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لتهاب در بدن ها و پيدايش ا هاي مسير سنتز پروستاگلاندين آنزيم سيكلو اكسيژناز از مهمترين آنزيم :زمينه و هدف

هاي عصبي مغز انسان ديده شده   بر سلول2 -بي از انزيم سيكلو اكسيژنازيخرتترين تحقيقات اثر  در تازه. انسان است
لزايمر و آ، (MS)اسكلروز متعدد هاي عصبي نظير   در پاتوفيزيولوژي بعضي بيماريكه اين آنزيم احتمالا طوري هاست ب

التهابي بودن بيماري پاركينسون در اين  در راستاي اثبات هر چه بيشتر :روش بررسي .داردپاركينسون نقش اساسي 
راكم هسته جسم سياه شد طرفه بخش مت تخريب يك  حيواني بيماري پاركينسون اقدام بهتحقيق ابتدا جهت ايجاد مدل

و سلكوكسيب ) 2 - غير اختصاصي سيكلو اكسيژنازةمهاركنند(حت بررسي داروهاي آسپيرين و سپس به حيوانات ت
گرم در ازاي كيلوگرم از راه خوراكي تجويز   ميلي400 و 200با دوزهاي ) 2 -كسيژنازامهاركننده اختصاصي سيكلو(

 دقيقه به روش مورپرروگو مورد 240و  180، 120 ،90 ،60، 40، 20، 0هاي  م و سفتي عضلاني آنها را در زمانكردي
كار رفته قادر به كاهش سفتي  هها مشخص شد كه هر دو داروي ب پس از ارزيابي داده :ها يافته .ارزيابي قرارگرفت

تر از آسپيرين بسيار موثر) سلكوكسيب (2 -اما مهاركننده اختصاصي سيكلو اكسيژناز). >05/0p(باشند  مي عضلاني
داروهاي ضد استفاده از فرضيه ، اين تحقيق لاعات فارماكولوژيك اط:گيري نتيجه .قادر به كاهش سفتي عضلاني بود

  .كند تقويت مي پاركينسون  در درمان بيماريعنوان داروهاي جديد و جايگزين بهرا التهاب غير استروئيدي 

  .پاركينسون ، بيماري2-ازسيكلو اكسيژن آسپيرين، سلكوكسيب، :كلمات كليدي
 

 
 يك اختلال مزمن و (Parkinson’s disease) بيماري پاركينسون

اي دوپامينرژيك ه ، حاصل از دژنراسيون نورونعصبي ة پيشروندالتهابي
 نايگرواسترياتوم مغز انسان يا ة جسم سياه ناحيةبخش متراكم هست

تلالاتي نظير سفتي عضلاني، كندي بروز اخحيوان است كه منجر به 
م ي اين علا.گردد  لرزش و ناپايداري وضعيتي مي،غيرطبيعي حركات

م ديگري چون افزايش بزاق، يبوست يممكن است با علا
مشكلات   ،هاي بيولوژيك ق، اختلال در چرخهيبرافروختگي، تعر

سيستم حافظه، اختلال در اعمال  رواني و اختلال در صدا، اختلال در
و در بعضي موارد جنون  روح ودكار، اختلال در نوشتن، چهره بيخ

ري كه در بيماري پاركينسون مشاهده بيشتر تغييرات ظاه 1.همراه باشد
 بخش متراكم هسته جسم سياههاي وارده به  بشوند مربوط به آسي مي

Substantia Nigra Pars Compacta (SNc) صورت  بوده كه معمولاً به
  دن ـه شيگمانـب با دپـاين آسي. وپي هم قابل مشاهده استروسكـماك

  

SNc 60 اين علامت در . جانبي همراه است-خصوصاً ناحيه شكمي 
اند و در زمان حيات   درصد افرادي كه كالبد شكافي شده75الي 

اند قابل تشخيص بوده و مربوط  م بيماري پاركينسون بودهيداراي علا
در . باشد رژيك حاوي نوروملانين مي دوپامينهاي ات نورونبه انحط

در ساقه مغزي نظير لوكوس سرولئوس هاي پيگمانته  هضمن ساير هست
مركز ضايعاتي در . گيرد ي هم تحت تاثير قرار ميو هسته واگي پشت

