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چکیده

هـاي سـوري نـر آلزایمـري     ه بر یادگیري و حافظه و برخی پارامترهاي سـرم در مـوش  اختدر تحقیق حاضر، تاثیر عصاره دانه زغال:هدف
.بررسی شد

عصاره دانـه  -STZ،سالین–STZ، سالین-سالین:گروه تقسیم شدند6گرم به 30تا 25با وزن تقریبی سر موش48:هامواد و روش
داخـل  آلزایمـر از تزریـق   بیمـاري  ایجـاد  جهت.موثر عصاره دانه زغال اختهدوز -سالین، ) میلی گرم بر کیلوگرم75و 50، 25(اختهزغال

.شـد از طریق آزمون احتـرازي غیرفعـال ارزیـابی    و یادگیريو میزان حافظهاستفاده شد) گرم بر کیلوگرممیلی3(استرپتوزوتوسین بطنی 
هـاي یـادگیري   ، سـپس وارد آزمـون  ندداخل صفاقی دریافت کردشکلرا بهو یا سالین اختهعصاره دانه زغالهفته 3مدت بههاگروهکلیه 
-گلیسیرید و کلسترول تام در سـرم انـدازه  میزان گلوکز، تري. گیري از بطن راست انجام گرفتدر پایان تمام حیوانات کشته و خون.شدند

طرفه و تسـت  ها توسط آنالیز واریانس یکداده.انجام شدها در ابتداي هر هفتهگیري از موشهمچنین در طول دوره تیمار وزن. گیري شد
. هاي مکرر بررسی شدگیريتوکی و یا آنالیز واریانس با اندازه

50اختـه در دوز عصاره دانه زغـال ). p>001/0(شدحافظهداري منجر به تخریبطور معنیهباسترپتوزوتوسینبطنیداخلتزریق:نتایج
گلیسـیرید سـرم شـد   دار سطح گلـوکز و تـري  و منجر به کاهش معنی) p>001/0(ه را بهبود بخشیدبازخوانی حافظگرم بر کیلوگرم میلی

)01/0<p (داري نداشتاما بر میزان کلسترول تام تاثیر معنی)05/0>p .( دار بـود معنـی گرم بر کیلوگرممیلی50کاهش وزن تنها در دوز
)01/0<p.(

هـا، موجـب تقویـت    یزان فاکتورهاي خطرساز در خون و تنظیم سوخت و ساز گلوکز و چربیبا کاهش ماحتمالا زغال اخته:نتیجه گیري
.دشومیآلزایمر مانندهاي تخریب کننده عصبی بیماريحافظه در 

سوري آلزایمر، زغال اخته، موش:واژگان کلیدي
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مقدمه

غیرقابـل پیشـرونده نورودژنراتیـو بیمـاري نـوعی آلزایمربیماري
حافظـه، کـاهش  اخـتلال موجـب کـه اسـت ریجیتدوبرگشت

تغییـرات فکـري، همچنـین  هايتواناییشناختی وهايکردعمل
که )اسپورادیک(رس نوع دیردر آلزایمر. )2و1(گرددمیرفتاري

دهدرا تشکیل میآلزایمربیماريمواردازدرصد95تا90اتقریب
نـدگی  و معمـولا در دهـه ششـم ز   نقش چنـدانی نداشـته  وراثت

گلـوکز ازاستفادهدربارزيکاهشدر این نوع . شودمیمشخص
مشـاهده مغـز دسـترس درانـرژي مداومکاهشباهمراهمغزي

هـاي سـیگنال کردعملدراختلالعلتبهناهنجارياین. شودمی
غلظتکاهش. شودمیایجاد) انسولینیمقاومت(انسولیننورونی

-مغزيدر مایعومرگازپسآلزایمريبیمارانمغزدرانسولین
).3(استشدهمشاهدهآناننخاعی

در تزریق درون مغزي در دوز زیر دیابتی ) STZ(استرپتوزوتوسین
اکسـیداتیو از طریـق   هـاي اسـترس  در جوندگان با ایجاد آسـیب 

ایجاد مقاومت به انسولین و کاهش گلوکز و در نتیجـه انـرژي در   
هاي آمیلویید و رادیکالین بتاچنین ایجاد پروتئدسترس مغز هم

آزاد موجب بروز نقـص در حافظـه و اخـتلالات شـناختی مشـابه      
). 4(گــرددمــیبیمــاري آلزایمــر اســپورادیک در ایــن حیوانــات

سنتز مهارباSTZداخل بطنی تزریقکهدادندنشانتحقیقات
ATPکوآنزیم و استیلAکولین موجـب نتیجه سنتز استیلو در

ــايکردمــلعآســیب ــتشــناختیه ــزیمشــده و فعالی آن
شـده آلزایمـري هـاي موشدر هیپوکامپترانسفرازکولیناستیل

تاند عوامل آنتی اکسیداننشان دادهمطالعات).5(یابدکاهش می
).6(ثر باشدویف بیماري آلزایمر متخفد در نتوانمی

Cornaceaeخانوادهاز.Cornus mas Lعلمینامبااختهزغال

زغـال اختـه حـاوي مقـادیر     .درختی استايدولپهگیاهانجزو
کلسـیم،  آهـن، زیـادي مقـادیر کمی گلوکز و سـاکارز بـوده امـا   

. اسـت و فلاونوئیـدها ، اسـیدفولیک B2 ,B1 ,E،Cهايویتامین
اسیدهايپکتین،قند،تانن،درصد10از بیشحاوياختهزغال
ازگـروه اختـه زغـال درموجـود آنتوسیانین. هاسترنگدانهوآلی

فلاونوئیدها داراي اثرات فارماکولوژیـک  ).7(باشدمیفلاونوئیدها
ی، ضـد آلـرژي، ضـد    تاکسـیدان گوناگونی از جمله خاصیت آنتـی 

باکتریایی، ضد سرطان، کاهنده چربی و کلسـترول، مهـار تجمـع    
زغـال  هايتاکسیدانآنتی).9و 8(باشدپلاکتی و ضد دیابت می

مل بوتیل هیدروکوانیل، هیدروکسـی تولـوئن بـوتیرات و    اخته شا
میاندرزغال اخته. )11و 10(هیدروکسی آنیزول بوتیرات است

