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Introduction: Widespread agricultural use as well as increasing number of suicidal or 

accidental ingestion of paraquat in the last few years enhance the necessity to evaluate the 

mechanism of action and the complications, especially neuronal side-effects, of this herbicide. 

The aim of this study was to evaluate the histopathological alterations of the substantia nigra 

after paraquat intoxication in rats. Materials and Methods: 28 adult Wistar rats were 

randomly divided into three experimental and one control groups. Paraquat at different doses 

(10, 15 and 20 mg/kg) were injected intraperitoneally once a week for three consecutive weeks 

to experimental groups; normal saline was injected to control group. After 28 days, the brains 

were removed and sections from the compact part of the substantia nigra were stained by 

toluidine blue. Results: A significant enhancement of the number of dark neurons in the 

substantia nigra was observed in rats receiving 15 and 25 mg/kg of paraquat compared to 

control group. Conclusion: Our findings point to the harmful effects of paraquat on neurons 

of the substantia nigra. This suggests paraquat toxicity as a risk factor for neurological 

disorders, such as Parkinson’s disease.
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تغييرات هيستوپاتولوژيك جسم سياه در نتيجۀ مسموميت پاراكوات در موش صحرايي

*  نويسنده مسئول: عباس توسلي

atavasoli@ut.ac.ir :آدرس الكترونيكي 

ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. پاراکوآت

2. جسم سیاه
3. پاتولوژی

مقدمه: استفادۀ كشاورزي وسيع به‌علاوۀ افزايش تعداد مصرف اتفاقي يا به قصد خودكشي از پاراكوات 
در چند سال گذشته، ضرورت بررسي عمل و عوارض به خصوص اثرات جانبي عصبي، اين علفك‌ش را بالا 
برده است. هدف از این مطالعه بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیک جسم سیاه پس از مسمومیت پاراکوات در 
موش‌هاي صحرایی بود. مواد و روش‌ها: 28 موش بالغ ويستار به طور تصادفی به سه گروه آزمايشي و 
يك گروه کنترل تقسیم شدند. پاراکوات در دوزهای مختلف )10، 15 و 20 میلی‌گرم/کیلوگرم( به صورت 
داخل صفاقی یک بار در هفته برای سه هفتۀ متوالی به گروه‌هاي آزمایشی تزريق شد؛ نرمال سالین به گروه 
کنترل تزریق شد. بعد از 28 روز مغزها برداشته شدند و برش‌هايي از قسمت متراكم جسم سياه با تولوئیدن 
بلو رنگ‌آميزي شدند. يافته‌ها: افزایش قابل‌توجهی از تعداد نورون‌هاي تيره در جسم سیاه گروه موش‌هاي 
صحرايي دريافت كنندۀ 15 و 25 ميلي‌گرم/يكلوگرم پاراكوات مشاهده شد. نتيجه‌گيري: یافته‌های ما به 
اثرات مضر پاراکوات بر نورون‌هاي جسم سیاه اشاره ميك‌ند. اين پيشنهاد ميك‌ند، سمیت پاراکوات به عنوان 

یک عامل خطر برای اختلالات عصبی مانند بیماری پارکینسون مي‌باشد.

عاطفه صباغ1، عباس توسلي1*، جميله سالار آملي2، سيد حسین مرجانمهر1

1گروه پاتولوژي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه تهران، تهران، ايران

2گروه علوم پايه، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه تهران، تهران، ايران
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مقــاله پـــــژوهشي

بیشــتر در معــرض خطــر ابتــاء بــه بیمــاری پارکینســون قــرار 
ــتند  ــی هس ــاورزان و کارگران ــامل کش ــراد ش ــن اف ــد ای دارن
ــم کار  ــد س ــۀ تولی ــا در کارخان ــاورزی ی ــش کش ــه در بخ ک
ــرادی  ــت اف ــده اس ــکار ش ــن آش ــد )13 ،12(. همچنی می‌کنن
ــرض  ــه در مع ــد ک ــی می‌کنن ــی زندگ ــی مناطق ــه در حوال ک
ــروز بیمــاری پارکینســون  ــد احتمــال ب ــرار دارن آفت‌کش‌هــا ق

در آن‌ه��ا بیش��تر اس��ت )15 ،14(.
بیمــاری پارکینســون، ش��ایع‌ترین بيمــاري تحليــل برنــدۀ 
عصبــي7 بعـد� از آلزایمـ�ر می‌باشـ�د )16( کـ�ه در نتیجـ�ۀ 
�ـم  ــم9 جس ــش متراک ــک بخ ـی دوپامینرژی ــل8 نورون‌هاـ تحلي
ســیاه10 واق��ع در مغ��ز میان��ی و ب��ه دنبــال آن نقــص در 
آزادســازی دوپامی�ـن در ناحی��ۀ اســتریاتوم11 ب�ـه وجــود می‌آیــد 
ــدۀ  ــح کنن ــلول‌های ترش �ـر ۸۰% س ــه اگ ــوی ک ـ ‌نح )17(. بهـ
دوپامینــ از بی��ن برون��د، علاي��م بیمــاری پارکینســون پدیــدار 
ــرزش، س�ـختی عضالت،  می‌ش��وند کـه� ا��ین علاي��م ش�ـامل ل
ناتوان��ی در حف��ظ تعــادل و انج�ـام حرــکات طبیعــی می‌باشــد. 
ــت  ــده اس ــناخته نش ــاً ش ــاری کام ــن بیم ــي12 ای سبب‌شناس
ول��ی اس�ـترس اکســیداتیو، افزایــش پراکسیداســیون لیپیــدی، 
ــن  ــع آه ــب DNA و تجم ــون، تخری ــطح گلوتاتی ــش س کاه
�ـای  �ـل نورون‌ه �ـاد  تحلي �ـل در ایج ــوان مهم‌تر��ین عوام به‌عن

