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Background: Parkinson’s disease (PD) accompanies with degeneration of dopaminergic neurons of substantia 
nigra compacta and other regions of brainstem. Oxidative stress plays an important role in neuronal death in PD. 
Superoxide formation is one of the main etiologies of this disease, and angiotensin converting enzyme inhibitors 
(ACEIs) are able to suppress superoxide formation. Petroselinum hortense Hoffm is an ACE inhibitor and in 
previous work improved behavioral and pathological signs in a rat model of PD. In this research the effect of 
Petroselinum hortense Hoffm aqueous extract was studies on lipid peroxidation and protein oxidation.
Methods: Male rats (n=36) were divided in 6 groups: sham, neurotoxin (injection of -6hydroxydopamine into 
left hemisphere SNc) Petroselinum hortense Hoffm aqueous extract (20  ,100 and 5 mg/kg), and captopril. 
Petroselinum and captopril groups were injected i.p. seven days before and 1 day after of -6hydroxydopamine 
injection. Brain protein oxidation and lipid peroxidation as well as brain ACE activity were assayed in 6 groups.
Results: Results showed significant inhibition of brain ACE activity in captopril and parsley groups concentration-
dependently (p<0.001). Protein oxidation and lipid peroxidation were reduced in study groups, but these reduction 
were non-significant. 
Discussion and conclusion: Prevention of cellular oxidation is not the main mechanism of aqueous extract of 
parsley in preventing Parkinson's disease, despite having ACE inhibitory activity. 
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اثر غلظت های مختلف عصاره آبی گیاه جعفری  بر جلوگیری از 
پراكسیداسیون سلول های عصبی در مدل تجربي پاركینسون القا شده با 

6-هیدروكسی دوپامین در موش هاي صحرايي نر
سید علی ضیايی1*، علی مراد گنجه2

1- گروه فارماکولوژی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران
2- دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات، دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی تهران، ایران

چكيده:

نويسنده مسئول:  سید علی ضیایی 
saziai@gmail.com  :پست الکترونیک

مقاله پژوهشی

سابقه وهدف: بیماري پارکینسون تحلیل نورن های دوپامینی در ساختمان متراکم جسم سیاه (SNc) و دیگر نواحی ساقه مغز است. استرس اکسیداتیو نقش مهمی 
بگیرند  را  مواد  این  تولید  جلوي  بتواند  که  ترکیب هایی  و  سوپراکسایدهاست  تولید  پارکینسون  ایجاد  علل  از  یکي  دارد.  پارکینسون  بیماري  در  نورون ها  مرگ  در 
قابلیت درمانی دارند. مهار کنندگان آنزیم ACE )آنزیم مبدل آنژیوتانسین( دارای چنین خاصیتي هستند. از آنجا که گیاه جعفري باعث مهار آنزیم ACE می شود 
و در پژوهش قبلی باعث کاهش عوارض رفتاری و پاتولوژیک در مدل تجربی پارکینسون در موش صحرایی شد. در این پژوهش اثر عصاره آبی گیاه جعفري بر 

پراکسیداسیون لیپیدی و اکسیداسیون پروتئین ها بررسی شد.
روش تحقیق: در این تحقیق تجربی 36 عدد موش صحرایي  نر به 6 گروه6  تایی شاهد، تخریب با تزریق نوروتوکسین 6- هیدروکسي دوپامین به داخل جسم سیاه 
نیمکره چپ، درمان با سه دوز مختلف عصاره آبی جعفري و درمان با کاپتوپریل به مدت 8 روز )7 روز قبل از تزریق نوروتوکسین و 1 روز بعد آن( تقسیم شدند. 
موش ها 24 ساعت بعد از تزریق سم تحت آزمایش های بیوشیمیایي )تعیین میزان اکسیداسیون پروتئین ها و پراکسیداسیون لپیدها( قرار گرفتند و همچنین اندازه گیری 
میزان فعالیت آنزیم ACE مغزي یک روز بعد از تزریق سم در رابطه با همه گروه ها انجام شد. از نرم  افزارGraphpad prism  برای محاسبات آماری و رسم نمودارها 

استفاده شد.
نتايج: کمترین میزان فعالیت آنزیم ACE مربوط به درمان با کاپتوپریل است  و گروه  های عصاره جعفری نیز توانستند به میزان معنی  معناداری فعالیت آنزیم ACE در 
مغز را وابسته به غلظت مهار کنند (p<0.0001). بررسی اکسیداسیون پروتئین ها و پراکسیداسیون لیپیدها حاکی از کاهش غیر معنادار اثر عصاره جعفری و کاپتوپریل 

نسبت به گروه نوروتوکسین بود. 
نتیجه  گیری: جلوگیری از پراکسیداسیون سلولی مکانیسم اصلی عصاره آبی جعفری در جلوگیری از بیماری پارکینسون  با وجود دارا بودن خاصیت مهار کنندگي 

ACE نیست.

