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  ينيتكو -يسلول يشناس ستيز، گروه شناسي دانشكده زيست، دامغاننشگاه دا -1
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  ده يچك

 ,Parkinson's disease( نسـون يپارك يمـار يماننـد ب  يمركز يعصب ستميس يبيتخر يها يماريدر ب: سابقه و هدف
PD (يا در شكنج دندانه ييزا منجر به كاهش نورون نيكاهش سطح دوپام )Dentate gyrus, DG (با . گردد يم پوكمپيه

 ـدر ا. و اختلال حافظه وجود دارد پوكمپيها در ه كاهش تعداد نورون نيكه ب يميتوجه به ارتباط مستق  ـتحق ني  ريتـأث  قي
 ـيه-6بـا   عهيپس از ضا پوكمپيه ييزا بر نورون) CA( كيكارنوس دياس ، مـدل اخـتلال   )OHDA-6( نيدوپـام  يدروكس

  .قرار گرفت ي، مورد بررسPD ي حافظه
 -6گروه  نيبه ا :گروه اول. شدند ميبه شش گروه تقس يبه طور تصادف ستارينر نژاد و ييصحرا يها موش: ها مواد و روش

: دوم تـا پـنجم   يها ، گروه)بيگروه آس(شد  قيتزر SNc ، به صورت دو طرفه در محلOHDA-6 نينوروتوكس كروگرميم
گرم بر  يليم 100 و 50، 25 يبا دوزها كيكارنوس دياس% 40يحاو يعصاره رزمار بيها به ترت كه به آن دهيد بيآس يها موش

بار در روز و بـه   كي ن،ينوروتوكس قيبعد از تزرروز  14روز قبل و  14، )گروه كنترل( و آب مقطر) ماريت يها گروه( لوگرميك
 رمـان طول د انيپس از پا. شد قيتزر نينرمال سال ن،ينوروتوكس يبه جا زين) شم(به گروه ششم . صورت گاواژ خورانده شد

 ـيم 10 يهـا  بـرش  ،ينيپاراف يها بلوك هيته ،يريگ ، آب%4 ديبا پارافرمالدئ ونيكساسيمغزها خارج شدند و پس از ف  يكرون
صـورت   پوكمـپ يه DG, CA1, CA3 در منـاطق  يشمارش سـلول  وله،يفاست و ليبا كرز يزيآم پس از رنگ. گرفته شد

 ـت از نشـانگر  نيبا نوروتوكس بياثر آس در كينرژيدوپام يها نورون بيتخر دييبه منظور تأ. گرفت  ـيه نيروزي   لازيدروكس
TH استفاده شد.  

نسبت به گروه شـم   بيدر گروه آس قيمثبت را در محل تزر TH يها كاهش نورون ،يميستوشيمنوهيا يبررس :ها يافته
نسـبت بـه    بيآس ودر گروه كنترل  CA1 يهرم يها و سلول DGدار منطقه  دانه يها دار سلول يكاهش معن. داد ينشان م

متفـاوت   يشده با دوزها ماريت يها گروه دار در دانه يها دار سلول يمعن شيافزا نيچن هم). >05/0P(گروه شم مشاهده شد 
CA يهرم يها و سلول CA1 ـ  100 و 50 يشده با دوزها ماريت يها گروه در  مشـاهده شـد    بينسبت به گروه كنتـرل و آس

)05/0P<.( هيناح يهرم ياه تعداد سلول كه يدر صورت CA3 شيافزا بيشده نسبت به گروه كنترل و آس ماريت يها گروه در 
  .را نشان نداد يدار يمعن

هـا   داشته و از مرگ نورون پوكمپيبر ه ياثر حفاظت كيكارنوس دياس يحاو يعصاره رزمار يخوراك زيتجو :گيري نتيجه
مؤثر  ياهيگ يدارو كيرا به عنوان  يتوان عصاره رزمار يم نيبنابرا. كند يم يريجلوگ OHDA-6 نيدر اثر القاء نوروتوكس

  .كرد يمعرف PDبالا در بهبود اختلالات حافظه  يدرمان ليبا پتانس
   

  نيدوپام يدروكسيه-6 ن،يدوپام پوكمپ،ي، هيمحافظت نورون ك،يكارنوس دياس: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
سـاقه مغـز اسـت كـه محـل تجمـع        از يبخش ـ يانيمغز م
 ـا% 90 كـه  يباشـد، بـه طـور    يم كينرژيدوپام يها نورون  ني

شامل مناطق  يانيمغز م ياز بخش شكم هيها در سه ناح نورون
 ـ (VTA) تگمنتـوم  ي، شكم(SNC) اهيمتراكم جسم س  يو خلف

  .]1[اند هسته قرمز   قرار گرفته

  :kashani_tmu@yahoo.com          Email                             0232 - 35247146:نمابر 09374549803  :تلفننويسنده مسئول،  *
 7/6/1392:تاريخ پذيرش 29/9/1391 :تاريخ دريافت
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جسم مخطـط   يپشت هيبه ناح SNC يها ياز خروج يبخش
 ـكـه ا  شـده  خـتم ) دار و پوتامن هسته دم( در كنتـرل   ريمس ـ ني

از بخـش   يگـر يد يهـا  يخروج ـ. نقـش دارد  يحركات اراد
 ـ  ـنام VTA كـه  SNC يداخل  ـ دهي شـروع شـده و بـه     شـود  يم
 ـگدالوئيآكومبنس، آم يها هسته شـكنج   ،ينگوليشـكنج س ـ  د،ي
 يعصب يهاريبه مجموعه مس. شوند يم اردو پوكمپيه يا دندانه

برده خـتم   شروع شده و به مناطق نام SNC يكه از بخش داخل
  ].2[شود  يگفته م كيمبيمزول كينرژيدوپام ستميشوند، س يم

 Hippocampus و يا از منـاطق شـكنج دندانـه    پوكمپيه

proprius زانيمناطق بر اساس م نيها در ا نورون شده، ليتشك 
 به سه شكل يو آكسون يتيتراكم، اندازه و نحوه انشعابات دندر

