی 

2/62، MPTP: 2/10 + 2/194، 01/0p<( نشان امر این که 
 کل تعداد که هرچند ،بود حرکتی اختلالات بهبود دهنده

 جدول(نداد نشان را داري یمعن تغییر ها آن خطاهاي و ها گام
 همراه به ممانتین و ملاتونین زمان هم تجویزچنین   هم).1

MPTP ایجاد تنهایی به ملاتونین به نسبت را بهتري اثرات 
 + ملاتونین + ممانتین( میله از گذر زمان که نحوي به ،کرد

MPTP: 6/15 + 7/82، MPTP: 2/10 + 2/194، 01/0p<( 
 :MPTP + ملاتونین + ممانتین( ها گام خطاي تعدادنیز  و
2/0 + 2/2، MPTP: 1/0 + 2/1، 05/0p<( با مقایسه در 

  ).1 جدول(یافت کاهش MPTP گروه
  

   Traditional beam traversal آزمون .1جدول 
تعداد خطا در گام    کل گام هاتعداد  زمان گذر از میله  گروه هاي مورد آزمایش

  ها
  1+1/0 6/49+7/2 6/17+8/1 سالین
 2/2+3/0 2/58+2/5 6/20+4/2 اتانول

  9/1+3/0  8/61+8/8 28+2/5  ممانتین
 5/1+2/0 3/86+6/9 8/46+8/7 ملاتونین
MPTP ***2/10+2/194 3/6+6/120*** 1/0+2/3** 

 MPTP +  3/9+7/175 6/2+9/119 1/0+5/3ممانتین
  MPTP   1/9+2/62## 5/12+100 2/0+3+ونینملات

 MPTP+  6/15+7/82 $$ 5/11+8/91 2/0+2 /2$ممانتین+ملاتونین
*** و ) >01/0p** ( و سالین به صورت MPTPدار بین گروه  یاختلافات معن. اند  بررسی شدهtraditional beam traversalسه پارامتر در طول آزمون  

)001/0p< (گروه ملاتونین . نشان داده شده است +MPTPداري را در مقایسه با گروه  ی یک اختلاف معنMPTP نشان داد ##) 01/0p<.( چنین اختلاف  هم
  .نشان داده شده است) >01/0p ($$و ) >05/0p($ به صورت MPTP و گروه MPTP+ ممانتین+ دار بین گروه ملاتونین یمعن

  
  Challenging beam traversal آزمون

 زمان  و انحراف معیارمیانگین رمقادی 2 جدول
 برداشتن گام در خطا تعداد و ها گام کل تعداد میله، از گذر

 نشان challenging beam traversal آزمون حین در را
 جهت توکی تست وآنوواي یک طرفه  زمونآ .دهد می

 ها گروه بینها   شاخصاین اختلافات بودن دار یمعن ارزیابی
به  تنهایی به MPTP تزریق ،2 جدول بر طبق .رفت کار به

 به نسبت حرکتی اختلالاتداري منجربه ایجاد  طور معنی
ها و خطا  ، تعداد کل گاممیله از گذر زمان ؛شد سالین گروه

 + 3/2 :سالین( :در گام به ترتیب بدین صورت به دست آمد
5/23، MPTP: 9/16 + 5/184 ، 001/0p<(، )5/4 :سالین + 
6/61، MPTP: 8 + 2/108، 05/0p<( و )2 +4/0 :سالین، 

MPTP: 2/0 + 4/4 ، 01/0p<.(  
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 اختلالات ،MPTP با ممانتین زمان هم تجویز
 ،وجود این با .نبخشید بهبود را MPTP با شده القا حرکتی

 میله از گذر زمان MPTP همراه به ملاتونین تجویز
 ،MPTP: 1/6 + 115، MPTP: 9/16 + 5/184 + ملاتونین(

01/0p<( ها گام در خطا دادتع و )ملاتونین + MPTP: 2/0 
+ 3، MPTP: 2/0 + 4/4، 05/0p<( به میزان مشخصی  را