واژگان كلیدی:گیاهان دارویی، پارکینسون، ACE، جعفری
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مقدمه:
بیماري پاركینسون (PD) با تخریب اعصاب دوپامینرژیك جسم سیاه یك اختلال 
باعث  دوپامینرژیك  نورون هاي  تعداد  كاهش  است.  پیشرونده  نوروپاتولوژیك 
سندروم حركتي پیچیده اي است كه شامل برادي كینزي،  خشكي عضلاني و لرزش 

اندام ها مي شود )1(. 
مطالعه ها نشان داده است كه التهاب، تشكیل رادیكال هاي آزاد و استرس اكسیداتیو 

ایجاد  وقتي  اكسیداتیو  استرس   .)4-2( دارند   PD بیماري زایي  در  مهمي  نقش 
آنتي اكسیدان هاي  دفاع  یا  افزایش   (ROS) فعال  اكسیژن  گونه هاي  كه  مي شود 
سلولي كاهش یابد و نتیجه آن پر اكسیداسیون لیپیدها، اكسیداسیون پروتئین ها و  در 
نهایت مرگ سلولي است. افزایش میزان استرس اكسیداتیو مي تواند قبل از علایم 

دژنره شدن نوروني اتفاق  بیفتد. 
به علاوه شواهد مهمي مبني بر ارتباط سیستم رنین-آنژیوتانسین  (RAS)مركزي و 
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PD وجود دارد. آنژیوتانسین II یك تركیب پیش التهابي است كه مي تواند با فعال 
كردن تركیب اكسید از وابسته به NADPH ایجاد استرس اكسیداتیو و مرگ سلولي 
كند )5(. آنزیم تبدیل كننده آنژیوتانسین  (ACE)جزء اصلي آبشار آنزیمي است كه 
تولید آنژیوتانسین II مي كند  )6(. بنابراین مهار ACE در جلوگیری از بیماري زایي 
رفتن  دست  از  كاهش  وسیله  به  موضوع  این  دارد.  مهمي  نقش  احتمال  به   PD
سلول هاي دوپامینرژیك ناشي از MPTP در بخش متراكم جسم سیاه (SNc) در 
استریاتوم موش هاي صحرایي كه با پریندوپریل درمان پیشگیرانه شده بودند، نشان 
داده شده است  )7(. در مطالعه دیگر نتایج مشابه با كاپتوپریل به دست آمده است  
)7(. همچنین  آثار محافظت كننده عصبي كاپتوپریل در مدل PD ایجاد شده توسط 

6 هیدروكسي دوپامین گزارش شده است )8(.
 Parsley و اسم عمومی  Petroselinum hortense Hoffm  جعفري با نام علمی
گیاه شناخته شده اي است كه طعم و عطر خاصي به مواد غذایي مي دهد. جعفري 
بیماري هاي دستگاه گوارش و همچنین كلیه و  دارویي در درمان  به عنوان گیاه 
انتهاي مجاري ادراري استفاده مي شود )9(. همچنین جعفري یك مدر قوي است و 
براي درمان اختلال های قاعدگي،  التهاب كیسه صفرا، سوءهاضمه و میالژي به كار 
مي رود.)10( چندین مطالعه اشاره به  آثار ضد سرطاني جعفري دارد. همچنین  آثار 
آنتي اكسیداني جعفري نیز توسط چندین مطالعه نشان داده شده است )9(. سمیت 
جعفري هوز مشخص نشده است اما مصرف مقادیر طبیعي )6 گرم در روز( عوارضي 

به همراه نداشته است  )11(.
مهار كنندگي  خاصیت  جعفري  كه  داده اند  نشان  مطالعه اي  در  و همكاران  ضیایي 

