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Abstract 
  
Background: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disease characterized by progressive damage 
of dopaminergic neurons in the substantia nigra and reduction of dopamine in the striatum. Several studies 
have shown that oxidative stress plays an important role in the pathophysiology of PD, and antioxidant 
agents can be useful in reducing the rate of neurodegeneration. This study aimed to evaluate the antioxidant 
and neuroprotective effect of p-Cymene in the reserpine-induced (RES) PD rat model.  
Materials and methods: 40 male Wistar rats were divided into 5 groups, including control, receiving 
vehicle of p-Cymene + receiving vehicle of reserpine (VP+VR), receiving reserpine (1 mg/5 
days/intraperitoneal) + vehicle of p-Cymene (RES+VP), receiving p-Cymene (50 mg/14 days/oral) + vehicle 
of reserpine (p-Cymene+VR) and receiving reserpine+p-Cymene (RES+p-Cymene) were divided. After the 
treatment, the animals were subjected to behavioral evaluation (catalepsy test and shuttle box test). At the 
end, the level of hippocampal catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD) by ELISA and malondialdehyde 
(MDA) by thiobarbituric acid method and the density of apoptotic neurons in different areas of the 
hippocampus were measured.  
Results: The results showed a significant reduction in catalepsy behavior, amelioration of avoidance 
memory, a significant increase in CAT and SOD, and a decrease in MDA in the RES+p-Cymene group 
compared to the p-Cymene+VR group. On the other hand, p-Cymene prevented the increase in the density of 
apoptotic neurons caused by RES in the CA1 and CA3 regions of the hippocampus. 
Conclusion: In general, the results showed that p-cymene had a protective effect in the PD model and 
prevented motor-cognitive disorders and neuronal damage caused by RES. 
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در بهبود رفتار كاتالپسي، بازيابي حافظه و آسيب سلولي  p-cymeneاثر 
  هيپوكامپ در مدل حيواني بيماري پاركينسون
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   كيدهچ
هاي دوپامينرژيك در كه با آسيب پيشرونده نورون عصبي است تحليل برندهبيماري نوعي  (PD) بيماري پاركينسون :سابقه و هدف

اند كه استرس اكسيداتيو نقش مهمي در شود. مطالعات متعدد نشان دادهجسم سياه و كاهش دوپامين در اجسام مخطط مشخص مي
 با هدف ين مطالعهتوانند براي كاهش سرعت تخريب عصبي مفيد باشند. اكند و عوامل آنتي اكسيداني ميايفا مي  PDپاتوفيزيولوژي

 . انجام شد (RES) القاء شده با رزرپينPD در مدل موش صحرايي  p-cymeneارزيابي اثر آنتي اكسيداني و محافظت كننده عصبي 

+ دريافت كننده حلال رزرپين p-Cymene گروه كنترل، دريافت كننده حلال  5سر موش صحرايي نر نژاد ويستار در   40 :روش بررسي
)VP+VRحلال  5گرم/ميلي1يافت كننده رزرپين ()، در + (روز/درون صفاقيp-Cymene )RES+VP دريافت كننده ،(p-Cymene )50 

 ) تقسيم شدند.RES+p-Cymene( p-Cymene) و دريافت كننده رزرپين+ p-Cymene+VRروز/دهاني) + حلال رزرپين ( 14گرم/ميلي
كاتالاز ، سنجش سطح هيپوكامپي پايان قرار گرفتند. در و آزمون شاتل باكس) كاتالپسيپس از تيمار، حيوانات تحت ارزيابي رفتاري (آزمون 

)CATديسموتاز ( )، سوپراكسيدSODآلدهيد (دي) به روش الايزا و مالونMDAهاي آپوپتيك در تراكم نورون ) به روش تيوباربيتوريك اسيد و
   .شد انجامنواحي مختلف هيپوكامپ 

در گروه  MDAو كاهش  SODو  CATافزايش معنادار  ،دار رفتار كاتالپسي، بهبود حافظه اجتنابييدهنده كاهش معناننتايج نش : ها:يافته
RES+p-Cymene  نسبت به گروهp-Cymene+VR  ،بود. از طرفيp-cymene  هاي آپوپتيك ناشي از از افزايش تراكم نورونRES  نواحي در

CA1  وCA3 هيپوكامپ جلوگيري كرد.  
شناختي و آسيب نوروني - دارد و از اختلالات حركتي  PDاثر محافظتي در مدلp-cymene  به طور كلي، نتايج نشان داد كه :گيريجهنتي

  .كندجلوگيري مي RES ناشي از
 .رزرپين، بيماري پاركينسون، مونوترپن، كاتالپسي واژگان كليدي:

  

  1مقدمه
رنـده عصـبي   اخـتلال تحليـل ب   نـوعي  )PDبيماري پاركينسون (

وابسته به سن است. اين بيماري دومين اختلال پيشرونده عصبي 

                                                 
 ،يشناس ـ سـت يگـروه ز دانشكده علوم، ، واحد شيراز يدانشگاه آزاد اسلام راز،يش: آدرس نويسنده مسئول

 )  email: amin.edalatmanesh@gmail.com( عدالت منش نيمحمد ام

ORCID ID: 0000-0002-7936-1145    
     29/6/1402: تاريخ دريافت مقاله
  21/8/1402: تاريخ پذيرش مقاله

). اگرچه عوامل متعددي با آسـيب  1ها است (شايع در بين انسان
مرتبط است، اما علت اصلي آن هنوز ناشناخته بـاقي   PDشناسي 

مانــده اســت. مشخصــه اصــلي ايــن بيمــاري، تحليــل پيشــرونده 
سياه است كه منجر به كـاهش  هاي دوپامينرژيك در جسم نورون
بـا   PDشود. شيوع هاي دوپامينرژيك در اجسام مخطط مينورون

سالگي به اوج خـود   89تا  85يابد و بين افزايش سن افزايش مي
رسد. بروز بيماري در مردان در مقايسه با زنـان بيشـتر اسـت    مي

شناسـايي   PDاگرچه هم علائم حركتي و هم غيرحركتي در  ).2(
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هاي باليني فعلي بيشتر بر بهبود علائم حركتـي  درمان شده است،
شامل كندي حركـت، سـفتي    PDعلائم حركتي  ).3تكيه دارند (

ثباتي وضعيتي اسـت، در  عضلاني، لرزش در حالت استراحت و بي
حالي كه علائـم غيرحركتـي شـامل افسـردگي و اضـطراب، درد،      

ناختي، و اختلال عملكرد اتونوميك (مانند يبوست)، اختلالات ش ـ
). علائم حركتي و غيرحركتي 4شود (اختلالات خواب را شامل مي

PD هر دو به طور جدي بر كيفيت زندگي اين بيماران و مراقبان ،
گذارد و علاوه بر اين منجر به بار اجتمـاعي سـنگين   آنها تأثير مي