CA2 ,CA1 و CA3 در  ييزا در مغز بالغ نورون. شوند يم دهيد
  و )يمغـز  يهـا  بطـن  يمياپانـد  ريز يها سلول( SVZ مناطق
SGZ )صــورت ) پوكمــپيه يا دندانــه ي هيــلا نيريــبخــش ز

 ـقابل SGZ در يساز عصـب  شيپ يها سلول. رديگ يم  ـتكث تي  ري
دار  دانـه  يها سلول هيبه لا ميحاصل از تقس يها داشته و سلول

ها بـه سـمت    آن يتيزوائد دندر كه يبه طور. كنند يمهاجرت م
 يهـا  سـلول  رفبـه ط ـ  شانيها و آكسون CA1 مولكولار هيلا
 ناپسيهـا س ـ  شوند و با آن يم تيهدا CA3 يهرم اي داليراميپ

  ].3[كنند  يبرقرار م
 يهـا  نـورون  يهـا  آكسـون  يشـده از انتهـا    آزاد نيدوپام

 يا شـكنج دندانـه   SGZ هيرا در ناح ييزا نورون ك،ينرژيدوپام
 يهـا  سـت يآنتاگون ريتـأث  يقيتحق در. دهد يقرار م ريتحت تأث

در   SVZوSGZ  در منـاطق  يسلول ريبر كاهش تكث ينيدوپام
  ].4[جوندگان گزارش شده است  ها و ماتيپر

 يانيمغز م كينرژيدوپام يها نورون نسونيپارك يماريب در
در جسم مخطط و  نيشوند و منجر به كاهش دوپام يم بيتخر
 ـ   پوكمپيه حافظـه و   ،يگشته و به دنبـال آن اخـتلالات حركت
 ليدر تعـد  ني، دوپـام ]5[گـردد   يم جاديا مارانيدر ب يريادگي

  .]6[دخالت دارد  زهيحركات، حالت و انگ
 CA1   يهـا  در نورون زين  D2و D1 ينيدوپام يها رندهيگ

در  نيدوپـام  كه نيتوجه به ا با. ]7[اند  شده ييشناسا پوكمپيه
 ـو تقو پوكمپيه ينورون نيب يها ناپسيس شيافزا حافظـه   تي

 ـكـه بـا تخر   نسـون يپارك يمـار يدر ب نينقش دارد، بنـابرا   بي
 ـنرژيدوپام يهـا  نـورون  و بـه دنبـال آن كـاهش    SNC  در كي

. گردد يدچار اختلال م يريادگيراه است، حافظه و  هم نيوپامد
 ـاختلالات حافظه در مراحل اول مارانيب نيدر ا كـه   يمـار يب هي

 ـ  ستيمشهود ن يهنوز اختلال حركت اخـتلال  . شـود  يظـاهر م
كـه جـز    (Spatial memory) ييحافظه از نـوع حافظـه فضـا   

  ].8[باشد  يمدت است م كوتاهحافظه 
ــا ــات  ب ــه ارتباط ــه ب ــه بـ ـ يتوج ــام نيك ــداد  ن،يدوپ تع
 ـبـا تخر و حافظـه وجـود دارد    پوكمپيه  DGيها نورون  بي
-6 نينوروتوكس ـ لهيبه وس ـ  VTAو SNC مناطق يها نورون

 ـ  يرا بـرا  يمدل مناسب ن،يدوپام يدروكسيه تـوان   يمطالعـه م
 و يتوكنـدر يمI  مهار كمـپلكس  با نينوروتوكس نيا. كرد جاديا

را هدف قرار  كينرژيدوپام يها نورون و،يداتيالقاء استرس اكس
 يهــا يبــا حــذف ورود جــهيو در نت كنــد يمــ بيــداده و تخر

منطقه كاسـته   نيها در ا از تراكم نورون پوكمپ،يبه ه ينيدوپام
ظاهر گـردد،   يماريدر ب يكه اختلالات حركت شده و قبل از آن

خواهـد شـد    يساز مدل نسونيپارك يمارياختلال حافظه در ب
]10,9[.  

Holinger    مـاران يب يكـه بـر رو   يو همكارانش بـا مطالعـات 
 يپس از مرگشان انجام دادند، حضـور فاكتورهـا   ينسونيپارك

 ـ يها كاليو راد وياتدياسترس اكس  ـا رفـت  شيآزاد را در پ  ني
آنـان گـزارش دادنـد كـه تعـداد       .به اثبـات رسـاندند   يماريب

 نيچن همو  يمياپاند در منطقه ساب ريتكث ييبا توانا يها سلول
 ـو پ SGZ در يساز عصـب  شيپ يها سلول  ـبو ازي كـاهش   يياي

 ـ يهـا  آنان حدس زدند كه كـاهش نـورون  . ابدي يم سـاز   شيپ
 ،يمـار يب نيدر ا كينرژيدوپام ستميس بيبه دنبال تخر يعصب
كه مقدم بر  گردد يم ماريدر ب يحركت ريعلائم غ جاديبه ا منجر

نشان داده  قاتيتحق زين ياز طرف. ]10[آن است  يعلائم حركت
و آزاد شـدن   پوكمـپ يبـه ه  VTA و SNC مناطق يها يورود
 ينـورون  نيب يها ناپسيس شيباعث افزا هيناح نيدر ا نيدوپام
 ـبـا تخر  نيبنـابرا . گـردد  يحافظه م تيو تقو  يهـا  نـورون  بي
ــنرژيدوپام ــز م كي ــمغ ــحافظــه و  ياني ــارانيدر ب يريادگي  م
 بـه  زين يگريد لعوام. ]11[شود  يدچار اختلال م ينسونيپارك
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 ـ ييزا در نورون نيجزء دوپام از  تـوان  ينقش دارند از جمله م
 ـاسترس، پ  ـكوئيگلوكوكورت يهـا  هورمـون  ،يري ورزش،  دها،ي