. باشدمیفنولپلیسطحبالاتریندارايمصرفی متداولهايمیوه
کلسـترول و  باعـث کـاهش  زغال اختـه درموجودهايفنولپلی

. گـردد یخـون م ـ LDL (Low Density Lipoprotein)حفـظ  
تواننـد باعـث کـاهش    ها مـی دهد آنتوسیانینتحقیقات نشان می

عروقـی، سـرطان و   هایی مانند آترواسکلروز، بیماري قلبیبیماري
. هاستزغال اخته داراي سطح بالایی از آنتوسیانین. دیابت گردند

-1-3اختـه شـامل دلفینیـدین    هاي موجود در زغالآنتوسیانین
و گالاکتوپیرانوزوئیــد 1-3ئیــد و پلارگونیــدین بتاگالاکتوپیرانوزو

).12و 9(باشدمی

تحرك و رژیم غذایی نامناسب درمیان افراد در دوران حاضر کمی
توجهی منجر بـه شـیوع سـندرم متابولیـک     جامعه به میزان قابل

دیابت نـوع  عروقی و -هاي قلبیبیماريحالت در این.  شده است
IIها خصوصـا  جه شرایط براي مرگ سلولدر نتی. یابدافزایش می

در سیستم عصبی فراهم آمده و این یکی از دلایل اصلی افـزایش  
بـا  . باشـد آلزایمر حتی در سنین پـایین در جوامـع امـروزي مـی    

افزایش سن امید به زندگی، تعداد افراد مسن نیز افـزایش یافتـه   
براي است، در این افراد علاوه بر شرایط زندگی، سن نیز زمینه را 

اگرچـه بـراي ایـن بیمـاري درمـان      . نمایدبروز آلزایمر فراهم می
تـوان از سـرعت شـروع و پیشـرفت آن     قطعی وجود ندارد اما می

عنـوان  ها بـه تاکسیدانیک راه حل ساده استفاده از آنتی.کاست
ها هاي آزاد و افزایش حساسیت سلولهاي رادیکالکنندهسرکوب

که لیپیدها یکـی  ه بر آن با توجه به اینعلاو. باشدبه انسولین می
نظر باشند، بههاي آزاد میاز سوبستراهاي لازم براي عمل رادیکال

رسد اگر این ترکیب کمتـر در دسـترس رادیکـال آزاد باشـد،     می
.عوارض ناشی از استرس اکسیداتیو نیز کمتر خواهد شد

و اختـه منبـع غنـی از فلاونوئیـدها    کـه زغـال  با توجه بـه ایـن  
عصـاره دانـه   ها است، در این پژوهش به بررسـی اثـر   آنتوسیانین

هاي نر آلزایمري شده آوري حافظه در موشخاطراخته بر بهزغال
چنین تاثیر ایـن عصـاره بـر    هم. ا استرپتوزوتوسین پرداخته شدب

گلیسـیرید،  کاهش وزن و پارامترهاي خـونی نظیـر گلـوکز، تـري    
از در سـندروم متابولیـک و   کلسترول که همگی از عوامل خطر س

.هاي سیستم عصبی هستند مورد بررسی قرار گرفتبروز بیماري

هامواد و روش

از تحقیـق در ایـن :داريحیوانات آزمایشگاهی و شرایط نگه
وزن (NMRIنـژاد  ،نـر ی هاي کوچـک آزمایشـگاه  موشسر 48

خانـه  انحیوانـات در حیـو  .شـد اسـتفاده ) گرم30تا 25تقریبی
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تکثیــر و تــا رســیدن بــه وزن مناســب دانشــگاه اراكتحقیقــاتی 
داري آب و غذاي کافی در اختیار در طول نگه. شدندداري مینگه

درجـه  22±2حیوانات در محیطی با دماي . گرفتها قرارموش
-داري مـی ساعته نگه12تاریکی -گراد و با دوره روشناییسانتی
. گرفتنظر در زمان معینی از روز انجام مورد هايآزمایش. شدند

هشت حیوان در هر گروه تجربی قرار داشت و هـر حیـوان فقـط    
ها طبق موازین اخلاقی کار با تمامی آزمایش.آزمایش شدیک بار

داري و اســتفاده از هــاي نگــهحیوانــات و بــر طبــق دســتورالعمل
.حیوانات انجام گرفت

ــا ــداز:داروه ــامین هیدروکلرای ــزینو زکت ــده از  (ایل ــه ش تهی
هوشـی و  عنـوان داروهـاي بـی   هب)  هلند-WOERDANشرکت

تهیـه  (پودر استرپتوزوتوسین. صفاقی استفاده شدصورت درونبه
صـورت محلـول در سـالین بـا     بـه ) آلمان-شده از شرکت سیگما

براي تهیه دوزهاي مختلف دانه زغال . شدغلظت مورد نظر تزریق 
3(استرپتوزوتوسـین . سالین حـل شـد  اخته عصاره مورد نظر در 

میکرولیتر در 3(مغزي صورت درون بطنبه) گرم بر کیلوگرممیلی
50، 25(صورت درون صفاقیو عصاره دانه زغال اخته به) هر بطن

. تزریق شد) میلی گرم بر کیلوگرم75و 
میوه زغال اخته از :تهیه عصاره هیدروالکلی دانه زغال اخته

کمک فلور رنگی ایـران شناسـایی   تهیه و بهمنطقه الموت قزوین
گـرم دانـه  100بـه هـا از میـوه،  پس از جدا کردن دانه). 13(شد

متانوللیترمیلی104مقداراختهزغالشدهآسیابوخردکاملا
صورتملایمت بهبهارلن محتوي محلول را. شداضافهدرصد80

80يدمـا بـا هیتـر دقیقـه روي 2مـدت  زده و بـه همچرخشی
نسـکوفیلم بـا راآنسـپس روي .گرفـت قـرار گـراد سانتیدرجه

عصـاره .ه شددادقرارهودزیرساعت24مدتبهشده وپوشانده
واضـافه درصد80متانوللیترمیلی104هاتفالهبهجدا ورویی

بـه  هـا تفالـه رویـی محتویاتسومروزدر.مراحل فوق تکرار شد
ارلـن بـه وهاي قبلی اضـافه شـده  عصارهبه ظرف محتويآرامی
ازو بعـد اضـافه درصـد 80متـانول لیتـر میلـی 50تفالـه حاوي