 ).5شود (مي

هاي موجود قـادر بـه توقـف يـا حتـي      تاكنون هيچ يك از درمان
اند و تنها درمان نبوده PDرعت تخريب بافت عصبي در كاهش س

ــاران   ــراي بيم ــي ب ــترس اســت ( PDعلامت ــد، 6در دس ). هرچن
راه اصلي در درمان علائم  )L-dopaجايگزيني دوپامين با لوودوپا (

با گذشت زمان  L-dopaاست، با اين حال، اثربخشي  PDحركتي 
ن و اخـتلال  يابد و بازگشت عوارض حركتي مانند نوساكاهش مي

). از 7ديده شده است ( L-dopaدر حركت با درمان طولاني مدت 
اين رو، در سالهاي اخير مطالعات متعددي بر شناسايي داروهـاي  

اند. اين داروها قادر به بهبود علائم حركتـي و  جديد متمركز شده
  خواهند بود. PDغير حركتي و اصلاح مسير درماني 

القاء شده توسط  PDهاي حيواني لهاي اخير مداز طرفي، در سال
، ابـزار مفيـدي را بـراي    (RES)ها، از جمله رزرپـين  نوروتوكسين

فـراهم نمـوده    PDهاي درگير در فيزيوپاتولوژي بررسي مكانيسم
است. در اين مدل، ارزيابي اثر داروهاي جديـد محافظـت كننـده    

 ). 8عصبي مورد بررسي قرار گرفته است (

يده، فـرار و بـا بـوي قـوي هسـتند كـه از       ها تركيبات پيچاسانس
). اجـزاي  9شـوند ( متابوليسم ثانويه گياهان معطـر تشـكيل مـي   

هـا هسـتند   ترپنها و سسكوئيها مونوترپنشيميايي عمده اسانس
)9 .(p-cymene  هاي فرار بيش مونوترپن است كه در روغننوعي

ل، گونه گياهي وجود دارد و به طور طبيعـي در آب پرتقـا   100از 
گريپ فروت، نارنگي، هويج، تمشك، كره، جوز هندي، پونه كوهي 

اي از ها وجود دارد. مطالعات قبلي، طيـف گسـترده  و بيشتر ادويه
اكسـيداني، ضـد   از جمله اثـرات آنتـي   p-cymeneخواص درماني 

التهابي، ضد درد، ضد اضطراب، ضد سرطان و اثرات ضد ميكروبي 
  ).10اند (را نشان داده

ايي كـه اسـترس اكسايشـي در پـاتوژنز و تخريـب عصـبي       از آنج
نقش دارند، بنـابراين، شناسـايي    PDهاي دوپامينرژيك در نورون

توانند استراتژي درمـاني يـا پيشـگيري    عوامل آنتي اكسيداني مي
انـد كـه طيـف    ). چندين مطالعه نشـان داده 11باشند ( PDبراي 

ياهي در بهبود شده از داروهاي گوسيعي از تركيبات خالص مشتق
مـؤثر هسـتند    invitroو  invivoدر شـرايط   PDعوارض حركتي 

هـاي  در مـدل p-cymene ). لذا با توجه به اينكه تا كنون اثـر  12(
بيماري پاركينسون بررسـي نشـده اسـت، هـدف از ايـن مطالعـه       

-pاكسـيداني و محافظـت كننـده عصـبي     دستيابي به نقش آنتي

cymene غير حركتـي (شـناختي) در    در بهبود عوارض حركتي و
     .مدل موش صحرايي بيماري پاركينسون است

  
  مواد و روشها

 حيوانات

صحرايي نر نژاد ويستار بـا   سر موش 40از  تجربي در اين مطالعه
گرم استفاده شد. حيوانـات   200±20ماه و وزن  8ميانگين سني 

 30تايي در يك قفس شفاف پلاستيكي (با ابعاد هاي پنجدر گروه
شـده دمـا   متر)، تحت شرايط استاندارد و كنتـرل سانتي 16×37×
درصــد) و چرخــه  45±5گــراد)، رطوبــت (درجــه ســانتي 1±22

صـبح) قـرار    6:00ساعت (با شروع در سـاعت   12/12نور/تاريكي 
گرفتند. دسترسي آزادانه به آب و غـذاي اسـتاندارد آزمايشـگاهي    

هاي صحرايي با وشبراي حيوانات فراهم شد. به منظور سازگاري م
شرايط محيطي جديد و تعيين ميزان غذاي مصـرفي بـر حسـب    
گرم به ازاي هر سر موش صحرايي، حيوانات به مدت يك هفته در 
حيوان خانه دانشگاه آزاد اسلامي واحد شيراز نگهداري و در طول 
اين دوره، هيچ مداخله اي اعمال نگرديد. تمام مراحل انجـام كـار   

ــلاق   ــه اخ ــط كميت ــد     توس ــد ش ــگاهي تأيي ــات آزمايش حيوان
)IR.IAU.SHIRAZ.REC.1402.009هـا بـراي بـه    ). تمام تلاش

حداقل رساندن درد، رنـج يـا نـاراحتي حيوانـات صـورت گرفـت.       
 همچنين كمترين تعداد حيوانات در اين مطالعه استفاده شد.

  داروها
P-Cymene  و رزرپين از شركت سيگما آلـدريچ  ٪98≥(خلوص (

)St. Louis, MO, USA .خريداري شد (P-Cymene   با حلال آن
گرم بـر  ميلي 50يعني روغن آفتابگردان امولسيون شد و با غلظت 

ليتر اسـيد  ميلي 3/0با  )RESكيلوگرم استفاده شد. ابتدا رزرپين (
 1استيك گلاسيال حل شد و سپس به كمك آب مقطـر غلظـت   

ت كننده حلال ليتر آن تهيه شد. در گروه دريافگرم بر ميليميلي
)، از محلول اسـيد اسـتيك گلاسـيال همـراه بـا آب      VRرزرپين (

 RESو  P-Cymene). طـي دوره تيمـار،   13مقطر استفاده شـد ( 
درجـه   4روزانه تهيه و در فاصله بين دو نوبـت تزريـق در دمـاي    

 شد.گراد نگهداري ميسانتي

  بندي و طراحي آزمايشگروه
. گـروه  1تـايي شـامل    8ه گـرو  5حيوانات به صورت تصادفي در 

و دريافـت  p-Cymene . گـروه دريافـت كننـده حـلال     2كنترل، 
. گروه دريافت كننده رزرپين و VP+VR ،(3كننده حلال رزرپين (
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ــلال  ــده   p-Cymene )RES+VP ،(4ح ــت كنن ــروه درياف -p. گ

Cymene  ) و حلال رزرپينp-Cymene+VR گروه دريافت 5) و .
) تقسيم شـدند.  p-Cymene  )RES+p-Cymeneكننده رزرپين+ 

سر حيوان قرار داشت. تزريق رزرپـين بـه صـورت     8در هر گروه 
گرم بر كيلوگرم وزن بدن حيوان و ميلي1درون صفاقي و به ميزان 

روز متوالي روزانه يك تزريق انجام شـد.  بـا مشـاهده     5به مدت 
-pعلائــم حركتــي پاركينســون، پــس از اتمــام تزريــق رزرپــين، 

Cymene گرم بر كيلوگرم وزن بدن حيوان، بـه  ميلي 50 ميزان به
  ). 14مدت  روز و به صورت خوراكي گاواژ شد (

  آزمون كاتالپسي
وسـيله مــورد    براي ارزيابي كاتالپسي از تست ميله استفاده شـد. 