 كه هايي شود، اين ضايعات در هسته هسته آميگدالوئيد مشاهده مي
 غدد درون هايي كه فرستند و يا هسته انشعاباتي به كورتكس مخچه مي

پس از  2.شود  نيز ديده مي كنند،  ميوم را كنترلريز يا دستگاه اتون
ي تحت يها  ايزوآنزيم غشاي ليپيدي،  اسيد ازآزادسازي آراشيدونيك

و  II (COX-II)، سيكلواكسيژناز I (COX-I)عنوان سيكلواكسيـژناز 
 از ندينپروستاگلا باعث توليد انواع III (COX-III)سيكلواكسيژناز 

 داراي I (COX-I) آنزيم سيكلواكسيژناز. گردند آراشيدونيك اسيد مي
يعني ذاتي فرد (باشد و هميشه وجود دارد  در بدن مي عملكرد مراقبتي

مقدمه

 
  299-304  1387  مرداد، 5 ، شماره 66 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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    مهدي شفيعي اردستاني و همكاران  
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ونده است و  آنزيمي القا شII كه آنزيم سيكلواكسيژناز در حالي) است
 دژنراسيون اعصاب و مرگ  در شرايطي مثل التهاب، استرس،

  ،ها هاي عصبي، سرطان و متاستازها و سيتوكين  سلولةريزي شد برنامه
 II يل ژن بيان سيكلواكسيژنازهمين دل كند و به افزايش ناگهان پيدا مي

(COX II)مورد ايزو آنزيم  در 3.نامند  را ژن پاسخ فوري مي
كه  اطلاعات دقيق و مشخصي در دست نيست چرا IIIسيكلواكسيژناز 

شود كه مركزي عمل كرده و مسئول   ادعا مياخيراً كشف شده است و
ز نظير هيپوتالاموس هايي از مغ قسمت ها در پروستاگلاندينتوليد 
 3.گردد م توسط داروي استامينوفن مهار ميشود اين آنزي ادعا مي.است 

 I گر اين موضوع است كه آنزيم سيكلواكسيژنازتحقيقات قبلي نشان
باشد همچنين   ميF2α و E1هاي  پروستاگلاندينمسئول توليد 
در  3.باشد مي E2 پروستاگلاندين هم مسئول توليد IIسيكلواكسيژناز 

 بر 2-اكسيژنازبي از انزيم سيكلويخرتحقيقات اثر ترين ت تازه
كه اين آنزيم  طوري ههاي عصبي مغز انسان ديده شده است ب سلول

اسكلروز هاي عصبي نظير  احتمالا در پاتوفيزيولوژي بعضي بيماري
ز در مطالعاتي ني. داردلزايمر و پاركينسون نقش اساسي آ، (MS)متعدد 
اي ضد التهاب غير مدت داروه داده شده كه كاربرد طولانينشان 

ه بيماري پاركينسون را كاهش خطر ابتلا ب (NSAIDs) استروئيدي
مشخص نشده و كار بر آنها  اثر ة نحواند ولي هنوز چگونگي داده

 ارتباطات اخير با توجه به تحقيقات 3. داردا ادامهروي اين داروه
هاي عصبي  تهاب و دژنراسيون اعصاب و بيمارينامشخصي بين ال

هر چه بيشتر التهابي  نيز در راستاي اثبات ما  مطالعهكه ديده شده
 پيشرفت اين نسبيامكان پيشگيري حداقل  پاركينسون و بودن بيماري

  .باشد وئيدي ميوسط داروهاي ضد التهاب غير استرتبيماري 
  

  
 albinoهاي صحرايي نر از نوع  موش ، ازين تحقيقبراي انجام ا

Wistarتايي استفاده  هاي ده  گرم در گروه200-250 وزني ةمحدود  در
كرج خريداري   حيوانات از انستيتو حصارك رازي واقع دراين. شد

سيكل . سازي نگهداري شدندوانات دانشكده دارواق حيشده و در ات
وده و  ساعت روشنايي ب12  ساعت تاريكي و12صورت  هنوري ب

جهت . باشد گراد مي سانتي درجه 23 ±2دماي محيط نگهداري آنها 
ده و آب تصفيه شده شهري استفاده غذاي فشرده ش تغذيه حيوانات از