دانهعصارهحاويارلنبههاتفالهروییمحلولساعت72گذشت
40ْدمـاي به دستگاه روتـاري بـا  هادر انتها عصاره.گردیداضافه

تمـام اازبعد. متر بر ثانیه اضافه شد40سرعتوگراددرجه سانتی
70اتـانول لیتـر میلی50عصاره با استفاده ازگرم 61/20تبخیر

.شـد دار دیگـري منتقـل  داخل ظرف دربآوري و بهجمعدرصد 

کمک نرمال سالین دوزهاي مختلف از ایـن عصـاره تـام  تهیـه     به
.شد

ابتـدا هـر   :هاي جانبیروش جراحی و کانول گذاري در بطن
داخـل صـفاقی مخلـوطی از    وسیله تزریـق موش بر اساس وزن به

و ) گـرم بـر کیلـوگرم   میلـی 100(ترکیب کتـامین هیدروکلرایـد  
مختصـات  . هـوش شـد  بـی ) گـرم بـر کیلـوگرم   میلی10(زایلزین

دسـت  ههاي جانبی بر اساس اطلس پاکسینوس و فرانکلین ببطن
متر در طرفین میلی1سمت عقب از برگما، متر بهمیلی4/0(آمد 

). طرف پایین از سطح جمجمـه همتر بمیلی7/0شکاف ساژیتال و 
در سطح جمجمه محل کانول گذاري توسط مته دندانپزشکی تـا  

از متـر میلـی 5طـول هاي راهنما بـه کانول. پرده مننژ سوراخ شد
هـاي  صورت دو طرفـه در محـل  هگیج تهیه شده و ب22سرسوزن 

ک کم ـمتر بالاتر از ناحیه مورد نظر بهمیلی1سوراخ شده، حدود 
. آکریل دندانپزشکی ثابت شد

وزن تزریق، سر س ـکانولراي تهیهب:روش تزریق درون مغزي
از کـانول راهنمـا   متر بلنـدتر پزشکی که یک میلیدندانگیج27

و سـرنگ هـامیلتون اسـتفاده    به رابـط پلـی اتیلنـی    ،بریده شده
در روز اول و میکرولیتـر 3تزریق درون بطنـی بـا حجـم    . گردید

هـاي مربوطـه بـراي    در پایـان آزمـایش  . انجام شـد سوم جراحی
ارزیـابی صـحت عملیـات و درسـتی مختصـات محـل جراحـی و        

درصـد آبـی متـیلن بلـو     1میکرولیتر از محلـول  1تزریق، مقدار 
صورت دو طرفه تزریق شده، مغز حیوان از جمجمه خارج و در به

ــهدرصــد10محلــول فرمــالین  . مــدت یــک هفتــه ثابــت شــد ب
ر ناحیــه تزریــق و برســی توزیــع رنــگ در فضــاي گیــري دبـرش 
هاي داده.  هاي جانبی بیانگر میزان صحت کانول گذاري بودبطن

ها  خارج از این ناحیه بـود از  حیواناتی که محل کانول گذاري آن
.ها حذف شدآنالیز

جهت سنجش حافظـه و یـادگیري از   : دستگاه سنجش حافظه
اي این دستگاه از جعبـه ). 14(استفاده شد step-downدستگاه 

کـف  . تشـکیل شـده اسـت   متـر  سـانتی 403030به ابعـاد  
و بـه فاصـله    3/0هـاي مـوازي بـا قطـر     دستگاه پوشیده از میلـه 

همچنین یـک سـکوي مکعبـی    . از هم استمترسانتی1مساوي 
مت میانی کف دستگاه در قسمتر سانتی444چوبی به ابعاد 

این جعبه به دستگاه مولد جریـان  . هاي فلزي قرار داردروي میله
شـود یـک   که دستگاه روشن مـی هنگامی. الکتریکی متصل است

میلـی ولـت   50ثانیه و 8هرتز، 1جریان الکتریکی با مشخصات 
.شودهاي فلزي برقرار میدر میله

ی غیـر فعـال   یـادگیري اجتنـاب  :یادگیري اجتنابی غیر فعـال 
بـراي بررسـی   )Step down(» پـایین آمـدن از سـکو   «روش بـه 
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هاي آزمایشگاهی در دو روز پشت سر هم انجـام  حافظه در موش
روز اول یـا روز آمـوزش شـامل آمـوزش دادن حیوانـات در      . شد

باشد، روز دوم یا روز آزمون شامل بررسـی یـا تسـت    دستگاه می
ست ي حیوانات آموزش دیده امیزان حافظه

. گرفـت هر موش با احتیاط کامل روي سکوي دستگاه قـرار  -1
که حیوان از مکعب چوبی پائین آمـده و چهـار پـاي    محض آنبه

ثانیـه بـه   8مدت گرفت، بههاي فولادي قرار میحیوان روي میله
پـس از آن مـوش از   . شـد پاهاي حیوان شوك الکتریکی وارد می

ین مراحل آموزش ب. شدل داري منتقدستگاه خارج و به قفس نگه
.گرفتبعد از ظهر انجام 2صبح تا 8

24براي ارزیابی و اندازه گیـري اثـر داروهـا، جلسـه آزمـون      -2
ساعت بعد از آموزش بوده و از نظر روش مشـابه جلسـه آمـوزش    

. گیـرد است با این تفاوت که در این مرحلـه حیـوان شـوك نمـی    
از سکو جـدا کـرده و   که موش هر چهار پاي خود رامحض اینبه

-مدت زمانی که طول مـی . شودآمد زمان یادداشت میپائین می
خیر در پـایین  اطور کامل از سکو پایین بیاید، تکشد تا حیوان به

Step-down(آمدن از سکو  latency( حـداکثر زمـان   . نـام دارد
که حیوان در طول این مـدت  ثانیه است و در صورتی300آزمون 

خیر براي حیوان اآمد از دستگاه خارج و زمان تمیاز سکو پایین ن
. شدثانیه در نظر گرفته می300

حیوانـات بـه سـه گـروه کلـی گـروه       :هاي انجام شدهآزمایش
هاي دریافت کننده عصاره تقسـیم  کنترل، گروه آلزایمري و گروه