بارفيكـس چوبـي داراي يـك  يك ميله اسـتفاده در ايـن آزمـون، 
سـانتي متـر و    9ســـكو،  سكو است. ارتفــاع ميله بارفيكــس از 

سانتي متر بـود. مـدت زمـاني را كـه هـر دو پـاي        9/0قطر ميله 
گرفـت،  جلويي حيوان به صورت ثابت روي ميلـه افقـي قـرار مـي    

 30گيري شد. حداكثر زماني باقي ماندن بر روي ميله افقـي  اندازه
ثانيه در نظر گرفته شد. زمان قطع آزمايش زماني است كه حيوان 

اي جلويي خود را از روي ميله بردارد و يـا اينكـه سـر    يكي از پاه
خود را به طور جستجوگرايانه تكان دهد. اين كـار سـه مرتبـه بـا     

  ).15دقيقه تكرار شد ( 3فواصل 
  ارزيابي حافظه اجتنابي غير فعال

به كمك دستگاه شاتل باكس، حافظه اجتنابي غير فعال سنجيده 
يك شفاف و شـامل دو  اي از جنس پلاستشد. شاتل باكس، جعبه

محفظه روشن و تاريك اسـت كـه بـين دو  محفظـه آن يـك در      
هـاي اسـتيل   گيوتيني تعبيه شده است. كف اين دستگاه، از ميله

متصل به يك مدار الكتريكي تشكيل شده است كه با روشن شدن 
كليد مدار، جريان الكتريكي با مدت، شدت و فركانس مشخص از 

ايـن آزمـون بـر پايـه فـرار غريـزي        كند. اسـاس كف آن عبور مي
جوندگان از روشنايي و وجود عامل احترازي (شوك الكتريكي) در 

. 1محيط تاريك است. اين آزمون شامل سه مرحله اصـلي اسـت.   
سازش: به منظور سازگاري حيوانات با محيط، حيوان به مدت يك 

ثانيه با باز شـدن   30دقيقه در محيط روشن قرار گرفت و پس از 
. 2رود. گيوتيني حيوان به اختيار خود به محفظه تاريـك مـي  در 

ساعت پس از مرحله سازش انجام شد. در اين مرحله  24اكتساب: 
ثانيه قرار گرفتن در محيط روشن با بـاز شـدن    30حيوان پس از 

در گيوتيني به محيط تاريك وارد شد. سپس، در بسته و جريـان  
 50ثانيـه و فركـانس    2دت آمپر، به مميلي 2الكتريكي به ميزان 

ثانيه پس از شوك الكتريكي، حيـوان از   20هرتز به كف وارد شد. 
 24. به خـاطرآوري:  3دستگاه برداشته شد و به قفس منتقل شد. 

ساعت پس از مرحله اكتساب صورت گرفت. در اين مرحلـه   48و 

ثانيه در گيوتيني  30حيوان در محيط روشن قرار گرفت و پس از 
و  )LDRمدت زمان تاخير در ورود به محفظه تاريـك (  باز شده و

) ثبـت گرديـد   TDRكل زمان سپري شـده در محفظـه تاريـك (   
). در مرحله به خاطرآوري هيچ گونـه شـوك الكتريكـي داده    17(

ثانيـه اسـت. طـولاني تـر بـودن       300نشد. زمان قطع اين آزمون 
نـي  ، بـه مع تأخير اوليه ورود به محفظه تاريك در مرحلـه آزمـون  

  بازيابي حافظه است.
  هاي استرس اكسايشي در هيپوكامپ شاخص سنجش

بـا  ) n= 4در پايان دوره تيمـار، تعـدادي از حيوانـات هـر گـروه (     
كلروفورم به طـور عميـق بيهـوش و بلافاصـله سـر      استنشاق گاز 

. تمـامي  شدحيوان با استفاده از گيوتين مخصوص جوندگان جدا 
عت بـر روي يـخ قـرار گرفـت.     مغز از جمجمه خارج شد و به سر

) از Olympus, Japanسپس، هيپوكامـپ در زيـر استريوسـكوپ (   
هاي مغز با دقت جدا شد. پس از شستشوي بافت جدا بقيه قسمت

 ,Sigmaشده با محلول نرمـال سـالين بـه همـراه بـافر تـريس (      

Germany      هموژيناسيون بـافتي بـا كمـك دسـتگاه هموژنـايزر ،(
)IKA, Germanyدور در دقيقـه   5000دقيقـه و بـا    5 ) به مدت

دار صورت گرفت. محلول هموژنيزه شده توسط سانتريفوژ يخچال
)Hermle, Germany مــولار ميلــي 5/0) ســانتريفوژ و از محلــول

ــل ــلفني ــد (ســولفونيلمتي  ,PMSF; Sigma-Aldrichفلوراي

Germanyاز ). 17عنوان مهاركننده پروتئازهـا اسـتفاده شـد (   ) به
مانـد پـس از سـانتريفيوژ جهـت سـنجش فاكتورهـاي       محلول رو

هـاي  و كيت ELISAاسترس اكسايشي استفاده شد. توسط روش 
) و به اسـتفاده از دسـتگاه   Fine Test, Chinaشركت فاين تست (

) و CAT)، فعاليت آنزيم كاتالاز (Stat Fax, USA( خوانشگر الايزا
افتي ) سنجيده شد. سپس، سطح بSODسوپر اكسيد ديسموتاز (

بر پايه واكنش با تيوباربيتوريـك اسـيد   ) MDAآلدئيد (مالون دي
)Merck, Germanyبا اندازه گيري سنجي و ) به روش روش طيف

و مقايسه جذب با منحني  نانومتر 535جذب نوري در طول موج 
 هاي هيپوكامپ مورد سنجش قرار گرفت.در نمونهاستاندارد 

  هيستوپاتولوژي
هـاي  افتي هيپوكامپ و سنجش تـراكم نـورون  به منظور ارزيابي ب

دوره  )، در پايانCA3و  CA1تيره در نواحي مختلف هيپوكامپ (
با قرار گـرفتن  ) در هر گروه n= 4، حيوانات (p-Cymeneبا  تيمار 

