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 چکیده

 substantia nigra pars) جسم سیاه است که در اثر آسیب اعصاب دوپامینرزيک ناحیهپارکینسون يک بیماری نورودژنراتیو مزمن 

compacta) مطالعات نشان میدهند مهار سیستم عصبي آدنوزينرژيک مي تواند در بهبود برخي از ايجاد مي شود. مغز استرياتوم  و

علايم بیماری پارکینسون موثر واقع شود. کافئین موجود در قهوه از عوامل طبیعي مهار کننده سیستم آدنوزينرژيک مي باشد. بنابراين 

تي در موش های صحرايي مبتلا به پارکینسونیسم بود. بدين منظور هدف از انجام اين تحقیق بررسي تاثیر کافئین بر روی اختلالات حرک

اختلالات حرکتي شبیه به  به ناحیه جسم سیاه مغز( 8μg/ratهیدروکسي دوپامین ) -6توکسین تزريق موش های صحرايي توسط 

 rotarod test)  روتارودت رفتاری از تس بر روی آن بیماری پارکینسون را نشان دادند. جهت ارزيابي اختلالات حرکتي و تاثیر کافئین

 (bradykinesia) با ايجاد اختلالات حرکتي مانند کندی حرکات هیدروکسي دوپامین -6کمک گرفته شد. نتايج نشان داد که توکسین ( 

تزريق مي دهد.  کاهشرا  زمان صرف شده بر روی دستگاه روتارود  ، موش های صحرايي (balance disturbance) و عدم تعادل

مي دهد.  افزايشرا  روتارودمیلي گرم بازای هر کیلوگرم وزن بدن بطور داخل صفاقي، زمان صرف شده بر روی  30کافئین با دوز 

(P<0.01 بنابراين ما نشان داديم که تجويز کافئین مي تواند . ) .بنظر میرسد موجب بهبودی اختلالات حرکتي ناشي از پارکینسون شود

  کتي بیماری مي تواند ناشي از مهار گیرنده های آدنوزيني در ناحیه جسم سیاه مغز توسط کافئین باشد. کاهش اختلالات حر
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 مقدمه .1

 جسم سیاه ) تخريب اعصاب دوپامینرژيک ناحیه که در نتیجه مي باشد ( يک بیماری مزمن نورودژنراتیوPDبیماری پارکینسون )

SNc)  ايجاد مي شود. و استرياتوم( اين بیماری با علايمي مانند لرزشtremor( کندی حرکات ،)bradykinesia و سفتي )



 

مولکولي پاتوژنز بیماری پارکینسون بطور کامل مشخص  –مکانیسم های سلولي  در حال حاضر (.1)( همراه استrigidityعضلات )

نشان داده .  (2) نشده است ولي استرس اکسیداتیو و التهاب عصبي در نورون های دوپامینرژيک از بحث های مطرح شده مي باشد

ری پارکینسون نقش در بیمانیز شده است که علاوه بر سیستم دوپامینرژيک ساير سیستم های عصبي از جمله سیستم آدنوزينرژيک 

در دو دهه گذشته مطالعات پیش بالیني، بالیني و اپیدمیولوژيک نشان داده اند که گیرنده های آدنوزيني مي توانند بعنوان يکي دارند. 

از اهداف درماني غیر دوپامیني در درمان بیماری مذکور مطرح باشد. بعنوان مثال مهار گیرنده های آدنوزيني مي تواند موجب 

علاوه بر آن مطالعات نشان داده (. 3شود) ايش فعالیت و افزايش حرکات در بیماران پارکینسوني و همچنین مدل های حیواني آنافز

کافئین موجود در قهوه از مواد محرک (. 4است که مصرف قهوه و نوشیدن چای تاثیر پیشگیرانه در ابتلا به بیماری پارکینسون دارد )

اثرات مختلف با مکانیسم  اين ماده (.5از آن جدا شده است ) 1820د که برای اولین بار در سال سیستم اعصاب مرکزی مي باش

آنها مي باشد، بطوريکه اثر آنتاگونیستي بر روی گیرنده های آدنوزيني مغز  های عمل متعددی در بدن دارد که يکي از مهمترين آنها،

کافئین خاصیت نوروپروتکتیوی )محافظت کنندگي سلول های عصبي( را دارا همچنین نشان داده شده است که  را غیر فعال مي کند. 

بنابراين هدف از انجام اين تحقیق بررسي تاثیر کافئین بر روی اختلالات حرکتي در موش های صحرايي مبتلا به . (6) مي باشد

روش درماني جديدی را در بهبود اختلالات مي باشد که با توجه به روش های درماني فارماکولوژيک رايج، مي تواند پارکینسونیسم 

 حرکتي بیماران پیشنهاد بکند. 

