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همراه روزهاي  منتدایی خوبم که روشنگر مسیر زندگیم بود و همه عزیزانی که بی
   .سختم بودند

  

  

  

  

  

  



චاری  سࢂ پا ণ  

  .نه دریاي جلال و کبریاي تو را کران زبان ،خدایا نه شناخت تو را توان، نه ثناي تو را

  .پس تو را مدح و ثنا چون توان؟ سپاس که این ناتوان را یاري رسانیدي

از سرکار خانم دکتر گودرزي استاد  و این دوره از تحصیلم با به پایان رسیدن این پایان نامه
همرا و سنگ صبورم بودند  که صبورانه در تمام لحظات این تحقیق مرا یاري نمودند، زیزمع

از اساتید مشاور عزیزم جناب آقاي دکتر لشکربلوکی که با دقت و  .نمایمقدردانی و تشکر می
ظرافت بی نظیر در این تحقیق یاریم نمودند، همچنین سرکار خانم دکتر ابراري به پاس 

  .شان کمال امتنان را دارملمهربانی بی مثا

دادي که قبول زحمت فرمودند و داوري این بر خود واجب میدانم از آقایان دکتر فریدونی و اله
 شماري بر من نهاد کهخداوند منت بی .نمایمپایان نامه را پذیرفتند، بی نهایت سپاسگزاري می

آقاي دکتر خورشیدي از  همچنین .را بر من ارزانی فرمودشاگردي دکتر اله دادي افتخار 
   .لحظات یاریم رساندند مامحترم تحصیلات تکمیلی تشکر نمایم که در تمنماینده 

ن دکتر قربانیان، اها دکتر کاشانی،دکتر رضایی، دکتر بهنام نیا و آقایخانماز اساتید محترم گروه 
ها مهندس دهقان که با صبوري ها خانمکارشناسان محترم آزمایشگاه .نمایمزواره نیز تشکر می

پور نیز حسین و نفري، ها مهندس عالمیدر هر شرایطی یاریم نمودند، همچنین خانم
  .سپاسگزارم

حاتمی، زمانپور، طاهري و میرزائیان و  ها اکبري،هاي خوبم خانملاسیاز دوستان خوبم، همک
که در روزهاي  ها ازبکی و تمدنیسپاس ویژه از خانم. نمایمآقایان میرشکار و رهنما تشکر می

 89 ورودي فیزیولوژي دوستان خوب از را متقبل شدند همچنینپایانی و دفاع زحمات فراوانی 
  .متشکرم، براي همه دوستان خوبم آرزوي موفقیت دارم ها مدیر،صفاري و فیروزانخانم
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  چکیده
  
  

  بر آتاکسی القاء شده  Riluzoleدرمانی بررسی اثرات 
  در موش صحرائی Harmalineتوسط 

  

  :يبه وسیله

  فاطمه رحیمی شورمستی

  
  

اي بیماري نورولوژیکی است که با عدم هماهنگی در حرکات، عدم ثبات در وضعیت و طرز آتاکسی مخچه
هاي سلول. همراه است (Intention tremor)و لرزش ارادي (gait)، ناهنجاري در راه رفتن (Posture)ایستادن 
اي هاي زمان بندي شدهدهند و هماهنگی در حرکت بوسیله سیگنالمخچه را تشکیل می تنها خروجیپورکنژ 

لذا هرگونه اختلال در عملکرد . گردندهاي پورکنژ کد میگیرد که در فرکانس و الگوي فعالیت سلولصورت می
این . استفاده شد Harmalineدر این تحقیق براي القا آتاکسی از  .گرددي پورکنژ منجر به آتاکسی میهاسلول

با توجه . گرددهاي پورکنژ میماده با فعال کردن فیبرهاي صعودي موجب افزایش رهایش گلوتامات روي سلول
 Harmalineتاکسی القا شده توسط در این تحقیق اثر درمانی آن در آ Riluzoleبه اثرات آنتی گلوتاماتئرژیک 

 open-field  همچنینحرکتی و تعادلی از دستگاه روتارود و  هايبراي ارزیابی فعالیت .مورد مطالعه قرار گرفت
و  استفاده نمودیم هاي پورکنژ در سطح بافتی از رنگ آمیزي کریزیل ویولهبراي مطالعه سلول. استفاده نمودیم