دوپامینرژـک�ی و متعاقبـا�ً پارکینس��ون هس��تند )18(.
مطالع��ات انج��ام ش��ده تاکن��ون برخ��ی اث��رات پاراک��وآت از 
جمل��ه تغیی�ـرات هیسـت�وپاتولوژیک در بافــت ریــه بــه صــورت 
ــم  ــورت زخ ــه ‌ص ــده ب ــت مع ــروز و ادم، باف ــزی، فیب خونری
ــت  ــتروما، باف مخاط��ی، آتروف��ی لا��یۀ عضلان��ی و ادم در اس
ــددی و  ــاختار غ ــروز س ــی، نک ــم مخاط ــورت زخ ــه ص روده ب
�ـانس  �ـورت دژنرس �ـه ‌ص �ـه ب �ـت بیض �ـا و در باف �ـی ویلی‌ه آتروف
باف��ت منی‌ســاز، فیبــروز مرکــزی، نکــروز، از هــم گســیختگی 
ســاختار توبولــی، الیگواســپرمی و فقــدان میتــوز نشــان 
داده اسـ�ت )19(؛ بنابرا��ین ب��ا توج��ه ب��ه اثــرات زیانبـ�ار 
ــیع از  ــتفاده وس ــز اس ــور و نی ــای مذک ــر بافت‌ه پاراک��وآت ب
ــه  ــاز ب ــورمان نی ــر در کش ــال‌های اخی ــش در س ــن علف‌ک ای
�ـمّیت و  �ـاد س �ـم‌های مولکول��ی ایج مطالع��ه در م��ورد مکانیس
ــوآت در بافت‌هــای دیگــر از  تغیی��رات هیس�ـتوپاتولوژیک پاراک
جملهــ دس��تگاه عصبیــ را بیش�ـتر ک��رده اس��ت. از ایــن رو در 
مطالعــۀ حاضــر بــر آن شــدیم کــه ســمّیت عصبــی پاراکــوآت 
ــتوپاتولوژیک در  ــه ‌روش هیس ــزی را ب ــیاه مغ ــم س ــر جس ب

ــم. ــی کنی ــی بررس ــوش صحرای م
مواد و روش‌ها

حیوانات آزمایشگاهی
ایــن مطالعــه بــر روی 28 مــوش صحرایــی نــر بالــغ نژاد ویســتار 
)تهیــه ش��ده از موسســۀ تحقیقــات واکســن و سرم‌ســازی رازی( 

مقدمه 
ــورد  ــیمیایی م ــواد ش ــایر م ــا1 و س ــا علف‌کش‌ه ــمومیت ب مس
ــتم  ــزرگ سیس ــکلات ب ــی از مش ــاورزی کی ــتفاده در کش اس
سال�مت در تم��ام جه��ان اس��ت )2-1(. ســالانه حــدود 2 
ــرگ در  ــتری و 20000 م ــه بس ــر ب ــمومیت منج ــون مس میلی
اث��ر س��موم کش��اورزی در دنی��ا گ��زارش می‌ش��ود )3(. گروهــی 
از علف‌کش‌هــا دارای حلقــۀ بــای پیریدیلیــوم2 می‌باش��ند و 
ب��ه ‌طــور وسـی�عی در صنع�ـت کش�ـاورزی م�ـورد اس�ـتفاده ق�ـرار 
می‌گیرنـ�د. ایــن دســته از علف‌کش‌هــا شــامل پاراکــوآت3، 
دی‌کــوآت4 و مورفام‌کــوآت5 هســتند کــه مهم‌تریــن علف‌کــش 
موج��ود در انـیـ دســته، پاراکــوآت می‌باشــد. پاراکــوآت بــا نــام 
تجــاری گراماکســون از علف‌کش‌هــای دســتۀ بــای پیریدیلیــوم 
می‌باشــد کــه از ســال 1962 بــه‌ طــور گســترده بــرای کنتــرل 
علف‌ه��ای هرــز بهــ کار م��ی‌رود. فرمــول شــیمیایی ایــن 
علف‌ک�ـش تماس�ـی و غی�ـر انتخاب�ـی 1 و 1 دی متی�ـل 4-4 ب�ـای 

پیریدیلی��وم دی کلرا��ید اســت )5(. 
راه اصلــی ورود ایــن ســم بــه بــدن از طریــق دهــان و دســتگاه 
گوــارش ب�ـه ‌صوــرت عم�ـدی ـا�ی تصادف��ی می‌باش�ـد. ه�ـر چنــد 
ــه كــرّات گــزارش شــده  از طریــق پوســت و استنشــاق نیــز ب
اس��ت )6(. در جــذب از راه پوســت و ریــه معمــولاً مســمومیت 
�ـان  �ـق ده �ـا ورود آن از طری �ـد ام �ـاق نمی‌افت �ـتمیک اتف سیس
باعــث ســمّیت سیســتمیک شــده و عــاوه بر آســیب گوارشــی، 
س��ایر اعض��اء را نی��ز درگی��ر می‌کن��د )7(. مســمومیت شــدید 
بــا نارســایی چنــد ارگانــی مشــخص می‌شــود کــه عمدتــاً بــه 
ریــه، کلیــه و کبــد آســیب می‌رســاند )8(. احتمــال می‌دهن�ـد 
�ـای  ــکیل آنیون‌ه �ـرک قـو�ی در تش ــوآت ��یک مح ک��ه پاراک
�ـوده  سوپراکس�ـید باش��د )9(. ا��ین رادکیال‌ه��ا بس�ـیار س�ـمّی ب
�ـث  �ـوند و باع �ـب می‌ش �ـا ترکی �ـا ماکرومولکول‌ه ـت ب و به‌شدـ
ــد  ــف می‌گردن ــای مختل ی در اندام‌ه ّـ ــاد آس��یب‌های جدـ ایج

