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هاي  نابي غيرفعال در موشتاثر فلاونوئيد خالص برگ ازگيل بر يادگيري و حافظه اج

  آلزايمري صحرايي اواركتومي شده

  
 3وMsc(1(سميه كوهستاني

  3وPhD(2(دكتر پروين بابايي* - 1)PhD(دكتر صمد زارع –
  ، ايرانگيلان، شكيدانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پز ،مركز تحقيقات سلولي و مولكولي: نويسنده مسئول*
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  ٠٦/٠٨/٩٦: تاريخ پذيرش       ٢٨/٠٦/٩٦:جهت اصلاح تاريخ ارسال       ١٦/٠٣/٩٦:تاريخ دريافت مقاله

  هچكيد

آلزايمر اختلال عصبي . دهد به آلزايمر را افزايش مي ياحتمال ابتلا ود شو كاهش يادگيري و حافظه مي سببمتابوليك  نشانگاناواركتومي و حذف استروژن با القاي  :مقدمه

 پيري و عصبي برنده تحليل هاي بيماري از گيريپيش بر مهمي تاثير اكسيداني، آنتي هاي ويژگي داشتن به سبب ها فنل پلي سويياز . ندارددرمان قطعي  است كه اي پيش رونده

  . دارند

 .شده اواركتومي هاي موش در) STZ( استرپتوزوتوسين از حافظه ناشي تلالاخ بر ازگيل برگ خالص اثرفلاونوئيد تعيين: هدف

 اواركتومي، شم، جراحي: گروه 6 به تصادفي صورته ب كه گرم 250-200 وزن به ويستار نژاد ماده صحرايي موش سر 48 در اين مطالعه تجربي، :ها روش و مواد

 اواركتومي حيوانات نخست. ندشد تقسيم سالين+استرپتوزوتوسين+اواركتومي ،ازگيل فلاونوئيد+استرپتوزوتوسين+ياواركتوم سالين،+اواركتومي استرپتوزوتوسين،+اواركتومي

. شد انجام حافظه در اختلال القاي براي )بار دو ،mg/kg3( استرپتوزوتوسين مغزي هاي بطن داخل تزريق. شدند گذاري كانول استريوتاكسي دستگاهبا  ،هفته سه از پس و ندشد

 دستگاه ازحيوانات  غيرفعال اجتنابي حافظه ارزيابي براي. دريافت كردندصورت داخل صفاقي ه ب )mg/kg10( فلاونوئيدروز  21مدت ه ، بSTZاز روز تزريق  ها موش ،پسس

  .استفاده شد باكس شاتل

 يادگيري و حافظهدار  معني طوره ب استرپتوزوتوسين يبطن داخل تزريق). =873/0p( نداد نشان غيرفعال اجتنابي حافظه و يادگيري بر داري معني تاثير اواركتومي :نتايج

  ).=001/0p(آلزايمري شد الگويهاي  موش و حافظه موجب بهبود يادگيري دار طور معنيه فلاونوئيد بتيمار . )=001/0p(را كاهش داد اجتنابي غيرفعال

 استرپتوزوتوسين تزريق از ناشي حافظه اختلال از تواند مي فلاونوئيد با درمان و شود مياجتنابي  افظهح تخريب موجباسترپتوزوتوسين  يبطن داخل تزريق :گيري نتيجه

  .كند جلوگيري

 

  موش صحرايي /ها پلي فنول /استرپتوزوتوسين/ حافظه /اواركتومي  :ها واژهكليد 

  62-71 :صفحات ،104 شماره ،شش و بيست دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه همجلــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

