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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 غلظت‌های مختلف عصاره آبی گیاه جعفری  بر جلوگیری از 
پراکسیداسیون سلول‌های عصبی در مدل تجربي پاركينسون القا شده با 
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مقاله پژوهشی

سابقه‌وهدف: بيماري پاريكنسون تحليل نورن‌های دوپامينی در ساختمان متراكم جسم سياه (SNc) و ديگر نواحی ساقه مغز است. استرس اكسيداتيو نقش مهمی 
بگيرند  را  مواد  اين  توليد  جلوي  بتواند  كه  تريكب‌هایی  و  سوپراكسايدهاست  توليد  پاريكنسون  ايجاد  علل  از  كيي  دارد.  پاريكنسون  بيماري  در  نورون‌ها  مرگ  در 
قابليت درمانی دارند. مهار كنندگان آنزيم ACE )آنزيم مبدل آنژيوتانسين( دارای چنين خاصيتي هستند. از آنجا كه گياه جعفري باعث مهار آنزيم ACE می‌شود 
و در پژوهش قبلی باعث کاهش عوارض رفتاری و پاتولوژیک در مدل تجربی پاريكنسون در موش صحرايی شد. در اين پژوهش اثر عصاره آبی گياه جعفري بر 

پراکسیداسیون لیپیدی و اکسیداسیون پروتئين‌ها بررسی شد.
روش تحقيق: در این تحقیق تجربی 36 عدد موش صحرايي ‌نر به 6 گروه6  تایی شاهد، تخريب با تزريق نوروتوكسين 6- هيدروكسي دوپامين به داخل جسم سياه 
نيمكره چپ، درمان با سه دوز مختلف عصاره آبی جعفري و درمان با كاپتوپريل به مدت 8 روز )7 روز قبل از تزريق نوروتوكسين و 1 روز بعد آن( تقسیم شدند. 
موش‌ها 24 ساعت بعد از تزريق سم تحت آزمایش‌های بيوشيميايي )تعيين ميزان اكسيداسيون پروتئين‌ها و پراكسيداسيون لپيدها( قرار گرفتند و همچنين اندازه‌گيری 
ميزان فعاليت آنزيم ACE مغزي یک روز بعد از تزريق سم در رابطه با همه گروه‌ها انجام شد. از نرم ‌افزارGraphpad prism  برای محاسبات آماری و رسم نمودارها 

استفاده شد.
نتايج: كمترين ميزان فعاليت آنزيم ACE مربوط به درمان با كاپتوپريل است  و گروه‌‌های عصاره جعفری نیز توانستند به میزان معنی  معناداری فعالیت آنزیم ACE در 
مغز را وابسته به غلظت مهار کنند (p<0.0001). بررسی اكسيداسيون پروتئین‌ها 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 كنندگي 

ACE نیست.

واژگان كلیدی:گیاهان دارویی، پارکینسون، ACE، جعفری

تاریخ دریافت مقاله: 1395/11/28        تاریخ پذیرش مقاله:1395/12/8

     دور 41، شماره 1، 1396، صفحات 17 تا 23

Research in Medicine 2017; Vol.41; No.4; 17-23

مقدمه:
بيماري پاركينسون (PD) با تخریب اعصاب دوپامينرژيك جسم سياه يك اختلال 
باعث  دوپامينرژيك  نورون‌هاي  تعداد  كاهش  است.  پيشرونده  نوروپاتولوژيك 
سندروم حركتي پيچيده‌اي است كه شامل برادي كينزي، ‌خشكي عضلاني و لرزش 

اندام‌ها مي‌شود )1(. 
مطالعه‌ها نشان داده است كه التهاب، تشكيل راديكال‌هاي آزاد و استرس اكسيداتيو 

ايجاد  وقتي  اكسيداتيو  استرس   .)4-2( دارند   PD بيماري‌زايي  در  مهمي  نقش 
آنتي‌اكسيدان‌هاي  دفاع  يا  افزايش   (ROS) فعال  اكسيژن  گونه‌هاي  كه  مي‌شود 
سلولي كاهش يابد و نتيجه آن پر‌اکسيداسيون ليپيدها، اكسيداسيون پروتئين‌ها و  در 
نهایت مرگ سلولي است. افزايش ميزان استرس اكسيداتيو مي‌تواند قبل از علایم 