.)10(
ــه  ــورت گرفت ــی ص ــات تجرب ــادی مطالع ــای زی ــرای مدت‌ه ب
ــد،  ــر روی کب ــوآت ب ــمّی پاراک ــرات س ــی اث ــه بررس ــاً ب عمدت
کلی��ه و ر��یه ب��ه دلیــل مــرگ ناشــی از نارســایی در عملکــرد 
ایــن ارگان‌هــا متمرکــز بــود. گرایــش بــه مطالعــه در خصــوص 
ــد  ــاز ش ــی آغ ــیل س��مّیت عصب��ی پاراک��وآت از آنجای پتانس
ــه  ـآت ب �ـه شـب�اهت س��اختاری پاراکوـ کـه� دانش��مندان متوج
متابولی�ـت فع�ـال 6MPTP شــدند. MPTP نوروتوکســینی اســت 
ک��ه باع��ث الق��اء پارکینســون در جونــدگان، پریمات‌هــا و 
انس��ان می‌ش��ود )11(. تحقیق�ـات نش�ـان داده اس�ـت ک�ـه کاربرد 
ــزارع  ــوآت در م ــه پاراک ــا از جمل ــواع آفت‌کش‌ه ــی از ان برخ
کشــاورزی باعــث اختــالات عصبــی از جملــه پارکینســون یــا 
ــه  ــرادی ک ـی ب��دن می‌شـو�د. اف ل��رزش غی��ر ارادی اندام‌هاـ
ــا ایــن مــواد شــیمیایی قــرار می‌گیرنــد  در تمــاس مســتقیم ب

1 Herbicides
2 Bipyridylium
3 Paraquat
4 Diquat
5 Morfam quat
6 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine

7 Neurodegenerative
8 Degeneration
9 Compact part
10 Substantia nigra
11 Striatum
12 Etiology
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بــا وزن حــدود 300-250 گــرم طــی دی مــاه 93 تــا شــهریور 
م�ـاه 94 انجــام شــد. قبــل از انجــام آزمایــش، حیوانات بــا محیط 
حیوان‌خان��ه ب��ه مــدت یــک هفتــه ســازگار گردیدنــد. حیوانــات 
ــات در  ــس پلی‌کربن ــی از جن ــرادی در قفس‌های ــه ‌صــورت انف ب
مرکــز نگهــداری حیوانــات دانشــکدۀ دامپزشــکی تهــران تحــت 
ــای  ــی، دم ــاعت تارکی ــنایی و 12 س ــاعت روش �ـرایط 12 س ش
ــت نســبی 45  ــا 23 درجــۀ ســانتی‌گراد و رطوب محیطــی 25 ت
تــا 55% نگهــداری شــدند. در طــی مــدت نگهــداری، حیوانــات 
ــت  ــه ‌صــورت پل ــتاندارد )ب ــذای اس ــه آب و غ دسترســی آزاد ب
ــی  ــس از ط ــات پ ــتند. حیوان ــرور( داش ــرکت به‌پ ــاخت ش س
ک�ـردن دورۀ س��ازگاری ب��ه ‌ص��ورت تصادفــی در 4 گــروه 7 تای�ـی 
گروه‌بن��دی ش�ـدند کـه� ا��ین گروه‌ه��ا ب��ه شــرح زیــر می‌باشــد: 
ب��ه گ��روه ش��اهد ط��ی س��ه هفتــۀ متوال��ی ه��ر هفت��ه نرمــال 
ــوآت  ــد. پاراک ــق گردی ــی تزری ــورت درون صفاق ــه‌ ص ــالین ب س
ب�ـه گ�ـروه تجرب�ـی اول، 10 میلی‌گ��رم ب��ر کیلوگ��رم، گ�ـروه دوم 
ــر  ــرم ب �ـوم 20 میلی‌گ �ـروه س �ـرم و گ �ـر کیلوگ �ـرم ب 15 میلی‌گ
ــه  ــه ب ــر هفت ــی ه ــۀ متوال ــدن طــی ســه هفت کیلوگ��رم وزن ب
‌ص��ورت درون صفاق�ـی تزرـق�ی ش��د. پاراکــوآت بــه کار رفتــه در 
�ـد و  �ـداری گردی �ـی س�ـیگما خری �ـه از ش�ـرکت داروی �ـن مطالع ای
ــتفاده  ــورد اس ــال م ــوان ح ــالین 9 /0 درص��د به‌عن نرم��ال س

ق��رار گرف��ت. 
تمامــی تزریق�ـات ب��ا ســرنگ انسـو�لینی کیب�ـار مص�ـرف انج�ـام 
ــه  ــرورش )درج �ـدت آزما��یش، شـر�ایط پ �ـول م �ـد و در ط ش
ــرارت، ن��ور و تغذ��یه( ب��رای تم��ام گروه‌ه��ا کیس��ان ب��ود.‌  ح
ابتــدا و طـ�ول دورۀ آزمــون بــا  موش‌ه��اي صحرايـ�ي در 
اس��تفاده از تـر�ازو ب�ـا دقــت 0/001 گـر�م وزن ش�ـدند ت��ا میــزان 
س��م مصرف��ی ب�ـا تغیی��رات در زمــان اجرــای آزمایــش مطابقــت 
داشــته باش��د. در مراح��ل مختل��ف کار ضم��ن رعا��یت مس�ـائل 
اخلاق�ـی م�ـورد تأیی�ـد کمیت�ـۀ اخالق دانش�ـگاه ته�ـران س�ـعی 
�ـاب  �ـروری اجتن �ـمی و روش غیرض ش��د از هرگون��ه آزار جس
ــک  ــات ی ــۀ حیوان ــق هم ــن تزری ــام آخری ــس از انج ــردد. پ گ
هفتــه دورۀ ریــکاوری را گذراندنــد. ســپس حیوانــات هــر گــروه 
ــی کتامیــن 10% )80 میلی‌گــرم  ــق داخــل صفاق توســط تزری
ــرم(  ــر کیلوگ ــرم ب �ـن 2 % )15 میلی‌گ �ـرم( و زایلازی �ـر کیلوگ ب
ســاخت شــرکت آلفاســان هلنــد تحــت بیهوشــی عمیــق قــرار 
گرفتنــد و بعــد از پرفیــوژن بــا 150 تــا 200 میلی‌لیتــر 
محلــول نرمــال ســالین 0/9 درصــد و در ادامــه 250 میلی‌لیتــر 
محلــول فیکســاتیو شــامل پارافرمالدئیــد 4 درصــد در فســفات 
ــد و  ــارج گردی ــا خ ــا pH=7/ 4، مغ��ز آن‌ه ــولار ب ــر 0/1 م باف
بــرای ثابــت شــدن داخــل محلــول پارافرمالدئیــد 4 درص�ـد ب�ـه 
�ـه  �ـد ب ــد 1 درص ــپس در پارافرمالدئی ــاعت و س ــدت 48 س م
مــدت یــک هفتــه قــرار داده شــد. پــس از اطمینــان از ثبــوت 
بافتـ�ی، پاسـ�اژ بافـ�ت مطابـ�ق روش معمـ�ول بافت‌شناسـ�ی 
صــورت گرفــت و بلوک‌هایــی از مغــز میانــی بــا در نظــر 
گرفتــن مختصــات ناحیــۀ جســم ســیاه مغــزی طبــق اطلــس 