در دسيكاتور حاوي كلروفورم بـه طـور عميـق بيهـوش شـدند و      
عاقـب  درصـد مت  10بلافاصله پرفيوژن قلبي با جايگزيني فرمالين 

شستشوي خون از بدن با كلرور سديم انجام شد. در پايان، مغز با 
دقــت از جمجمــه خــارج و پــردازش بــافتي بــا كمــك دســتگاه  

هـاي پارافينـه،   اتوتكنيكون صـورت گرفـت. پـس از تهيـه بلـوك     
گيري از ناحيه هيپوكامپ مغز بـه كمـك راهنمـاي اطلـس     برش
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هـاي  نورون پاكسينوس و واتسون انجام شد. جهت سنجش تراكم
بـه طـور   ). 17( آميزي آبي تولوئيـدين اسـتفاده شـد   تيره از رنگ

زدايي از اسلايدهاي تهيـه شـده و فراينـد    خلاصه، پس از پارافين
آبدهي با درجات نزولي اتانول، اسلايدها به مـدت يـك دقيقـه در    

ها مجدداً درصد قرار گرفتند. در پايان، برش 1رنگ آبي تولوئيدين 
سـازي،  دي اتانول آبگيـري و پـس فراينـد شـفاف    با درجات صعو

) Japan2BH-Olympus ,( بـرداري بـا ميكروسـكوپ نـوري    تصوير
متصــل بــه سيســتم كــامپيوتري و آنــاليز بــه كمــك نــرم افــزار  

  صورت گرفت.استريولايت 
بـرداري تصـادفي و بـا اسـتفاده از روش دايسـكتور      با روش نمونه

هيپوكامپ  CA3و  CA1هاي تيره در نواحي سنجش تراكم نورن
ها در يـك  انجام شد. به طور خلاصه، در اين روش شمارش سلول

چهارچوب مرجع انجام شد. اگر سلولي در هر دو چهارچوب باشد، 
شود. امـا اگـر سـلولي در چهـار چـوب      در شمارش محسوب نمي

مرجع باشد، ولي در چهارچوب بعدي (بـرش دوم) نباشـد، مـورد    
ها، دانسيته نـوروني،  شمارش سلول پس از .گيردشمارش قرار مي

= دانسيته ANكه در آن  محاسبه شد Q/∑P×AH AN∑=با فرمول
= مجموع سلول هاي شمارش شـده در يـك نمونـه،    Q∑نوروني، 

∑P ،تعداد دفعات نمونه برداري شده در يك نمونه =A مساحت =
= فاصـله بـين دو بـرش متـوالي، يـا      Hچهارچوب نمونه برداري و 

اسلايد از هـر نمونـه    10). حداقل 18باشد (ميضخامت هر برش 
اسـلايد در هـر گـروه) جهـت ارزيـابي دانسـيته        50هيپوكامپ (

  هاي تيره شمارش شدند.نورون
  ارزيابي آماري

هـاي مختلـف از نـرم افـزار آمـاري      جهت تحليل آماري بين گروه

SPSS  هـا  براي بررسي توزيع نرمال دادهاستفاده شد.  22ويرايش
اسميرنوف استفاده شد و پس از تاييد توزيع - كالموگروفاز آزمون 
هاي مطالعه، دار بين گروهجهت تعيين اختلاف معنا ها،نرمال داده

آزمون آناليز واريانس يك طرفه و آزمون تعقيبـي تـوكي بـه كـار     
  .  شد فرض داريمعن آماري نظر از  p > 05/0گرفته شد. مقادير 

  
  هايافته

 پسيارزيابي رفتار كاتال

نتايج تجزيه و تحليل آماري به كمك آناليز واريانس يك  
هاي مورد مطالعه طرفه و آزمون تعقيبي توكي در بين گروه

= 369/27و  p > 001/0داري را نشان داد (ياختلاف معن
). در واقع، مدت زمان آزمون ميله (رفتار كاتالپسي) 4Fو35

نسبت به  RES+p-Cymeneو گروه  RES+VPدر گروه 
 > 001/0داري داشت (به ترتيب: يگروه كنترل كاهش معن

p 01/0 و < pداري در زمان ي). از طرفي، كاهش معن
-RES+pو p-Cymene+VR هاي  آزمون ميله در گروه

Cymene  نسبت به گروهRES+VP) 001/0. ديده شد < 
p با اين حال اختلافي بين گروه .(p-Cymene+VR  با گروه

  ).1، شكل  p < 05/0كنترل ديده نشد (
  ارزيابي حافظه اجتنابي غير فعال

به كمك آناليز واريانس يك طرفه، تأخير در ورود به اتاق 
داري بين ، در مرحله آموزش تفاوت معني)LDR( تاريك
، LDR). ميزان 2هاي مورد مطالعه نشان نداد (شكلگروه
           داري را در بين يساعت پس از القاء شوك اختلاف معن 24

 
دهد بين گروه كنترل با نتايج نشان ميهاي مورد مطالعه. انحراف استاندارد مدت زمان آزمون ميله در گروه ±مقايسه ميانگين  .1شكل 

و  Cymene+VR-pهاي در گروه ).***p > 001/0و  **p > 01/0(دار وجود داشت ياختلاف معن Cymene-RES+pو گروه  RES+VPهاي گروه
Cymene-RES+p  با گروه در مقايسهRES+VP001/0(داري ديده شد ي، كاهش معن < p+++.(   
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= 202/9و  p > 001/0(هاي مورد مطالعه نشان داد گروه

داري در گروه كاهش معني آزمون تعقيبي توكي،). در 4Fو35
گروه كنترل نسبت به  RES+p-Cymeneو  RES+VPهاي 

). همچنين، p > 05/0 و p > 001/0ديده شد (به ترتيب: 
داري در گروه   افزايش معني RES+VPدر مقايسه با گروه 

RES+p-Cymene  )01/0 < p ديده شد. بين گروه كنترل (
ساعت پس از  48دار نبود. اختلاف معني VP+VRو گروه 

 p>001/0(دار بود يها معنالقاء شوك نيز اختلاف بين گروه

، در مقايسه با گروه كنترل، گروههاي ).  4Fو35= 569/7و 
RES+VP  وRES+p-Cymene داري نشان كاهش معني
 از طرفي، ).p > 01/0 و p > 001/0ه ترتيب: دادند (ب

نسبت به  RES+p-Cymeneو p-Cymene+VR هاي گروه
(به ترتيب: داري داشت افزايش معني RES+VPگروه 

001/0<p  01/0و<p .(  
، با استفاده از آناليز واريانس يك طرفه، ميانگين 3در شكل 

) TDRمدت زمان حضور حيوان در محفظه تاريك (

 
ها انحراف استاندارد مدت زمان تأخير در ورود به محفظه تاريك: قبل از اعمال شوك اختلاف معناداري بين گروه ±مقايسه ميانگين  .2شكل