 
  مقدمه

پيش رونده، با از دست دادن تدريجي  ياختلال) AD(آلزايمر

 هاي نوروپاتولوژي نشانه. )1(استحافظه و تغيير شخصيت 

 رسوب به مربوط پيري هاي پلاك در برگيرنده افزوده شدن آن

 )NFT(نوروفيبريلاري هاي ولايه )Aβ(آميلوئيد بتا پپتيد

 امروزه .)2(است تائو پروتئين يپرفسفوريلاسيونمربوط به ه

 و شود مي دچاربيماري آلزايمر  به نفر يك ثانيه  66ر ه

 كاهش ثانيه  33ه ب 2050 سال در اين مدت شود مي بيني پيش

آمار  بر سال هر در جديد نفر ميليون يك بياني، به يابد، 

 هاي ديگري كه موجب ماز مكانيس .)3(شود مي ودهافزمبتلايان 

استرس  افزايش ها، تجمع گلياتوان به  شود مي ميآلزايمر 

اشاره سيستم كولينرژيك  اختلال واكسيداتيو، مرگ سلولي 

 هاي آزاد و راديكال توليد بين تعادل از بين رفتن .)5و4(كرد

 نقش كه انجامد مي اكسيداتيو استرس به ياكسيدان آنتي دفاع

 از بسياريبر  بيماري اين. )6(دارد آلزايمردر  اي برجسته

 تاثير مغز قشر و ليمبيك سيستم هيپوكمپ، مانند مغز هاي بخش

   ).8و7(گذارد مي

 اخـتلال  رد مغزي و نيز درمـان كارك برهاي جنسي  اثر هورمون

 اسـت  شـده  گـزارش  آلزايمـر  و صرع پاركينسون، مانند عصبي

اسـتروژن در  ميـزان  كـاهش   اورند كـه برخي بر اين ب .)9-14(

، )12-10(شـود  مـي با افول قوه شناختي همراه گي دوران يائس
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و اثـر  كـرده   ضديگري ايـن بـاور را نق ـ   هاي بررسيچند هر 