 روش کار .2

 درگرم انجام شد. حیوانات به طور تصادفي  180-220اين مطالعه تجربي بر روی موش صحرائي نر نژاد ويستار در محدوده وزني 
 25 ±3دمای  درساعتي  12و هر چهار حیوان در يک قفس استاندارد در سیکل روشنائي و تاريکي جا گرفتند گروههای هشت تائي 

داروها شامل  .قرار داشتحیوانات در اختیاري به میزان کافي ياذنگهداری شدند. در تمامي مراحل مطالعه، آب و مواد غ
Caffeine(sigma) ,   6 و-OHDopamine(sigma)  مورد نظر تهیه و بروش داخل صفاقي تزريق مي بطور تازه در دوزهای

به روش جراحي با کمک دستگاه استرئوتاکسي و توسط پمپ   (SNc)هیدروکسي دوپامین به داخل هسته جسم سیاه -6تزريق  شدند.
 ای هر کیلوگرم وزن بدن(میلي گرم به از  5انفوزيون انجام شد. برای اين کار ابتدا حیوان را با استفاده از تزريق داخل صفاقي زايلازين )

میلي گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن(  بیهوش نموديم. بعد از بیهوشي کامل سر حیوان در دستگاه استرئوتاکسي  50و کتامین)
)استولتینگ، آمريکا( ثابت گرديد. سپس پوست جمجمه تراشیده شده و بعد از برش پوست آن ناحیه جمجمه حیوان نمايان شد. تزريق 

        با مختصات Substantia nigra compact part; SNc))دروکسي دوپامین به طور يک طرفه به ناحیه کمپکت جسم سیاههی-6
mm 5- :AP ،1/2- : ML  9/7و-  :DV (7بر اساس نقطه رفرانس برگما انجام شد.)  برای اين کار بعد از سوراخ کردن جمجه

میکرولیتر و با  2میکروگرم در  8هیدروکسي دوپامین به مقدار  -6میکرواينجکشن توسط مته دستي به کمک سرنگ هامیلتون و پمپ 
. نیم (1)شکل  کاشته شده استاينلس استیل به هسته مورد نظر تزريق شد 23میکرولیتر در دقیقه از طريق کانول شماره  0.6سرعت 

میلي گرم به ازای هر کیلو گرم  20فاقي و با دوز هیدروکسي دوپامین، داروی دزی پرامین به روش داخل ص-6ساعت قبل از تزريق 
هیدروکسي  -6به داخل اعصاب نورآدرنرژيک و آسیب آنها جلوگیری کند. پس از تزريق  OHDA-6  وزن تزريق شد تا از ورود



 

تست  وشبه ر و تعادل اختلالات حرکتي ای موش ها جهت بررسيهفته 3دوپامین محل را بخیه زده و بعد از طي دوره ريکاوری 
برای بررسي تعادل و اختلال حرکتي حیوان بر روی میله گردان از آزمون روتارود استفاده  .(7)مورد ارزيابي قرار گرفتندروتارود 

قرار داده شد و مدت زماني را که حیوان قادر دور در دقیقه  18نظور حیوان بر روی میله گردان با دور برای اين م(  2)شکل . (8) شد
بیان شده اند. برای مقايسه  Mean±SEMنتايج به صورت  و حفظ تعادل بر روی میله گردان بود برحسب ثانیه ثبت  گرديد. به ايستادن

استفاده شد.  Tukeyاستفاده شد و در صورت وجود اختلاف معني دار از پس آزمون  ANOVAاز آزمون  تفاوت بین میانگین داده ها
   معني دار در نظر گرفته شد. P<0.05در تمام آزمون های آماری 

 نتایج  .3

میلي لیتر به ازای هر کیلو گرم وزن(،  1در سه گروه هشت تايي از حیوانات که به ترتیب عبارتند از گروه دريافت کننده نرمال سالین )

 OHDA  (8-6جراحي )تمامي مراحل جراحي بجز تزريق دارو انجام و در نهايت محل جراحي بخیه زده شد( و سم  shamگروه 

نشان داده شده  1میکروگرم به ازای هر حیوان( اختلالات حرکتي به روش روتارود مورد بررسي قرار گرفت. همانطوريکه که در جدول 

زمان آزمون روتارود اين گروه درمقايسه با گروه دريافت  کاهشدر دوز مورد نظر توانست اختلال در تعادل ايجاد کند و  OHDA-6است 

 .(P<0.001)دقیقه( معني دار بود  180، و 120، 60،  5از نظر آماری در تمامي زمانها ) Shamو  کننده سالین

میلي گرم بازای هر کیلوگرم  30و  10بمنظور ارزيابي تاثیر دوزهای مختلف کافئین در موش های سالم غیرپارکینسوني، کافئین به میزان 

نشان مي دهد  3نتايج جدول . در حالیکه  (2)جدول  ت معني داری را نشان نداد.وزن بدن بصورت داخل صفاقي تزريق شد و نتايج تفاو