ــد )20(. ــه گردی پاکســینوس واتســون تهی

بــا اســتفاده از دســتگاه میکروتــوم روتــاری از بلوک‌هــای 
مذکــور مقاطــع عرضــي13 و س�ـریالی ب�ـا ضخام�ـت 8 می��کرون و 
فاصل�ـۀ 50 میـر�کون نســبت ب��ه کیدیگ��ر روی لام ژلاتین��ه تهیه 
شــد. ســپس 10 بــرش از هــر گــروه از ســمت قدامــی14 ناحیــۀ 
جســم ســیاه بــه ســمت خلفــی15 انتخ��اب ش��د، ب�ـه صورتــی 
کـه� تم��ام مح��دودۀ ایــن ناحیــه را شــامل شــود. اســیادهای 
مذکــور بع�ـد از مرحلــۀ دپارافینــه بــا گزیلــول جهــت آبدهــی 
ــۀ  ــرار گرفتنــد، پــس از مرحل ــول ق �ـی اتان در غلظت‌هــای نزول
آبدهیــ و شستشوــ ب��ا آب، توس��ط رنـ�گ تولوئیــدن بلـ�و 
ــد  ــزی گردیدن )خرـد�یاری ش��ده از شــرکت س��یگما( رنگ‌آمی
ــانده  ــل پوش ــن و لام ــب انتال ــا چس ــیادها ب ــت اس و در نهای
ش��دند. لام‌هـ�ای رنگ‌آمیزــی ش��ده توس��ط میکروسـک�وپ 
�ـی   �ـا بزرگنمای ــوری Tokyo, Japan, Olympus, BX51 WI ب ن
40X و 100X مــورد عکسـب�رداری قـ�رار گرفتنــد. تعــداد 
ــی  ــره16 در عکس‌هــای تهیــه شــده از بزرگنمای نورون‌هــای تی
ــمت  ــره از س ــیاه دو نیمک ــم س ــم جس 40X در ناحی��ۀ متراک
�ـال توس�ـط نرم‌اف�ـزار  �ـا بخ�ـش جانب�ـی در ب�ـرش کرون �ـی ت میان
ــه‌  ــالم ب ــای س ــه نورون‌ه ــد و نســبت ب ـارش ش Image J شمـ
ــده  ــت آم �ـداد ب��ه دس ـ و اع ص��ورت درص��د محاس��به گرددـی

ــر 1(. ـند )تصوی ـری آنالی��ز شدـ توس��ط آزم��ون آماـ

�ـن  �ـت رفت �ـی سـل�ول، از دس �ـن منظ��ور چروکیدگ بـر�ای ای
�ـم سیتوپلاس��م و هس��ته و  کینواخت��ی اجس��ام نیس��ل، تراک
پیکن�ـوزه ش��دن هسـت�ۀ نورون‌ه��ا توس��ط میکروسک�وپ نــوری 
بررس�ـی گردیــد. تعــداد ســلول‌های گلیــال بــا در نظــر گرفتــن 
ــای  ــزار Image J در عکس‌ه ــا نرم‌اف ریخت‌شناســی17 ســلول ب
ــی 40X در ناحی�ـۀ متراکــم جســم  ــا بزرگنمای گرفتــه شــده ب
ســیاه دو نیمکــره از ســمت میانــی تــا بخــش جانبــی در بــرش 
عرضــي شــمارش گردیــد و بــه‌ صــورت درصــد محاســبه شــد. 
ــی ده  ــال و نورون ــلول‌های گلی ــم س ــری حج ــت اندازه‌گی جه
مقطــع بافتــی تهیــه شــده از ناحیــۀ جســم ســیاه بــه صــورت 
ــط  �ـی 100X توس �ـا بزرگنمای �ـزی ب �ـس از رنگ‌آمی �ـریالی پ س
میکروســکوپ نــوری مــورد عکســبرداری قــرار گرفتنــد. از هــر 
بــرش حداقــل ده تصویــر بــه صــورت تصادفــی انتخــاب گردید. 
ــتریولوژی  �ـزار cell count و ب��ه ‌روش اس ب��ا اس��تفاده از نرم‌اف
حج��م ســلول‌های گلیــال و نــورون در هــر عکــس بــه صــورت 
میکرومتــر  واحــد  در  مختلــف  زاویه‌هــای  در  و  تصادفــی 
ــم در  ــن حج ــورت میانگی ــه ص ــد و ب ــری ش ــب اندازه‌گی مکع