نتایج حاصل از . ترانسمیتر در ورمیس ارزیابی شدنوروبا استفاده از کیت سنجش گلوتامات، میزان تغییرات این 
که در حالی یافتداري معنیحیوانات آتاکسی کاهش در تعادلیهاي حرکتی و فعالیت این تحقیق نشان داد که

هاي پورکنژ در گروه آتاکسی اکم ظاهري سلولتر .سبب بهبود نسبی این پارامترها گشت Riluzole استفاده از 
توانست موجب بهبود تراکم این  Riluzoleنسبت به گروه کنترل کاهش بسیار چشمگیري داشت، ولی درمان با 

 Harmalineمیزان گلوتامات در گروه دریافت کننده  Harmalineدقیقه بعد از تزریق  120 .ها گرددسلول
مقدار گلوتامات ) 4وmg/kg8( با دوزهاي  Riluzoleهاي تیمار شده با اما در گروه. افزایش معنی داري نشان داد

تیمار شده هاي شدت لرزش و مدت زمان آن در گروه .کاهش معنی داري داشت Harmalineدر مقایسه با گروه 
 Riluzole کنند کهها پیشنهاد میین یافتها. نشان دادکاهش معنی داري  کنسبت به گروه آتاکسی Riluzoleبا 

احتمالا مربوط به اثر مهاري اش بر  این اثر دارد که Harmalineبر آتاکسی القا شده توسط نسبی  اثر درمانی
   . انتقال گلوتامات دارد

  Harmaline  ،Riluzole،Rat سلول پورکنژ، آتاکسی، :واژه هاي کلیدي
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 مقدمه

 فصل اول



٢ 
 

  مقدمه

هاي دهد حاوي نیمی از کل نوروناز مغز را تشکیل می% 10که فقط مخچه در حالی
-ت واحدهاي تکراري سازمانها به طور منظم و بصوراین نورون .]1[ موجود در مغز است

شود که هر علیرغم نظم ساختمانی، مخچه به چندین ناحیه مجزا تقسیم می. انددهی شده
هاي مختلف مغز و نخاع دریافت نموده و به سیستم هاي حرکتی نشعاباتی از قسمتناحیه ا

مخچه در طی تکامل مهره داران ساختمان خود را به میزان زیادي  .]2[فرستد انشعاباتی می
حفظ نموده است و براي اجراي مطلوب رفتارهایی چون حرکات رسیدن به هدف، حرکاتی 

تند، کنترل تعادل و وضعیت، اشکال خاص یادگیري که نیازمند زمان بندي دقیق هس
حرکتی، تطابق رفلکس و نیز وظایف شناختی که در برنامه ریزي و اجراي توالی عمل 

هاي پورکنژ در اي لایه نورونجزء اصلی مدار مخچه .]3,4[ باشدکنند نیاز میدخالت می
 _اي نی مسیر فیبر خزهاطلاعات ورودي از طریق دو سیستم آوران یع. باشدقشر مخچه می

شوند هاي پورکنژ همگرا میفیبر موازي و مسیر فیبر صعودي و درخت دندریتی وسیع نورون
هاي عمقی مخچه تنها خروجی از قشر هاي پورکنژ به هستهو انشعاب گابائرژیک از سلول

 هاي پورکنژ در مدار مخچه، مواردعلاوه بر موقعیت مرکزي نورون .]4[ باشدمخچه می
اي مثل سبب علائم کلاسیک مخچه. دهندها را تحت تاثیر قرار میتکاملی یا بقاء این نورون

آتاکسی تنه و اعضاء، اختلالات گفتاري، عدم تعادل، عدم ثبات در وضعیت، عدم ثبات در 
   .]5,6[ شوندوضعیت و نیستاگموس می

ت و مهار عضلات هاي زمان بندي شده دقیق براي تقویمخچه از طریق تولید سیگنال
دهد، وظیفه هماهنگی حرکتی و کنترل اعمال حرکتی را انجام می ،آگونیست و آنتاگونیست

هاي زمان بندي شده به شکل تغییرات گذرا در فرکانس و الگوي شلیک این این سیگنال
هاي تحریکی و دهد وروديدرخت دندریتی وسیع به آنها اجازه می. گرددها کد مینورون

 هاي هدف در هسته هاي عمقی رله نماینداي را منسجم و نتیجه را به سلولستردهمهاري گ
]4,7,8[.   