داري ديده شد ياختلاف معن Cymene-RES+pو  RES+VPهاي رل با گروهساعت پس از القاء شوك بين گروه كنت 48و  24وجود ندارد. 
)001/0 < p***، 01/0 < p** 05/0  و < p* در مقايسه با گروه .(RES+VPهاي ، گروهCymene+VR-p  وCymene-RES+p يافزايش معن -

    .)++p > 01/0 و +++p > 100/0ساعت پس از القاء شوك نشان داد ( 48و  24داري را در 
  

 
ها داري بين گروهيقبل از اعمال شوك اختلاف معن .انحراف استاندارد مدت زمان باقي ماندن در محفظه تاريك ±مقايسه ميانگين  .3شكل

با  RES+VP). گروه ***p > 001/0دار بود (ياختلاف معن  RES+VPساعت پس از القاء شوك بين گروه كنترل با گروه 48و  24وجود ندارد. 
 .)+++p > 001/0دار داشت (يساعت پس از القاء شوك اختلاف معن 48و  24در  Cymene-RES+pو  Cymene+VR-pدو گروه 
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هاي مورد مطالعه در مرحله آموزش نشان ين گروهاختلافي ب
 001/0( 48و ). 4Fو35= 692/13و  p > 001/0( 24نداد. 

< p  4و35= 735/27وF .( ،ميزان ساعت پس از القاء شوك
TDR دار بود. در آزمون تعقيبي توكي يها معندر بين گروه

با  در مقايسه RES+VPگروه در  TDRديده شد كه ميزان 
). p>001/0داري داشت (يرل افزايش معنگروه كنت

كاهش معني دار  RES+VPهمچنين، در مقايسه با گروه 
TDR هاي در گروهp-Cymene+VR  وRES+p-Cymene 

 ساعت پس از القاء شوك 48و  24در هر دو بازه زماني 
 ). p > 001/0ديده شد (

  ارزيابي فاكتورهاي استرس اكسايشي در هيپوكامپ 
واريانس يك طرفه و آزمون تعقيبي توكي  به كمك آناليز

هاي مختلف مورد فاكتورهاي استرس اكسايشي در گروه
در  CATمقايسه قرار گرفت، ميزان فعاليت آنزيم 

داري را يهيپوكامپ گروهاي مورد مطالعه اختلاف معن
). در واقع، 4Fو11= 553/6و  p > 001/0(نشان داد 

ت به گروه نسب RES+p-Cymeneو  RES+VPهاي گروه
). همچنين، در p> 001/0كنترل كاهش معنادار داشت (

در  RES+p-Cymeneو گروه  p-Cymene+VRگروه 
 CATدر  دارييافزايش معن RES+VPمقايسه با گروه 

). همچنين، p > 001/0، 1جدول ديده شد (هيپوكامپي 
هاي مورد در گروه SODداري در ميزان ياختلاف معن

كاهش ). 4Fو11= 176/8و  p > 001/0مطالعه ديده شد (
هاي در گروه SODدار فعاليت هيپوكامپي آنزيم يمعن

RES+VP  وRES+p-Cymene  نسبت به گروه كنترل وجود
). از طرفي، p > 01/0 و p > 001/0داشت (به ترتيب: 

نسبت به  RES+p-Cymeneو  p-Cymene+VRهاي گروه

 هيپوكامپدر  MDAو  CAT ،SODهاي  ميانگين فعاليت آنزيم . 1جدول

  CAT  گروه                  پارامتر
)mIU/ml(  

SOD  
)pg/ml( 

MDA  
)ng/ml(  

  61/35±55/3  45/68±32/4  91/135±27/8  كنترل
VP+VR  38/6±63/127 11/5±38/63  28/3±18/33 

RES+VP  11/4±746/53***   55/3±44/39***   34/6±52/84***   
p-Cymene+VR  07/12±86/421+++  82/5±45/71+++   25/4±61/30+++  

RES+p-Cymene   55/6±42/85+++*** 70/3±15/58+++**  39/5±11/55+++***  
  001/0  002/0 001/0 داريسطح معني

 > 01/0و  ***p > 001/0نشان دادند ( MDAو  CAT ،SODداري در ميزان اختلاف معنا Cymene-RES+pو  RES+VPهاي در مقايسه با گروه كنترل، گروه
p** همچنين، در مقايسه با گروه .(RES+VPهاي داري در گروه، اختلاف معناCymene+VR-p  وCymene-RES+p ) 001/0ديده شد < p+++(.  
  

 
هاي مطالعه. در هر دو ناحيه مورد هاي تيره در نواحي مختلف هيپوكامپ در گروهانحراف استاندارد تراكم نورون ±ميانگين  مقايسه. 4شكل 

داري در يي، كاهش معن). از طرف***p > 001/0دار است (ياختلاف معن Cymene-RES+pو  RES+VPهاي بررسي بين گروه كنترل با گروه
   ).+++p > 001/0 و ++p > 01/0ديده شد ( RES+VPنسبت به گروه  Cymene-RES+pو  Cymene+VR-pهاي هاي تيره در گروهتراكم نورون
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 SOD در فعاليترا داري يافزايش معن RES+VPگروه 
  ). p > 001/0، 1هيپوكامپي نشان دادند (جدول 
اختلاف بين گروهاي  MDAدر سنجش سطح هيپوكامپي 

). در 4Fو11= 787/6و  p > 001/0(دار بود يمختلف معن
نسبت به گروه  RES+VPداري در گروه يافزايش معنواقع، 

هاي دريافت ). مقايسه گروهp > 001/0كنترل داشت (
نشان داد كه در  RES+VPا گروه  ب p-Cymeneكننده 

در مقايسه  RES+p-Cymeneو  p-Cymene+VRهاي گروه
 داري وجود دارديكاهش معن RES+VPبا گروه 

)001/0<p گروه .(RES+p-Cymene  در مقايسه با گروه
از خود نشان  MDAداري در ميزان يكنترل افزايش معن

  ).  p > 001/0، 1داد (جدول 
  آپوپتيكهاي تراكم  نورون

هاي تيره) با استفاده از نورون(هاي آپوپتيك نورون
آميزي آبي تولوئيدين در نواحي مختلف هيپوكامپ رنگ

). نتايج حاصل از آناليز واريانس 5قابل مشاهده بود (شكل
دار  بين گروهاي مورد ييك طرفه نشان دهنده اختلاف معن

) و 4Fو11= 052/9و  CA1  )001/0 < pمطالعه در ناحيه 
CA3 )001/0 < p  4و11= 723/11وF .آزمون تعقيبي ) بود

در    RES+VPتوكي نشان داد كه گروه كنترل و گروه 
، 4(شكل دار دارند ياختلاف معن CA3و  CA1نواحي 