نام  ييدارو اهانيو گ وميتيل ،يضد افسردگ ياستروژن، داروها
  ].12-16[برد 

 ـاز بـرگ گ  يرزمار عصاره  Rosmarinic officinalis اهي

ــ ــا يبخــش اصــل. شــود ياســتخراج م ــاتيعصــاره ترك ني  ب
 ـنيرزمار دي، اسكارنوسل ك،يكارنوس ديمانند اس يكيفنول يپل   كي

  ].17[است  كياورسل ديو اس
ــم در ــا اني ــاتيترك ني ــ ب ــ دياس ــدرت  كيكارنوس از ق

 كربن شـماره  يها برخوردار است، به اتم ييبالا يدانتياكس يآنت
متصـل   كيفنول O ليدروكسيدو گروه ه ب،يترك نيا 12 و 11
 يهـا  دانتياكس ـ يبه ساختار آنت هيشب اريساختار بس نيا. است

 ـن ييهـا  گـزارش . است گريد ضـد   ،ياثـرات ضـد افسـردگ    زي
 ـا يكيو ضـد آپوپتـوت   يضد تومور ،يضد التهاب ت،يحساس  ني

  ].19,18[ كند يم دييعصاره را تأ
 يها ، نورون OHDA-6دو طرفه  قيبا تزر قيتحق نيا در
شده و بـا توجـه بـه ارتبـاط      بيتخر VTAو  SNC ينيدوپام
مشـابه بـا    يا اختلال حافظه پوكمپيمناطق و ه نيا نيب يعصب

اختلال حافظه در اثر  نيگردد كه ا يم جاديا نسونيپارك يماريب
بـا   واناگر بت. است پوكمپيه كينرژيدوپام يها كاهش نورون

 ـو  يـي زا نـورون  ،يفاكتور خـارج  كي زيتجو  ـگ شـكل  اي  يري
ها  از مرگ نورون ايكرد و  كيتحر پوكمپيرا در ه ها ناپسيس

در جهـت بهبـود اخـتلال حافظـه در      يگردد، گـام  يريجلوگ
اخـتلال   كـه  يبرداشته خواهد شد، به طـور  نسونيپارك يماريب

 كـال ينيلبا ظهور علائـم ك  ،يماريب رفته شيحافظه در مراحل پ
 زيحاضر تجـو  قيدر تحق. منجر به دمانس و جنون خواهد شد

 ييزا به صورت گاواژ و اثرات نورون كيكارنوس دياس يخوراك
 ـگ يدارو نيا يو جفاظت نورون  يبررس ـ پوكمـپ يبـر ه  ياهي

   .گردد يم
 

  ها مواد و روش
مـوش  سر  42 يمطالعه بر رو نيا. مورد مطالعه يها گروه

 ـيبا وزن تقرصحرايي نر بالغ نژاد ويستار  گـرم   220–280 يب

ــت يداريـــخر ــده از انسـ ــرج، در دانشـــكده  يراز تويشـ كـ
كار بـر   ياصول اخلاق. دانشگاه دامغان انجام شد يشناس ستيز
 ـ تـه ياساس دستور كار كم بر واناتيح يرو دانشـكده   ياخلاق
 ييصحرا يها موش. شد تيدانشگاه دامغان رعا يشناس ستيز

گروه . شدند ميتقس) n=7(به شش گروه  يسالم به طور تصادف
 ـه OHDA-6( نيگروه نوروتوكس ـ نيبه ا:  اول  ـبروم دروي -دي
بـا   نينرمال سال تريكروليم 2در  كروگرميم 6 زانيبه م ،)گمايس

و به صـورت دو طرفـه در    قهيدر دق تريل كرويم 33/0سرعت 
: دوم تـا پـنجم   يها ، گروه)بيگروه آس(ق شد يتزرSNc  محل
 ـهـا بـه ترت   كه بـه آن  نيبا نوروتوكس دهيد  بيآس واناتيح  بي

، 25 يبـا دوزهـا   كيكارنوس دياس% 40 يحاو يعصاره رزمار
 ـخر لـوگرم يگرم بر ك يليم 100 و 50  شـده از شـركت   يداري

Geneham Biomedical Technology  يهـا  گـروه ( نيچ ـ 
روز قبـل   14، )گروه كنترل) (صارهحلال ع(و آب مقطر ) ماريت

به صورت گاواژ خورانده  نينوروتوكس قياز تزرروز بعد  14و 
 ـن) شم(به گروه ششم . شد نرمـال   ن،ينوروتوكس ـ يبـه جـا   زي
  ].20-23[شد  قيتزر نيسال

بـا   دهيد بيصحرايي آس يها ي موشايجاد مدل تجرب روش
6-OHDA .ـبـا تزر  ،يعمل جراح از شيپ واناتيح  درون  قي

سر . شدند هوش يب mg/kg 100/10 نيلازيزا-نيكتام يصفاق
 يداخل گوش يها لهيو م ييجلو يدهان لهيبه كمك م واناتيح

 يبرش طـول  جاديثابت شد و پس از ا وتاكسياستر دستگاهدر 
 ـجمجمـه تم  يها، سـطح رو  ها و گوش در حد فاصل چشم  زي

 ـيم -5/0بـا مختصـات    (SNC) شده و سـپس منـاطق   متـر   يل
 ±1/2و  يپشــت-يمتــر شــكم يلــيم -7/7و  يخلفــ-يقــدام
 يرو نوس،يمطابق با مختصات اطلـس پاكس ـ  يخارج-يداخل

پس . شد يگذار و علامت ميتنظ دستگاهسطح جمجمه با كمك 
 ـشـده بـه كمـك در    يگـذار  از سوراخ كردن محل علامـت   لي

محلول  تريكروليم 2در  OHDA-6 كروگرميم 6 ،يپزشك دندان
چپ و  SNC حل شد و به صورت دو طرفه درون% 9/0 ينمك

 50 لتـون يبـا سـرنگ هم   قـات يتزر. ديگرد قيراست مغز تزر
 33/0با سـرعت   نجكشنيكروايو با كمك پمپ م يتريكروليم
از بازگشـت   يريبه منظور جلوگ. انجام شد قهيدر دق تريكروليم
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 محلـول درون  هترانتشار ب يبرا زيمحلول به درون سرنگ و ن