 حرکتی اختلالات بهبود دهنده نشان امر این که داد کاهش
 نشان را داري یمعن تغییر ها گام کل تعداد که هرچند است،

 ممانتین و ملاتونین زمان هم تجویزچنین   هم).2 جدول(نداد
 تنها ملاتونین به نسبت را بهتري کارایی MPTP ههمرا به

 ملاتونین + ممانتین( میله از گذر زمان که نحوي به ،داد نشان
+ MPTP: 6/15 + 7/82، MPTP: 9/16 + 5/184، 

01/0p<( ها گام خطاي تعداد و )ملاتونین + ممانتین + 
MPTP: 2/0 + 6/2، MPTP: 2/0 + 4/4، 05/0p<( در 

  ).2 جدول(یافت کاهش MPTP گروه با مقایسه

  
  Challenging beam traversal آزمون .2جدول 

  تعداد خطا در گام ها  تعداد کل گام ها  زمان گذر از میله  گروه هاي مورد آزمایش
 2+4/0 6/61+5/4 5/23+3/2 سالین
 7/2+2/0 6/64+7/7 3/36+3/10 اتانول

 6/2+2/0 7/100+2/10 7/52+9/8 ممانتین
 2/2+1/0 109+7/12 6/68+8/10 ملاتونین
MPTP ***9/16+5/184 8+2/108 2/0+4/4** 

 MPTP+  9/9+1/161 2/5+127 1/0 +4 ممانتین
 # MPTP  1/6+115## 8/3+3/109 2/0+3+ملاتونین
 $$ PTP   9/15+7/82 $$ 6/10+4/107 2/0+6 /2+ممانتین+ملاتونین

*** و ) >01/0p** ( و سالین به صورت MPTPدار بین گروه  یاختلافات معن. اند  بررسی شدهchallenging beam traversalسه پارامتر در طول آزمون  
)001/0p< (گروه ملاتونین . نشان داده شده است +MPTPداري را در مقایسه با گروه  ی یک اختلاف معنMPTP نشان داد ##) 05/0p<.( چنین اختلاف  هم

  .نشان داده شده است) >01/0p ($$ به صورت  MPTP و گروه MPTP+ ممانتین+ دار بین گروه ملاتونین یمعن
  

  ایمنوهیستوشیمی مطالعات
 هب مربوط  و انحراف معیارمیانگین مقادیر 3 جدول

 شانن را سیاه اجسام بخش در دوپامینرژیک نورونی شمارش
 داد نشان توکی تست وآزمون آنوواي یک طرفه  .دهد می
 هاي گروه بین ورونین شمارش در داري یمعن اختلافات که

 وجود )>1+21)(01/0p( MPTP و )5/58 + 5/2( سالین
 به منجر MPTP همراه به ملاتونین تزریق علاوه به .دارد

 با مقایسه در نورونی شمارش تعداد گیر چشم افزایش
MPTP ملاتونین( شود می تنهایی به+ MPTP: 5/2 + 

5/35، MPTP: 1 + 21،05/0p<.( تزریق این، وجود با 
 .نکرد ایجاد داري یمعن اثرات MPTP همراه به ممانتین
 کارایی MPTP همراه به ممانتین و ملاتونین زمان هم تزریق

 تعداد در اي قابل ملاحظه افزایش و داد نشان را بیشتري
 :MPTP + ملاتونین +ممانتین( شد مشاهده نورونی شمارش

1 + 39، MPTP: 1 + 21، 05/0p<( )3 جدول.( 
  
  
  

   رنگ آمیزي ایمنوهیستوشیمی.3جدول 
 شمارش نورونی گروه هاي مورد آزمایش

 5/58+5/2 سالین
 5/60+5/2 اتانول

 5/57+5/3 ممانتین
 58+3 ملاتونین
MPTP  **1+21 

 MPTP +  5/1+5/26ممانتین
 MPTP 5/2+5/35# + ملاتونین
 $  MPTP   1+39+ممانتین+ ملاتونین