دژنره شدن نوروني اتفاق  بیفتد. 
به علاوه شواهد مهمي مبني بر ارتباط سيستم رنین-آنژيوتانسين  (RAS)مركزي و 
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PD وجود دارد. آنژيوتانسين II يك تركيب پيش التهابي است كه مي‌تواند با فعال 
كردن تركيب اكسيد از وابسته به NADPH ايجاد استرس اكسيداتيو و مرگ سلولي 
کند‌)5(. آنزيم تبديل‌كننده آنژيوتانسين  (ACE)جزء اصلي آبشار آنزيمي است كه 
توليد آنژيوتانسين II مي‌كند ‌)6(. بنابراين مهار ACE در جلوگیری از بيماري‌زايي 
رفتن  دست  از  كاهش  وسيله  به  موضوع  اين  دارد.  مهمي  نقش  احتمال  به   PD
سلول‌هاي دوپامينرژيك ناشي از MPTP در بخش متراكم جسم سياه (SNc) در 
استرياتوم موش‌هاي صحرايي كه با پريندوپريل درمان پيشگيرانه شده بودند، نشان 
داده شده است ‌)7(. در مطالعه ديگر نتايج مشابه با كاپتوپريل به دست آمده است‌ 
)7(. همچنين  آثار محافظت‌كننده عصبي كاپتوپريل در مدل PD ايجاد شده توسط 

6 هيدروكسي دوپامين گزارش شده است )8(.
 Parsley و اسم عمومی  Petroselinum hortense Hoffm  جعفري با نام علمی
گياه شناخته شده‌اي است كه طعم و عطر خاصي به مواد غذايي مي‌دهد. جعفري 
بيماري‌هاي دستگاه گوارش و همچنين كليه و  دارويي در درمان  به عنوان گياه 
انتهاي مجاري ادراري استفاده مي‌شود )9(. همچنين جعفري يك مدر قوي است و 
براي درمان اختلال‌های قاعدگي، ‌التهاب كيسه صفرا، سوءهاضمه و ميالژي به كار 
مي‌رود.)10( چندين مطالعه اشاره به  آثار ضد سرطاني جعفري دارد. همچنین  آثار 
آنتي‌اكسيداني جعفري نيز توسط چندين مطالعه نشان داده شده است )9(. سميت 
جعفري هوز مشخص نشده است اما مصرف مقادير طبيعي )6 گرم در روز( عوارضي 

به همراه نداشته است ‌)11(.
مهار‌كنندگي  خاصيت  جعفري  كه  داده‌اند  نشان  مطالعه‌اي  در  و همكاران  ضيايي 

ACE در شرايط آزمايشگاهي دارد ‌)12(. 
آثار ضد پارکینسونی در مدل تجربي پاركينسون ايجاد شده توسط 6- هيدروكسي 
مطالعه‌های  و  رفتاري  ارزيابي‌هاي  وسيله  به  نر  صحرايي  موش  در  دوپامين 
پاتولوژيك  پیشتر موید اثر‌بخشی جعفری بود‌)13(. بررسي اكسيداسيون پروتئين‌ها 
و پر اكسيداسيون ليپيدها 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,
شيميايي  تركيب‌های  و  مواد  ساير  خريداري،   Sigma‌ شركت از   BSA و   SDS

بررسي پراكسيداسيون ليپيدها و پروتئين‌ها محصول شركت ‌Merck آلمان بودند.
حيوانات مورد آزمايش: تحقیق به روش تجربی انجام  شد. در اين پژوهش از 
36 سر موش‌هاي صحرايي نر نژاد Wistar با محدوده وزني g 250- 200 استفاده 
از حيوان‌خانه مرکز تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی شهيد  شد، كه 
بهشتي تهيه شد. موش‌ها در شرايط كنترل شده از نظر دما و نور با دسترسي آزاد به 
آب و غذا در اتاق حيوانات نگهداري شدند. حيوانات به صورت تصادفي به 6 گروه 