SNc خـود   يدر جا قيپس از تزر قهيدق 5، سرسوزن به مدت
 ـدر پا يبعـد  يها از عفونت يريمنظور جلوگ ماند به يباق  اني

 ـوتيب يآنت ،يجراح  ـ كي  ـتزر وانـات يبـه ح  نيليس ـ يپن شـد   قي
 يجراح واناتيح ،يپس از اتمام عمل جراح. ]22,20،24،25[

مناسـب انتقـال    يدمابا  يشده تا زمان به هوش آمدن به اطاق
. شدند يدار نگه يو پس از به هوش آمدن به طور انفراد افتندي

در  وانـات يح ،يپس از گذشت سه تا چهـار روز دوره بهبـود  
  .قرار گرفتند ييسه تا يها قفس

 وانـات يدوره درمـان، ح  افتني انياز پا پس. يبافت مطالعه
. شـدند  وژنيپرف% 4 ديشده و با استفاده از پارافرمالدئ هوش يب

 ويكسـات يسـاعت در ف  24سپس مغزها خارج شد و به مـدت  
 ـ  % 4 ديپارافرمالدئ  ـگ دنبـال آن قالـب   هقـرار داده شـدند، ب  يري

 يروتـار  كروتوميانجام شد و با استفاده از م نيها با پاراف نمونه
 ـكرز يزيآم و پس از رنگ هيته يكرونيم 10 مقاطع فاسـت   لي

 ـت يآنت يميستوشيمنوهيو ا (Cresyl fast violet) ولهيو  نيروزي
  ].22,20[قرار گرفتند  يمورد بررس لازيدروكسيه

توجـه بـه اطلـس     بـا . ولـه يفاسـت و  ليكرز يزيآم رنگ
 52/4متر پشت برگمـا تـا    يليم 8/2 ي در محدوده نوسيپاكس

قابل  CA3 و  ,DG CA1محدوده مناطق نيدر ا(آن  يمتر يليم
 10كرونال با ضـخامت   يكروسكوپي، مقاطع م)مشاهده هستند

  مقطع بـا فاصـله   7تا  5سپس از هر گروه . شد هيته كرونيم

mµ200  برش برداشته شد كيبرش  20از هر(برداشته شده(، 
 ـمقاطع به روش كرز  ـآم رنـگ % 75/0 ولـه يو لي شـدند و   يزي

صورت كـه   نيبه ا. ، شمارش شد400X يينما سپس با بزرگ
در پـنج    CA1و) به طور كامـل ( DG مناطق يها تعداد نورون

 ـشمارش شده و م µm2255  با مساحت ديد دانيم بـه   نيانگي
. شـد  كـرار بار ت 7 يشمارش سلول د،يدست آمده محاسبه گرد

 هـا در مسـاحت   تعداد نورون نيانگيم CA3 ي در مورد منطقه

µm2 170  يكه هسته گـرد  ييها نورون. ]26،27[محاسبه شد 
متـراكم بـه شـدت     يها شان به صورت توده نيداشته و كرومات

 ـآپوپتوت يها بود، نورون ليبازوف شـدند و  ر نظـر گرفتـه   د كي
  ].22[شمارش نشدند 

ــه ــيمنوهيا مطالع ــه. يميستوش ــور تأ ب ــمنظ ــتخر ديي  بي
از  ن،يبـا نوروتوكس ـ  بيدر اثـر آس ـ  كينرژيدوپام يها نورون

 ـجهـت باز . استفاده شد  TH (Chemicon)يآنت يباد يآنت  يابي
 و تراتيس راه محلول بافر به هم ياز مقاطع بافت يژن، تعداد يآنت

Tween 05/0% 260و  400، 800بــا برنامــه  ويكرويدر مــا 
بـه  . قرار داده شدند قهيبه مدت پنج دق امهر كد بيوات به ترت

صورت گرفت،  %3/0 تونيتر يحاو PBS دنبال آن شستشو با
ساعت،  1-2به مدت  %10كننده سرم بز  سپس از محلول بلاك

با  ونيانكوباس. آندوژن استفاده شد يها ميبلوكه كردن آنز يبرا
 ـضد ت يباد يآنت -Rabbit anti)1:100( لازيدروكس ـيه نيروزي

phospho-Tyrosine (Hydroxylase, Invitrogen)   به مـدت
و پس از شستشو  گراد يدرجه سانت چهار يساعت در دما 24

به  )FITC )1:100 كونژگه به هيثانو يباد يبا بافر فسفات با آنت
 مقاطع با. ]27-30[قرار داده شد  C37°  مدت دو ساعت، در

و   (NikonEclipse, E600, Japan) فلورسـنت  كرسـكوپ يم
مطالعــه و  (Nikon, DXM 120, USA) تــاليجيد نيدوربــ
  .شدند يبردار عكس

 ـوار زيها با اسـتفاده از آنـال   داده. يآمار روش  ـ انسي  كي
نتـايج بـه   . بررسـي گرديـد   LSDو آزمون ) ANOVA(طرفه 

) ≥05/0P(خطـاي معيـار ارائـه گرديـد،      ±صورت ميـانگين  
  .دار در نظر گرفته شد يمعن

  
  نتايج
از منطقـه   يميستوش ـيه منـو يبـه روش ا  يبـافت  يابيدر ارز

SNCــ، ب ــورون اني ــوان نشــان TH يهــا ن ــه عن گــر  مثبــت ب
حضـور   1قـرار گرفـت، شـكل     يمورد بررس ـ يكينرژيدوپام
نشـان   بيشـم و آس ـ  يهـا  مثبت را در گـروه  TH يها نورون

از  يگروه شـم تراكم ـ گونه كه مشخص است در  همان دهد، يم
 ـ) A(شـود   يم دهيد قيمثبت در محل تزر TH يها نورون  يول