را گــزارش  حافظــهداري از كــاهش اســتروژن بــر    معنــي

 تخمـدان  هـاي  رمونوه اثر كه شده پيشنهاد ).14و13(ندا  هنكرد

 دهنـده  انتقـال  هـاي  سيسـتم  تـاثير بـر  با  حافظه و يادگيري بر

   .)15(باشد عصبي

 3متيل 3داكسي 2ي با نام شيمياي) STZ(استرپتوزوتوسين

هاي  آسيب به سلول توانباكتريايي با  يسم نيتروزورايد،

پانكراس و القاي ديابت در صورت تزريق محيطي  بتا

 هاي ، در حالي كه در صورت تزريق داخل بطن)16(است

تغيير بيوشيمي، مورفولوژي و رفتاري  موجب) ICV(مغز

حافظه و  اختلال در يادگيري مانند ،)17(شود ميآلزايمر مشابه 

و استرس  )18(بتاافزايش پروتئين تائو و آميلوئيد كه به دنبال 

ي مدل ،بنابراين .شود ايجاد مي در مغز ...و  )19(اكسيداتيو

  .است آلزايمر يبيمارمناسب براي مطالعه 

 خرسـند كننـده   آلزايمر درماني تژيااستر ل حاضر، در حاچون

 بـه تـازگي  . دارد بالايي هميتي جديد اها درمان يافتن نيست؛

 قـــرار پژوهشـــگران توجـــه مـــورد  گيـــاهي هـــاي درمـــان

كــه انــد  دادهي از مطالعــات نشــان بســيارو  )20(ســتا  گرفتــه

كلي در مطالعات پيش باليني   اكسيداني موفقيت هاي آنتي درمان

ها در رژيـم   اكسيدان ترين آنتي ها فراوان فنول پلي .)21(اند داشته

هسـتند كـه بـا خاصـيت     ...و  هـا  هـا، سـبزي   ميوه مانندغذايي 

در درمــان  ...التهــابي و  باكتريــال، ضــد اكســيداني، آنتــي آنتــي

   .)22(ند هاي عصبي موثر بيماي

 هاي هميو از بالا اكسيداني آنتي خواص با گياهان از يكي ازگيل

 .L علمي نام با گياهي ازگيل. است ايران شمالي مناطق يبوم

germanica Mespilus عمومي نام وMedlar  خانواده از 

Rosacea از غني بسيار منابع ازگيلو برگ  ميوه .)23(است 

 و آلي هاي اسيد آنتوسيانين، فنوليك، مانند زيستي فعال مواد

هاي  سالدر  ازگيل اهميت افزايش. )25و24(است معدني مواد

از تواند  است، كه مي آن اكسيداني آنتي منابع علته باخير 

 محافظتها  بيماري از اي گسترده طيف برابر درانسان 

 ازگيل برگميوه و  در اصلي فلاونوئيد. )26- 28(كند

 التهابي ضد و آكسيداني آنتي هاي ويژگي ،)24(است كوئرستين

 ها بيماري و واكسيداتي استرس برابر در بهبود اثر كوئرستين

 تواند مي كوئرستين كه ستا داده نشان نتايج .)29(دهد مي نشان

 اختلال بر سودمند اثر و بخشد  بهبود را مغز شناختي كردكار

با توجه به  ،بنابراين .)30(باشد داشته يادگيري و حافظه

 اين براي قطعي درمان نبود و بيني افزايش بيماري آلزايمر پيش

بر آن هستيم تا اثربخشي  پژوهشن در اي پزشكي، لضمع

حافظه اختلال برگ ازگيل را بر  خالص فلاونوئيدعصاره 

هاي  در نمونه STZ مغزيهاي  ناشي از تزريق داخل بطن

  .كنيمبررسي شده  اواركتومي

  

  ها مواد و روش

سر موش صحرايي ماده از نژاد  48در اين مطالعه تجربي، 

ز حيوانخانه بخش گرم ا 250-200ويستار با محدوده وزني

فيزيولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي گيلان تهيه 

شرايط آزمايشگاهي  تايي، در 4هاي  قفس حيوانات در. شد

درجه  24ساعت تاريكي و دماي  12ساعت روشنايي و  12

و در طول دوره آزمايش به آب و  هنگهداري شد گراد سانتي

حيوانات  با كار قياخلا موازين .غذاي كافي دسترسي داشتند

 علوم پزشكي دانشگاه اخلاقي كميته مصوبه آزمايشگاهي

 6به طور تصادفي به  ها موش ،سپس .)31(شد رعايت گيلان

 جراحي شم( :گروه اول: تقسيم شدند) 32(تايي 8گروه 

SHAM:(؛ گروه دوم: )اواركتومي شده OVX:(گروه سوم ؛: 

؛ ) OVX+STZ:استرپوزوتوسين تزريق+ اواركتومي شده(

؛ گروه ):OVX+SAL سالين+ اواركتومي شده:(گروه چهارم

عصاره  + استرپتوزوتوسينتزريق + اواركتومي شده ( :پنجم

اواركتومي ( :؛ گروه ششم)OVX+STZ+FLA: فلاونوئيد

 .)OVX+STZ+SAL:  سالين +ناسترپتوزوتوسي تزريق+شده

) كنده لات روستاي(برگ ازگيل از مناطق جنگلي گيلان 

كد (يوم دانشگاه گيلان  بار هر درشناسايي  براي وآوري  گرد

پس از  .شد، توسط كارشناس تاييد )6157هرباريومي 

پودر از گرم  5، خشك و آسياب كردن آنهاها،  برگ يشستشو

 3 گامحل شد و اين  %70اتانول ليتر  ميلي 104برگ ازگيل با 

 و روتاري كننده تبخير يك در افشره سپس .شدبار تكرار 

قرار متر بر ثانيه  40سرعت  باگراد  درجه سانتي 40دماي 

 تعيين محتواي فلاونوئيد برايپس از تهيه عصاره  .شد داده

  .شد از روش كروماتوگرافي استفادهازگيل  برگ
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بـــراي جراحـــي اواركتـــومي، حيوانـــات بـــا مخلـــوطي از  