زير )n =6( تقسيم شدند:
 0/1 µl 5 محلول نرمال سالين حاوي µl 1- گروه شاهد )بدون ايجاد عارضه( كه

اسيد آسكوربيك 0/2 درصد به داخل جسم سياه )‌در ناحيه چپ( آن‌ها تزريق شد.
تجويز  با  آن‌ها  سياه  جسم  كه  دوپامین  6-هیدروکسی  نوروتوکسین  گروه   -2
نوروتوكسين به داخل جسم سياه )به صورت يك طرفه در جسم سياه نيمكره چپ( 
تخريب شد و5 میکرولیتر از محلول نرمال سالين حاوي 8  میکروگرم نوروتوكسين 
و 0/1 میکرولیتر اسيد آسكوربيك 0/2درصد را با سرعت µl/min 1 دريافت كردند‌ 

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

نوروتوکسین به صورت درون صفاقي دريافت کردند.
4- گروه كاپتوپريل نيز mg/kg 5  كاپتوپريل )اهدايي از شركت داروسازي اكسير( 
محلول در 5 میکرولیتر نرمال سالين را مانند گروه درمان، به صورت درون صفاقي 

دريافت كردند. 
پژوهشگاه  توسط  و  شد  خريداري  جعفری  جعفری:  آبي  عصاره  تهيه  روش 
گیاهان  دارویی جهاد دانشگاهی شناسايي و از سرشاخه‌های هوایی عصاره‌گيري شد.

عصاره آبي به روش خيساندن به ترتيب زير تهيه شد:
مقدار 2000g  سرشاخه‌های هوایی جعفری وزن شده و پس از شستن، همراه مقدار 
لازم آب )طوري كه سطح گیاه را آب فرا گيرد( در يك بشر بزرگ ريخته شده و 
روي هيتر قرار گرفت تا به جوش  بیاید و به مدت 15 دقيقه جوشيد و پس از آن 
ابتدا با پارچه تميز و سپس با كاغذ صافي صاف شد. عصاره صاف شده با دستگاه 
از هر 100 گرم جعفری  آمده  به‌ دست  مقدار عصاره   .)8( درایر خشک شد  فریز 

حدود 12 گرم بود. 
داخل  تزريق  با  سپس  و  توزين  موش  ابتدا  تزريقات:  و  جراحي  روش 
)خريداري  زايلازين   5  mg/kg و  كتامين   100  mg/kg از  مخلوطي  صفاقي، 
استرئوتكس  دستگاه  در  موش  آنگاه  شد.  بيهوش  آلمان(   Merck از شركت  شده 
گوشي  داخل  ميله‌هاي  و  دهاني  قطعه  توسط  و  گرفت  قرار   (Stoelting-USA)
پنبه  وسيله  به  جمجمه  روي  پيوندي  هاي  بافت  شد.  ثابت  جراحي  ميز  روي 
آغشته به پودر پني سيلین زدوده شد و نقطه برگما مشخص شده، نشانگر دستگاه 
از  استخراج شده   SNc به مختصات هسته   توجه  با  تنظيم 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 ايجاد مدل حيواني بيماری پاركينسون مشخص 

شد )15(.
اندازه‌گيري ميزان فعاليت آنزيم ACE در هموژن بافت مغزي: قطعات 
 Tris –  0/134  ،Tris-HCl گرم   1/404( هموژناسيون  بافر  ميلي‌ليتر   5 در  بافت 
 0/448 منيزيم،  استات  گرم   0/214  ،pH=7/5  ،Trition X-100 گرم   1  ،Base
دستگاه  توسط  و  شد  ريخته  ميلي‌ليتر(   200 در  سوكروز  گرم   17/2 و   KCl گرم 
هموژناليزر Tomy Micro Smash )مدلMS- 100(  با دور rpm 4000 به مدت 
1/5 دقيقه هموژن شد وبه مدت 24 ساعت در یخچال قرار گرفت. روز بعد،‌ بافت‌ها 
در سانتريفيوژ يخچال‌دار با شتاب g 5500 سانتريفيوژ شد. محلول فوقاني را جدا 