در تزریـق درون مغـزي در گـروه کنتـرل از سـالین و در      . شدند
3میـزان  بـه ) گـرم بـر کیلـوگرم   میلـی STZ)3ها از مابقی گروه

در تزریـق  . )25و 20و 1(میکرولیتر در هـر بطـن اسـتفاده شـد    
هـاي  درون صفاقی گروه کنترل و گروه آلزایمري سـالین و گـروه  

ل اختـه را در در دوزهـاي   دریافت کننده عصاره، عصاره دانه زغـا 
طـور روز بـه 21مـدت  بـه گـرم بـر کیلـوگرم   میلی75و 50، 25

گـروه کنتـرل   . ساعت دریافت نمودند24پیوسته با فاصله زمانی 
و در ) گرم بر کیلـوگرم میلی(مثبت در تزریق درون مغزي سالین

ــه را در دوز    ــال اخت ــه زغ ــاره دان ــفاقی عص ــق درون ص 50تزری
پس از اتمـام تیمـار یعنـی در    . دریافت کردگرم بر کیلوگرممیلی

ش و آزمون حافظه انجـام  هر دوره، مراحل آموز23و 22روزهاي 
مایشی حیوانـات در ابتـداي هـر هفتـه     هاي آزدر تمام گروه. شد
هـاي رفتـاري، حیوانـات    کشی شدند و به محض اتمام تسـت وزن

ترتیب در داخل دسیکاتور حاوي پنبه آغشته به کلروفرم قرارهب

به محض متوقف شـدن تـنفس و قبـل از متوقـف شـدن      گرفته،
لیترمیلی2کمک سرنگ حیوان باز و بهضربان قلب، قفسه سینه 

سـپس خـون در   . شـد گیري انجام میاز بطن راست حیوان خون
اي مرحلـه 2کمک سانتریفیوژ داخل میکروتیوپ ریخته شده و به

دقیقــه، ســرم جــدا و در داخــل 10مــدت بــهg16000بــا دور 
هـا در داخـل فریـزر    میکروتیـوپ . میکروتیوپ دیگري ریخته شد

گــراد قــرار گرفتــه و بــراي بررســی گلــوکز،  ســانتیدرجــه -80
گلیسیرید و کلسترول تام به آزمایشگاه سـینا در شـهر اراك   تري

. منتقل شدند

میانگینصورتبهنتایجيهمهآماري،نظراز:آنالیزهاي آماري
جهت تعیین . بیان شدند(SEM)انحراف معیار استاندارد ±

آزمایش رفتاري از آزمون هايدار بین گروهوجود اختلاف معنی
استفاده Mann-Whitney’sو آنالیز kruskal wallisآماري 

دار بین همچنین جهت تعیین وجود اختلاف معنی. شد
هاي آزمایشی، از روش آنالیز واریانس پارامترهاي خونی در گروه

(Anova)دنبال آن آزمون توکیطرفه و بهیک(Tukey-test)

و آنالیز SPSSتوسط نرم افزاز ،هاي وزنهداد. استفاده گردید
هاي مکرر مورد تجزیه و تحلیل تحلیل واریانس با اندازه گیري

دار در نظر معنی>05/0pدر این بررسی سطح .قرار گرفتند
.گرفته شد

نتایج

اثرتزریق داخل بطنی استرپتوزوتوسـین بـر روي حافظـه    
اجتنابی غیر فعال

نشان داد که تزریق داخل بطنی kruskal wallisآزمون آماري 
گرم بر کیلوگرم در روز هاي اول میلی3استرپتوزوتوسین با دوز

طور و سوم پس از جراحی تاخیر در پایین آمدن از سکو را به
دهد که به معنی تخریب حافظه داري کاهش میمعنی
-Mannآنالیز با. p،496/11=)1 ([H>0001/0[است

Whitney’sکه نشان دادSTZ تاخیر در پایین آمدن از سکو ،
ساعت بعد کاهش داده 24اصطلاح میزان حافظه را در یا به 
).1نمودار()>001/0p(است

اختـه  در  اثر تزریق دوزهاي مختلف عصـاره دانـه زغـال   
هاي آلزایمري شده با استرپتوزوتوسینخاطرآوري موشبه

صفاقی صورت درونهاخته بتجویز مقادیر مختلف عصاره دانه زغال
روز پیش 21گرم بر کیلوگرم از میلی75و 50و 25با دوزهاي 
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ــوزش  ــی (از آم ــل از جراح ــک روز قب ــروع آن از ی ــق ) ش و تزری
صــورت گــرم بــر کیلــوگرم بــهمیلــی3استرپتوزوتوســین بــا دوز 

هـاي  مغزي در روز اول و سوم جراحی، حافظه را بـا نسـبت  درون
آزمـون آمـاري   . بخشـید بهبـود  STZمختلف در مقایسه باگروه 

kruskal wallis    نشان داد که تیمار با مقـادیر مختلـف عصـاره

داري طور معنیاخته تاخیر در پایین آمدن از سکو را بهدانه زغال
معنـی  کـه بـه  p،926/13=)3 ([H>01/0[دهـد افزایش مـی 

نشـان داد  Mann-Whitney’sآنـالیز بـا  . بهبود  حافظـه اسـت  
باشد گرم بر کیلوگرم میمیلی50ترین تاثیر مربوط به دوز  بیش

)01/0p<() 2نمودار.(

هاي آلزایمـري شـده بـا    ي سوريهااین نمودار کاهش تاخیر در پایین آمدن از سکو را در موش. اثر استرپتوزوتوسین بر حافظه اجتنابی غیر فعال: 1نمودار
میکرولیتـر  3صورت داخل بطنی بـا حجـم   بهگرم بر کیلوگرممیلی3این ماده را با دوز STZگروه . دهدن میاسترپتوزوتوسین نسبت به گروه کنترل نشا

گروه کنتـرل در تزریـق داخـل    . صورت داخل صفاقی دریافت کردنددر هر بطن در روز اول و سوم پس از جراحی  و سالین را از یک روز قبل از جراحی به
p<0***)001/0(دریافت کردند مغزي و صفاقی سالین