گــرم  ميلـي  5(و زايلازيــن) بـر كيلـوگرم  گــرم  ميلـي  75(كتـامين 

 و بـا روش تزريق داخل صفاقي بيهوش شـدند  به  )بركيلوگرم

 شـكم،  تحتـاني  ي ناحيـه  در ماهيچـه  و پوست بر يبرش ايجاد

بخيـه زده   دوبـاره ه و عضلات و پوسـت  شد ها خارج تخمدان

براي گروه اواركتومي شده  اجتنابي غيرفعال حافظه آزمون .شد

ــود    ــك دوره بهب ــت ي ــس از گذش ــه 3پ ــي  از اي هفت جراح

بـراي  ايـن دوره   .انجام شـد شاتل باكس ستگاه داواركتومي با 

كــافي  و كــاهش اســتروژن ســرمي سواســتر چرخــه ايســت

در دســـتگاه  STZكننـــده  دريافـــت حيوانـــات. )32(اســـت

بـا  . هـا قـرار گرفتنـد    گذاري در بطن كانول براياستريوتاكسي 

هاي جانبي راسـت و   در بطن )33(استفاده از اطلس پاكسينوس

اري گذ كانول) V:-3.4 ؛L:±1.5 ؛ AP:-0.8(با مختصات چپ

 3بـا دوز  STZالقاي كاهش حافظه بـه گـروه سـوم     براي .شد

ميلتون اميكروليتر با سرنگ ه 10گرم با حجم  گرم بر كيلو ميلي

بـه  ي داخل بطن ـ بار به صورت يك روز در ميان، به صورت دو

حجـم   STZو گـروه شـاهد آن بـه جـاي      يـق شـد  رآرامي تز

هفتـه از  سـه  پـس از  . نـد دكريافت مساوي از حلال سالين در

 .شـاتل بـاكس گرفتـه شـد     حافظه در دستگاه حيوانات آزمون

 10 دوزبـا   و عصاره فلاونوئيد  STZكننده دريافت گروه پنجم

 21 مـدت  بـه  ليتـر  ميلي 2/0به حجم )34(گرم گرم بر كيلو ميلي

از حجم مساوي  آن گروه شاهد ،همچنين .كردنددريافت  روز

  .دندسالين دريافت كر

 قرار )Single-trial(منفرد آموزشي فرآيند در حيوانات

 دستگاهجهت ارزيابي حافظه اجتنابي غيرفعال از . گرفتند

 دربرگيرندهدستگاه شاتل باكس . شدشاتل باكس استفاده 

روشن و  اتاقگيوتيني به دو  يبود كه توسط در اي جعبه

س لزي از جنهاي ف كف جعبه با ميله. شد ميتاريك تقسيم 

تاريك به  اتاقها در  آن كه شوك توسط بود فولاد پوشيده شده

روز  3جهت سازگاري با اتاق،. )35(شد پاي حيوان وارد مي

 جانور ،سپس. ورت گرفتاز آزمايش حافظه هندلينگ ص پيش

گذاشته دستگاه روشن  اتاقسازش در  برايثانيه  20به مدت 

پس درب شد در حالي كه گيوتين بين دو اتاق بسته بود س

درنگ  بيشد،  ميتاريك  اتاقوارد حيوان  ، هگيوتيني باز شد

الكتريكي با فركانس تاريك، شوك  اتاقاز ورود موش به  پس

ثانيه به پاي حيوان  5آمپر به مدت  ميلي 5/0 هرتز، شدت 100

 خارج و به قفس برگردانده اتاقموش از  ،سپس. شد مي وارد

از آموزش صورت  پسساعت  24حافظه  خوانيزبا .شد مي

پس از ثانيه  2، هروشن قرار داده شد اتاقموش در . گرفت مي

 اتاقدر ورود به  ديركردو مدت زمان  هدر گيوتيني باز شد آن

تاريك به عنوان  اتاقتاريك و مدت سپري شده در 

 هاي اصلي ارزيابي حافظه اجتنابي غيرفعال به مدت شاخص

  .شد مي ثانيه بررسي  180

گـذاري،   كـانول  درسـتي  راي اطمينـان از هـا ب ـ  شپس از آزماي

حيوانات جـدا و   همهو مغز  هميكروليتر متيلن بلو تزريق شد 5

هـا   هاي كرونال از منطقـه بطـن   فيكس و برش %10در فرمالين 

ــه ــي   و تهي ــكوپ بررس ــر ميكروس ــي زي ــد م ــاي  داده. ش ه

  .آناليز آماري استفاده شد درگذاري درست  كانول

اسـتفاده   22نسـخه   SPSS آماري افزار نرم زا نتايج آناليز براي

با آزمون كولمـوگروف اسـميرنوف نرمـال بـودن      نخست. شد

هـا توزيـع نرمـال     ها بررسي شد، نتايج نشـان داد كـه داده   داده

ــابراين،) >05/0p(ندارنــــد ــايج از  بنــ ــاليز نتــ ــراي آنــ بــ

  Bonferroniبا تسـت تعقيبـي  Wallis- Kruskalهاي آزمون

هــا بــه صــورت  داده .ســتفاده شــدا  Mann-Whitney Uو

در ايـن بررسـي    بيـان و  )X�±SD(انحراف معيـار   ±ميانگين

  .در نظر گرفته شد >05/0p يدار سطح معني

  