استيل  (®ص داروهاي آسپيرينپس از تهيه و اطمينان از خلو .گرديد

خريداري شده از ( (®Celebrex) و سلكوكسيب )اليسيك اسيدس
روي  ي بريهاي شناسا كمك انجام تست به) شركت داروسازي رازي

هاي لازم از آنها جهت تجويز خوراكي به   جهت تهيه محلول4و5آنها
از حلال   ،ازاي كيلوگرم گرم به  ميلي400 و 200يوان با دوزهاي ح

براي داروي متيل سولفوكسايد ي آسپيرين و دي گليسيرين برا
حلول ها به نحوي تنظيم شدند كه م غلظت. سلكوكسيب استفـاده شد

ر گرم وزن حيوان در ازاء  دوز مد نظر در ازاء هزاةخوراكي در محدود
روش  .ليتر از حلال به حيوان از راه خوراكي تجويز گرديد يك ميلي

ا تزريق سپس ب ابتدا موش صحرايي توزين و: انجام عمل جراحي
 هشتو  (®Ketalar)تامين ازاي كيلوگرم ك گرم به  ميلي75داخل صفاقي 

از شركت  شده  خريداري(®Xylazine) ازاي كيلوگرم رامپون گرم به ميلي
Merck آنگاه موش در دستگاه استرئوتكس قرار . بيهوش شد آلمان

هاي داخل گوشي بر روي ميز  ميله گرفت و توسط قطعه دهاني و
حيوان ضد عفوني شد  توسط پنبه الكلي موهاي سر. ت شدجراحي ثاب

ها  ولي از ميان دو چشم تا ميان گوشوسيله كوتر، يك برش ط به و
وسيله پنبه آغشته به  وندي روي جمجمه بههاي پي بافت. ايجاد گشت

 نشانگر ، زدوده شد و نقطه برگما مشخص شده اكسيژنهول آبمحل
ا توجه به مختصات استخراج سپس ب. دستگاه بر روي آن تنظيم شد

 سمت SNC ة هستةات نقط مختص6،شده از اطلس پاكسينو و واتسون
ي و جهت تخريب الكتريك) =2/8DV=، 6/1 - ML= ،8/4- AP(چـپ 

اين مطالعه  در. ايجاد مدل حيواني بيماري پاركينسون مشخص شد
 2/0ولادي زنگ نزن به قطر  سمت چپ با الكترود فSNc ةهست
ا جريان عايق پوشيده شده بود ب جز نوك آن از ه بمتر كه ميلي

 ثانيه توسط 10مدت  و به) mA1(آمپر  الكتريكي مستقيم يك ميلي
دت جريان الكتريسيته ان و مريشدت ج. ساز تخريب گرديد ضايعه

ادن جريان صورت كه با عبور د دست آمدند بدين هطور تجربي ب هب
 حجم ةانداز اي به دهمرغ قسمت منعقد ش الكتريكي از سفيده تخم

خريب هسته مناسب تشخيص ، لذا آن جريان براي تدست آمد ههسته ب
ل جراحت وسيله بتادين مح  پس از انجام تخريب هسته به7.دداده ش

 سيـلين در محل جراحي پس از بخيه ضد عفوني گشت و پودر پني
هاي احتمالي بعدي جلوگيري  زدن سر موش ريخته شد تا از عفونت

طول مدت جراحي تنفس و ضربان قلب حيوان كنترل  در. كند
موش صحرايي  براي مطالعه سفتي عضلاني ايجاد شده در .گشت مي

 240و  180، 120 ،90، 60، 40، 20صفر، هاي  و ارزيابي آن در زمان

  بررسيروش
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اي سلكوكسيب و آسپيرين و يا دقيقه پس از تجويز خوراكي داروه
  :ر عمل شدطريق زي هاي آنها از راه خوراكي به حامل
ه حركت نكرد و يا با چنانچ ، حيوان را روي ميز قرار داده-الف

 دست -ب، شد كم ميتماس دست شروع به حركت نمود، نيم نمره 
متر قرار داده، چنانچه   سانتي3يي به ارتفاع روي سكورا راست حيوان 