دهنده مقایسـه گـروه   این نمودار نشان. هاي آلزایمري شده با استرپتوزوتوسیني موشاخته در بهبود حافظههاي مختلف عصاره دانه زغالاثر دوز: 2نمودار
STZمغـزي  صـورت داخـل بطـن   صـفاقی و استرپتوزوتوسـین را بـه   صورت داخلاخته را بهزمان عصاره دانه زغالطور همهاي آزمایشی است که بهبا گروه

این بهبـود در  . شودداري موجب بهبود حافظه یعنی افزایش تاخیر در پایین آمدن از سکو میطور معنیتزریق درون صفاقی عصاره دانه به. دریافت نمودند
p<0**)01/0و >p*05/0(باشدتر میها مشخصنسبت به سایر دوزگرم بر کیلوگرممیلی50دوز 
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خاطرآوري اخته بر بهاثر تزریق دوز موثر عصاره دانه زغال
حافظه 

نشان داد که تجویز عصاره دانه kruskalwallisآزمون آماري 
گرم بر کیلوگرم میلی50صورت درون صفاقی با دوز اخته بهزغال

کنترل و گروه دریافت کننـده  باعث بهبود حافظه نسبت به گروه
STZ 001/0[شدP< ،625/15=)3([H.

نشان داد این بهبود حافظه نسـبت  Mann-Whitney’sآنالیز با
ولی نسـبت بـه گـروه    )p<05/0(دار نبوده کنترل معنیبه گروه

)>001/0p(دار است دریافت کننده استرپتوزوتوسین معنی

).3نمودار (

-اثر تزریق داخل صفاقی دوزهاي مختلف عصاره دانه زغال

اخته بر سطح گلوکز سرم
طرفه و آزمـون تعقیبـی تـوکی    آزمون آماري تحلیل واریانس یک

نشان داد که تجویز درون صـفاقی مقـادیر مختلـف عصـاره دانـه      
روز قبل از تهیه نمونه سرم، سبب کاهش گلوکز 21اخته از زغال

گـرم بـر   میلـی 50این تزریـق تنهـا در دوز   . موجود در سرم شد
داري سبب کاهش گلوکز موجود در سرم ت معنیصورکیلوگرم به

).4نمودار 001/0p< ،830/15= )15 ،3([F)[شد 

اختـه را  و گروهی کـه عصـاره دانـه زغـال    STZهاي کنترل،اخته به تنهایی در مقایسه با گروهگرم بر کیلوگرم عصاره دانه زغالمیلی50اثر دوز: 3نمودار
گـرم  میلـی 50دهد که دوز  این نمودار نشان می. صورت داخل بطنی دریافت کرده اندرا بهSTZگرم بر کیلوگرم و میلی50صورت داخل صفاقی با دوزبه

p<0)001/0(افزایش می دهد STZبر کیلوگرم به تنهایی حافظه را نسبت به گروه 

-تزریق داخل صفاقی عصـاره دانـه زغـال   . ش غلظت گلوکز موجود در سرماخته در کاهاثر تزریق داخل صفاقی دوزهاي مختلف عصاره دانه زغال: 4نمودار
گرم بـر  میلی50گردد ولی این کاهش تنها در دوز سبب کاهش گلوکز میSTZگرم بر کیلوگرم نسبت به گروه کنترل و میلی75و 50هاي  اخته در دوز

.p<0***)001/0(دار بود کیلوگرم معنی
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-اي مختلف عصاره دانه زغالاثر تزریق داخل صفاقی دوزه

اخته بر سطح ذرات چربی سرم
طرفـه و  آزمون آماري تحلیـل واریـانس یـک   : گلیسیریدتري) الف

آزمون تعقیبی توکی نشان داد که تجـویز درون صـفاقی مقـادیر    
روز قبل از تهیه نمونه سـرم،  21اخته از مختلف عصاره دانه زغال

داري سـبب  ت معنـی صـور گرم بـر کیلـوگرم بـه   میلی50در دوز 
,001/0[گلیسیرید موجود در سرم شد کاهش سطح تري p<

607/34= )15 ،3([F) الف5نمودار ،.(

طرفـه و آزمـون   آزمون آماري تحلیل واریانس یـک : کلسترول)ب
صـفاقی مقـادیر مختلـف    تعقیبی توکی نشان داد که تجویز درون

مونـه سـرم، تـاثیر    روز قبل از تهیه ن21اخته از عصاره دانه زغال
داري بر کاهش سطح کلسـترول موجـود در سـرم نداشـت     معنی

]05/0>p،250/0= )15 ،3([F)ب5نمودار ،.(

دهد این نمودار نشان می. گلیسیرید موجود در سرماخته در کاهش غلظت ترياثر تزریق داخل صفاقی دوزهاي مختلف عصاره دانه زغال): الف: 5نمودار
شود گلیسیرید میسبب کاهش تريSTZهاي کنترل و ها نسبت به گروهروز تیمار در تمام دوز21اخته در طی داخل صفاقی عصاره دانه زغالکه تزریق 

- اثر تزریق داخل صفاقی دوزهاي مختلف عصاره دانه زغال): بp<0***)001/0(دار بود گرم بر کیلوگرم معنیمیلی50ولی این کاهش تنها در دوز 
هاي اخته نسبت به گروهدهد که تزریق داخل صفاقی دوزهاي مختلف  عصاره دانه زغالاین نمودار نشان می. ه بر غلظت کلسترول موجود در سرماخت

).p<05/0( داري بر سطح کلسترول تام در سرم نداردتاثیري معنیSTZکنترل و 
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-اثر تزریق داخل صفاقی دوزهاي مختلف عصاره دانه زغال

بر وزن بدناخته
Measures(هـــاي تکـــراري گیـــريآزمـــون آمـــاري انـــدازه

Repeated (صـفاقی مقـادیر مختلـف    نشان داد که تجویز درون

روزه تیمـار نسـبت بـه    21اخته در طول مدت عصاره دانه زغال 
سـبب کـاهش وزن در تمـام دوزهـا     STZهـاي کنتـرل و   گروه

گرم بر کیلـوگرم  میلی50اما این کاهش وزن تنها در دوز . گردید
).1جدول (دار بودمعنی

دوزهاي مختلف عصـاره  +STZگروه ،STZهاي کنترل، هاي تیمار بین گروهخطاي معیار وزن بر حسب گرم در طول هفتهمقایسه میانگین : 1جدول 
دهد که تزریق داخـل  این جدول همچنین نشان می. هفته تیمار3ر طی اخته به تنهایی دعصاره دانه زغالگرم بر کیلوگرم میلی50دانه زغال اخته و دوز 