ACE در شرایط آزمایشگاهي دارد  )12(. 
آثار ضد پاركینسونی در مدل تجربي پاركینسون ایجاد شده توسط 6- هیدروكسي 
مطالعه های  و  رفتاري  ارزیابي هاي  وسیله  به  نر  صحرایي  موش  در  دوپامین 
پاتولوژیك  پیشتر موید اثر بخشی جعفری بود )13(. بررسي اكسیداسیون پروتئین ها 
و پر اكسیداسیون لیپیدها و میزان مهار آنزیم ACE در مغز هدف این مطالعه است. 
 6-hydroxy dopamine (6-OHDA), Desferrioxamine, داروها:  و  مواد 
 Butylated hydroxytoluene, 2,4-dinitrophenylhydrazine hydrochlorid,
شیمیایي  تركیب های  و  مواد  سایر  خریداري،   Sigma  شركت از   BSA و   SDS

بررسي پراكسیداسیون لیپیدها و پروتئین ها محصول شركت  Merck آلمان بودند.
حیوانات مورد آزمايش: تحقیق به روش تجربی انجام  شد. در این پژوهش از 
36 سر موش هاي صحرایي نر نژاد Wistar با محدوده وزني g 250- 200 استفاده 
از حیوان خانه مركز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشكی شهید  شد، كه 
بهشتي تهیه شد. موش ها در شرایط كنترل شده از نظر دما و نور با دسترسي آزاد به 
آب و غذا در اتاق حیوانات نگهداري شدند. حیوانات به صورت تصادفي به 6 گروه 

زیر )n =6( تقسیم شدند:
 0/1 µl 5 محلول نرمال سالین حاوي µl 1- گروه شاهد )بدون ایجاد عارضه( كه

اسید آسكوربیك 0/2 درصد به داخل جسم سیاه ) در ناحیه چپ( آن ها تزریق شد.
تجویز  با  آن ها  سیاه  جسم  كه  دوپامین  6-هیدروكسی  نوروتوكسین  گروه   -2
نوروتوكسین به داخل جسم سیاه )به صورت یك طرفه در جسم سیاه نیمكره چپ( 
تخریب شد و5 میكرولیتر از محلول نرمال سالین حاوي 8  میكروگرم نوروتوكسین 
و 0/1 میكرولیتر اسید آسكوربیك 0/2درصد را با سرعت µl/min 1 دریافت كردند  

.)14(
3- گروه های درمان با عصاره جعفری  با غلظت های  mg/kg 5, 20, 100   كه 7 
روز قبل از تزریق نوروتوكسین و تا 24 ساعت بعد از آن تحت درمان عصاره قرار 
نرمال  میكرولیتر  در 5  آبي جعفری محلول  گرفتند)13(. هر گروه  درمان، عصاره 
سالین را 144، 120، 96، 72، 48، 24 و 2 ساعت قبل و 4 و 24 ساعت بعد از تزریق 

نوروتوكسین به صورت درون صفاقي دریافت كردند.
4- گروه كاپتوپریل نیز mg/kg 5  كاپتوپریل )اهدایي از شركت داروسازي اكسیر( 
محلول در 5 میكرولیتر نرمال سالین را مانند گروه درمان، به صورت درون صفاقي 

دریافت كردند. 
پژوهشگاه  توسط  و  شد  خریداري  جعفری  جعفری:  آبي  عصاره  تهیه  روش 
گیاهان  دارویی جهاد دانشگاهی شناسایي و از سرشاخه های هوایی عصاره گیري شد.

عصاره آبي به روش خیساندن به ترتیب زير تهیه شد:
مقدار 2000g  سرشاخه های هوایی جعفری وزن شده و پس از شستن، همراه مقدار 
لازم آب )طوري كه سطح گیاه را آب فرا گیرد( در یك بشر بزرگ ریخته شده و 
روي هیتر قرار گرفت تا به جوش  بیاید و به مدت 15 دقیقه جوشید و پس از آن 
ابتدا با پارچه تمیز و سپس با كاغذ صافي صاف شد. عصاره صاف شده با دستگاه 
از هر 100 گرم جعفری  آمده  به  دست  مقدار عصاره   .)8( درایر خشك شد  فریز 