�ـد. �ـاهد محاس�ـبه گردی �ـروه ش �ـی و گ �ـای تزریق گروه‌ه

تجزیه و تحلیل آماری

در ایــن مطالعــه نتایــج حاصــل بــه ‌صــورت میانگیــن ± خطای 
ــان ش��ده اسـت�. به‌منظ�ـور تعیی��ن وج�ـود اختالف  �ـار بی معی
ــز  ــش، از روش آنالی ــای م��ورد آزمای �ـن گروه‌ه معن��ی‌دار بی

13 Coronal
14 Rostral
15 Caudal

16 Dark neurons
17 Morphology
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ــن و  ــن میانگی ــتند. همچنی ــم داش ــه ه ــی‌داری نســبت ب معن
�ـده در  �ـمارش ش �ـرۀ ش �ـای تی �ـداد نورون‌ه �ـار تع �ـراف معی انح
ــرم  ــر کیلوگ ــه ازای ه ــرم ب ــا دوز 15 میلی‌گ ــی ب ــروه تجرب گ
وزن ب��دن در مقایســه ب��ا گــروه تجربــی بــا دوز 10 میلی‌گــرم 
P>0/001 ب��ه ازای ه��ر کیلوگ��رم وزن بــدن و گ�ـروه ش�ـاهد ب�ـا

ــا  ــی ب ــروه تجرب ــی‌دار نشــان داد. در مقایســۀ گ ــاف معن اخت
دوز 10 میلی‌گــرم بــه ازای هــر کیلوگــرم وزن بــدن بــا گــروه 
شـا�هد نی�ـز بــا P>0/05 اختــاف معنــی‌داري از لحــاظ تعــداد 
نورون‌ه��ای تی��ره گ��زارش شـ�د )تصویـ�ر 1-ب(. میانگیــن 
تع��داد گلی��ال در میکرومتــر مکعــب در دوز تزریقــی 20 برابــر 
بـ�ا 9 ± 42 و دوز تزریقــی 15 برابــر بــا 2 /6 ± 40 و دوز 
تزریقــی 10 برابــر بــا 4 /3 ± 31 و گــروه شــاهد برابــر بــا 6 /2 
± 22 بوــد. در مقایس��ۀ میانگی�ـن و انح�ـراف معی�ـار گ�ـروه دوز 
تزریقــی 20 و گــروه دوز تزریقــی 15 نس�ـبت ب�ـه گ�ـروه ش�ـاهد 
)P>0/001( و مقایســۀ گــروه دوز تزریقــی 20 نســبت بــه دوز 
تزریقــی F)3،21(=4/ 26(-) P>0/05( ،10( اختــاف معنــی‌دار 
مشــاهده ش�ـد. در مقایســۀ بیــن گروهــی بقیــۀ دوزهــا اختــاف 

�ـر 1-ج(. �ـد )تصوی ــی‌دار مشـا�هده نگردی معن

واریانــس کیطرفــه18 و آزموــن تعقیبــی توكــي19 اسـت�فاده شــد. 
�ـی‌دار در  �ـاوت معن �ـوان تف ــطح P>0/05 به‌عن ــاف در س اخت
نظ��ر گرفتــه شــد. بــرای انجــام محاســبات آمــاری از نرم‌افــزار 

ــد. ــتفاده گردی �ـخۀ 19 اس IBM SPSS Statistics نس

يافته‌ها

ــم  ــم جس ــۀ متراک �ـی در ناحی ـ بافت �ـج حاص��ل از بررسیـ نتای
ــی در  ــش جانب ــا بخ ــی ت ــمت میان ــره از س ــیاه دو نیمک س
بــرش عرضــي پــس از تزریــق در گروه‌هــای تجربــی و شــاهد 
ــداد  ــار تع ــراف معی ــن و انح ــه میانگی ــود ک ــی از آن ب حاک
ــب در  ــر مکع ــده در میکرومت ــمارش ش ــرۀ ش ــای تی نورون‌ه
ــرم  ــر کیلوگ ــه ازای ه ــرم ب ــا دوز 20 میلی‌گ ــی ب ــروه تجرب گ
ــروه  ــا گ ــه ب �ـن 0/7 ± 9/ 13 در مقایس �ـا میانگی �ـدن ب وزن ب
ــرم وزن  ــر کیلوگ ــه ازای ه ــرم ب ــا دوز 15 میلی‌گ ــی ب تجرب
ــبت بــه  بـ�دن بـ�ا میانگیـ�ن P>0/05( 12 /3 ± 0 /68( و نس
ــرم  ــر کیلوگ ــه ازای ه ــرم ب ــا دوز 10 میلی‌گ ــی ب ــروه تجرب گ
وزن بــدن بــا میانگیــن 26/ 1 ± 4 و گــروه شــاهد بــا میانگیــن 
F)3،21(=254(-)P>0/001( 3 /36 ± 0/49( اختــاف آمــاری 

18 One way ANOVA
19 Tukey

ــر 1- اثــر تزریــق دوزهــای 15،10 و 20 میلی‌گـر�م ب��ر کیلوگ��رم از پاراک��وآت و گ��روه شــاهد بــر تع��داد نورون‌ه��ای تی��ره و تع��داد س�ـلول‌های گلیاــل در ناحی��ۀ متراکــم جســم ســیاه دو  تصوی
نیمرکـه از س��مت میان��ی تـا� بخ��ش جانب��ی در ب��رش عرض�ـي الــف: نمــای میکروســکوپ نــوری )بــا بزرگنمایــی 40X( از مقط��ع عرض��ی مغ��ز م�ـوش در گــروه شـا�هد و گروه‌هــای تزریقــی پاراکــوآت 
ب��ا رنگ‌آمیـز�ی تولوئی��دن بل��و. ن��وک پیک��ان نشاــن دهن��دۀ ن��ورون تی��ره و پیک��ان نش��ان دهن��دۀ نــورون سـا�لم. ب: نمــودار مقایســۀ میانگیــن تعــداد نورون‌هــای تیــره بیــن گروه‌هــای تزریقــی 
ــه  پاراکوــآت و گ��روه شاــهد در میکرومت��ر مکع�ـب. ج: نم��ودار مقایس�ـۀ میانگیــن تعــداد ســلول‌های گلیــال بیــن گروه‌هــای تزریقــی پاراکــوآت و گــروه شــاهد در میکرومتــر مکعــب. * و *** ب