کرده و تا زمان اندازه‌گيري در دماي 80 – درجه سانتي‌گراد نگهداري شدند. 
شركت  به  متعلق  استفاده  مورد   HPLC دستگاه   :  HPLC كروماتوگرافي 
Shimadzu و شامل پمپ LC-10ADVP ، شناساگر SPD-10AV، سيستم كنترلر 
mm 250 × 46 و قطر ذرات 10  ابعاد  به   µBondapak SCL-10AVP و ستون 
و  آنزیم  انكوباسيون  محصول  از   25  µl كروماتوگرافي  بار  هر  در  بود.  ميكرون 
سوبسترا توسط سرنگ هميلتون به دستگاه تزريق شد. فاز متحرك )مخلوط 1:1 
از KH2PO4 10 ميلي مولار و متانول با pH=3 كه با صافي غشايي 0/45 ميكرون 
صاف شد( با سرعت یک ميلي‌ليتر در دقيقه جريان داشت و كل زمان كروماتوگرام 

8 دقيقه بود. پيك‌ها در طول موج nm 228 رديابي شدند. 
سطح  تفاوت  آنزيم  فعاليت  تعيين  براي   :ACE آنزيم  فعاليت  تعيين  نحوه 
زير منحني تست و بلانك را در معادله خط منحني استاندارد قرار داده و غلظت 
مقدار  آنزيم،  فعاليت  واحد  آورديم.  دست  به  آن  از  را  هيپوريك(  )اسيد  محصول 
يك  سانتي‌گراد  درجه   37 دماي  در  دقيقه  یک  مدت  در  بتواند  كه  است  آنزيمي 
ميكرو‌مول اسيد هپوريك توليد کند. فعاليت آنزيم بر حسب مقدار پروتئين بافت مغز 

که به روش بردفورد اندازه‌گیری شد ‌)16( بیان شد. 
طريق  از  پروتئين‌ها  اكسيداسيون  پروتئين‌ها:  اكسيداسيون  ارزيابي 
با  كربونيل   اجزای  مي‌شود.  اندازه‌گيري  پروتئين  كربونيل  اجزای  تعيين 
بافر  حجم  برابر  سه  در  بافت  قطعه‌های  شدند.  ارزيابي  اسپكتروفتومتر  دستگاه 
هيدروكسي  حاوي  و  شده  ايزوتون   KCl با  كه   ،  pH  =7/4  Na2PO4/KH2PO4

ريخته  بود  ميكرومولار   200 دفروكسامين  و  ميكرومولار   200 بوتيله  تولوئن 
تحت  دقيقه   1/5 مدت  به   4000   rpm بادور  هموژنايزر  دستگاه  با  سپس   شد، 
مدت  به  شدن  صاف  از  پس  بافتي  هموژنات  گرفت.  قرار  هموژناسيون  عمل 
دماي  روي  پیشتر  كه    13000  rpm دور  با  يخچال‌دار  سانتريفوژ  در  دقيقه   40
بالايي محلول  سپس  شد.  سانتريفوژ  بود،  شده  تنظيم  سانتی‌گراد  درجه   -4 

دور  همان  با  دقيقه   15 مدت  به  دوباره  کرده   جدا  را  شده  هموژن  بافت‌هاي   
سانتريفیوژ شد. در نهايت محلول فوقاني جدا شد. 

يك قسمت از هموژن را  برای رسوب اسيد نوكلئکي با يك قسمت استرپتوماسين 
10درصد مجاور کرده،  سپس در دور rpm   13000 به مدت 5 دقيقه سانتريفيوژ 
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شد. محلول فوقاني همراه با تري كلرواستيك اسيد یک مولار به مدت 20 دقيقه  
با دستگاه سونيكاتور مخلوط شد. در مرحله بعد كمتر از 5 دقيقه آن را سانتريفيوژ 
NaOH 0/5 مولار 3 دقيقه  با 200 ميكروليتر  را  کرده، قسمت رسوب داده شده 
 HCl ورتكس  كرده تا حل شد. 4، 2- دي نيترو‌فنيل هيدرازين 10 ميلي مولار در
2 مولار حل شده و حجم به 800 ميكروليتر رسانده شد، در مرحله بعد به مدت 60 
اتاق در تاريكي قرار گرفت. سپس محلول با 200 ميكروليتر تيو  دقيقه در دماي 
باربيتوريك اسيد یک مولار به مدت 2 دقيقه مجاور و بعد سانتريفيوژ شد. رسوب با 
محلول اتيل استات : اتانول )9V/V 1:1 شست‌وشو داده شد. گوانيدين 6 مولار را 
با KH2PO4 20 ميلي مولار pH= 2/3 مخلوط  کرده از اين مخلوط 800 ميكروليتر 
به هر لوله حاوي رسوب اضافه کرده پس از حل شدن  با دستگاه اسپكتروفتومتر 