001/0p<( .داري در تراكم نورونيهمچنين، افزايش معن -

در مقايسه با  RES+p-Cymeneهاي آپوپتيك در گروه 

- يافزايش معندر واقع، . )>001/0pگروه كنترل ديده شد (
-RES+pو  RES+VPهاي تيره در گروه نوروندار تراكم 

Cymene دهنده مرگ در مقايسه با گروه كنترل نشان
. از استسلولي و آپوپتوز در اين نواحي از هيپوكامپ 

گروه  ، حيواناتRES+VPطرفي، در مقايسه با گروه 
RES+p-Cymene  در هر دو ناحيهCA1  وCA3 كاهش 

هاي تيره نشان دادند (به ترتيب: داري در تراكم نورونيمعن
05/0p<  01/0وp< گروه .(p-Cymene+VR  در مقايسه با

هاي كاهش معناداري را در تراكم  نورون RES+VPگروه 
  . )>001/0p(نشان داد  CA3و  CA1تيره در هر دو ناحيه 

  
  بحث
در  p-Cymeneكننده عصبي  العه حاضر، اثر محافظتدر مط
مورد  RESبه دنبال تجويز مكرر  PDهاي صحرايي مدل موش

از رفتار  p-Cymeneبررسي قرار گرفت. نتايج نشان داد كه 
كند، حافظه اجتنابي غير جلوگيري مي RESكاتالپسي ناشي از 
هاي بخشد، و سطح فعاليت هيپوكامپي آنزيمفعال را بهبود مي

CAT  وSOD  را افزايش و ميزانMDA  را در بافت هيپوكامپ
-pدهد. علاوه بر اين، كاهش مي PDهاي صحرايي مدل موش

Cymene  از توليد نورونهاي تيره در نتيجه تجويزRES  در
 آورد.هيپوكامپ جلوگيري به عمل مي CA3و  CA1مناطق 

نسبت  RES+VPهاي تيره در گروه هاي مورد مطالعه. افزايش تراكم نورونهيپوكامپ در گروه CA3و  CA1فوتوميكروگراف نواحي  .5شكل 
كمتري قابل  تيره هايتراكم نورون RES+p-Cymeneو  p-Cymene+VRهاي شود. اين در حالي است كه در گروهبه گروه كنترل ديده مي

 X40دهند. بزرگنمايي تصاوير هاي تيره را نشان ميهاي سفيد نورونآميزي تولوئيدين بلو. پيكانمشاهده است. رنگ
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RES 2و  1نوع  مهاركننده ناقل وزيكولي مونوآمين )VMAT-

است، ذخيره وزيكولي مونوآمين را كاهش  )VMAT-2و  1
دهد و باعث كاهش قابل توجه محتواي مونوآميني در مغز مي
). اين اثر منجر به بروز علائم حركتي و 19شود (مي

غيرحركتي و تغييرات نوروشيميايي در مغز انسان و حيوانات 
شود ميديده  PDگردد كه مشابه آن در بيماران مبتلا به مي

تغييرات حركتي مانند  RES). در حيوانات آزمايشگاهي، 20(
كاتالپسي، كندي حركت، سفتي عضلاني، لرزش، ديسكينزي 

). همچنين، 21كند (دهان و ناتواني وضعيتي را القاء مي
اختلالات شناختي مانند نقص توجه، اختلال در يادگيري و 

يده شده د PDحافظه اپيزوديك و اجرايي در مدل رزرپيني 
اختلالات حركتي عمدتاً در نتيجه از بين رفتن ). 22( است
است، كه مسير   هاي دوپامينرژيك در جسم سياهنورون

هاي تنظيم كننده حركت در دوپامينرژيك اصلي به هسته
هاي باشد. با اين وجود، نقص نوروناي ميعقده هاي قاعده

سير آن ) كه مVTAدوپامينرژيك در ناحيه شكمي تگمنتوم (
گزارش  PD رسد، دربه سيستم ليمبيك و قشر جلوي مغز مي

شده است. نقص در اين مسير منجر به بروز اختلالات 
  ). 23گردد (حركتي، عاطفي و شناختي ميغير

افزايش قابل  RES+VPنتايج مطالعه حاضر نشان داد كه گروه 
توجهي در رفتار كاتالپسي دارد كه منطبق با مطالعات قبلي 

توانست از رفتار  p-Cymene). از طرفي، تيمار با 13د (بو
). رفتار 1جلوگيري كند (شكل  RESكاتالپسي ناشي از 

كاتالپسي به عنوان ناتواني حيوان در تصحيح وضعيت تحميلي 
در شروع حركات قابل  PDخارجي است كه با ناتواني بيماران 

لكرد ). اين تغيير رفتاري با اختلال در عم21مقايسه است (
برخي از نواحي مغزي مانند جسم مخطط و گلوبوس پاليدوس، 
و تغييرات سطح دوپامين در سيستم نيگرواسترياتال مرتبط 

). بنابراين، آزمون كاتالپسي ابزار مفيدي براي بررسي 24است (
توان با است و آن را مي PDتغييرات حركتي مرتبط با 

). از طرفي، 13كرد (هاي گيرنده دوپامين نيز القاء آنتاگونيست
هاي گيرنده دوپامين بتوانند از شود كه آگونيستپيشنهاد مي

اين رفتار جلوگيري كنند. بنابراين، اين احتمال وجود دارد كه  
p-Cymene  هاي دوپامينرژيك بتواند سبب فعاليت گيرنده

شود و از اين طريق اثر محافظتي خود را در آزمون كاتالپسي 
  ).25اعمال كند (

سبب ايجاد اختلال در ذخيره  RESاز آنجايي كه 
شود، سطح درون سلولي هاي وزيكولي سيناپسي ميمونوآمين
ها را افزايش داده و سبب تخليه مونوآمين در مونوآمين

شود. افزايش سطح درون سلولي هاي عصبي ميپايانه

ها، متابوليسم آنها توسط آنزيم مونوآمين اكسيداز مونوآمين
)MAOدهد و سبب افزايش استرس اكسايشي افزايش مي  ) را

       مشاهده شد، 1گونه كه در جدول ). همان26گردد (مي
p-Cymene  رفتار احتمالاً با اثرات بالقوه آنتي اكسيداني

  هاي صحرايي كاهش داد. را در موش RESكاتالپسي ناشي از 
در مطالعه حاضر، علاوه بر اختلال حركتي، اختلال شناختي در 

اجتنابي غير فعال ديده شد. چنانچه گفته شد،  حافظهون آزم
اختلال در مسيرهاي غير از مسير نيگرواسترياتال نقش مهمي 

مطالعه حاضر اختلال در  دارد. PD در بروز علائم غيرحركتي
 24حافظه احترازي غير فعال را به كمك آزمون شاتل باكس و 