حدود 12 گرم بود. 
داخل  تزریق  با  سپس  و  توزین  موش  ابتدا  تزريقات:  و  جراحي  روش 
)خریداري  زایلازین   5  mg/kg و  كتامین   100  mg/kg از  مخلوطي  صفاقي، 
استرئوتكس  دستگاه  در  موش  آنگاه  شد.  بیهوش  آلمان(   Merck از شركت  شده 
گوشي  داخل  میله هاي  و  دهاني  قطعه  توسط  و  گرفت  قرار   (Stoelting-USA)
پنبه  وسیله  به  جمجمه  روي  پیوندي  هاي  بافت  شد.  ثابت  جراحي  میز  روي 
آغشته به پودر پني سیلین زدوده شد و نقطه برگما مشخص شده، نشانگر دستگاه 
از  استخراج شده   SNc به مختصات هسته   توجه  با  تنظیم شد. سپس  آن  روي 
 ،(Ap- 4/8 mm to bregma،ML2 mm )چپ( DV 8/3 mm) Watson & Paxinos اطلس
از سطح استخوان جمجمه،  برای ایجاد مدل حیواني بیماری پاركینسون مشخص 

شد )15(.
اندازه گیري میزان فعالیت آنزيم ACE در هموژن بافت مغزي: قطعات 
 Tris –  0/134  ،Tris-HCl گرم   1/404( هموژناسیون  بافر  میلي لیتر   5 در  بافت 
 0/448 منیزیم،  استات  گرم   0/214  ،pH=7/5  ،Trition X-100 گرم   1  ،Base
دستگاه  توسط  و  شد  ریخته  میلي لیتر(   200 در  سوكروز  گرم   17/2 و   KCl گرم 
هموژنالیزر Tomy Micro Smash )مدلMS- 100(  با دور rpm 4000 به مدت 
1/5 دقیقه هموژن شد وبه مدت 24 ساعت در یخچال قرار گرفت. روز بعد،  بافت ها 
در سانتریفیوژ یخچال دار با شتاب g 5500 سانتریفیوژ شد. محلول فوقاني را جدا 

كرده و تا زمان اندازه گیري در دماي 80 – درجه سانتي گراد نگهداري شدند. 
شركت  به  متعلق  استفاده  مورد   HPLC دستگاه   :  HPLC كروماتوگرافي 
Shimadzu و شامل پمپ LC-10ADVP ، شناساگر SPD-10AV، سیستم كنترلر 
mm 250 × 46 و قطر ذرات 10  ابعاد  به   µBondapak SCL-10AVP و ستون 
و  آنزیم  انكوباسیون  محصول  از   25  µl كروماتوگرافي  بار  هر  در  بود.  میكرون 
سوبسترا توسط سرنگ همیلتون به دستگاه تزریق شد. فاز متحرك )مخلوط 1:1 
از KH2PO4 10 میلي مولار و متانول با pH=3 كه با صافي غشایي 0/45 میكرون 
صاف شد( با سرعت یك میلي لیتر در دقیقه جریان داشت و كل زمان كروماتوگرام 

8 دقیقه بود. پیك ها در طول موج nm 228 ردیابي شدند. 
سطح  تفاوت  آنزیم  فعالیت  تعیین  براي   :ACE آنزيم  فعالیت  تعیین  نحوه 
زیر منحني تست و بلانك را در معادله خط منحني استاندارد قرار داده و غلظت 
مقدار  آنزیم،  فعالیت  واحد  آوردیم.  دست  به  آن  از  را  هیپوریك(  )اسید  محصول 
یك  سانتي گراد  درجه   37 دماي  در  دقیقه  یك  مدت  در  بتواند  كه  است  آنزیمي 
میكرو مول اسید هپوریك تولید كند. فعالیت آنزیم بر حسب مقدار پروتئین بافت مغز 

كه به روش بردفورد اندازه گیری شد  )16( بیان شد. 
طریق  از  پروتئین ها  اكسیداسیون  پروتئین ها:  اكسیداسیون  ارزيابي 
با  كربونیل   اجزای  مي شود.  اندازه گیري  پروتئین  كربونیل  اجزای  تعیین 
بافر  حجم  برابر  سه  در  بافت  قطعه های  شدند.  ارزیابي  اسپكتروفتومتر  دستگاه 
هیدروكسي  حاوي  و  شده  ایزوتون   KCl با  كه   ،  pH  =7/4  Na2PO4/KH2PO4

ریخته  بود  میكرومولار   200 دفروكسامین  و  میكرومولار   200 بوتیله  تولوئن 
تحت  دقیقه   1/5 مدت  به   4000   rpm بادور  هموژنایزر  دستگاه  با  سپس   شد، 
مدت  به  شدن  صاف  از  پس  بافتي  هموژنات  گرفت.  قرار  هموژناسیون  عمل 
دماي  روي  پیشتر  كه    13000  rpm دور  با  یخچال دار  سانتریفوژ  در  دقیقه   40
بالایي محلول  سپس  شد.  سانتریفوژ  بود،  شده  تنظیم  سانتی گراد  درجه   -4 

دور  همان  با  دقیقه   15 مدت  به  دوباره  كرده   جدا  را  شده  هموژن  بافت هاي   
سانتریفیوژ شد. در نهایت محلول فوقاني جدا شد. 