نداشت، ز روي سكو بر ثانيه دست خود را ا10مدت  حيوان حداقل به
           وان روي سكويي به ارتفاع دست چپ حي-ج، فتگر ينيم نمره م

 ثانيه دست 10مدت  متر قرار داده، چنانچه حيوان حداقل به  سانتي3
 دست -د، فترگ  نيم نمره مي، مجدداًخود را از روي سكو بر نداشت

ه  بگرفت مي متر قرار  سانتي9وان روي سكويي به ارتفاع راست حي
 بدن با سكو تماس نداشته باشد، چنانچه هاي كه ساير قسمت طوري

 دست خود را از روي سكو بر نداشت،  ثانيه10مدت  حيوان حداقل به
       رتفاع دست چپ حيوان روي سكويي به ا- ه،فتگر مييك نمره 

هاي بدن با سكو تماس  كه ساير قسمت طوريه  بمتر قرار داده  سانتي9
  ثانيه دست خود را از10 مدت اشته باشد چنانچه حيوان حداقل بهند

حيواني كه كاملاً  .فتگر ميروي سكو بر نداشت، مجدداً يك نمره 
 8.كرد يافت مي نمره در5/3دچار بيماري پاركينسون شده بود جمعاً 

 ةتايج جهت اطمينان از تخريب هستپس از اتمام آزمايشات و ثبت ن
SNcل محلو  در شدهخارج ، حيوانات توسط اتر كشته شده و مغز
سپس مغز، برش داده .  ساعت فيكس گشت24مدت  فرمالين به% 10

 صورت عدم تطابق شد و محل تخريب با اطلس مقايسه گرديد در
 تصادفيصورت  هبراي اطمينان بيشتر ب 7. حذف شدوطهمرب نتايج كار
يكروتوم تهيه توسط مسلايد مطالعه زير ميكروسكپ نوري چند ا

 در SNc ة مربوط به هستة ناحيH & Eآميزي  كرديم سپس توسط رنگ

تا آميزي شد  هاي پاركينسوني رنگ و موش) كنترل(هاي سالم  موش
توسط آناليز واريانس ها  ادهد .دودقت تخريب تاييد شصحت و 

و  Kruskal-Wallis هاي آمـاري  و تسـت(ANOVA)طرفه  يك
Wilcoxonصورت هها ب داده.  مورد ارزيابي قرار گرفتند Mean ± SEM 

  . شددر نظر گرفتهدار  معني >05/0pمقادير با . اند ان داده شدهنش
  

  
هاي شاهد و كنترل   آسپيرين با گروهةكنند هاي دريافت  گروهةمقايس

 400 و 200سپيرين با دوزهاي  آةكنند هاي دريافت گروه: و حامل
mg/kgدقيقه 240 و 180 ،20، 0هاي  ها به استنثاي زمان  در تمام زمان 

تخريب ( هاي كنترل مثبت  با گروه>05/0pدار  داراي اختلاف معني
و شاهد تخريب و گروه دريافت كننده حامل آسپيرين ) SNc ةهست

در  mg/kg400 آسپيرين با دوز ةطور گروه دريافت كنند بودند همين
ر دا  داراي اختلاف معني240و  180، 0هاي  جز زمان ها به تمامي زمان

05/0p<كننده آسپيرين با دوز   با گروه دريافتmg/kg200بود  .
سپيرين با كنترل منفي كننده آ هاي دريافت داري بين گروه اختلاف معني
 سلكوكسيپ ةهاي دريافت كنند مقايسه گروه). 1نمودار  (دمشاهده نش

 سلكوكسيب ةگروه دريافت كنند: هاي شاهد و كنترل و حامل با گروه
mg/kg200 هاي شاهد و كنترل مثبت و  ها با گروه  تمامي زماندر

جز   است به>05/0pدار  حامل سلكوكسيب داراي اختلاف معني
 سلكوكسيب با ة دقيقه و گروه دريافت كنند240  و180 و 0هاي  زمان
ثبت و هاي شاهد و كنترل م ها با گروه در تمامي زمان mg/kg400دوز 

 0اي ه جز زمان  به داشت>05/0pدار  حامل سلكوكسيب اختلاف معني
   هاي گروهمقايسه  ).2 نمودار( دار نبود  دقيقه كه اختلاف معني240و 