از نواحي  ساعت پس از تزريق پنجم رزرپين نشان داد. برخي
مغزي درگير در شناخت مانند هيپوكامپ و قشر فرونتال مياني 

هاي سروتونرژيك و دوپامينرژيك كه به ترتيب از با آوران
گيرند، كمپلكس رافه و مسير مزوكورتيكوليمبيك منشا مي

). اين احتمال وجود دارد كه اختلال 27شوند (عصب دهي مي
ناشي از تغييرات در مطالعه حاضر،  RESحافظه ناشي از 

نوروشيميايي در نواحي قشري مغز باشد كه سبب آسيب 
هاي آپوپتيك در هاي هرمي هيپوكامپ و توليد نورننورون

  شود.مي CA3و  CA1نواحي 
RES  به عنوان القاءگر استرس اكسايشي، در محدوده دوز   

تواند سبب كاهش آنزيم ميلي گرم بر كيلوگرم، مي 1- 10
ن پراكسيداز، سوپراكسيد ديسموتاز، گلوتاتيون كاتالاز، گلوتاتيو

شود. از طرفي، ميزان پراكسيداسيون ليپيدي را  ATPاحياء و 
). با اين وجود، برخي از مطالعات نتايج 28افزايش دهد (

ها ناشي رسد اين تفاوتاند. به نظر ميمتناقضي را گزارش داده
ورد ، روش درماني و ناحيه مغزي مRESاز دوزهاي متفاوت 

 مطالعه باشد. به عنوان مثال، تجويز مكرر با دوزهاي پايين

RES )1/0  ميلي گرم بر كيلوگرم) اثرات تجمعي بر ميزان
پراكسيداسيون ليپيدي در جسم مخطط دارد، در حالي كه 

هاي صحرايي ديده نشده چنين تغييري در هيپوكامپ موش
واحي مغز است. همچنين، فعاليت كاتالاز به طور كلي در تمام ن

). با اين حال، در 28يابد (به جز جسم مخطط كاهش مي
ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن  1مطالعه حاضر كه از ميزان 

RES هاي استفاده شد، پس از پايان دوره تيمار سطح آنزيم
CAT  وSOD  در هيپوكامپ گروهRES+VP  در مقايسه با

سد استرس ربه نظر ميگروه كنترل افزايش معناداري داشت. 
اكسايشي در مسير نيگرواسترياتال يا هيپوكامپ ناشي از تجويز 

RES هاي آپوپتيك (نورون براي انحطاط نوروني و توليد نورون
تواند با توليد استرس اكسيداتيو ميتيره) كافي است. 

هاي آزاد، سيستم آنتي اكسيداني مغز را تضعيف نموده راديكال
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). 29شود (ران ناپذير به مغز ميهاي جبو منجر به ايجاد آسيب

استرس اكسايشي و التهاب مزمن ناشي از بيماري پاركينسون 
ها، موجب ها و پروتئين هاي هدف آنmiRNAبا تغيير سطوح 

تخريب سلول هاي عصبي مي گردد. اين در حالي است كه بر 
توانند با تغيير ها مياساس مطالعات قبلي، آنتي اكسيدان

هاي ها، از سلولپروتئين هاي هدف آنها و miRNAسطوح 
  ).30عصبي محافظت نمايند (

p-cymene  داراي اثرات آنتي اكسيدان بالقوه در داخل بدن
است و ممكن است به عنوان يك عامل محافظت كننده عصبي 

تواند يك استراتژي جديد در در مغز عمل كند. اين تركيب مي
ها استرس كه در آنهايي باشد مسير درمان بسياري از بيماري

). در اين 31اكسايشي نقش مهم پاتوفيزيولوژيكي دارد (
را  SODو  CATهاي مطالعه، اين تركيب، ميزان فعاليت آنزيم

را كاهش داد كه همسو با مطالعات  MDAافزايش و ميزان 
 p-cymeneاند كه ). مطالعات قبلي نشان داده32پيشين است (

تواند سبب پيشگيري سلولي ميبا مهار آپوپتوز و توقف چرخه 
). در مطالعه 10از مرگ سلولي در نواحي مختلف مغزي گردد (

هاي تيره در سبب كاهش نورون p-cymeneحاضر، تجويز 

هيپوكامپ شد. اين مسئله همراه با بهبود  CA3و  CA1نواحي 
-RES+pحافظه اجتنابي و كاهش رفتار كاتالپسي در گروه 

Cymene ه دريافت كننده حلال (مقايسه با گرو درVR+VP (
-p ديده شد. از طرفي، عربلوئي و همكاران نشان دادند كه

cymene تواند با تنظيم مسير پيام رسانيمي Akt/mTOR 

اثرات كاهنده قند خون دارد و آسيب بافت كبد و پانكراس را 
  ).33دهد (در مدل بيماري ديابت كاهش مي

اثر محافظت كننده  p-cymeneمطالعه حاضر نشان داد كه 
عصبي، بهبود حافظه اجتنابي و پيشگيري از توليد نورونهاي 

 PDآپوپتيك در نواحي مختلف هيپوكامپ در مدل رزرپيني 
هاي مطالعه حاضر بايد در نظر دارد. با اين حال، محدوديت

هاي مختلف براي گرفته شود، چرا كه در اين مطالعه روش
انجام  p-cymeneثر محافظتي هاي مرتبط با اارزيابي مكانيسم

-pنشده است. بنابراين، نياز به مطالعات بيشتر در زمينه اثر 

cymene  بر تغييرات حركتي و غير حركتي در مدل رزرپيني
PD تواند ما را به درك بهتري براي پيشگيري باشد كه ميمي

   .سوق دهد PDيا درمان 

REFERENCES 
1. Tolosa E, Garrido A, Scholz SW, Poewe W. Challenges in the diagnosis of Parkinson's disease. Lancet Neurol 
2021;20:385-97.   

2. Tysnes OB, Storstein A. Epidemiology of Parkinson's disease. J Neural Transm (Vienna) 2017;124:901-905.  

3. Church FC. Treatment Options for Motor and Non-Motor Symptoms of Parkinson's Disease. Biomolecules 
2021;11:612. 

4. Reich SG, Savitt JM. Parkinson's Disease. Med Clin North Am 2019;103:337-350.  

5. Beitz JM. Parkinson's disease: a review. Front Biosci (Schol Ed) 2014;6:65-74.  

6. Hayes MT. Parkinson's Disease and Parkinsonism. Am J Med 2019;132:802-807.  

7. Radhakrishnan DM, Goyal V. Parkinson's disease: A review. Neurol India 2018;66:S26-35. 

8. Leão AH, Sarmento-Silva AJ, Santos JR, Ribeiro AM, Silva RH. Molecular, Neurochemical, and Behavioral 
Hallmarks of Reserpine as a Model for Parkinson's Disease: New Perspectives to a Long-Standing Model. Brain Pathol 
2015;25:377-90. 