در طول nm 370 خوانده شد. 
ارزيابي ميزان پروتئين: از روش بردفورد استفاده شده و  با دستگاه الايزا ريدر 
در طول موج nm 600 جذب‌ها خوانده شد. پس از رسم منحني استاندارد با استفاده 

از BSA )آلبومين سرم گاوي( غلظت پروتئين‌ها تعيين شد. 
 (MDA) تعيين پراكسيداسیون ليپيدها: اندازه‌گيري ميزان مالون دي الدهيد
مقدار  کرد.  بررسي   را  اكسيداتيو  استرس  مي‌توان  آن  با  كه   است  راه‌هايي  از 
پراكسيداسيون ليپيدهاي غشايي بر اساس تشكيل كمپلكس مالون دي‌آلدهيد ايجاد 
به   (TBARS) تعيين  (TBARS) سنجيده مي شود.  اسيد  باربيتوريك  تيو  با  شده 
محلول  از  ميكروليتر   200  .)6( می‌شود  انجام  اسپكتروفوتومتري  دستگاه  طريق 
هموژنايز شده را برداشته با 200 ميكروليتر محلول SDS )سديم دو دسيل سولفات( 
8درصد و 750 ميكرو ليتر اسيد استيك 20درصد به مدت یک دقيقه در ورتكس 
قرار داده شد. در مرحله بعد با 750 ميكروليتر تيوباربيوتوريك اسيد 0/8درصد در 
95 درجه به مدت 60 دقيقه انكوبه شد. بعد از خنك شدن مخلوط با 3 ميلي‌ليتر 
 4000 rpm ان – بوتانول مخلوط و به شدت تكان داده شد و در سانتريفوژ با دور
به مدت 5 دقيقه سانتريفیوژ  شد. در مرحله آخر، جذب نوري لايه مايع فوقاني جدا 
شده ) لايه نارنجي رنگ( در اسپكتروفوتومتر با طول موج nm 532 خوانده شد. 

همه گروه‌ها تحت اين بررسي قرار گرفتند. 
یافته‌ها:

در  ليپيد‌ها  پراکسيداسيون  ميزان  ليپيد‌ها:  پراکسيداسيون  ميزان  بررسي 
تمام گروه‌هاي ذکر شده اندازه‌گيري شد. در گروه توکسين 4/1  برابر بيشتر از گروه 

شاهد بوده که اين اختلاف معنادار است )0.05( )شکل 1(.
و  شده  ديده  درمان  گروه‌هاي  تمامي  در  ليپيد‌ها  پراکسيداسيون  ميزان  کاهش 

کمترين ميزان آن مربوط به گروه درمان با کاپتوپريل بود.
ارزيابي  از  حاصل  نتايج  بخش  اين  در  پروتئين‌ها:  اکسيداسيون  بررسي 
اکسيداسيون پروتئين‌ها در گروه‌هاي شاهد، نوروتوکسين، درمان با کاپتوپريل و3 

گروه درمان با 3 دوز مختلف عصاره آبي جعفري بررسي  شد.
نتايج به‌دست آمده نشان داد: غلظت اجزای کربونيل پروتئين در گروه شاهد به طور 
ميانگين 16 و در گروه تخريب با نورتوکسين 25/7 بوده است، ولی از نظر آماری 

تفاوتی ندارد. 