هـاي  هـا نسـبت بـه گـروه    دار در وزن مـوش سبب کاهش معنیSTZبه تنهایی و همراه با گرم بر کیلوگرم میلی50اخته، در دوز صفاقی عصاره دانه زغال
p<0***)001/0و >p**01/0(گرددمیSTZکنترل و 

هفته سوم مهفته دو هفته اول گروه
65/37±42/2 59/31±85/2 7/30±95/2 Control

94/36±34/2 1/34±34/2 84/30±91/2 STZ

11/30±74/0 14/29±16/2 24/31±79/1 STZ +25

***2/27±86/4 ***375/27±87/3 05/29±84/2 STZ +50

59/28±15/4 05/30±67/3 46/32±95/2 STZ +75
**89/25±65/0 **82/27±38/1 09/32±34/1 Dose 50

بحث

الگوهاي رفتاري متعددي براي سـنجش حافظـه و یـادگیري در    
از ایـن بـین مـدل یـادگیري     . حیوانات آزمایشـگاهی وجـود دارد  

ــه صــورت گســترده در بســیاري از مطالعــات اجتنــابی مهــاري ب
مـدت  فیزیولوژیکی و فارماکولوژیکی، جهت بررسی حافظـه بلنـد  

و 15(گیـرد  ها مورد استفاده قرار میرهمچنین اثر نوروترانسمیت
16.(

بر اساس نتایج حاصـل از مطالعـه حاضـر، تزریـق داخـل بطنـی       
میکرولیتـر  3با حجم ) گرم بر کیلوگرممیلی3(استرپتوزوتوسین 

روز، باعــث 21در هـر بطـن در روز اول و ســوم جراحـی بعـد از     
ات مطالع ـ). 1نمودار (تخریب حافظه در موش هاي سوري نر شد 

و 18و 17(کند صورت گرفته در گذشته نیز یافته ما را تایید می
19 .(

تزریــق داخــل بطنــی استرپتوزوتوســین موجــب بــروز مقاومــت  
هـاي عصـبی و   انسولینی، کاهش میزان انرژي در دسترس سلول

دنبـال مقاومـت   بـه ). 20(گـردد  افزایش میزان گلوگز در مغز می
ــا اخــتلال در تولیــد   ــرژي در دســترس ب انســولینی و کــاهش ان

-هـاي  ساز آمیلوییـد منجـر بـه تجمـع پـلاك     هاي پیشپروتئین

تزریق داخل بطنـی استرپتوزوتوسـین   ). 21(گردد آمیلوییدي می
و ایجـاد  Cاز یک طرف موجب کاهش فعالیـت پـروتئین کینـاز   

ش سـطح کلسـیم درون   استرس اکسیداتیو و از طرف دیگر افـزای 
در قشـر و  3در چنین شـرایطی میـزان کاسـپاز    . شودسلولی می

دهـد  هاي عصبی رخ میهیپوکامپ افزایش یافته و آپوپتوز سلول
)22 .(

در این پروژه براي جبران اثرات منفی ناشی از تزریق داخل بطنی 
استرپتوزوتوسین بر بازخوانی حافظه از دوزهاي مختلـف عصـاره   

استفاده شد ) گرم بر کیلوگرممیلی75و 50، 25(اخته دانه زغال
در . دار در روند بهبود حافظـه گردیـد  که منجر به تغییرات معنی

-گرم بر کیلوگرم نسبت به سایر دوزمیلی50این میان تاثیر دوز 
). 2نمودار (تر بود ها بیش

. کننـد مطالعات مشابه نتایج حاصل از ایـن بررسـی را تاییـد مـی    
تواند تاثیر مثبتی بر مغز و هاي غذایی غنی از فلاونوئیدها میرژیم

اختلالات تخریب نورونی نظیر آلزایمر و پارکینسون داشته باشـد  
هاي سوري مـاده بـالغ، پـس از دو    تیمار موش). 25و 24و 23(

و ) 29(عصـاره انگـور قرمـز    ،).28و 27و 26(هفته بـا بلـوبري   
اسـتفاده از عصـاره   . شـود ظـه مـی  چاي سبز  منجر به بهبود حاف
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هاي سوري ترانسژنیک سبب بهبـود حافظـه   ژینکوبیلوبا در موش
). 30(فضایی شد 

ها در برابر رسد که فلاونوئیدها موجب حفاظت از نوروننظر میبه
زاي سیستم عصبی ها و عوامل التهابآسیب ناشی از نوروتوکسین

حافظه و یادگیري و شده همچنین داراي توانایی بالقوه در بهبود
در مرحلـه اول ایـن ترکیبـات    . باشـند کردهاي شناختی میعمل

ــه رگ ــوروژنز خصوصــا در هیپوکامــپ و مهــار  منجــر ب زایــی و ن
). 32و 31(شـوند  هاي نوروتوکسیک میآپوپتوزیس ناشی از گونه

فلاونوئیدها همچنین با اثر بر پـروتئین کینازهـا، لیپیـد کینازهـا    
(PI3/Akt))phosphoinositide-3-kinase–protein kinase

/Akt ( ــیر ــا MAPو مسـ Mitogen Activated)(کینازهـ

Protein kinases     موجب بهبـود ارتباطـات نـورونی در منـاطق
هیپوکامپ و بهبود ارتباطـات نـورونی و   CA3اي و شکنج دندانه

LTP(Long Termدنبـــال آن منجـــر بـــه بهبـــود بـــه

Potentiation)این ترکیبـات روي مسـیر   ). 34و 33(شوند می
ERK/CREB)cAMP response element-binding

protein/Extracellular signal-regulated kinases ( ــر اث
اخته منبع غنی از فلاونوئیـدها  زغال. کنندکرده و آن را فعال می

رسد که اثرات عصاره دانه زغال اختـه بـر   نظر میلذا به). 7(است 
ــه و  ــود حافظ ــولی و   بهب ــی فن ــات پل ــی از ترکیب ــادگیري ناش ی