  نتايج

ارزيابي حافظه  عوامليكي از  در مطالعات مربوط به آلزايمر،

 تاريك است، اتاقاجتنابي غيرفعال مدت تاخير در ورود به 

 دهنده شد، نشانريك كمتر باتا اتاقهر چه مدت ورود به 

 پسهفته  3در اين مطالعه . استحافظه  اختلال در يادگيري و

شاتل  دستگاهبا  اجتنابي غيرفعال ، تست حافظهاواركتومياز 

نتايج نشان داد كه . انجام شدشده باكس براي گروه اواركتومي 

در شده  تاريك بين گروه اواركتومي اتاقدر مدت ورود به 

وجود  يارد روه جراحي شم تفاوت معنيمقايسه با گ

 تاريك اتاق در شده سپري مدت ).1نمودار()=873/0p(ندارد

 اجتنابي حافظه سنجش براي ديگري شاخص تواند مي نيز

 تاريك، اتاق در بيشتر ماندگاري كه طوري به باشد غيرفعال

 دادند نشان نتايج. است حافظه و اختلال يادگيري دهنده نشان
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 اواركتومي شده گروه بين تاريك اتاق در شده سپري مدت كه

 داري معني تفاوت شم جراحي گروه با مقايسه در

   ).2نمودار) (=873/0p(نداشت
  

  
  

 در تاريـك  بـه اتـاق   ورود در تـاخير  بررسي اثر اواركتومي بر مدت زمان .1نمودار

دهد كـه   نمودار نشان مي .SHAMو OVX غيرفعال بين دو گروه اجتنابي حافظه

 OVXداري در مدت زمان تـاخير در ورود بـه اتـاق تاريـك گـروه       اوت معنيتف

  ) =873/0p(وجود ندارد  SHAMنسبت به گروه 

)94/37±62/159 OVX: ,55/2±63/178, X�±SD: SHAM: 8N=(.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
 حافظه در تاريك اتاق در شده سپري زمان مدت بررسي اثر اواركتومي بر. 2نمودار

 كـه  دهـد  مـي  نشـان  نمـودار .  SHAM وOVX گـروه  دو نبي غيرفعال اجتنابي

 OVX گـروه  تاريـك  اتـاق  بـه  ورود در تـاخير  زمان مدت در داري معني تفاوت

  )=873/0p(ندارد وجود SHAM گروه به نسبت

)24/14±63/7, OVX: 56/2±37/1, X�±SD: SHAM: 8N=.(  

  

در مقايسه با  OVX+STZگروه آزمايش نشان داد كه  نتايج

 ندتاريك شد اتاق وارد، در مدت كمتري  OVX+SALگروه

 .)3 نمودار(  دار بود معني =001/0pكه اين زمان در سطح 

گروه  تاريك دت سپري شده در اتاقم ،همچنين

OVX+STZ  در مقايسه با گروهOVX+SAL  به طور

 =001/0p افزايش يافت كه اين زمان در سطح چشمگير

   .)4نمودار(دار بوده است معني

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 حافظـه  در تاريك اتاق تاخير در ورود به زمان مدت بر STZ اثر بررسي. 3نمودار

 همـان طـور كـه    .OVX+SAL وOVX+STZ گـروه  دو در غيرفعـال  اجتنابي

 اتـاق  بـه  ورود در تـاخير  زمـان  مـدت  در داري معنـي  كاهش دهد مي نشان نمودار

ــك ــروه  تاري ــبت OVX+STZگ ــه نس ــروه ب ــودOVX+SAL  گ دارد  وج

)001/0p=( 

)48/3±87/1,OVX+SAL:88/7±13/20,X�±SD:OVX+STZ:8N=.(  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 حافظـه  در تاريـك  سپري شـده در اتـاق   زمان مدت بر STZ اثر بررسي. 4نمودار