فعاليت ACE  مغز: اندازه‌گيري فعاليت ACE در بافت مغز نشان مي‌دهد که با وجود 
عصاره  گروه  سه  در  اما  ندارد،  وجود  توکسين  و  شاهد  گروه‌هاي  بين  اختلافي  اينکه 
کاهش فعاليت ACE مغز رابطه مستقيم و وابسته به افزايش دوز عصاره آبي جعفري 
مشاهده مي‌شود. در گروه درمان با کاپتوپريل کمترين ميزان فعاليت ACE  مشاهده شد. 

شکل 2 غلظت اجزای کربونيل پروتئين در گروه‌های مورد آزمايش. ستون‌ها میانگین 
داده  نشان  آن‌ها  روی  معیار  انحراف  و  نشان می‌دهند  در 6 موش  را  کربونیل  میزان 

شده است. 

شکل 3 فعالیت آنزیم ACE مغز در گروه‌های مورد آزمايش. ستون‌ها میانگین فعالیت 
آنزیم را در 6 موش نشان می‌دهند و انحراف معیار روی آن‌ها نشان داده شده است.

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

مالون  میانگین  مورد مطالعه. هر ستون  در گروه‌های  ليپيد‌ها  پراکسيداسيون  شکل 1 
دی آلدهید تولید شده در 6 موش است. انحراف معیار روی آن‌ها نشان داده شده است.

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

اثر غلظت ‌های مختلف عصاره آبی گیاه جعفری  بر جلوگیری از پراکسیداسیون سلول‌های عصبی /  20  
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بحث:
این تحقیق نشان داد که سه دوز مختلف از عصاره آبی جعفری و کاپتوپریل باعث 
کاهش فعالیت آنزیم ACE در مغز موش‌هاي صحرايي نر در مدل تجربي بيماري 
پاركينسون با استفاده از نوروتوکسین  6-هیدروکسی دوپامین شد. موثر بودن عصاره 
آبی جعفری، اسفند، سیر، زرشک، کاپتوپریل و لوزارتان در جلوگیری از دژنره شدن 
نورون‌های دوپامینرژیک توسط 6-هیدروکسی دوپامین در SNc موش‌های صحرایی  
پیشتر نشان داده شده است ‌)13, 17-19(. 6-هیدروکسی دوپامین با ايجاد استرس 
اكسيداتيو،  سبب بروز  بيماري پاركينسون مي‌شود. 6-هیدروکسی دوپامین سمی 
است که با تولید رادیکال‌های آزاد باعث تخریب اختصاصی سلول‌های دوپامینی در 
مغز می‌شود. 6-هیدروکسی دوپامین یک نوروتوکسین کاتکولامینرژیک است که 
به صورت گسترده برای تحقیق‌ها و بررسی در رابطه با پیشرفت بیماری پارکینسون 
از طریق  این نوروتوکسین، به جذب و تجمع  پاتوژنز آن به کار می‌رود. سمیت  و 
دارد.  بستگی  کاتکولامینرژیک  نورون‌های  مورد  در  خاص  انتقالی  مکانیزم  یک 
ارتباط زيادي با  نتايج محققان ثابت کرده كه نوروتوکسین6-هیدروکسی دوپامین 
راديكال‌هاي آزاد دارد، چون مالون دي آلدهيد به طور بارزي در گروه 6-هیدروکسی 

دوپامین  افزايش می‌یابد ‌)20(. 
آپيين،  استفاده پزشكي جعفري مربوط به فلاونوئيدها و روغن‌هاي فرار آن است. 
لوتئولين و آپيجنين از فلاونوئيدهاي مهم جعفري هستند ‌)21, 22(. برخي مطالعه‌ها 
خواص آنتي‌اكسيداني جعفري را نشان داده است. براي مثال تركيب‌های فنوليك 
جعفري خواص آنتي‌اكسيدان دارد‌)21, 23(. جعفري قادر است راديكال‌هاي اكسيژن 
كه به وسيله استرس اكسيداتيو در فرآيند التهاب ايجاد مي‌شوند را غير فعال کند 
‌)Vora .)24  و همكاران نشان دادند كه عصاره جعفري خاصيت محافظت‌كننده در 