9. Dehsheikh AB, Sourestani MM, Dehsheikh PB, Mottaghipisheh J, Vitalini S, Iriti M. Monoterpenes: Essential Oil 
Components with Valuable Features. Mini Rev Med Chem 2020;20:958-74. 

10. Balahbib A, El Omari N, Hachlafi NE, Lakhdar F, El Menyiy N, Salhi N, et al. Health beneficial and 
pharmacological properties of p-cymene. Food Chem Toxicol 2021;153:112259. 

11. Subramaniam SR, Chesselet MF. Mitochondrial dysfunction and oxidative stress in Parkinson's disease. Prog 
Neurobiol 2013;106-107:17-32.  

12. Rekha KR, Inmozhi Sivakamasundari R. Geraniol Protects Against the Protein and Oxidative Stress Induced by 
Rotenone in an In Vitro Model of Parkinson's Disease. Neurochem Res 2018;43:1947-62.  

13. Lins LCRF, Souza MF, Bispo JMM, Gois AM, Melo TCS, Andrade RAS, et al. Carvacrol prevents impairments in 
motor and neurochemical parameters in a model of progressive parkinsonism induced by reserpine. Brain Res Bull 
2018;139:9-15.  

14. Seifi-Nahavandi B, Yaghmaei P, Ahmadian S, Ghobeh M, Ebrahim-Habibi A. Cymene consumption and physical 
activity effect in Alzheimer's disease model: an in vivo and in vitro study. J Diabetes Metab Disord 2020;19:1381-89.  



 139/  عدالت منش ني، محمد اميانصار لاديم                                                                         1403تابستان     2 شماره   34 دوره

15. Bricker B, Sampson D, Ablordeppey SY. Evaluation of the potential of antipsychotic agents to induce catalepsy in 
rats: assessment of a new, commercially available, semi-automated instrument. Pharmacol Biochem Behav 
2014;120:109-16. 

16. Edalatmanesh MA, Hosseini M, Ghasemi S, Golestani S, Sadeghnia HR, Mousavi SM, et al. Valproic acid-mediated 
inhibition of trimethyltin-induced deficits in memory and learning in the rat does not directly depend on its anti-oxidant 
properties. Ir J Med Sci 2016;185:75-84. 

17. Abutalebi Ardakani Z, Edalatmanesh MA. The effect of coenzyme-Q10 on neuroinflammation and hippocampal cell 
damage in a model of monosodium glutamate induced excitotoxicity. Pars Journal of Medical Sciences. 2022; 19: 45-
54. [In Persian] 

18. Roshanfekr H, Edalatmanesh M A, Aghababa H. The effect of gallic acid on oxidative stress parameters and 
hippocampal cell density in ischemia-renal reperfusion model. Medical Sciences 2022; 32 :379-388. [In Persian] 

19. Li Y, Yin Q, Wang B, Shen T, Luo W, Liu T. Preclinical reserpine models recapitulating motor and non-motor 
features of Parkinson's disease: Roles of epigenetic upregulation of alpha-synuclein and autophagy impairment. Front 
Pharmacol 2022;13:944376.   

20. Ribeiro AM, Silva RH, Santos JR. Testosterone propionate improves motor alterations and dopaminergic damage in 
the reserpine-induced progressive model of Parkinson's disease. Brain Res Bull 2022;187:162-168. 

21. Lima AC, Meurer YSR, Bioni VS, Cunha DMG, Gonçalves N, Lopes-Silva LB, et al. Female Rats Are Resistant to 
Cognitive, Motor and Dopaminergic Deficits in the Reserpine-Induced Progressive Model of Parkinson's Disease. Front 
Aging Neurosci 2021;13:757714. 

22. Crippa JA, Vânia D, Silva RH, Abílio VC. Cannabidiol Prevents Motor and Cognitive Impairments Induced by 
Reserpine in Rats. Front Pharmacol 2016;7:343. 

23. Changes in the mesocorticolimbic pathway after low dose reserpine-treatment in Wistar and Spontaneously 
Hypertensive Rats (SHR): Implications for cognitive deficits in a progressive animal model for Parkinson's disease. 
Behav Brain Res 2021;410:113349. 

24. Waku I, Magalhães MS, Alves CO, de Oliveira AR. Haloperidol-induced catalepsy as an animal model for 
parkinsonism: A systematic review of experimental studies. Eur J Neurosci 2021;53:3743-3767.  

25. de Santana MF, Guimarães AG, Chaves DO, Silva JC, Bonjardim LR, de Lucca Júnior W, et al. The anti-
hyperalgesic and anti-inflammatory profiles of p-cymene: Evidence for the involvement of opioid system and cytokines. 
Pharm Biol 2015;53:1583-90. 

26. Rahman MM, Chakraborti RR, Potol MA, Abir AH, Sharmin O, Alam M, et al. Epalrestat improves motor 
symptoms by reducing oxidative stress and inflammation in the reserpine induced mouse model of Parkinson's disease. 
Animal Model Exp Med 2019;3:9-21. 

27. Kempadoo KA, Mosharov EV, Choi SJ, Sulzer D, Kandel ER. Dopamine release from the locus coeruleus to the 
dorsal hippocampus promotes spatial learning and memory. Proc Natl Acad Sci U S A 2016;113:14835-14840.  

28. Leão AH, Sarmento-Silva AJ, Santos JR, Ribeiro AM, Silva RH. Molecular, Neurochemical, and Behavioral 
Hallmarks of Reserpine as a Model for Parkinson's Disease: New Perspectives to a Long-Standing Model. Brain Pathol 
2015;25:377-90. 

29. Trist BG, Hare DJ, Double KL. Oxidative stress in the aging substantia nigra and the etiology of Parkinson's disease. 
Aging Cell 2019;18:e13031.  

30. Santos-Lobato BL, Vidal AF, Ribeiro-Dos-Santos Â. Regulatory miRNA-mRNA Networks in Parkinson's Disease. 
Cells 2021;10:1410. 

31. Cao XL, Sparling M, Dabeka R. p-Cymene, a natural antioxidant, in Canadian total diet foods: occurrence and 
dietary exposures. J Sci Food Agric 2019;99:5606-609. 

32. de Oliveira TM, de Carvalho RB, da Costa IH, de Oliveira GA, de Souza AA, de Lima SG, de Freitas RM. 
Evaluation of p-cymene, a natural antioxidant. Pharm Biol 2015;53:423-8.  

33. Arabloei Sani M, Yaghmaei P, Hajebrahimi Z, Hayati Roodbari N. Therapeutic Effect of P-Cymene on Lipid 
Profile, Liver Enzyme, and Akt/Mtor Pathway in Streptozotocin-Induced Diabetes Mellitus in Wistar Rats. J Obes 
2022;2022:1015669.  