هاي پورکنژ سبب بروز آتاکسی هاي الکتریکی سلولتغییر در زمان بندي دقیق سیگنال
اي بیماري نورولوژیکی است که با عدم هماهنگی در آتاکسی مخچه .]9[گردد اي میمخچه

وضعیت و طرز ایستادن، ناهنجاري در راه رفتن و لرزش ارادي همراه  حرکات، عدم ثبات در
اي مخچه -هاي نخاعیو بوسیله اختلالات در مخچه و مدارهایش بویژه آوران ]10[است 



٣ 
 

هاي موتاسیون( اي ممکن است متفاوت باشدهاي مخچهالبته علل آتاکسی. شودایجاد می
اي نیز هاي مخچهاما مدارها و سلول) مشخصژنتیکی، علل محیطی، سرطان و فاکتورهاي نا

هاي پورکنژ در قشر مخچه، سلول. شونداي هستند که دستخوش تغییر میهاي عمدهقسمت
  .]11[بینند هاي مخچه هستند که در بیماران آتاکسیک آسیب میترین نوع نورونشایع

نجر به تغییر دژنراسیون قشر مخچه نشانه اصلی این بیماري است و این دژنراسیون م
هاي پورکنژ تنها خروجی قشر از آنجایی که نورون. شودهاي پورکنژ میخروجی نورون

- هاي عمقی مخچه میهاي مهاري را به هستهو اساساً سیگنال دهندمخچه را تشکیل می

ها منجر به افزایش تحریک پذیري عدم عملکرد طبیعی این نورون رسدبه نظر می فرستند،
هاي عمقی داراي شلیک خودبخودي در هاي هستهنورون. شودی مخچه میهاي عمقهسته

-ها توسط وروديتعدیل شلیک این نورون. عدم حضور ورودي سیناپسی از پورکنژ هستند

همانطور که اشاره شد  .]12,10 [هاي پورکنژ مسئول هماهنگی در اعمال حرکتی است
لذا در این  .]10[ند سبب آتاکسی گرددتواهاي پورکنژ میهرگونه عملکرد غیر طبیعی سلول

 ي زیتون تحتانی هاي هستهنورون .استفاده گردید Harmalineتحقیق جهت القا آتاکسی از 
.  فرستندهاي پورکنژ قشر مخچه میبه سلول هاي تحریکیپروجکشن) فیبرهاي صعودي(

ند و نوسانات اشده مزدوج بصورت الکتریکی 1داراز طریق اتصالات شکاف هااین نورون
شدن نورونی را در  مزدوج Harmaline .]13 [کنندهمزمان پتانسیل غشائی تولید می

هاي هسته زیتونی افزایش داده، هدایت کلسیم را تسهیل و فعالیت ریتمیک همزمان نورون
 درون صفاقی محققین نشان دادند که تزریق .]13,14[دهد را در آنها افزایش می

Harmaline هائی همچنین گزارش. نمایدحرائی علائم آتاکسی و لرزش ایجاد میبه موش ص
که افزایش وجود دارد بطوري Harmalineمبنی بر افزایش فعالیت فیبرهاي صعودي توسط 

-فعالیت فیبرهاي صعودي سبب افزایش رهایش گلوتامات از این فیبرها گشته که بنظر می

-ناشی از افزایش تحریک سلول Harmalineرسد لرزش و آتاکسی ایجاد شده پس از تزریق 

- در نهایت این افزایش سبب دژنره شدن سلول. هاي پورکنژ به دنبال افزایش گلوتامات باشد

  . ]15[گردد هاي پورکنژ می
Riluzole  یک داروي نوروپروتکتیو وسیع الطیف است که اثرات نوروپروتکتیو و درمانی

در کلینیک براي درمان بیماري . و تأیید شده استهاي نورودژنراتیآن در بسیاري از بیماري
ALS با توجه به اینکه کاهش رهایش . که یک بیماري نورودژنراتیو است، کاربرد دارد

                                                
١.Gap-junction 
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است  ترین مکانیسمیمهم ،Riluzoleتوسط رژیک اهاي گلوتاماتگلوتامات از پایانه نورون
شدیم  آنلذا در این تحقیق بر  ،ددهناین دارو نسبت می و درمانی که به اثرات نوروپروتکتیو