ــی‌داری P>0/05 وP>0/001 می‌باشــد. ترتیــب نشــانۀ معن
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حجم گلیال

در نتیجــۀ مقایســۀ میانگیــن و انحــراف معیــار حجــم گلیــال در 
میکرومتــر مکعــب در دوزهــای 20 بــا میانگیــن 95 /88 ± 763، 
ــا  ــن 64 ± 800، دوز تزریقــی 10 ب ــا میانگی دوز تزریق�ـی 15 ب
میانگیــن 76 /44 ± 693 نس��بت ب��ه گ�ـروه شـا�هد ب�ـا میانگی�ـن 
معنــی‌دار  اختــاف   )F)3،21(=44،  P>0/001(  374  ±  80
مشــاهده گردیــد. در مقایســۀ بیــن گروهــی دوزهــای تزریقــی 
10، 15 و 20 اختــاف معن‌ـی�دار مشاــهده نشدــ )تصوی�ـر 2-ب(.

حجم نورون‌های سالم

ــار  ــراف معی ــن و انح ــن میانگی ــی بی ــۀ درون گروه در مقایس
حجــم نورون‌هــای ســالم در میکرومتــر مکعــب در دوز تزریقــی 
ــن  ــی 15 )میانگی ــن 55/55 ± 1718(، دوز تزریق 20 )میانگی
ــن ±65/1 1933(  ــی 10 )میانگی 137/1 ± 1848( دوز تزریق
 62، P=0/ 06(-)1831 ±119/47 ــن ـهد )میانگی و گ��روه شاـ
�ـر  �ـد )تصوی ــی‌دار مشـا�هده نگردی /F)21،3(=4( اختال�ف معن

2-ج(.

بحث و نتيجه‌گيري
نتایــج حاصــل از ایــن بررســی نشــان می‌دهــد میانگیــن 
ــزی در  ــیاه مغ ــم س ــۀ جس ــره در ناحی ــای تی ــداد نورون‌ه تع
�ـه  �ـی ب �ـل صفاق �ـه روش داخ �ـوآت را ب �ـه پاراک �ـی ک موش‌های
ــه صــورت  ــد ب ــرده بودن ــت ک ــار دریاف ــه‌ کیب ــدت ســه هفت م
�ـره بازوفی�ـل‌  �ـد. نورون‌ه�ـای تی �ـه دوز افزای�ـش میی‌اب وابس�ـته ب
به‌عنــوان  و  دارنــد  و سیتوپلاســمی چروکیــده  مي‌باشــند 
شــاخصی از آســیب نورونــی محســوب می‌شــوند و تحــت 
ــا  ــرع و ی ــترس، ص ــکمی، اس ــل ایس ــک مث ــرایط پاتولوژی ش
ــای  هایپوگلایس��می ایج��اد می‌ش��وند )23-21(. رنگ‌آمیزی‌ه
ــره و  ــت، نق ــزل ویول ــیلین، کری ــه هماتوکس ــی از جمل مختلف

تولوئیــدن بلــو می‌تواننــد ایــن نورون‌هــا را بــه تصویــر بکشــند 
)24(. مغــز ب��ه دلیــل دارا بــودن مقادیــر بــالای لیپیدهــای غیر 
ــای  ــن آنزیم‌ه ــز ســطح پایی اشــباع در غشــاهای ســلولی و نی
آنتــی اکســیدانی، ارگانــی حســاس نســبت بــه مــواد توکســیک 

.)25( می‌باش��د 

ــوآت  ــون20 پاراک ــد میکروانفوزی ــان دادن ــکاران نش Calo و هم
ــۀ  ــا ناحي ــیاه و ی ــۀ جســم س ــم ناحی ــه داخــل بخــش متراک ب
تگمنتــوم شــكمي21 مغــز موش‌هــای صحرایــی باعــث تغییــرات 
 CA3 نوروپاتولوژیــک و از بیــن رفتــن نورون‌هــای ناحیــۀ
ــوآت  ــل از پاراک ــیب حاص ــۀ آس ــردد و نتیج ــپ می‌گ هیپوکام

مختــص نورون‌هــای دوپامینرژیــک نمی‌باشــد )26(.
20 Microinfusion
21 Ventral tegument area

تصویــر 2- اثــر تزریــق دوزهــای 15،10 و 20 میلی‌گــرم برــ کیلوگ��رم از پاراک��وآت و گ��روه شاــهد ب��ر حج�ـم س��لول‌های گلیاــل و نورون‌هــا در ناحی��ۀ متراکــم جســم ســیاه دو نیمکــره از ســمت 
میان��ی تـا� بخ��ش جانب��ی در ب��رش عرض�ـي. الــف: نماــی میکروسـک�وپ نوــری )ب�ـا بزرگنمای�ـی 100X( از مقطــع عرضــی مغــز مــوش در گــروه شــاهد و گروه‌هــای تزریقــی پاراکــوآت بــا رنگ‌آمیــزی 
تولوئی��دن بل��و. پیک�ان نش��ان دهن��دۀ س��لول گلی��ال و ن��وک پیک�ان نش��ان دهن��دۀ نــورون می‌باش��د. ب: نمــودار مقایســۀ حجــم گلیــال در میکرومتــر مکعــب در بیــن گروه‌هــای تزریقــی پاراکــوآت 

و شــاهد. ج: نمــودار مقایســۀ حجــم نــورون در میکرومتــر مکعــب بیــن گروه‌هــای تزریقــی پاراکــوآت و شــاهد. *** نشــانۀ معنــی‌داری P>0/001 می‌باشــد.
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مقــاله پـــــژوهشي