برابر استرس اكسيداتيو توسط D-galactose در مغز موش را دارد‌)25(. 
خاصيت محافظت‌كننده نوروني مهار كننده‌هاي ACE در مدل‌هاي حيواني بيماري 
که  حالی  در    .)29-26( است  شده  داده  نشان  بررسي  چندين  با  نيز   پاركينسون 
تجویز آنژیوتانسین II به تنهایی اثری روی تعداد سلول‌های دوپامینرژیک در بدن 
افزایش ‌آثار سمیت عصبی OHDA-6 می‌شود  آنژیوتانسین II باعث  ندارد؛ تجویز 
‌‌)30(. اثر سینرژیسیتی ROS مشتق شده از NADPH نورونی از طریق گیرنده‌های 
AT1 عصبی ایجاد می‌شود و ROS مشتق شده از اتواکسیداسیون OHDA-6 داخل 

عصبی، می‌تواند باعث افزایش سمیت عصبی  OHDA-6شود. به هر حال فعالیت 
خارج  سطوح  افزایش  باعث  سوپراکسید  تولید  و  میکروگلیال   NAPDH اکسیداز 
سلولی ROS و افزایش آزاد‌سازی فاکتورهای پیش‌التهابی و لازم برای افزایش مرگ 
سلولی القا شده توسط  OHDA-6  با آنژیوتانسین II می‌شود‌ )31(. این مشاهده‌ها 
ممکن است توضیح دهد که چرا ترکیب‌‌هایی که باعث کاهش تولید آنژیوتانسین 
محافظتک‌ننده   ،PD حیوانی  مدل‌های  در   ACE مهارکننده‌های  مانند  II می‌شوند 
فعاليت  از  جلوگيري  جعفري  اثر  اين  ممكن  مكانيسم  توضيح  بوده‌اند.  نورونی 
گيرنده‌هاي AT1 تحريك شده به وسیله آنژيوتانسين II است. تحريك گيرنده هاي 
AT1 باعث آزاد شدن ROS به وسيله تحريك تركيب NADPH مي‌شود )31, 32(. 
تركيب  و  مي‌شود  تبديل   H2O2 به  دسموتاز  سوپراكسيد  توسط  شده  توليد   ROS
شدن آن با نيتريك اكسايد، پروكسي نيتريت توليد مي‌كند كه باعث اكسيداسيون 
پروتئين ها و پر‌اكسيداسيون ليپيدها و در نهايت باعث استرس اكسيداتيو و مرگ 
سلولي مي‌شود‌ )33, 34(. نتايج اين پژوهش نشان داد كه عصاره آبي جعفري با مهار 
وابسته به غلظت آنزیم ACE در مغز میزان پراکسیداسیون لیپیدی و اکسیداسیون 