  
  زمايشآهاي تحت  ميانگين نمرات سفتي عضلاني و استاندارد خطاي گروه: 1-جدول

  240  180  120  90  60  40  20  0   زمان       گروه                 
  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  كنترل مثبت
  0±0  0±0  0±0  0±0  0±0  0±0  0±0  0±0  كنترل منفي

  0±0  0±0  0±0  0±0  0±0  0±0  0±0  0±0  شاهد تخريب
  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0   حامل آسپيرين+ SNcتخريب 
  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  5/3±0  سلكوكسيب  حامل+ SNcتخريب 
  mg/kg200  0±5/3  0±5/3  153/0±2/3  133/0±7/2  153/0±2/3  0±5/3  0±5/3  0±5/3  آسپيرين+ SNcتخريب 
  mg/kg400  0±5/3  163/0±9/2  2/0±1/2  2/0±8/1  164/0±2/2  163/0±1/3  0±5/3  0±5/3  آسپيرين+ SNcتخريب 
  mg/kg200  0±5/3  153/0±8/2  2/0±2  76/0±35/1  163/0±1/2  163/0±9/2  0±5/3  0±5/3  سلكوكسيب+ SNcتخريب 
  mg/kg400  0±5/3  133/0±7/2  1/0±6/1  076/0±15/1  129/0±5/1  167/0±2  213/0±8/2  133/0±3/3  سلكوكسيب+ SNcتخريب 
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  )>05/0p( و حامل  كنترل،آسپيرين با شاهدهاي   گروهةمقايس: 1-نمودار
  

گروه سلكوكسيب با دوز     -الف : آسپيرين و سلكوكسيب   ةكنند دريافت
mg/kg200    آسـپيرين بـا همـين دوز    ة در مقايسه با گروه دريافت كنند 

هـا داراي    دقيقـه در تمـامي زمـان   240 و 180، 0هـاي   جز در زمـان    به
 گـروه سلكوكـسيب بـا دوز        -ب. باشـد   مي >05/0p دار اختلاف معني 

mg/kg400     جز  آسپيرين با همين دوزةكنند  در مقايسه با گروه دريافت 
دار  ها داراي اختلاف معنـي      دقيقه در تمامي زمان    240در زمان صفر و     

05/0p< گروه سلكوكسيب با دوز      -ج.  بود mg/kg400     در مقايسه بـا 
هـا   در تمـامي زمـان     mg/kg200 آسـپيرين بـا دوز       ةكنند گروه دريافت 

 گـروه   -د.  بـود  >05/0pدار   جز زمـان صـفر داراي اخـتلاف معنـي          به
 آسپيرين بـا    ةدر مقايسه با گروه دريافت كنند      mg/kg200سلكوكسيب  

ــط در ف mg/kg400دوز ــان ق ــتلاف60زم ــه داراي اخ ــي  دقيق دار  معن
05/0p<ــود ــا دوز .  ب در  mg/kg400در ضــمن گــروه سلكوكــسيب ب

در  mg/kg200 سلكوكـسيب بـا دوز       ةننـد مقايسه با گـروه دريافـت ك      
دار   اخـتلاف معنـي   دقيقه، داراي20 و 5هاي  انمجز ز  ها به  تمامي زمان 

05/0p<   سـفتي    ميـانگين نمـرات    1 در جـدول   .)2 و   1نمـودار   ( بود
  .شود مي هاي تحت آزمايش مشاهده عضلاني و استاندارد خطاي گروه

  

  
 2-داروي مهارگر اختصاصي آنزيم سيكلواكسيژنازدر اين پژوهش 

اختصاصي ي مهارگر غيرشمگيري بهتر از داروطرز چ به) سلكوكسيب(
هاي پاركنيسوني  سفتي عضلاني را در موش) آسپيرين(اين آنزيم 

 2-سيكلواكسيژناز آنزيم نمايد تقويت ميرا ن فرض كاهش داده و اي
نقش مهم و اساسي در ايجاد سفتي عضلاني بيماري پاركنيسون 

افزايش دوز در مورد هر دو داروي مورد استفاده  همچنين. داراست
  2-سيكلواكسيژناز مهار.  سفتي عضلاني شده استفزايش بهبودباعث ا

  
  
  
  