 كـه  همـان طـور  .OVX+SAL و OVX+STZ  گـروه  دو در غيرفعـال  اجتنابي

 گـروه  اتاق تاريك  سپري شده در مدت در داري معني افزايش دهد مي نشان نمودار 

OVX+STZ گروه به نسبت OVX+SAL 001/0(دارد وجودp=(  

)48/3±13/178, OVX+SAL: 64/10±37/21,X�±SD: ,OVX+STZ: 8N=.( 

  

تاريــك در ســه گــروه    تــاخير در ورود بــه اتــاق  مــدت 

OVX+STZ+FLA و OVX+STZ+SAL و OVX+SAL 

 در تـاخير  زمـان  مدت داري در دهد كه، افزايش معني نشان مي

در مقايسه بـا   OVX+STZ+FLAتاريك گروه  اقات به ورود

ــروه  ــا ). =001/0p(شــتوجــود دا OVX+STZ+SALگ ام

تاريك گـروه   مدت تاخير در ورود به اتاق دردار  تفاوت معني

OVX+STZ+FLA   نسبت به گـروهOVX+SAL    وجـود

 اتــاق ســپري شــده در مــدت ).5نمــودار()=710/0p(شــتندا

ــك ــه در تاريـــــ ــروه ســـــ  OVX+STZ+FLA گـــــ
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كــه  دهــد مــي نشــان OVX+SAL و OVX+STZ+SAL و

مـدت بيشـتري نسـبت بـه گـروه       OVX+STZ+FLAگروه 

OVX+STZ+SAL   001/0گذراند كه اين زمان در سطحp= 

داري در مـدت   است، در حالي كه تفـاوت معنـي   دار بوده معني

 OVX+STZ+FLA زمان سپري شده در اتاق تاريك گـروه 

ــروه  د ــا گــــ ــه بــــ ــود  OVX+SALر مقايســــ وجــــ

 ).6نمودار()=880/0p(نداشت

 

 
  

 در اتـاق تاريـك   ورود بـه  تـاخيردر  مدت زمـان  بر فلاونوئيد اثر بررسي. 5نمودار

 در داري معنـي  افزايش دهد مي نشان نمودار كه همان طور .غيرفعال اجتنابي حافظه

 گـروه  بـه  نسـبت  OVX+STZ+FLA گـروه  تاريـك  زمان ورود به اتاق مدت

OVX+STZ+SAL001/0(دارد وجودp=(  

)76/10±5/17,OVX+STZ+SAL: 83/41±12/163,OVX+STZ+FLA: 8N=(.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  
  

 حافظـه  در اتاق تاريك در شده سپري زمان مدت بر اثر فلاونوئيد بررسي. 6نمودار

 مـدت  در داري معنـي  كـاهش  دهد مي نشان نمودار كه همان طور .غيرفعال اجتنابي

ــاق در شــده ســپري ــك ات ــروه تاري ــه تنســب OVX+STZ+FLA گ ــروه ب  گ

OVX+STZ+SAL 001/0(دارد وجودp=(  

 )17/17±5/35, OVX+STZ+SAL: 94/5±12/3, X�±SD: ,OVX+STZ+FLA 

8N=(.  

  

  

  