. فلاونوئیدهاي موجود در این عصاره باشد

اختـه  سـبب   همچنین تزریق داخل صـفاقی عصـاره دانـه زغـال    
50ایـن کـاهش در دوز   .گـردد کاهش میزان گلوکز در سرم می

اسـتفاده از  )>001/0p(دار اسـت  گرم بـر کیلـوگرم معنـی   میلی
هـاي  اختـه در رت از خانواده زغال Cornus officinalisعصاره 

دیابتی شده نشان داد که مصـرف خـوراکی ایـن عصـاره موجـب      
تحقیقـات نشـان داده   ). 35(گـردد  کاهش میزان گلوکز خون می

است که عصاره الکلی این گیاه سبب افزایش بیان ژن مربوط بـه  
GLUT4)Glucose Transporter استفاده از ).35(شود می) 4

و ناشـتا گلـوکز سـطح دارمعنـی کـاهش باعثRutinفنول پلی 
استفاده از کامفرول تهیه شده از ). 36(گلیکوزیله شد هموگلوبین

Bauhiniaبرگ درخت گـل ابریشـم یـا     forficataهـاي  در رت
هـاي  دیابتی شده با آلوکسان سبب کـاهش قنـد خـون و در رت   

ــی   ــوکز موجــود در خــون م ــت گل ــردد ســالم ســبب اف ). 37(گ
ها موجب کاهش مقاومت به انسولین و بهبود تنظـیم انینآنتوسی

ــده ــی کنن ــوکز م ــاي گل ــوند ه ــی  ) 38(ش ــر آنت ــرف دیگ از ط
هاي گیاهی خاصـیت شـبه انسـولینی دارنـد و جـذب      اکسیدانت

همچنـین  ). 39(دهند هاي محیطی افزایش میگلوکز را در بافت
هـاي بتـاي جزایـر    هـا از طریـق اثـر بـر سـلول     اکسـیدانت آنتی 

لانگرهانس موجب افزایش جذب گلوکز و تولید انسـولین بیشـتر   
). 41و 40(گردند می

بر اساس نتایج حاصل از مطالعـه حاضـر، تزریـق داخـل صـفاقی      
گـرم بـه   میلـی 75و 50، 25اخته  با دوزهـاي  عصاره دانه زغال 

روز سـبب کـاهش   21مـدت  ازاي هر کیلـوگرم از وزن بـدن  بـه   
50ایـن کـاهش در دوز    . گرددسرم میگلیسیرید درمیزان تري

).  4نمودار ()>001/0p()باشددار  میگرم بر کیلوگرم معنیمیلی
اما تغییر معنـی داري در سـطح کلسـترول تـام در هـیچ یـک از       

05/0p(ها مشاهده نشد گروه مطالعات انجام شده ).5نمودار ()>
و 44و 43و 42(دهـد  در گذشته نیز، نتایج متفاوتی را نشان مـی 

). 46و 45

فنولی و فلاونوئیدها از طریق اثـر بـر   طور خلاصه ترکیبات پلی به
هـا ماننـد لیپـاز    هاي گوارشی دخیل در هضم چربـی سطح آنزیم

سبب کاهش هضم و در نهایت جذب A2پانکراسی و فسفولیپاز 
-ایـن ترکیبـات موجـب کـاهش سـطح تـري      . گرددها میچربی

فلاونوئیـدها از طریـق اثـر    . شـوند ون مـی گلیسیرید موجود در خ
هـاي کبـدي دخیـل در    کاهشی بر میزان فعالیت و سـطح آنـزیم  

بیوسنتز لیپیدها و افزایش سطح فعالیت ترکیبات موثر در مسـیر  
بتا اکسیداسیون اسیدهاي چرب، سبب کاهش تولیـد اسـیدهاي   

گلیسیرید و افزایش دفع کلسترول از طریـق مـدفوع   چرب و تري
.ندگردمی

PPARγ)Peroxisomeاز طرفی این ترکیبات با  افزایش بیان 

proliferator-activated receptor gamma (  و کـاهش بیـان
PPARαایـن  . شـوند گلیسـریدها مـی  در کبد باعث کاهش تري

-ها بـه تـري  طرف موجب افزایش نفوذپذیري سلولشرایط از یک
HDL)High Densityگلیســــیرید و افــــزایش تولیــــد 

Lipoprotein (میـزان گردد و از طرف دیگر موجب افـزایش می
همچنین این ترکیبات . گرددمیهاماکروفاژدرکلسترولبرداشت

با افزایش بیان و مقدار آنـزیم پـارا اکسـوناز در کبـد، بـا کـاهش       
.گرددسبب افزایش مقدار آن در خون میHDLاکسیداسیون 

یدانتی قـادر بـه کـاهش    اکس ـاخته با داشتن ترکیبات آنتی زغال 
ــترس  ــون   اس ــیمیایی در خ ــرات بیوش ــاد تغیی ــیداتیو و ایج اکس

هاي موجود در عصاره دانه این گیاه قادر بـه  آنتوسیانین. باشدمی
القــاي تغییــرات متابولیــک مطلــوب در جهــت تنظــیم فعالیــت  

. باشـند هاي کبدي و کاهش سطح گلوکز و چربی خون مـی آنزیم
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گلیسـیرید داخـل   کـه افـزایش تـري   ها نشان داده اسـت پژوهش
VLDP)Densityسلولی منجر به افزایش غیر مستقیم میـزان  

proteinVery Low (پس هر عاملی که بتواند سـطح  . گرددمی
VLDPگلیسیرید خون را افزایش دهـد منجـر بـه افـزایش     تري

در سـرم  HDLگلیسیرید و در عین حال غلظت تري. خواهد شد
در این پژوهش عصاره دانـه زغـال   ). 10(.خون رابطه عکس دارد

داري طـور معنـی  گلیسـیرید سـرم را بـه   اخته توانست میزان تري
در . داري نداشـت کاهش دهد اما بر میزان کلسترول تام اثر معنی

امـا افـزایش   VLDPگلیسیرید منجر به کاهش واقع کاهش تري
HDLشده است و در مجموع کلسترول تام تغییري نکرده است .