  
  
  

  

  )>05/0p( و حامل  كنترل، با شاهدسلكوكسيب هاي  گروهةمقايس :2-نمودار
  
 كه مسئول توليد ميانجي E2 پروستاگلاندين مهار توليد ةواسط هب

عصبي استيل كولين از طريق افزايش بيان ماركرهاي كولينرژيك مثل 
باعث  ،باشد مي ستيل ترانسفراز و ناقل وزيكولاراستيل كولينكولين ا

 ة اختلال در حافظ منجر بهكاهش غلظت استيل كولين مغز شده و
 ةكه مهار كنند در صورتي. گردند ي مييي در موش صحرايفضا

آنزيم  9و10.باشد  ميين اثرا فاقد 1 -اختصاصي آنزيم سيكلو اكسيژناز
، يسكمي مغزراسترس خاصي مثل ا تحت شرايط پ2-سيكلواكسيژناز

ر بيمارهاي دو نيز  عصبي و هرگونه التهاب هاي دژنراسيون نورون
افزايش  سمولتيپل اسكلروزي آلزايمر و، عصبي مانند پاركينسون

در بيماري  2- سيكلواكسيژنازافزايش سطح آنزيم  11و12.يابد مي
ي ا ههاي قاعد پاركينسون مشاهده شده و اين افزايش در قسمت عقده

ضمناً اين افزايش در مغز ) SNc ةخصوصاً در هست(مغز ديده شده 
بيماران مبتلا به بيماري پاركينسون كه فوت شده بودند هم ديده شده 

از  13و14. وابسته نيستSNc ةاين مسئله به نوع تخريب هست. تاس
هاي آزاد  و و توليد راديكاليها پيش بيان شد كه آسيب اكسيدات مدت

باعث از بين  هاي راديكال فعال اكسيژنو نيتريك آكسايد هخصوصاً گون
ها مثل پاركسينون  هاي عصبي مغز شده و در برخي بيماري رفتن سلول

عنوان يكي از دلايل پيدايش بيماري مطرح  هو آلزايمر اين مسئله ب
 E و C هاي ها مثل ويتامين  به همين دليل كاربرد آنتي اكسيدانت،است

و هوش و سفتي عضلاني بيماري پاركسينون و باعث بهبود حافظه 
هاي عصبي هم در  همينطور باعث جلوگيري از دژنراسيون نورون

معمولاً در بيماري  15و16.شوند هاي حيواني و هم در انسان مي مدل
پاركينسون تركيبات اكسيدان باعث تبديل اكسيداتيو دو پامين به 

شوند كه اين عمل  يون و كاهش ميزان دو پامين مغز م كين- دوپامين
 به G2 پروستاگلاندينناشي از تبديل ( آنزيم سيكلواكسيژناز ةواسط هب

بحث
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 1387 ، مرداد5  ، شماره66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

H2 (هاي ضد التهابي ديگر  از مكانيسم 17.ردپذي صورت ميNSAIDs 
اكسيداني آنها و تداخل در حوادث داخل سلولي  توان به اثرات آنتي مي

بت شده كه كه يون كلسيم در آن نقش دارد اشاره كرد ضمن اينكه ثا
  باعث افزايش نيتريك اكسايد مغز2-سيكلواكسيژنازافزايش آنزيم 

هاي عصبي در مغز  هاي آسيب سلول از ديگر مكانيسم 3.شود مي
ثابت شده است ميانجي عصبي گلوتامات . سميت گلوتاماتي است

هاي آزاد باعث از بين  واسطه سيستم نيتريك آكسايد و راديكال هب
 و مهار شود هاي دوپامنيرژيك مي  مثل سلولهاي عصبي رفتن سلول

هاي گيرندهاي گلوتاماتي  تآنتاگونيسهاي رهايش گلوتامات يا  كننده
در  18.گردند هش سميت عصبي اين ميانجي عصبي ميباعث كا
را هاي دوپامينرژيك مغز  اي نشان داده شد كه ايبوپروفن نرون مطالعه

چنين رهايش ميانجي كند و هم در مقابل سميت گلوتاماتي حفظ مي
از  19.كند هاي دوپامينرژيك افزايش مي عصبي دوپامين را از سلول