در سطح رفتار و بافت مورد  Harmalineاثر درمانی این دارو را بر آتاکسی القا شده توسط 
   . مطالعه قرار دهیم
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 کلیات و مروري بر کارهاي انجام شده

 

  فصل دوم
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  مخچه  1- 2

هاي مغزي است مانتر بوده و از جمله ساختمخچه ازنظر تکاملی از نئوکورتکس قدیمی
 .]3,4[ داران به میزان زیادي ساختمان خود را حفظ نموده استتکامل مهرهطی  که در

هاي موجود دهد، حاوي نیمی ازکل نورونتشکیل می را ازکل مغز %10که فقط درحالی
دهی ها به طور کاملاًمنظم و بصورت واحدهاي تکراري سازماناین نورون .]1[درمغز است 

علیرغم نظم ساختمانی، مخچه به چندین ناحیه مجزا تقسیم می شود که هرناحیه . شده اند
هاي حرکتی متفاوت دریافت نموده و به سیستمنخاع هاي مختلف مغز و انشعاباتی ازقسمت

  .]2 [انشعاباتی می فرستد
ر و شو بوسیله تنظیم عمل مراکز حرکتی درق 2و عمل 1مخچه با ارزیابی تفاوت بین قصد

هاي حرکتی را تحت مدت تکرار همان حرکت، سیستم مغز حین انجام حرکت و در ساقه
  .دهدتأثیر قرارمی

  :دهی مخچه زیربناي این عملکرد استسازمان سه جنبه از
ریزي و هاي بازخوردي مرتبط با برنامهها و سیگنالاطلاعات وسیع درمورد اهداف، فرمان) 1

ها از آن جهت مشخص است که یت این ورودياهم. در اختیار مخچه است اجراي حرکت
  .گردندهایی است که از آن خارج میبرابر اکسون 40هاي ورودي مخچه اکسون

یعنی  روندمیحرکتی و حرکتی مغز و ساقه مغزقشر پیش عمدتا بههاي مخچه خروجی) 2
  .کنندهاي حرکتی را مستقیماً کنترل میهایی که نورونبخش

یابد که این خود یک ویژگی براي  انتقال 3مدارهاي مدول تواند دری میانتقال سیناپس) 3
  .]1[ شودتطابق و یادگیري حرکتی محسوب می

  قشر مخچه   1-1- 2

، 4ايستاره: باشدنوع نورون می 5قشر مخچه یک ساختمان سه لایه است که حاوي 
که تنها  2نولیهاي گراهاي مهاري هستند و سلولکه نورون 1و پورکنژ 6، گلژي5سبدي

                                                
1 Intention 
2 Action 
3 Circuit modul 
4 Stellate cell 
5 Basket cell 
6 Golgi cell 
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ترین لایه قشر مخچه، لایه خارجی .شوندهاي تحریکی قشر مخچه محسوب میسلول
اي و سبدي است که در بین هاي ستارهمولکولی است که حاوي جسم سلولی اینترنورون

زیر لایه . هاي پورکنژ قرار دارندهاي سلولهاي گرانولی و دندریتهاي سلولاکسون
هاي پورکنژ تشکیل شده هاي پورکنژ قرار دارد که از جسم سلولی نورونمولکولی، لایه سلول

هاي پورکنژ داراي جسم سلولی سلول). 1-2شکل(اند که کنار هم دریک لایه قرارگرفته
هاي سلولاکسون  .]16[باشند می 3هاي گسترده شبیه پنکهو دندریت )µm 30-25(بزرگ 

-هاي عمقی مخچه و هستهدهند و به هستهیپورکنژ تنها خروجی قشر مخچه را تشکیل م

سیناپسی را توسط ها مهاري بوده و سلول پساین سلول. گردندهاي دهلیزي ختم می
لایه گرانولی ترین لایه، داخلی .]4[تحت تأثیر قرار می دهند) GABA(نوروترانسمیتر گابا 

. مهاري گلژي است هاينورونو اینتر) 1011تقریباً (هاي گرانولی است که شامل سلول
   .]1[اي با منشأ ساقه مغز و طناب نخاعی استهاي گرانولی هدف فیبرهاي خزهسلول

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  .]16[ سازمان دهی لایه اي قشر مخچه:  1-2شکل 

  