مواجهـه� ب��ا ســم، راه ورود، س�ـن مواجهــه و میــزان ســم دارنــد. 
در مطالعــۀ حاضــر تعــداد نورون‌هــای تیــره در گروه‌هایــی کــه 
15 و 20 میلی‌گــرم پاراکــوآت بــه ازاي هــر کیلوگــرم وزن بــدن 
ــاوت  ــروه شــاهد تف ــا گ دریاف��ت می‌کردنـد� ��كه در مقایســه ب
معنــی‌داري داشــت. لــذا می‌تــوان گفــت پاراکــوآت بــه ‌صــورت 
ــره در  ــای تی ــداد نورون‌ه ــش تع ــه دوز موجــب افزای وابســته ب
بخــش متراکــم جســم ســیاه مغــزی می‌گــردد کــه شــاخصی 
ــای  ــا یافته‌ه ــود و ب ــوب می‌ش ــی محس ــیب نورون ــرای آس ب
Mc Cormak و همــکاران تطابــق دارد. آن‌هــا در مطالعــۀ خــود 
بـ�ا بررس��ی ایمونوهیستوشـ�یمی نشــانگر27 پراکسیداســیون 
لیپیــدی نشــان دادنــد تزریــق سیســتمیک پاراکــوآت در مــوش 
س��وری ب��ه طریــق اکســیداتیو موجــب دژنرســانس نورون‌هــای 
ایــن  و حساســیت  می‌گــردد  ســیاه  دوپامین‌ســاز جســم 
ــر  �ـي نظی ــدۀ عصب �ـل برن ـی تحلي ــا را ب��ه بیماری‌هاـ نورون‌ه

پارکینس��ون افزا��یش می‌ده��د )32(.
ــوآت  ــلولی ســمّیت پاراک ــی و س اگرچــه مکانیســم‌های مولکول
ــی مطالعــات  ــه ‌طــور کامــل شــناخته نشــده اســت ول هنــوز ب
حیوانــی، محققــان را قــادر ســاخت تــا برخــی از مکانیســم‌های 
دخیــل در آســیب نورونــی را تعییــن کننــد. کیــی از مهم‌تریــن 
مکانیســم‌های مطــرح شــده بــرای ســمّیت پاراکــوآت، اســترس 
رادکیالــی  بــه  بــدن  در  پاراکــوآت  می‌باشــد.  اکســیداتیو 
کاتیونــی تبدیــل می‌شــود کــه از طریــق ایجــاد فراینــد 
ــه  ــر ب ــه 28NADPH منج ــته ب ــی وابس ــک الکترون ــای ت احی
تولیــد رادکیال‌هــای آزاد می‌شــود و ایــن رادکیال‌هــای آزاد 
در برخــورد بــا مولکول‌هــای اکســیژن، تولیــد آنیون‌هــای 
ــو  ــیژن از کیس ــای آزاد اکس ــد، رادکیال‌ه ــید می‌کنن سوپراکس
ســبب پراکسیداســیون لیپیدهــای غیــر اشــباع و از ســوی 
�ـای  ــدری و خ�ـروج فاکتوره دیگ��ر موج��ب آس�ـیب ب��ه میتوکن
ــه مــرگ ســلولی از  پروآپوتوتی��ک از آن می‌شــوند کــه منجــر ب

ــود )33(. ــی می‌ش ــیب بافت ــت آس ــوز و در نهای ــق آپوپت طری
اکســیداتیو  اســترس  مکانیســم  بــا  پاراکــوآت  بنابرایــن 
ــوز  ــق آپوپت ــی از طری ــیب نورون ــای آس ــث الق ــد باع می‌توان
�ـی دارد.  �ـۀ حاض�ـر همخوان �ـۀ مطالع �ـج اولی �ـا نتای �ـه ب �ـردد ک گ
نقــش  آستروســیت‌ها  جملــه  از  نوروگلیــال  ســلول‌های 
مهمــی در تعییــن فعالیــت نورون‌هــا از جملــه رهاســازی 
فعالیــت  یــا  عصبــي29، ســم‌زدایی  ناقليــن  متابولیســم  و 
و  عصبــی  تکویــن  گلوتاتیــون،  طریــق  از  آنتی‌اکســیدانی 
بافــت  خــون  جریــان  تنظیــم  ســیناپس‌ها،  شــکل‌گیری 
ــت  ــی و محافظ ــای عصب ــم میانجی‌ه ــرژی، تنظی ــی و ان عصب
نورونــی و حتــی پاســخ‌های ایمنــی دارنــد )34(. اثــرات 
متقابــل بیــن نورون‌هــا و آستروســیت‌ها همــواره نقــش 
ــوی  �ـت عصبـی� دارد ب��ه نح �ـت باف ـ فعالی اساس��ی در تعیینـ
ــه دژنرســانس  ــر ضایعــات عصبــی از جمل ــال اکث کـه� ب��ه دنب
نورونــی، التهــاب و ایســکمی آستروس��یت‌ها ب�ـه فــرم واکنشــی 

ــوآت  ــۀ پاراک ــق کیطرف ــد تزری ــان دادن ــکاران نش Liou و هم
ــن در  ــث کاهــش دوپامی ــزی باع ــه داخــل جســم ســیاه مغ ب
ــاظ  ــود. از لح ــه دوز می‌ش ــته ب ــورت وابس ــه ص ــتریاتوم ب اس
ــمت  ــز باع��ث بـر�وز رفتـا�ر چرخش��ی ب��ه س �ـی نی رفتارشناس
ــن  ــق آپومورفی ــال تزری �ـه دنب مقاب��ل ناحی��ۀ آس��یب‌دیده ب
ــی،  ــانس نورون ــز دژنرس ـظ ریخت‌شناس��ی نی 22 شـد�. از لحاـ