  ).B(كاسته شده است  ياز تراكم نورون بيدر گروه آس
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بـا   دهيد بيو گروه آس) A(مثبت در گروه شم  TH يها نورون: نشان داده شده است قيتزر هيدر ناح اهيبخش متراكم جسم س TH يآنت يميستوشيمنوهيا .1شكل 

  ×400يي نما بزرگ). فلش(شدند  دهيبه رنگ سبز دكه با نور فلوئورسنت ) B( نينوروتوكس
  

با  يزيآم پس از رنگ پوكمپيمناطق مختلف ه 2شكل  در
 ـ  بيرا در دو گـروه شـم و آس ـ   ولهيو ليكرز . دهـد  ينشـان م
 ـ  همان از تـراكم   ب،يشـود در گـروه آس ـ   يگونه كه مشـاهده م
  .كاسته شده است يا ها در منطقه شكنج دندانه نورون

مختلف  يها را با غلظت ياثر عصاره رزمار 5تا  3 اشكال
 ـ پوكمپيدر مناطق مختلف ه يبر تراكم نورون . دهنـد  ينشان م

سـالم در   يهـا  اشكال نشان داد كه تراكم نـورون  يفيك يبررس
ــه ــكنج دندان ــپيه CA3و  CA1 ،يا ش ــروه پوكم ــا در گ  يه

نسـبت بـه    يمختلـف عصـاره رزمـار    يها شده با غلظت ماريت
با شمارش  جينتا نيو ا افتي شيافزا بيآس كنترل و يها هگرو
  ).6-8 هاي شكل( شد  دييتا زين يو از نظر كم يسلول

  
باشد  يم CA3)و  CA1، (DG يا كه شامل شكنج دندانه) B( بيو آس) A(در دو گروه شم  ولهيو ليبا كرز يزيآم پس از رنگ پوكمپيمناطق مختلف ه .2شكل 
  ×200يي نما بزرگ. نشان داده شده است ريدر تصو

  
 و mg/kg 100(A) ،mg/kg  50 (B) يهـا  بـا غلظـت   كيكارنوس ـ ديبـا اس ـ  شده ماريت يها در گروه پوكمپيه يا دندانهشكنج  هيها در ناح تراكم نورون .3 شكل

mg/kg 25 (C) افتـه ي شيافـزا  بيآس ـ وكنتـرل   يها شده نسبت به گروه ماريت يها در گروه يا شكنج دندانه هيدار ناح دانه يها نشان داده شده است، تعداد سلول 
  .دهد يشده را نشان م بيدار تخر دانه يها قرمز سلول يها سالم و فلشدار  دانه يها سلول يمشك يها فلش. ×400يي نما بزرگ. است
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 و همكاران

  
 mg/kg 25(C)  

  ×400يي 

  
 mg/kg 25(C)  

نسبت به گروه  

مـورد   يهـا  گـروه 
لظت به كار رفتـه  

 ـ    يدار ي طـور معن
0P<( ،#  وتتفـا 

mg/kg 25،50 
 ـ   ـناح يهرم  هي

مهديه تمدني و   

mg/kg 50(B)  و
ينما بزرگ. است فته

mg/kg 50(B)  و

يدار يهش معن
  .)7 شكل). (

در گ يا كنج دندانـه 
با هر سه غل كيوس

بـه بيـرل و آس ـ 
/05( ا گروه شـم  

05/0P<(.  

 ـبه م كي  gزاني

يهـا  اد سـلول 

                   

mg/k 100(A)  ،g

افي شيافزا بيو آس

mg/k 100(A)  ،g

كاه CA1 هيناح 
)>05/0P( شده 

منطقه شكنها در  ون
كارنو دياس. ده است

كنتـ يها ت به گروه
با دار يتفاوت معن ٭
5(و كنترل  بيآس 

يكارنوس دياس يك
در تعد يدار يعن

                   

kg يهـا  غلظـت  ـا

كنترل و يها ه گروه

 kgيهـا  ـا غلظـت  

يهرم يها سلول
نشان داده اشم ر
  

تراكم نورو . 6شكل
طالعه نشان داده شد

را نسبت يراكم سلول
٭. داده است شيزا

يها با گروه دار يعن
  

خوراك مصرف
مع شيافزا 100

                  

237 

بـ كيكارنوس ـ دي اس
شده نسبت به ماريت ي

بـ كيكارنوس ـ دي اس

بـر   
 مـپ
سـبه

 يـا
 يها
 يـا

ـداد
هش

1.(  
10 ،
CA 
شـد
ـداد

س
ش

ش
مط
تر
افز
مع

و

...        پوكمپ

با مارشدهيت يها وه
CA1 يها در گروه

با مارشدهيت يها وه

كيكارنوس ـ ديس ـ
پوكميه CA3و 

ورد مطالعه محاس

هـ بـا غلظـت   ك
ه در تعداد سلول
هـ بت بـه گـروه

 ـ هـم ). تعـ نيچن
كـاه بيل و آس ـ 

0/0P<) (نمودار
mg/kg 50 0و

 ـ  ـناح يهرم 1 هي

مشـاهده ش بيس ـ 
تعـ بيرل و آس ـ 

پيبر ه كيارنوس

C در گرو پوكمپيه
 هيناح يهرم يها ل

C در گرو پوكمپيه
  ×400ي 

اس يت محـافظت  
CA1 ،يا ندانـه

مو يها در گروه 
 

كيكارنوس دي با اس
يدار يمعن شيا
نسب پوكمپيه ي

)>05/0P(شـد
كنتـرل يهـا  روه

05(شم نشان داد
زانيبه م CA  با

ه يهـا   سـلول
كنتـرل و آس يا 

كنتـر يهـا  گروه

كا دياس يت نورون

CA1 هيها در ناح ن

ه است، تعداد سلول

CA3 هيها در ناح ن

يينما بزرگ. ه است

اثـرات ير بررس
مناطق شكنج دن

يها از نظر كم ن
 ).5و  4، 3ي ا
شده ماريت يها ه
، افزا)2،50،100
يا شكنج دندانه ه
مشـاهده ش بي ـ
دار در گـر دانـه  