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

 ACE مهار‌كنندگي  خاصيت  جعفري  كه  دادند  نشان  پیشتر  همكاران   و  ضيايي 
در محيط برون تنی دارد‌ )12(. در مطالعه  پیشین  آثار مفید عصاره‌های جعفری 
روی کاهش سفتی عضلانی و چرخش موش‌ها واضح بود و نتایج پاتولوژی هم 
موید این نکته بود ‌)13(. قدرت بالای مهارک‌نندگی ACE جعفری پیشنهاد میک‌رد 
که این اثر ضد پارکینسونی جعفری مانند کاپتوپریل با مهار تولید ROS ناشی از 
مهار  طريق  از  جعفري  آبي  عصاره  احتمال  به  و   باشد‌)29(   RAS سیستم  مهار 
آنزيم ACE و كاهش آنژيوتانسين II سبب بهبود علایم در موش‌هاي پاركينسوني 
به  اكسيداتيو  استرس  نشانگرهاي  مهار  در  آثار عصاره جعفري  چه   اگر  مي‌شود. 
دلیل  داشت.   خوبی  پارکینسونی  ضد  آثار  بالین   در  ولي  نبود،  كاپتوپريل  خوبي 
اين امر  به احتمال اين است كه كاپتوپريل در مراحل اوليه پس از القای استرس 
اكسيداتيو اثر بهتري دارد، ولي عصاره جعفري در دراز‌مدت )در مطالعه‌های رفتاري( 
اثر بهتري از خودنشان داده است ‌)13(. یک توضیح ممکن در مورد مکانیسم  آثار 
مفید مهار کننده‌های ACE در مدل‌های حیوانی می‌تواند این باشد که آن‌ها سیگنال 
از  AT1 مهار میک‌نند.  فعالیت گیرنده  از طریق  را   II آنژیوتانسین  یا سمی  مزمن 
که  میک‌نند  فعال  را   NADPH اکسیداز  کمپلکس   AT1 گیرنده‌های  لحاظ،  این 
است.  میتوکندری  در  اصلی(  سوپراکسید  )آنیون   ROS سلولی  داخل  اصلی  منبع 
آنیون سوپراکسید تولید شده توسط سوپراکسید دسموتاز به H2O2 تبدیل می‌شود و 
نیتریک اکساید  برای تولید پروکسی نیتریت ترکیب می‌شود. بنابراین باعث کاهش 
فعالیت بیولوژیک نیتریک اکساید و تحریک اکسیداسیون لیپید و پروتئین می‌شود. 
وقتی که ROS به عنوان پیامبر دوم بهک‌ار می‌رود، 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، می‌تواند  غیرفعال شدن  یا کاهش 
جهش  عبارتی،  به  می‌شود،  تعریف  اکسیداتیو  استرس  عنوان  به  که  شود  اطراف 
DNA، پراکسیداسیون لیپید، آسیب پروتئین و سرانجام مرگ سلولی از طریق مرگ 
برنامه‌ریزی شده سلولی و نکروز اتفاق می‌افتد ‌)27, 35(. دوم اینکه، فعالیت گیرنده  
تولید  و  بیان  افزایش  نتیجه  در  و   ،NFκB سیگنال  انتقال  مسیر  به  منتهی   AT1
در  که   (adhesion molecules) چسبنده  مولکول‌های  و  سایتوکاینی  کموکاینی، 
مهاجرت سلول‌های التهابی به بافت آسیب دیده دخالت دارند می‌شود‌ )36(. علاوه 
روی سلول‌های  به طور مستقیم  آنژیوتانسینII می‌تواند   غیرمستقیم،  اثر  این  بر 
التهابی اثر کند ‌)37-39(. تحریک گیرنده‌های AT1 روی نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها 
و لمفوسیت‌ها به‌ وسیله آنژیوتانسین II باعث پاسخ التهابی و آزاد‌سازی مقادیر زیادی 
از ROS  به طور عمده به واسطه فعالیت کمپلکس NADPH می‌شود‌ )37-39(. در  
  PD در مدل‌های حیوانی ACE پایان،  آثار مفید مشاهده شده از مهار کننده‌های
به احتمال به تداخل اثر بین این ترکیب‌ها و سیستم دوپامینرژیک مرتبط است. در 
واقع همان‌گونه که ذکر شد درمان طولانی‌مدت با مهار کننده‌های ACE، محتوی 
دوپامین استریاتوم در رت  و موش‌های درمان شده با MPTP را افزایش می‌دهد. به 
علاوه، تجویز کوتاه‌مدت آنژیوتانسین II باعث افزایش آزاد‌سازی دوپامین استریاتوم 
از طریق گیرندهای AT1 می‌شود. نمی‌توان نادیده گرفت که ACE و آنژیوتانسین 
II در  آثار محافظتی مهار کننده‌های ACE دخیل‌اند. این موضوع  به احتمال به 
این  دلیل  است که ACE همراه با سوبستراهایش مانند انکفالین با ماده P و بتا 
پایانه‌های استریاتال موجود است. این مواد در تنظیم سوخت و ساز  اندورفین در 

دوپامین هم دخالت دارند ‌)40, 41(. 
اطلاعات فارماكولوژيك اين تحقيق، فرضيه مفيد بودن عصاره جعفري به عنوان 
دارو یا  فرآورده خوراکی در درمان بيماري پاركينسون را با مکانیسم‌های متفاوت 

تقويت مي‌كند.
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