. خوانی داردخوبی با نتایج سایر تحقیقات همتیجه حاصل بهن

هاي سـوري در  براساس نتایج حاصل از مطالعه حاضر، وزن موش
طول دوره تیمار در هر سـه دوز کـاهش یافتـه اسـت ولـی ایـن       

و )>05/0p(گرم بر کیلوگرم بـه تنهـایی   میلی50کاهش در دوز 
01/0p(دار می باشد معنیSTZهمراه با  نتـایج  ).1جـدول  ()>

-حاصل از مطالعات گذشته نیـز ایـن کـاهش وزن را تاییـد مـی     
).47(کنند

هاي بیان شده در مورد کاهش گلوکز و ذرات با توجه به مکانیسم
مطالعات نشان . چربی خون انتظار کاهش وزن دور از ذهن نیست

دهند که بین چاقی و سطح حافظه و یـادگیري رابطـه وجـود    می
سـبب  1βچربی از طریق افزایش اینترلوکین بافت افزایش. دارد

در افراد چـاق یکـی از   .گرددکاهش میزان حافظه و یادگیري می
در حافظــه و یــادگیري هیپوکــامپی دخیــل هــاي مهــمگیرنــده

)NMDA (یابدکاهش می)48 .(
ي از نظـر  ها و ترکیبـات فلاونوئیـد  رسد که آنتوسیانیننظر میبه

هاي چربی و دژنره شـدن  شدن سلولشناسی سبب کوچکبافت
هاي کبدي شده و از نظر مولکولی سبب تنظیم ها در سلولچربی

اکسیداسـیون اسـیدهاي چـرب و    هاي مربوط به بتـا  افزایشی ژن
هـاي مربـوط بـه سـنتز اسـیدهاي چـرب در       تنظیم کاهشـی ژن 

). 47(گردد هاي کبدي میسلول
کـاهش هضـم و جـذب    بنابراین این ترکیبات احتمالا از طریـق  

هاي موجود در رژیم غذایی، افزایش اکسیداسیون اسیدهاي چربی
خصوص چربـی سـفید   چرب در کبد، کاهش تولید بافت چربی به

هاي چربی، همچنـین  دور شکم و اثراتش در کوچک کردن سلول
کاهش میزان گلوکز موجود در خون، افزایش متابولیسـم گلـوکز   

اخته نیز عصاره دانه زغال. رددگها سبب کاهش وزن میدر سلول

به دلیل داشتن ترکیبات فوق توانست منجـر بـه کـاهش وزن در    
. هاي سوري تحت تیمار شودموش

نتیجه گیري

کهدادنشانمهارياجتنابییادگیريبررسیازحاصلنتایج

گــرم بــر میلــی75و 50، 25(اختــهزغــالعصــاره دانــهتجــویز
پایین درتاخیرزمانداريمعنیطوربهروز21مدتبه)کیلوگرم

افـزایش  STZبـا شـده آلزایمريگروهبهنسبتآمدن از سکو را
گلیسـیرید سـرم و   داده، منجر به کـاهش میـزان گلـوکز و تـري    

. داري نداشتکاهش وزن شد اما بر میزان کلسترول تام اثر معنی
یفنول، آنتوسیانین و ترکیبات آنتـی اکسـیدانت  پلیمقادیر بالاي

این عصاره را داراي توان بالقوه درجهت بهبـود حافظـه داشـته و    
اکسـیداتیو و  اکسیدانتی آن قادر به کاهش اسـترس ترکیبات آنتی

هـاي  آنتوسـیانین . باشـد ایجاد تغییرات بیوشیمیایی در خون مـی 
هـاي کبـدي، کـاهش    موجود در این گیاه با تنظیم فعالیت آنزیم

هـاي  ها در سلولرددن چربیسطح گلوکز و چربی خون، دژنره ک
اکسیداسـیون  هـاي مربـوط بـه بتـا    کبدي و تنظـیم افزایشـی ژن  

هــاي مربــوط بــه ســنتز اســیدهاي چــرب و تنظــیم کاهشــی ژن
ایـن ترکیبـات   .اندهاي کبدي اثر نمودهاسیدهاي چرب در سلول

هاي موجود در رژیم احتمالا از طریق کاهش هضم و جذب چربی
ون اسـیدهاي چـرب در کبـد، کـاهش     غذایی، افزایش اکسیداسی

خصـوص چربـی سـفید دور شـکم، کـاهش      تولید بافت چربی به
میزان گلوکز موجـود در خـون و افـزایش متابولیسـم گلـوکز در      

. شودسلول ها سبب کاهش وزن می

تشکر و قدردانی

و با حمایت 47/92این پژوهش حاصل طرح تحقیقاتی با شماره 
فناوري دانشگاه اراك انجام شده ي معاونت پژوهشی ومالی حوزه

.آیدعمل میدر این خصوص از مسئولین مربوطه تشکر به. است
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Abstract

Aim: In the present study we examine the effect of C. mass L. seed  extract on learning, memory and
some serum parameters in alzheimer induced male mice.

Material and Methods: 48 male mice weighing 25-30 gram divided into six groups including 1-
Saline-Saline, 2-STZ-Saline, 3- STZ- Extract 25 mg/kg, 4- STZ-Extract 50 mg/kg, 5- STZ-Extract 75
mg/kg, 6- Saline- Effective dosages of Extract (50 mg/kg). For inducing Alzheimer's disease i.c.v.
injection of Streptozotocine (3 mg/kg) was used and learning as well as memory was evaluated
through passive avoidance test model. All groups received C.mas seed extract or saline
intraperitoneally for 3weeks. Then they entered into learning testes. Finally all animals were killed and
blood was taken from right ventricle. Level of glucose, Triglyceride, and total cholestrole in serum
were measured. Also during treatment period, weights of the mice were measured at beginning of each
week. The data were analyzed using unilateral variance analysis and Tukey test or Analysis of
variance with repeated measures.

Results: ICV administration of STZ significantly decreased memory (P<0/0001). C. mas seed extract
(50mg/kg) improved memory retrieval (P<0/0001) and decreased glucose as well as triglyceride level
significantly (P<0/01), but didn’t have significant effect on total cholesterol (P>0.05). Reduction of
mice weight was Significant (P<0/01) only in 50 mg/kg dosage.

Conclusion: It seems that C. mas seed extract improved memory in disorders neuronal damage such
as Alzheimer's due to reduction of risk factors in the blood and adjustment of the glucose and fatty
acid metabolism.
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