   گيري نتيجه و بحث

ــايج مطالعــه  ــانت ــومي  نشــان داد كــه م تفــاوت  ســبباواركت

در مقايسـه بـا گـروه     در حافظه اجتنـابي غيرفعـال   يدار معني

 مطالعـات  پايـه  بـر  ).2 و1 هـاي نمودار(شـود  نمـي جراحي شـم  

 نتـايج  اواركتـومي  دنبـال  بـه  اسـتروژن  حـذف  گرفته، صورت

 بـا  مغاير مطالعه، اين هاي يافته .است داشته حافظه بر متناقضي

Jiang 7 ،ه بـود داد نشان ها آن بود، 2015در سال  همكاران و 

 در هـا  مـوش  فعـال  غير اجتنابي حافظه كتوميراوا از پس هفته

مدت سپري شـده پـس از    ،، بنابراينيافت كاهش باكس شاتل

 ،)36(حافظــه بيشــتر از آزمــايش مــا بــود آزمــونجراحــي تــا 

 همكـــاران، و Velazquez‑Zamora مطالعـــات ،همچنـــين

Daniel وارون اثـر  تواند مي استروژن كه داد نشان همكاران و 

 داشـته  شـده  اواركتومي هاي موش فرايند يادگيري و حافظه بر

 كردند گزارش همكاران و Varga كه حالي در) 38و37(باشد

است كه اين  گفتني، ندارد حافظههيچ تاثيري بر  اواركتومي كه

گروه حافظه فضايي را پس از دو هفتـه از اواركتـومي در مـاز    

  ).39( ندآبي موريس بررسي كرد

هفتـه، باعـث    3بعد از  STZبطني تزريق داخلديگر،  سوياز 

اي اواركتومي شده، ه اجتنابي غيرفعال در موش تخريب حافظه

 اتـاق  بـه  ورود مدت در هم دار معني تفاوت كه اي گونه بهشد 

 يـك تار اتـاق  در شـده  سپري مدت در هم و) 3نمودار(تاريك

  ).4نمودار(شد ديده نسبت به گروه شاهد

 كنـد  مي تاييد را ما هاي يافته نيز پيشين گرفته صورت مطالعات

تزريـق داخـل   ه دهـد ك ـ  هاي قبلي نشان مـي  يافتهبه طوري كه 

 و گلوكز مغـز  شديدي در متابوليسم انرژي اختلال STZ يبطن

ــي ــد ايجــاد م ــاهش  مصــرف گ و كن ــز ك ــاطق مغ ــوكز در من ل

تيـك بـه طـور    يهـاي گليكول  فعاليـت آنـزيم   ،)42-40(يابـد  مي

ــد كــاهش مــي چشــمگير كــاهش  خــود موجــبكــه  )43(ياب

ها  فرآيند اين. )45و44(شود ميو كراتين فسفات   ATPغلظت

ي كـاهش قابـل توجـه در    ي بـرا مكن اسـت اسـاس بيولـوژ   م

كــاهش  ،همچنــين .)45(يــادگيري و حافظــه باشــد گنجــايش

ــزيم  ــت آن ــاي گليكول فعالي ــكيل   يه ــاهش تش ــث ك ــك باع تي

. دشـو  كـولين مـي   و در نتيجه كـاهش اسـتيل   Aكوآنزيم  استيل

هـاي   در پايانههاي عصبي مهم  دهنده يكي از انتقالكولين  استيل

هــاي جــانبي از حافظــه و  جنبــه واســت  پعصــبي هيپوكمــ
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 ،بنابراين. )47و46(كند را كنترل مي ديگر هاي شناختي عملكرد