یك قسمت از هموژن را  برای رسوب اسید نوكلئیك با یك قسمت استرپتوماسین 
10درصد مجاور كرده،  سپس در دور rpm   13000 به مدت 5 دقیقه سانتریفیوژ 

19 /  سید علی ضیایی و همكاران
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شد. محلول فوقاني همراه با تري كلرواستیك اسید یك مولار به مدت 20 دقیقه  
با دستگاه سونیكاتور مخلوط شد. در مرحله بعد كمتر از 5 دقیقه آن را سانتریفیوژ 
NaOH 0/5 مولار 3 دقیقه  با 200 میكرولیتر  را  كرده، قسمت رسوب داده شده 
 HCl ورتكس  كرده تا حل شد. 4، 2- دي نیترو فنیل هیدرازین 10 میلي مولار در
2 مولار حل شده و حجم به 800 میكرولیتر رسانده شد، در مرحله بعد به مدت 60 
اتاق در تاریكي قرار گرفت. سپس محلول با 200 میكرولیتر تیو  دقیقه در دماي 
باربیتوریك اسید یك مولار به مدت 2 دقیقه مجاور و بعد سانتریفیوژ شد. رسوب با 
محلول اتیل استات : اتانول )9V/V 1:1 شست وشو داده شد. گوانیدین 6 مولار را 
با KH2PO4 20 میلي مولار pH= 2/3 مخلوط  كرده از این مخلوط 800 میكرولیتر 
به هر لوله حاوي رسوب اضافه كرده پس از حل شدن  با دستگاه اسپكتروفتومتر 

در طول nm 370 خوانده شد. 
ارزيابي میزان پروتئین: از روش بردفورد استفاده شده و  با دستگاه الایزا ریدر 
در طول موج nm 600 جذب ها خوانده شد. پس از رسم منحني استاندارد با استفاده 

از BSA )آلبومین سرم گاوي( غلظت پروتئین ها تعیین شد. 
 (MDA) تعیین پراكسیداسیون لیپیدها: اندازه گیري میزان مالون دي الدهید
مقدار  كرد.  بررسي   را  اكسیداتیو  استرس  مي توان  آن  با  كه   است  راه هایي  از 
پراكسیداسیون لیپیدهاي غشایي بر اساس تشكیل كمپلكس مالون دي آلدهید ایجاد 
به   (TBARS) تعیین  (TBARS) سنجیده مي شود.  اسید  باربیتوریك  تیو  با  شده 
محلول  از  میكرولیتر   200  .)6( می شود  انجام  اسپكتروفوتومتري  دستگاه  طریق 
هموژنایز شده را برداشته با 200 میكرولیتر محلول SDS )سدیم دو دسیل سولفات( 
8درصد و 750 میكرو لیتر اسید استیك 20درصد به مدت یك دقیقه در ورتكس 
قرار داده شد. در مرحله بعد با 750 میكرولیتر تیوباربیوتوریك اسید 0/8درصد در 
95 درجه به مدت 60 دقیقه انكوبه شد. بعد از خنك شدن مخلوط با 3 میلي لیتر 
 4000 rpm ان – بوتانول مخلوط و به شدت تكان داده شد و در سانتریفوژ با دور
به مدت 5 دقیقه سانتریفیوژ  شد. در مرحله آخر، جذب نوري لایه مایع فوقاني جدا 
شده ) لایه نارنجي رنگ( در اسپكتروفوتومتر با طول موج nm 532 خوانده شد. 