هاي  ي اجسام سیاه گروه هاي ناحیه شژیک دربر   شمارش نورونی دوپامینر
 و انحراف معیار±ها به صورت میانگین داده. مورد آزمایش انجام شده است

05/0p<میزان از دست رفتن . دار بودن در نظر گرفته شده است ی براي معن
 و ** در مقایسه با گروه سالین به صورت MPTPدار نورونی در گروه  یمعن

)01/0p< (چنین گروه ملاتونین  هم. ستنشان داده شده ا +MPTP و 
داري  ی بهبود معنMPTP در مقایسه با گروه MPTP+ ممانتین+ملاتونین

  ).>05/0p ($و ) >05/0p (#را نشان دادند 
  

  بحث
 توانایی بررسی منظور به حاضر پژوهش

 حرکتی اختلالات برروي ممانتین و ملاتونین اکسیدانتی آنتی
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 به MPTP با شده القا سیاه ههست هاي نورون رفتن ازدست و
 نتایج .شد انجام پارکینسون بیماري براي مدل یک عنوان
 اجسام هاي هسته در MPTP نورونی مخرب اثراتموید 

 ملاتونین تجویز .بود حرکتی اختلالات ایجاد طریق از سیاه
 اثرات توانست و شد نورونی محافظتی اثراتموجب ایجاد 

 با آن ثیرأت البته که کند ادهاع را MPTP از طریق شده ایجاد
  .شد می تر مشخص ممانتین با زمان هم تجویز

 مدلی عنوان به را MPTP تاثیر ،پیشین مطالعات
 MPTP ي ماده .ندا کرده تایید پارکینسون بیماري براي

 B (MAO-B)-منوآمینواکسیداز آنزیم ي واسطه به تواند می
 این .شود لتبدی )+MPP( پریدینیوم فنیل-4-متیل-1 یون به

 و کرده پیدا تجمع دوپامینرژیک هاي نورون داخل در ماده
 مهار را الکترونی انتقال زنجیره میتوکندریال کمپلکس

 رادیکال هاي گونه افزایش موجب صورت بدین و کند می
 سلولی مرگ به منجر که شود می سلولی درون آزاد
 challenging و traditional آزمون دو هر .)8، 1(گردد می

traversal beam القا حرکتی فعالیت تغییرات ارزیابی براي 
 گزارشاتها موید  آن نتایج .شد استفاده MPTP با شده

  .بود پیشین
 که داد نشان رفتاري آزمایشات از حاصل نتایج

 حرکتی اختلالات از برخی دادن برگشت توانایی ملاتونین
 در تونینملا اثرات این .باشد را دارا می MPTP با شده القا

 آزمون با مقایسه در challenging beam آزمون حین
traditional traversal beam علاوه به .بود تر واضح 

 در را افزایی هم اثر یک ممانتین و ملاتونین زمان هم تجویز
 با .داد نشان MPTP با شده القا حرکتی اختلالات اعاده

 اثیرت MPTP همراه به ممانتین تنهاي تجویز ،این وجود
  .نکرد ایجاد را مثبتی و مشخص

 به )تریپتامین متوکسی-5-استیل-N( ملاتونین
 روزي شبانه ریتم در دخیل طبیعی پپتید یک عنوان

 عنوان بهچنین   همملاتونین .)15(شود می شناخته پستانداران
 ،کند می عمل قوي اکسیدانت آنتی و نگهدارنده ماده یک

 از آسانی به غزي م-چون یک سد خونی  همکه طوري به
 در اي ملاتونین نقش ویژه .)15 ،14(کند می عبور ها سلول غشا

 یک  و)16(دارد کندریایییتوم و اي هسته DNA محافظت
 نیتروژن و اکسیژن آزاد هاي رادیکال مستقیم روبنده

 معمول، هاي اکسیدانت آنتی سایر برخلاف .)17(است
 هاي الرادیک آبشاري روبندگی خاصیت داراي ملاتونین