 دقیقه بعد از تزريق باعث بهبود 180و  120،  60در زمانهای  میلي گرم بازای هر کیلوگرم وزن بدن 30و  10کافئین با دوزهای که 

-6گروه  ا( در مقايسه ب>01/0P، 001/0) را بطور معني داری تست روتارودمي گردد و زمان  OHDA-6ناشي از  اختلال تعادل

OHDA+Saline میدهد. افزايش 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 اشکال و جداول  .4

 

 به روش جراحي با کمک دستگاه استرئوتاکسي و پمپ انفوزيون  (SNc)هيدروکسي دوپامين به داخل هسته جسم سياه-6تزريق . 1شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بررسی تعادل در موش صحرایی. آزمون روتارود برای 2شکل 

 

 



 

. 8. تعداد رت در هر گروه = 6OHDA(8μg/2μl/rat)زمان صرف شده در تست روتارود در گروه کنترل، شم و گروه  -1جدول 

 در مقايسه با گروه کنترل و شم.    p<0.001 ***نشان داده شده اند.  mean±SEMداده ها بصورت 

 OHDA-6گروه  گروه شم )جراحي( )کنترل(گروه نرمال سالین  زمان )ثانیه(

5 520±35 450±30 180±10*** 
60 420±20 500±25 205±20*** 

120 610±45 480±30 220±15*** 
180 450±30 590±40 190±10*** 

 

. داده ها 8(. تعداد رت در هر گروه = mg/kg/sc 30 ,10زمان صرف شده در تست روتارود در گروه کنترل، کافئین ) – 2جدول 
 نشان داده شده اند. mean±SEMبصورت 

 (mg/kg 30کافئین ) (mg/kg 10کافئین ) گروه نرمال سالین )کنترل( زمان )ثانیه(

5 520±35 590±40 530±25 
60 420±20 610±45 460±30 

120 610±45 540±25 590±40 
180 450±30 420±20 440±20 

 

 

(. تعداد رت در mg/kg/sc 30 ,10.  کافئین )6OHDA(8μg/2μl/rat)زمان صرف شده در تست روتارود در گروه  – 3جدول 
   . 6OHDAدر مقايسه با گروه  P<0.01**و    p<0.05 * نشان داده شده اند. mean±SEM. داده ها بصورت 8هر گروه = 

 (mg/kg 30کافئین ) (mg/kg 10کافئین ) OHDA-6گروه  زمان )ثانیه(

5 180±10 260±15* 390±25** 

60 205±20 245±20 300±35* 

120 220±15 280±20 380±25* 

180 190±10 180±20 320±15* 

 



 

 نتیجه گیری  .5

بر روی اختلالات حرکتی و تعادل موش های صحرایی پارکینسونی شده انجام گرفت.  این مطالعه با هدف بررسی اثرات کافئین

که توسط تست روتارود می تواند اختلالات تعادلی و کندی حرکات را   30mg/kgما نشان دادیم تجویز حاد کافئین با دوز 

و  و چای در دهه های اخیر مطالعات زیادی در ارتباط با کافئین د.موش های پارکینسونی شده بهبود ببخش درارزیابی می شود، 

نتایج (. 12و 6بیماری آلزایمر صورت گرفته است ) نراتیو مانند بیماری پارکینسون ودر درمان بیماری های نورودژ هانقش آن

بالا و همچنین نتایج سایر مطالعات نشان می دهند ترکیبات مذکور ضمن اینکه خاصیت نوروپروتکتیوی و آنتی اکسیدانی دارند 

رکتی در بیماران پارکینسونی و همچنین در مدل های می توانند با بلاک یا مهار گیرنده های آدنوزینی موجب بهبود اختلالات ح

این دست مطالعات، پایه نوروبیولوژیکی جدیدی مبنی بر ارتباط معکوس بین  .(10) آزمایشگاهی حیوانات پارکینسونی شوند

ما نشان دادیم که غیرفعال کردن فارماکولوژیک  فراهم می کند. و کاهش خطر بیماری پارکینسون مصرف ترکیبات کافئینی 

هیدروکسی دوپامین را کاهش می دهد و این یافته ها، نتایج سایر مطالعات  -6گیرنده های آدنوزینی، اختلالات حرکتی ناشی از 

  . (12و  11) یددر مدل های پارکینسونی است تایید می نمارا که حاکی از افزایش فعالیت های حرکتی و کاهش اختلالات حرکتی 

آنتاگونیزه کردن گیرنده های آدنوزینی توسط مهارکننده های آن یعنی کافئین موجب افزایش مهارتهای در نتیجه می توان گفت 

 حرکتی در بیماریهایی مثل پارکینسون می شود که یکی از عوارض آن اختلالات حرکتی می باشد. 
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