همه گروه ها تحت این بررسي قرار گرفتند. 
يافته ها:

در  لیپید ها  پراكسیداسیون  میزان  لیپید ها:  پراكسیداسیون  میزان  بررسي 
تمام گروه هاي ذكر شده اندازه گیري شد. در گروه توكسین 4/1  برابر بیشتر از گروه 

شاهد بوده كه این اختلاف معنادار است )0,05( )شكل 1(.
و  شده  دیده  درمان  گروه هاي  تمامي  در  لیپید ها  پراكسیداسیون  میزان  كاهش 

كمترین میزان آن مربوط به گروه درمان با كاپتوپریل بود.
ارزیابي  از  حاصل  نتایج  بخش  این  در  پروتئین ها:  اكسیداسیون  بررسي 
اكسیداسیون پروتئین ها در گروه هاي شاهد، نوروتوكسین، درمان با كاپتوپریل و3 

گروه درمان با 3 دوز مختلف عصاره آبي جعفري بررسي  شد.
نتایج به دست آمده نشان داد: غلظت اجزای كربونیل پروتئین در گروه شاهد به طور 
میانگین 16 و در گروه تخریب با نورتوكسین 25/7 بوده است، ولی از نظر آماری 

تفاوتی ندارد. 

فعالیت ACE  مغز: اندازه گیري فعالیت ACE در بافت مغز نشان مي دهد كه با وجود 
عصاره  گروه  سه  در  اما  ندارد،  وجود  توكسین  و  شاهد  گروه هاي  بین  اختلافي  اینكه 
كاهش فعالیت ACE مغز رابطه مستقیم و وابسته به افزایش دوز عصاره آبي جعفري 
مشاهده مي شود. در گروه درمان با كاپتوپریل كمترین میزان فعالیت ACE  مشاهده شد. 

شكل 2 غلظت اجزای كربونیل پروتئین در گروه های مورد آزمایش. ستون ها میانگین 
داده  نشان  آن ها  روی  معیار  انحراف  و  نشان می دهند  در 6 موش  را  كربونیل  میزان 

شده است. 

شكل 3 فعالیت آنزیم ACE مغز در گروه های مورد آزمایش. ستون ها میانگین فعالیت 
آنزیم را در 6 موش نشان می دهند و انحراف معیار روی آن ها نشان داده شده است.

Dunnett’s تفاوت با گروه توكسین بر اساس تست P<0.01 ++
Dunnett’s تفاوت با گروه توكسین بر اساس تست p<0.0001 ++++

مالون  میانگین  مورد مطالعه. هر ستون  در گروه های  لیپید ها  پراكسیداسیون  شكل 1 
دی آلدهید تولید شده در 6 موش است. انحراف معیار روی آن ها نشان داده شده است.

Dunnett’s تفاوت با گروه توكسین بر اساس تست   P<0.01 **

اثر غلظت  های مختلف عصاره آبی گیاه جعفری  بر جلوگیری از پراكسیداسیون سلول های عصبی /  20  
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بحث:
این تحقیق نشان داد كه سه دوز مختلف از عصاره آبی جعفری و كاپتوپریل باعث 
كاهش فعالیت آنزیم ACE در مغز موش هاي صحرایي نر در مدل تجربي بیماري 
پاركینسون با استفاده از نوروتوكسین  6-هیدروكسی دوپامین شد. موثر بودن عصاره 
آبی جعفری، اسفند، سیر، زرشك، كاپتوپریل و لوزارتان در جلوگیری از دژنره شدن 
نورون های دوپامینرژیك توسط 6-هیدروكسی دوپامین در SNc موش های صحرایی  
پیشتر نشان داده شده است  )13, 17-19(. 6-هیدروكسی دوپامین با ایجاد استرس 
اكسیداتیو،  سبب بروز  بیماري پاركینسون مي شود. 6-هیدروكسی دوپامین سمی 
است كه با تولید رادیكال های آزاد باعث تخریب اختصاصی سلول های دوپامینی در 
مغز می شود. 6-هیدروكسی دوپامین یك نوروتوكسین كاتكولامینرژیك است كه 
به صورت گسترده برای تحقیق ها و بررسی در رابطه با پیشرفت بیماری پاركینسون 
از طریق  این نوروتوكسین، به جذب و تجمع  پاتوژنز آن به كار می رود. سمیت  و 
دارد.  بستگی  كاتكولامینرژیك  نورون های  مورد  در  خاص  انتقالی  مكانیزم  یك 
ارتباط زیادي با  نتایج محققان ثابت كرده كه نوروتوكسین6-هیدروكسی دوپامین 
رادیكال هاي آزاد دارد، چون مالون دي آلدهید به طور بارزي در گروه 6-هیدروكسی 