-5-فرمیل-N-2-استیل-N مولکول یک و است آزاد
 اکسیدانتی آنتی متابولیت عنوان به کینورامین-متوکسی
 اکسیژن و آزاد هاي رادیکال جزء 10 تا تواند می ملاتونین
 تري قوي محافظتی اثرات ملاتونین .)18(کند خنثی را نیتروژن

 اکسیداسیون برابر در سی و ایی هاي ویتامین به نسبت
 کارایی تواند می شواهد این .)19(است داده نشان دوپامین

 با شده ایجاد حرکتی اختلالات برگشت در را ملاتونین
MPTP کارایی حاکی از نیز دیگر مطالعات .دهد توضیح 
  .)20، 7(است پارکینسون بیماري کاهش در ملاتونین

 فعالیت تواند می ملاتونین که است شواهد حاکی
 برابر در را اکساید نیتریک ختسا اکسیداتیو-پیش

 جلوگیري غشا تخریب از مهارکند، اکسیداتیو هاي آسیب
 آسیب هاي بافت به اي هسته چند هاي سلول ارتشاح ،نماید
 هاي سلول به سفید هاي گلبول اتصال وکند  مهار  رادیده

 جریان افزایش باعث چنین هم .نماید محدود  رااندوتلیال
هاي ملاتونین   گیرنده .)20(شود می ادم کاهش و خون

 رفتارهاي MT1 ي گیرنده .)21(ي این اثرات هستند واسطه
 D1 هاي گیرنده بیان تحریک طریق از را دوپامینرژیک

مبنی بر این  حاضر نتایج با مطالعات این .)22(کند می تنظیم
 را MPTP با شده القا رفتاري تغییرات تواند می ملاتونینکه 

  .د تطابق دارکند اصلاح
 غیررقابتی آنتاگونیست یک عنوان به ممانتین

 باتواند  می ،NMDA گلوتامات ي گیرنده ولتاژ به وابسته
 منیزیم، هاي یون به نسبت بیشتر تمایل و گیرنده این به اتصال
 نورونی سمی تحریکات و داده کاهش را کلسیم یون ورود

 زتجوی صورت در فعلی تحقیق در تهبال .)24 ،23(کند مهار را
 کاهش براي داري از کارایی آن ، اثر معنیتنهایی بهممانتین 

 این با .نشد دیده MPTP با شده القا حرکتی اختلالات
 و سلولی اثرات تواند می ممانتین که داد نشان نتایج ،وجود

 سایر با منطبق یافته این که بخشد بهبود را ملاتونین رفتاري
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 طریق از مانتینم نورونی محافظت اثرات بر مبنی گزارشات
چنین   هم.)26 ،25(است دوپامین D2 ي گیرنده آگونیسم

ه ب )26(پارکینسون بیماري پایانی مراحل در ممانتین توانایی
 کمکی درمان عنوان به آن متوسط کارایی خصوص

 کارایی وجود، این با .است شده داده نشان )27(پارکینسون
 سامانه از ستقلم پارکینسون، بیماري علائم بهبود در ممانتین

 القا دیسکنزي برروي اثري بنابراین و است دوپامینرژیک
  .)29، 28(ندارد دارو با شده

 تاثیر و کارایی ملاتونین تجویز ،خلاصه طور به
 رفتن دست از و حرکتی اختلالات بهبود در را اي بالقوه

 .داد نشان MPTP با شده القا پارکینسون بیماري  درنورون
 برگشت در مفیدي اثرات نتوانست نتینمما داروي هرچند

 تجویز ولی ،باشد داشته MPTP با شده القا اختلالات
 برروي ملاتونین مثبت اثرات ملاتونین با آن زمان هم

  .داد افزایش را حرکتی اختلالات
  

  تشکر و قدردانی
-آموزشی معاونت مالی حمایت با تحقیق این

 حطر قالب در اراك پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی
  .است دهش اجرا 587 ي شماره
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