                                                                                                                            
1 Purkinje cell 
2 Granule cell 
3 Fan-like dendritic arborization 
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  مخچهماده سفید   1-2- 2

کاملاً شبیه به تنه و شاخه هاي  کهمقدار اندکی ماده سفید در ورمیس وجود دارد 
مقدار زیادي ماده سفید در هر نیمکره وجود . باشدمی 1)ت زندگیدرخ(یک درخت 

  :اندماده سفید از سه گروه الیاف عصبی تشکیل شده. دارد
هاي مختلف آن را به هم کنند بلکه بخشاین الیاف مخچه را ترك نمی: الیاف درونی-

وصل  اي و ورمیس را در یک طرف به همهاي مخچهبرخی از آنها چین. کنندوصل می
  .نماینداي را بهم وصل میکنند، سایر الیاف دو نیمکره مخچهمی

دهند و تا قشر مخچه پیش میبخش اعظم ماده سفید را تشکیل می: الیاف آوران -
- به مخچه وارد می 3و میانی 2اي تحتانیهاي مخچهروند اکثر این الیاف از طریق پایک

  .شوند
هـاي پـورکنژ   هاي سلولدهند و اکسونمیخروجی مخچه را تشکیل : الیاف وابران-

. دهنـد هاي داخل مخچه سیناپس مـی هاي هستهدهند اکثر آنها با نورونرا تشکیل می
هاي پورکنژ تعدادي از اکسون. شوندها از مخچه خارج میهاي این نورونسپس اکسون

خچـه،  هاي داخل من سیناپس با هستهدر لوب فولوکولوندولار و بخشی از ورمیس، بدو
  . شونداز مخچه خارج می

   

  هاي عمقی مخچههسته  2-1-3

ماده سفید در هر نیمکره از مخچه قرار دارد،  ونچهار توده از ماده خاکستري در
اي ، لخته4هايهاي دندانهها از خارج به داخل عبارتند از هستهاین هسته

ي هاي ویژهبخش هاي رله ازهاي عمقی بعنوان ایستگاههسته .7یسقفو 6،کروي5شکل
هاي پورکنژ در به استثناي بعضی از سلول. کنندمخچه به ساقه مغزي و نخاع عمل می

کنند، هاي دهلیزي پروجکت میلوب فولوکولوندولار و بعضی در ورمیس که به هسته
                                                
1 Arbor vita 
2 Inferior peduncle 
3 Medial peduncle 
4 Dentate nucleus 
5 Emboliform nucleus 
6 Globose nucleus 
7 Fastigial nucleus 
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قدامی و خلفی هسته  بخش اي،ي دندانههاي هستههاي پورکنژ به نوروني نورونهمه
هر . کنندپروجکت می سقفیو  )اي شکلهاي کروي و لختهع هستهمجمو( 1بینابینی

-ورمیس به هسته: کندهاي عمقی مختلف پروجکت میبخش از قشر مخچه به هسته

هاي کناري هاي بینابینی و بخشها به هستههاي میانی نیمکره، بخشسقفیهاي 
هایی ها، کانالهبنابراین هست. کننداي پروجکت میهاي دندانهها به هستهنیمکره

- ي آنها به بقیه سیستم عصبی مرکزي منتقل میهستند که خروجی مخچه بوسیله

سلول هسته عمقی  35شود که هر سلول پورکنژ به تخمین زده می .]17[شود 
سلول پورکنژ ورودي دریافت  700ند، بنابراین هر سلول هسته عمقی از کپروجکت می

  .دکنمی
یک گروه شامل . باشنداي دو نوع میقی مخچههاي عمهاي هستهپروجکشن

. کنندهاي زیتون تحتانی پروجکت میهاي کوچک گابائرژیک که به گلومرولنورون
گروه اخیر . هستند) آسپارتات/رژیکیاگلوتامات(هاي غیر گابائرژیک رونگروه دیگر نو

-قرمز می به تالاموس، برجستگی فوقانی و مراکز حرکتی در ساقه مغز از جمله هسته

  .روند
هاي عمقی وجود دارند که متوسط نیز در هسته هاي کوچک تاتعدادي از نورون

  .]18[شوند در نظر گرفته می2هاي حدواسطبعنوان نورون
  
  
  
  
  
  
  

                                                
1 Interposed 
2 Interneuron 