دوپامین  افزایش می یابد  )20(. 
آپیین،  استفاده پزشكي جعفري مربوط به فلاونوئیدها و روغن هاي فرار آن است. 
لوتئولین و آپیجنین از فلاونوئیدهاي مهم جعفري هستند  )21, 22(. برخي مطالعه ها 
خواص آنتي اكسیداني جعفري را نشان داده است. براي مثال تركیب های فنولیك 
جعفري خواص آنتي اكسیدان دارد )21, 23(. جعفري قادر است رادیكال هاي اكسیژن 
كه به وسیله استرس اكسیداتیو در فرآیند التهاب ایجاد مي شوند را غیر فعال كند 
 )Vora .)24  و همكاران نشان دادند كه عصاره جعفري خاصیت محافظت كننده در 

برابر استرس اكسیداتیو توسط D-galactose در مغز موش را دارد )25(. 
خاصیت محافظت كننده نوروني مهار كننده هاي ACE در مدل هاي حیواني بیماري 
كه  حالی  در    .)29-26( است  شده  داده  نشان  بررسي  چندین  با  نیز   پاركینسون 
تجویز آنژیوتانسین II به تنهایی اثری روی تعداد سلول های دوپامینرژیك در بدن 
افزایش  آثار سمیت عصبی OHDA-6 می شود  آنژیوتانسین II باعث  ندارد؛ تجویز 
  )30(. اثر سینرژیسیتی ROS مشتق شده از NADPH نورونی از طریق گیرنده های 
AT1 عصبی ایجاد می شود و ROS مشتق شده از اتواكسیداسیون OHDA-6 داخل 

عصبی، می تواند باعث افزایش سمیت عصبی  OHDA-6شود. به هر حال فعالیت 
خارج  سطوح  افزایش  باعث  سوپراكسید  تولید  و  میكروگلیال   NAPDH اكسیداز 
سلولی ROS و افزایش آزاد سازی فاكتورهای پیش التهابی و لازم برای افزایش مرگ 
سلولی القا شده توسط  OHDA-6  با آنژیوتانسین II می شود  )31(. این مشاهده ها 
ممكن است توضیح دهد كه چرا تركیب  هایی كه باعث كاهش تولید آنژیوتانسین 
محافظت كننده   ،PD حیوانی  مدل های  در   ACE مهاركننده های  مانند  II می شوند 
فعالیت  از  جلوگیري  جعفري  اثر  این  ممكن  مكانیسم  توضیح  بوده اند.  نورونی 
گیرنده هاي AT1 تحریك شده به وسیله آنژیوتانسین II است. تحریك گیرنده هاي 
AT1 باعث آزاد شدن ROS به وسیله تحریك تركیب NADPH مي شود )31, 32(. 
تركیب  و  مي شود  تبدیل   H2O2 به  دسموتاز  سوپراكسید  توسط  شده  تولید   ROS
شدن آن با نیتریك اكساید، پروكسي نیتریت تولید مي كند كه باعث اكسیداسیون 
پروتئین ها و پر اكسیداسیون لیپیدها و در نهایت باعث استرس اكسیداتیو و مرگ 
سلولي مي شود  )33, 34(. نتایج این پژوهش نشان داد كه عصاره آبي جعفري با مهار 
وابسته به غلظت آنزیم ACE در مغز میزان پراكسیداسیون لیپیدی و اكسیداسیون 

پروتئینی را به همان نسبت كاهش داد ولی این كاهش معنادار نبود. 