سبت به گروه ش
شده ماريت يها ه
در تعداد يدار ي

هـا سبت به گروه
در گ نيچن و هم 

اثر محافظت

 

نورون: 4شكل 
نشان داده شده

  

نورون: 5شكل 
نشان داده شده

  
منظور به
م يها نورون

تراكم نورون
ها شكل(شد 

گروه در
)mg/kg 25

هيدار ناح دانه
كنترل و آسـ

يهـا  سلول
نس يدار يمعن

در گروه
يمعن شيافزا
نس پوكمپيه
)05/0P<(
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  1392ستان

 هيدر ناح. 
شاهده شـد  

VTA   مغـز
 ريمس ـ ني ا

بر  نيدوپام
 يهـا  رنـده 

 ـ هـم    نيچن
 طيدر شرا 

اثـر   نيپـام 
ه به نقـش  

با  زيحاضر ن
 ـنرژيام  كي
تعـداد   ن،يم   
در  CA3 و

 يدار ي معن
كـاهش   ز ـ

ت به گـروه  
است كه  ي
  in vitroو 

مـذكور   ي 

 ـبـا تزر   قي
 قاتيتحق. د
، SNC ياني

لال حافظـه    
 ـ ا  ن مـدل  ي

S بيــتخر 
ظـاهر   وان

كه  قيتحق 
 يطراح ـ ن

 نـاطق در م

زمس، )50پياپي( 

كند يم يريجلوگ
m 50  مش 100و

  .هده نشد
SNC، Aمنـاطق  

شده در آزاد ني
اثر د سميمكان. د

رياز گ ي تعـداد  
.]7،6،4[انـد   ده 

ينورون يسازها
دوپـ طيشرا ني ا

با توجه. ]9[ارد 
ح قيدر تحق ك،

دوپا يها يورود
ي كـاهش دوپـام

ــه  و CA1 ،يا ان
گروه شم كاهش

يـن يميستوش ـيه
نسبت بيروه آس

يا دكنندهياكس نيس
و in vivo طيـرا 

هـا وز در نورون

 ـتحق نير ا ب قي
SNآماده شدند ،
يم اي يپشت يواح
بـه اخـتلا هيشـب 

واهد بـود و در
SNcدر  كيــنرژ

 ـح ي چرخش ـ  وي
نيبرده شده در ا

نينوروتوكس ـ ق ـ
را د هـا   نـورون 

2، شماره 15لد

ج يا كنج دندانه
mg/kg يها دوز

مشاه يدار ي معن
م نيب يط عصب
يدوپام. جود دارد

D كند يم كيتحر
 ـچيپ اسـت، دهي
شـد ييشناسا پ

س شيپ ريعت تكث
شده، در يبررس
ها د نورون ريكث
كيمبيمزول يعصب
و OHDA-6 ني

حذف شده و بـا
ــكنج دند دار ش

نسبت به گر بيس
منوهيا يهـا  يرس
T مثبت را در گر

6-OH نوروتوكس
 ـژ شـ را در كي
و با القاء آپوپتو 
  .]32[گردد  ي
د يمورد بررس 

NC در نيروتوكس

6-OHDA در نو
ش اريشد كـه بس ـ 

خو نسونيپارك ي
نريدوپام يهـا  ون
كه حركـات  آن
به كار بر يها دل
SN يـدر اثر تزر

 ـ  دار ياهش معن

جل                

OH شك هيدر ناح
C اثر تنها با د نيا

اثر CA3 هي ناح
جا كه ارتباط آن ز
وج پوكمپيو ه 
DGرا در  ييزا ن

پ اريبس ـ يـي زا ن
پوكمپيدر ه يني

بر سرع ني دوپام
in  و in vitro ب
بر سرعت تك يك
ع ستميدر س ني

يده از نوروتوكس
ح پوكمپيط به ه

ــا ون ــه يه د دان
كنترل و آس يها

البته برر. ان داد
TH يها  نورون

HDA  .كرد دييأ

نرژيدوپام يهـا  ن
]31[كند  يم ب

يها م  كاهش آن
يوانيح يها دل

نور ميفه و مستق
A قي داده با تزر

خواهد ش جاديا
يماريب هياول ي ه

نــورو% 70ــر از
قبل از يوند حت

مد نيبنابرا. ]33[
Nc دوطرفه بير

بودند نه تنها كـا
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نشان
يمدل

مرحله
تــ كـم 
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شده ب

                   

ياد، در صـورت 
و بيآس ـ يهـا

ـم را نشـان داد

ورد مطالعـه نشـان
m 50 تـراكم 100و

 ـ  شيافـزا  يدار يعن
 ـ # دار يتفاوت معن

مورد مطالعه نشـان
نسبت بـه يم سلول
بــا گــروه شــم دار

بـر كيكارنوس ـ
ميمسـتق  رفـه و

 ـ شـرح ز در ري
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،mg/kg 25 يا

-6 نيوروتوكس ـ  

                  

را نشان ند بيس
ه گـروه  CA3 ه ـ

ت بـه گـروه شـ

CA مو يها در گروه
mg/kg يهـا  ظـت

به طـور مع بي آس
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P.(  

CA م يها در گروه
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ريتأث كيكارنوس دي
نداشــت بي و آســ

گيري نتيجه
ضر كه به منظور بر

پـس پوكمـپ ي
SNC صورت گر

ميوطرفه و مستق
ها در راكم نورون

كارنو دياس يوراك
هـا رگ نـورون 

           كومش
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 يمـار يبلكـه اخـتلال حافظـه را در ب    دادند ينشان م پوكمپيه
  .كرد يم يساز هيشب نسونيپارك

تـا زمـان شـروع     نسون،يپارك يماريدر ب كه نيتوجه به ا با
 ـ ينورون بيتخر ،يماريب رفته شيمرحله پ در بخـش   تـر  شيب

مربـوط بـه    ينـورون  بيتخر نيتر بوده و كم اهيمتراكم جسم س
VTA ـدر مراحل اول ليدل نيبه هم. است  اخـتلال   ،يمـار يب هي