از بیــن رفتــن قابل‌توجــه اجســام نیســل در نورون‌هــای 
مربوط��ه و افزایــش ســلول‌های گلیــال در جســم ســیاه دیــده 
ــاد  ــاظ ایج ــر از لح ــۀ حاض ــج مطالع ــا نتای ــه ب ــد )27( ک ش
تغییــرات ریخت‌شناســی همخوانــی دارد و احتمــال عبــور 
پاراکـو�آت را از س��د خون��ی -مغــزی طــی تزریــق سیســتمیک 
ــوآت از  ــی از پاراک ــی ناش ــانس نورون ــد. دژنرس ــت می‌کن تقوی
ویژگی‌هــای کلیــدی نوروپاتولوژیــک بیمــاری پارکینســون 
ــا افزایــش  محس��وب می‌گ��ردد )28( ک��ه در مطالعــۀ حاضــر ب

ــت. ــده اس ــخص ش ــره مش ــای تی ــم نورون‌ه تراک

ــوآت  ــه پاراک ــد ک ــکاران نشــان دادن ــن Shimizu و هم همچنی
می‌توان��د ب��ه ‌ص�ـورت وابس��ته بهــ دوز از سدــ خونی -مغــزی طی 
روش میکرودیالی��ز مغ��زی عب��ور کن�ـد و وارد نورون‌هــای ناحیــۀ 
ــن میــان آمینواســید ترانســپورترها23  اســتریاتوم گــردد و در ای

به‌عن��وان ناق��ل اختصاص��ی عم��ل می‌کنن��د )29(.

ــدت  ــق طولانی‌م ــد تزری ــان دادن ــکاران نش Ossowska و هم
پاراکــوآت بــه‌ صــورت داخــل صفاقــی باعــث کاهــش مقادیــر 
قابل‌‌توجــه تایروزیــن هیدروکســیلاز24 بــه ‌روش وســترن بــات 
و نیــز دوپامیــن و متابولیت‌هــای آن در هســتۀ دم‌دار25 در 
مقایســه بــا گــروه کنتــرل پــس از 24 هفتــه می‌گــردد کــه این 
ــتۀ  ــتریاتوم و هس ــۀ اس ــن در ناحی ــازی دوپامی ــش آزادس کاه
از آســیب نورون‌هــای دوپامینرژیــک جســم ســیاه  دم‌دار 
ــی پارکینســون  ــم بالین ــروز علای ناشــی می‌شــود و مســئول ب

.)30( می‌باشــد 

Kuter و همــکاران نشــان دادنــد تزریــق زیــر جلــدی پاراکــوآت 
ــه ازاي هــر کیلوگــرم  ــه 10 میلی‌گــرم ب ب��ه مــدت 5 روز، روزان
وزن بــدن باعــث کاهــش میــزان دوپامیــن و متابولیت‌هــای آن 
ــیاه و  ــم س ــتۀ دم‌دار، جس ــه دوز در هس ــته ب ــورت وابس ــه ‌ص ب
ــرار  ــم ق ــار ه ــا کن ــردد )31(. ب ــری26 می‌گ ــانی قش پیش‌پیش
ــۀ  �ـۀ Ossowska ،Kuter و مطالع �ـل از مطالع �ـج حاص دادن نتای
حاضــر می‌تــوان بــه ایــن نتیجــه رســید کــه تزریق سیســتمیک 
پاراکــوآت در مــوش صحرایــی بــا آســیب بــه نورون‌هــا و 
پایانه‌هــای آن‌هــا در مســیر نیگرواســتریاتال منجــر بــه تغییــرات 

ــردد. ــه می‌گ ــی مربوط ــیمیایی در نواح ــک و نوروش پاتولوژی

بــا توجــه بــه ‌اینکــه میــزان آســیب نورونــی در بخــش متراکــم 
جســم ســیاه مغــزی در مطالعــات متعــدد بــا یافته‌هــای 
متنوعــی گــزارش شــده اســت گمــان مــی‌رود کــه میزان آســیب 
ــدت  ــول م ــه ط ــی ب ــتگی فراوان ــه وابس ــن ناحی ــای ای نورون‌ه

22 Apomorphine
23 Amino acid transporters
24 Tyrosine hydroxylase
25 Caudate putamen

26 Prefrontal cortex
27 Marker
28 Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
29 Neurotransmitter
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ــه هايپرتروفــی  ــا تغییــرات ظاهــری از جمل در می‌آینــد کــه ب
و افزا��یش بی��ان فیلامــان بینابینــی گلیــال فیبریــار اســیدیک 
پروتئیــن )GFAP(30 همــراه اســت )35(. بــا توجــه بــه افزایــش 
حج��م و تعدــاد سلــول‌های گلی��ال ب�ـه دنبــال آســیب نورونــی 
ناش�ـی از الق�ـای مس�ـمومیت ب�ـا پاراک�ـوآت، توصی�ـه می‌ش�ـود در 
مطالعــات آتــی بــه بررســی نقــش ســلول‌های گلیــال به‌ویــژه 
آستروســیت‌های واکنشــی و میکروگلیاهــا در حفاظــت نورونــی 

ــود. ــه ش ــیمی پرداخت ــای ایمونوهیستوش ــک روش‌ه ــا کم ب

تشكر و قدرداني
ــکدۀ  ــوب دانش ــی مص ــرح تحقیقات ــل ط ــه حاص ــن مقال ای
ــمارۀ 11/ 6 /7502012  ــه ش ــران ب ــگاه ته ــکی دانش دامپزش
بــود و بــا حمایــت مالــی آن واحــد انجــام شــد. از کارشناســان 
ــکدۀ  ــی دانش ــی و سم‌شناس ــگاه آسیب‌شناس ــرم آزمایش محت
ــوم  ــات عل ــز تحقیق ــز مرک ــران و نی ــگاه ته ــکی دانش دامپزش
ــان  ــات بی‌دریغش ــکاری و زحم ــاس هم ــه پ ــفاء ب ــاب ش اعص

ــردد. ــی می‌گ ــکر و قدردان تش
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