 ACE مهار كنندگي  خاصیت  جعفري  كه  دادند  نشان  پیشتر  همكاران   و  ضیایي 
در محیط برون تنی دارد  )12(. در مطالعه  پیشین  آثار مفید عصاره های جعفری 
روی كاهش سفتی عضلانی و چرخش موش ها واضح بود و نتایج پاتولوژی هم 
موید این نكته بود  )13(. قدرت بالای مهار كنندگی ACE جعفری پیشنهاد می كرد 
كه این اثر ضد پاركینسونی جعفری مانند كاپتوپریل با مهار تولید ROS ناشی از 
مهار  طریق  از  جعفري  آبي  عصاره  احتمال  به  و   باشد )29(   RAS سیستم  مهار 
آنزیم ACE و كاهش آنژیوتانسین II سبب بهبود علایم در موش هاي پاركینسوني 
به  اكسیداتیو  استرس  نشانگرهاي  مهار  در  آثار عصاره جعفري  چه   اگر  مي شود. 
دلیل  داشت.   خوبی  پاركینسونی  ضد  آثار  بالین   در  ولي  نبود،  كاپتوپریل  خوبي 
این امر  به احتمال این است كه كاپتوپریل در مراحل اولیه پس از القای استرس 
اكسیداتیو اثر بهتري دارد، ولي عصاره جعفري در دراز مدت )در مطالعه های رفتاري( 
اثر بهتري از خودنشان داده است  )13(. یك توضیح ممكن در مورد مكانیسم  آثار 
مفید مهار كننده های ACE در مدل های حیوانی می تواند این باشد كه آن ها سیگنال 
از  AT1 مهار می كنند.  فعالیت گیرنده  از طریق  را   II آنژیوتانسین  یا سمی  مزمن 
كه  می كنند  فعال  را   NADPH اكسیداز  كمپلكس   AT1 گیرنده های  لحاظ،  این 
است.  میتوكندری  در  اصلی(  سوپراكسید  )آنیون   ROS سلولی  داخل  اصلی  منبع 
آنیون سوپراكسید تولید شده توسط سوپراكسید دسموتاز به H2O2 تبدیل می شود و 
نیتریك اكساید  برای تولید پروكسی نیتریت تركیب می شود. بنابراین باعث كاهش 
فعالیت بیولوژیك نیتریك اكساید و تحریك اكسیداسیون لیپید و پروتئین می شود. 
وقتی كه ROS به عنوان پیامبر دوم به كار می رود، تنظیم تعادل دقیقی بین تولید 
و غیرفعال شدن آن مورد نیاز است . تنظیم نبودن ROS در نتیجه افزایش تولید، 
زیستی  به ساختارهای  آسیب جدی  باعث  آن، می تواند  غیرفعال شدن  یا كاهش 
جهش  عبارتی،  به  می شود،  تعریف  اكسیداتیو  استرس  عنوان  به  كه  شود  اطراف 
DNA، پراكسیداسیون لیپید، آسیب پروتئین و سرانجام مرگ سلولی از طریق مرگ 
برنامه ریزی شده سلولی و نكروز اتفاق می افتد  )27, 35(. دوم اینكه، فعالیت گیرنده  
تولید  و  بیان  افزایش  نتیجه  در  و   ،NFκB سیگنال  انتقال  مسیر  به  منتهی   AT1
در  كه   (adhesion molecules) چسبنده  مولكول های  و  سایتوكاینی  كموكاینی، 
مهاجرت سلول های التهابی به بافت آسیب دیده دخالت دارند می شود  )36(. علاوه 
روی سلول های  به طور مستقیم  آنژیوتانسینII می تواند   غیرمستقیم،  اثر  این  بر 
التهابی اثر كند  )37-39(. تحریك گیرنده های AT1 روی نوتروفیل ها و منوسیت ها 
و لمفوسیت ها به  وسیله آنژیوتانسین II باعث پاسخ التهابی و آزاد سازی مقادیر زیادی 
از ROS  به طور عمده به واسطه فعالیت كمپلكس NADPH می شود  )37-39(. در  
  PD در مدل های حیوانی ACE پایان،  آثار مفید مشاهده شده از مهار كننده های
به احتمال به تداخل اثر بین این تركیب ها و سیستم دوپامینرژیك مرتبط است. در 
واقع همان گونه كه ذكر شد درمان طولانی مدت با مهار كننده های ACE، محتوی 
دوپامین استریاتوم در رت  و موش های درمان شده با MPTP را افزایش می دهد. به 
علاوه، تجویز كوتاه مدت آنژیوتانسین II باعث افزایش آزاد سازی دوپامین استریاتوم 
از طریق گیرندهای AT1 می شود. نمی توان نادیده گرفت كه ACE و آنژیوتانسین 
II در  آثار محافظتی مهار كننده های ACE دخیل اند. این موضوع  به احتمال به 
این  دلیل  است كه ACE همراه با سوبستراهایش مانند انكفالین با ماده P و بتا 
پایانه های استریاتال موجود است. این مواد در تنظیم سوخت و ساز  اندورفین در 

دوپامین هم دخالت دارند  )40, 41(. 
اطلاعات فارماكولوژیك این تحقیق، فرضیه مفید بودن عصاره جعفري به عنوان 
دارو یا  فرآورده خوراكی در درمان بیماري پاركینسون را با مكانیسم های متفاوت 

تقویت مي كند.
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