 ـ جاديا ماريب يبرا يحافظه مشكل در مراحـل   ينخواهد كرد ول
 ـكه با تخر يماريب رفته شيپ ، كـاهش  راه اسـت  هـم  VTA بي

 ـ يها ناپسيو س DGدر  ييزا باعث كاهش نورون نيدوپام  نيب
 ـحافظـه و   تيگردد و در نها يم پوكمپيه در ينورون  يريادگي

 يماريب رفته شيدر مراحل پ كه يبه طور. شود يدچار اختلال م
 اهدساز خو مشكل ماريب يشده كه برا يبه دمانس و جنون منته

 ـن قيتحق نيبه كار برده شده در ا مدل. ]34[بود  عـلاوه بـر    زي
 ـتخر و القــاء  نينوروتوكســ قيــدر اثــر تزر SNc دوطرفــه بي

اخـتلال   پوكمپ،يها در مناطق مختلف ه دار نورون يكاهش معن
  .كرد يم يساز هيشب نسونيپارك يماريحافظه را در ب

 DGرا در  يــيزا كــه بتوانــد نــورون يهــر عــامل نيبنــابرا
هـا در منـاطق    از آپوپتـوز نـورون   ايكند و  كيتحر پوكمپيه

هـا داشـته    بـر نـورون   يبكاهد و اثر حفاظت پوكمپيمختلف ه
ــباشــد، كاند  مــارانيدر بهبــود اخــتلال حافظــه ب يمناســب دي

كـه   گـران يبـا توجـه بـه مطالعـات د    . خواهد بود ينسونيپارك
 ـعنوان  هب يعصاره رزمار د،يآ يم ريها در ز از آن يدتعدا  كي

  .انتخاب شد يمحافظ نورون
Kosaka  را بــه  ي، عصــاره بــرگ رزمــار2003در ســال

به  اضافه كرد و يانسان يبلاستوما ويگل يها كشت سلول طيمح
 نياز ا يو افت،ي شيها افزا سلول نيدر ا NGFدنبال آن سنتز 

اسـتفاده   مـر يآلزا يماريدرمان كاهش حافظه در ب يعصاره برا
 يمغـز  يعصاره قادر است از سد خـون  كه نيكرد، با توجه به ا
 ينقش حفاظت نيچن كند و هم كيرا تحر NGF گذشته و سنتز

داشـته   يمغـز قـدام   يا بخش قاعده كينرژيكول يها بر نورون
  .]34[باشد 

Ito ــارانش ن و هــم ــك ــد  2008در ســال  زي گــزارش دادن
اسـت،   يعصـاره رزمـار   باتياز ترك يكيكه  كينيرزمار دياس

 ـتكث ،يضد افسـردگ  يمشابه دارو هـا را در شـكنج    نـورون  ري
ــ هــم يو. كنــد يمــ كيــتحر پوكمــپيه يا دندانــه اثــر  نيچن

را بـه اثبـات    هـا  تيبر آستروس كينيرزمار دياس كيآپوپت يآنت
 نيــا يدانتياكســ ياثــر آنتــ 2008در ســال  Lee .]21[رسـاند  

گزارش داد و معتقد بود  كينرژيدوپام يها را بر نورون بيترك
 ـ  كينيرزمار دياس بـر   ينقـش حفـاظت   ،يدانتياكس ـ يبا اثـر آنت

  .]19[دارد  كينرژيدوپام يها نورون
DU  ـنيرزمار ديكرد اس انيب 2010در سال  بـا داشـتن    كي
 يهـا  از مرگ نـورون  يكيآپوپتوت يآنت و يدانتياكس ياثرات آنت

و   OHDA-6كه حاصل القائـات   in vitro طيدر شرا ينيدوپام
MPTP 36[كند  يم يرياست، جلوگ[.  
 ـ  با  ـدر ا يتوجه به گزارشـات قبل  ـتحق ني  يهـا  مـدل  ق،ي

 كيكارنوس دياس% 40 يحاو يشده با عصاره برگ رزمار جاديا
قـرار   يمورد بررس ـ DG ييزا آن بر نورون ريشدند و تأث ماريت

روز بعـد از   14 روز قبـل و 14 يعصاره برگ رزمـار . گرفت
 ـ   واناتيبه ح عهيضا  ـا. شـد  يبه صورت گـاواژ خورانـده م  ني

 بيگذشته، به محـل آس ـ  يمغز يعصاره قادر است از سد خون
  .]18[گذار باشد  ريو تأث دهيرس

انجــــام داد  2011 كــــه آزاد در ســــال يقــــيتحق در
 يهـا  بـه مـوش   يرا به صورت داخـل صـفاق   كيكارنوس دياس

و روز قبـل  14كرد، طول درمـان   قيتزر مريمدل آلزا ييصحرا
مشـاهده كـرد    يو. بـود  پوكمـپ يبـه ه  عهيروز بعد از ضـا 14
 پوكمــپيدر ه CA1 يهــا از مــرگ نــورون كيكارنوســ دياســ
اسـت كـه در    يمهم اريفاكتور بس ن،زمان شروع درما. كاهد يم
 14، كيكارنوس ـ ديبـا اس ـ  ماريزمان ت نيتر گزارش مناسب نيا

درمـان بـا    كـه  يدر صـورت . ]22[ذكر شـد   بيروز قبل از آس
 ـباشد مانع از كاهش غ بيعصاره قبل از آس قابـل برگشـت    ري

نشان داد كه درمان قبـل   زين يگريمطالعه د. گردد يها م نورون
 ـدر سـرعت تخر  ريموجب تـأخ  ROS هشبا كا عه،ياز ضا  بي
  .]37[خواهد كرد  جاديها ا نورون
شروع درمـان قبـل از    كه نيبا توجه به ا زين قيتحق نيا در