توان چنين استنباط كرد كه بهبود سفتي عضلاني  توضيحات فوق مي
مدل حيواني بيماري پاركينسون در اين طرح پژوهشي ناشي از 

: باشد علل زير مي  آسپيرين و سلكوكسيب احتمالاً بهمصرف داروهاي
اهش غلظت استيل كاهش سطح استيل كولين و در نتيجه ك: الف

 حركتي در عضلات و همچنين تداخل در -يي انتهاةكولين در پايان

عملكرد يون كلسيم داخل سلول كه اين مسئله هم ممكن است باعث 
كاهش رهايش استيل كولين شده باشد و در نتيجه باعث كاهش سفتي 

اكسيداني و جلوگيري از  اعمال اثرات آنتي: ب. عضلاني شده است
 مغز و ةمين غير اكسيد شداكسيداسيون دوپامين و افزايش غلظت دوپا

 ,D4هاي  ناشي از اثر برگيرنده(ي دوپامين در نتيجه افزايش اثر مهار

D3, D2 (هاي  اباارژيك و استيل كولينرژيك هستهبر فعاليت گ
ها  هن هستهايتاً كاهش اثر مهاري ايگلوبولوس پاليدوم و دم دار و ن
. بديا ميشده و سفتي عضلاني كاهش  باعث كاهش ميزان استيل كولين

مات يا اثر آنتاگونيستي اعمال اثرات مهاري بر رهايش گلوتا: ج
 مهار سيستم نيتريك اكسايد و نهايتا ةواسط ههاي گلوتامات ب برگيرنده

داروهاي مورد استفاده در اين پژوهش : د. اهش سفتي عضلانيك
اند چرا كه   رهايش ميانجي عصبي دوپامين را افزايش دادهاحتمالاً

هاي عصبي  نقش كنترل كننده بر رهايش ميانجيها  پروستاگلاندين
و رهايش  رهايش گلوتامات را كم ومثل آدرنالين و گلوتامات دارند 

 غالباً باعث افزايش هاNSAIDهمين دليل  نورآدرنالين را زياد كرده و به
دست  همطالب ارائه شده در جهت توجيه نتايج ب 3.شوند فشار خون مي

 تك دلايل فوق نياز به باشد كه اثبات تك آمده در اين پژوهش مي
ي و آناليزي سفتي عضلاني بيماري پاركينسون داردبررسي كم.  
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Background: Parkinson's disease (PD) is a degenerative neurodopaminergic disease in 
nigrostriatum pathway of animals and human, the resultant loss of nerve terminals 
accompanied by dopamine-glutamate and other related neurotransmitters-imbalances in 
this pathway are responsible for most of the movement abnormalities. Increasing 
evidence suggests that an inflammatory reaction accompanies the pathological processes 
caused by Cyclooxygenase-2 (COX-2) seen in many neurodegenerative disorders, 
including PD. These findings have not indicated any evidence based on the effect of 
selective and non selective COX-2 inhibitors on the rigidity of PD. 
Methods: The rats left substantia nigra pars compacta (SNc) was destroyed using the 
electrical lesion thus PD model was created. Then oral aspirin and celecoxib (200, 400 
mg/kg) were administrated to parkinsonian rats acutely and then the rigidity was 
evaluated using Murprogo’s Method. 
Results: Both compounds were able to decrease the rigidity of parkinsonian rats (p<0.05) 
respectively but selective cox-2 inhibitor (celecoxib) was found more effective and potent 
than that of non selective cox-2 inhibitor (aspirin). 
Conclusion: The findings suggest that COX-2 inhibition decreases the rigidity of PD in 
the animal model. Therefore, as results of the study COX-2 inhibition was shown good 
evidence based on the use of aspirin and celecoxib and PD affiliated rigidity improvement 
that this can be beneficial and interest for neuroscientists. These findings are additional 
pharmacological and medicinal information to further assess of non steroidal anti 
inflammatory drugs (NSAIDs) as alternative therapeutic agents for PD affiliated rigidity 
treatment. Further experiments seem to be necessary to complete this research such as 
investigation the effects of NSAIDs on the striatum neurotransmission pathway. 
 

Keywords: Parkinson’s disease, cyclooxygenase-2, celecoxib, aspirin. 
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