. نشـان داده شـد   كيكارنوس ـ دياس ـ يبوده، اثـر حفـاظت   عهيضا
ــ ــا يبررس ــلول  يه ــمارش س ــتأ يش ــو  ديي ــه تج ــرد ك  زيك
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 ـيم 100و  50، 25 يهـا  با غلظت كيكارنوس دياس گـرم بـر    يل
روز پــس از  14روز قبــل و  14بــا طــول درمــان  لــوگرم،يك

 هيدار ناح دانه يها تعداد سلول دار يمعن شياموجب افز بيتخر
DG گــردد  يمــ بيكنتــرل و آســ يهــا بــا گــروه ســهيدر مقا

)05/0P<( .  
  50يها با غلظت كيكارنوس ديشده با اس ماريت يها گروه در

در ) >05/0P( يدار يمعن شي، افزالوگرميگرم بر ك يليم 100و
در  نيچن مشاهده شد و هم CA1 هيناح يهرم يها تعداد سلول

گـرم بـر    يليم 100و  50 ،25 يشده با دوزها ماريت يها گروه
 CA3 يهـا  نـورون  شيمنجر به افزا كيكارنوس دياس لوگرم،يك

  .ديگرد بيكنترل و آس يها نسبت به گروه
 كيكارنوس دياس ياثر حفاظت عصب ،يشمارش سلول جينتا

شـروع   عهيكه اگر درمـان قبـل از ضـا    يا را ثابت كرد به گونه
 ـ  پوكمپيها در ه نورون بيشود، سرعت تخر . ابـد ي يكـاهش م

در  پوكمـپ يهـا در منـاطق مختلـف ه    تعـداد نـورون  اگر چـه  
را نشـان   يدار ينسبت به گروه شم كاهش معن ماريت يها گروه
بـر   كيكارنوس ـ دياس ـ يوجود اثـر حفاظـت عصـب    نيبا ا. ددا

 ـ DGدار  دانـه  يها نورون  CA3بـا   سـه يدر مقا CA1 يو هرم
 ـ يها چه تعداد نورون اگر. مشهودتر بود  شيافـزا  CA3 يهرم

كنتـرل و   يهـا  با گروه سهيدر مقا شيافزا نيا يبودند ول افتهي
 يهـا  ننورو يها آكسون كه نيبا توجه به ا. دار نبود يمعن بيآس
 ـن CA3 يدارند و زوائد نـورون  ناپسيس CA3دار با  دانه بـا   زي

 ـ ناپسيس CA1 يها نورون نشـان   قـات يكننـد، تحق  يبرقرار م
 ـ يهـا  ناپسيدهند حفظ س يم  ـدر ا ينـورون  نيب منـاطق و   ني

در  ينقش مهم CA1 يها از آپوپتوز نورون يريجلوگ نيچن هم
 ـتوجه بـه ا  اب نيابنابر. ]38،39[دارد  يريادگيحافظه و   كـه  ني

مناطق  را در يعصاره توانسته بود نقش حفاظت يخوراك زيتجو
 ـ داشته باشد و هم پوكمپيمختلف ه بـا در نظـر گـرفتن     نيچن

 ـو م پوكمـپ يهها در  تعداد نورون ميارتباط مستق حافظـه   زاني
 يمـار ياخـتلال حافظـه ب   يبهبـود  يعصاره برا نيتوان از ا يم

 يكرد و به عنوان دارو فادهاست نسونيمانند پارك يعصب بيتخر
 يمــاريب هيــبهبــود علائــم اول يمناســب و مــؤثر بــرا ياهيــگ

  .كرد يمعرف نسونيپارك

  تشكر و قدرداني
 ـمهدنامه خـانم   انياز پا يمقاله حاصل بخش نيا  يتمـدن  هي
 ينيتكو يسلول يشناس ستيارشد ز ياخذ درجه كارشناس يبرا

و  يشناس ستياز دانشكده ز لهيوس نيبد. از دانشگاه دامغان بود
دانشگاه دامغان بـه خـاطر پرداخـت     يستيپژوهشكده علوم ز

 يشگاهيآزماگذاشتن امكانات  اريو در اخت ليمواد، وسا نهيهز
  .گردد يم يقدردان تشكر و
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Introduction: The reduction of dopamine level caused by neurodegenerative diseases such as 
Parkinson's disease (PD) may reduce the production of new neurons in dentate gyrus (DG) of the 
hippocampus. In addition, there is a direct link between the reduction of neurons in the hippocampus and 
memory impairment. In this study, the effect of carnosic acid (CA) on the hippocampal neurogenesis was 
evaluated after 6-OHDA injury. 

Materials and Methods: Male Wistar rats were randomly divided into six groups. First group was 
injected by bilateral intra-nigral of 6-OHDA at a dose of 6µg (injury). Groups 2-5 were injured rats which 
received orally Rosemary extract containing 40% CA at doses of 25, 50 and100 mg/kg (treated) and 
distilled water (control), once daily in a period of 14 days before and after injury. The sixth group (sham) 
was injected with saline instead of neurotoxin. After treatment, the brains were removed and fixed with 4% 
paraformaldehyde, dehydrated, embedded in paraffin and cut into 10μm thick slices. Sections were stained 
with cresyl fast violet and cell counting of hippocampal regions was done.The  loss of dopaminergic  
neurons  in  the  6-hydroxydopamine-lesioned  rats,  compared  to sham-operated  rats,  was  verified  by  
tyrosine  hydroxylase  immunohistochemistry.   

Results: Immunostaining analysis revealed a high density of TH+ cells in sham compared to injured 
group. The number of DG granular and CA1 pyramidal cells were decreased significantly in both control 
and injured groups compared to sham (P<0.05). The number of granular and CA1pyramidal cells were 
increased significantly in CA (25, 50,100) and CA (50,100) treated groups respectively, compared to 
control and injured rats (P<0.05). The number of CA3 pyramidal cells was not increased significantly in 
treated groups compared to control and injured rats. 

Conclusion: CA plays an important role in protecting hippocampal neurons from further damage in 
response to 6-OHDA. Then it is the effective herbal drug with treatment potential to improve memory 
impairment in PD which caused by neurons degeneration in the hippocampus. 
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