تواند يك مشخصه شـيميايي آلزايمـر    نرژيك مي لينارسايي كو

 پيامد ديگرهيپرفسفوريلاسيون پروتئين تائو نيز  .)49و48(باشد

كـه باعـث آسـيب     )31(اسـت  STZمغـزي   بطن تزريق داخل

ــا ــورونعصــبي و ك ــع   هش ن ــكيل و تجم ــزايش تش ــا و اف ه

افـزايش  دنبـال   هب  بتا و افزايش كل پروتئين تائو در مغز آميلوئيد

، افــزايش )50(شــود مــيزاد و رونــد التهــابي هــاي آ راديكــال

هاي آزاد استرس اكسيداتيو در مغز با اختلال عملكـرد   كالرادي

  .)51(اختي و حافظه همراه استنش

 داخـل  ناشي از تزريق تخريبياثر  يريپيشگبراي  مامطالعه در 

فلاونوئيـد  از  هحافظ ـيـادگيري و  بـر   STZ مغـزي هـاي   بطن

 بـا  تيمـار  كـه  داد نشـان  نتايج .شدازگيل استفاده  برگ خالص

 اجتنـابي  حافظه روز 21 مدت به ازگيل برگ خالص فلاونوئيد

 كننـده  دريافـت  ي شـده  اواركتـومي هـاي   مـوش  در را غيرفعال

STZ  در هـم  دار معنـي  تفـاوت  كـه  اي گونـه  به ديبخش بهبود 

 زمـان  مـدت  در هـم  و )5نمـودار (تاريـك  اتاق به ورود مدت

 ديـده  شـاهد  گـروه  بـه  نسـبت  تاريـك  اتـاق  در شـده  سپري

بهبـود يـادگيري و   ، گرچـه فلاونوئيـد موجـب    )6نمـودار (شد

ــوش  ــه م ــاي  حافظ ــويه ــد  الگ ــري ش ــروه  آلزايم ــا گ ، ام

ــرل ــرد مناســب )OVX+SAL(كنت ــري ن عملك از  .شــان دادت

و همكاران   Sunمطالعه ما، مطالعه مطالعات مشابه در راستاي

خـالص  ( كوئرسـتين  پيـري  ضـد  اثـر مثبـت  كه  ، 2007سال در

 مهـار  و گلوتـاتيون  افـزايش  بـا  را )خريداري شـده از سـيگما  

مـوش   شـناختي بـر مغـز    رفتار بهبود در هيدروكسيل راديكال

همكـاران در   و  Totaهمچنـين  .)52(ندكرد صحرايي گزارش

نيز اثر سودمند سيليبينين را بر اختلال حافظه ناشي  2011سال 

بهبـود   آنها گزارش كردند سـيليبينين بـر   .نشان دادند STZاز 

بـوده   مـوثر  نرژيـك  مكانيسم متابوليسم انرژي و سيستم كـولي 

ــر ،2014 ســال در نيــز همكــاران و Vinitha. )53(اســت  اث

 Prunus avium اتـانولي  عصـاره  و آنتي اكسـيداني  محافظتي

 STZبهبود شناختي بـر آلزايمـر ناشـي از     بر را، )سبز گوجه(

  .)54(گزارش كردند

 ها در رژيم غذايي هسـتند  اكسيدان ترين آنتي ها فراوان فنول پلي

 .)21(هسـتند  ها فلاونوئيد غير و ها فلاونوئيد گروه دو شامل كه

و  اهــ ســبزي و ميــوه در موجــود فلاونوئيــد يــك رســتين،ئكو

 دارويـي  گيـاهي  تركيب در نيز رستينئكو ،استهمچنين برگ 

اســت كــه  شــده پيــدا ... و راعــي گــل بيلوبــا، جينكــو ماننــد

در بهبود عملكرد ذهنـي و   فرد به منحصر هاي بيولوژي ويژگي

بـه   .)56و55(داردعفونـت   بـه  ابـتلا  خطـر  كـاهش  و فيزيكي

ــي ــا ويژگ ــد يه ــرطان، ض ــد س ــاب، ض ــد الته ــروس، ض  وي

 ليپيـدي،  پراكسيداسـيون  مهار توانايي همچنين و يسيداناك آنتي

در مطالعــات  نيــزآن مــويرگي  نفوذپــذيري و پلاكتــي تجمــع

  ).58و57( شده استمختلف اشاره 

ميـوه و  فلاونوئيد اصـلي در   ازگيل سرشار از فلاونوئيد است، 

عملكـرد  كوئرسـتين بـر    ،)25و24(كوئرستين است برگ ازگيل

 هــا ويژگــي.)59(وثر اســتشــناختي و بهبــود حافظــه مـ ـ  

اثـر اسـترس    بـا كـاهش   التهابي كوئرستين اكسيداني و ضد آنتي

رباينـده  عنـوان  ه ب ـرسـتين  ئكو .)60(است اتيو در ارتباطداكسي

اثـر   مطالعـات  وكند  عمل مي آزاد هاي راديكالبراي  نيرومندي

يكي ). 62و61(اند نشان دادهمحافظت عصبي آن را در سودمند 

 القوه در اثر تقويت حافظه ناشي از كوئرستينهاي ب از مكانيسم

بـا   اسـت  كوئرستين ممكن. هاي غشا است گيرندهآن با  ارتباط

 .)63(ژيك و گلوتامـات تعامـل برقـرار كنـد    آدرنر هاي ه گيرند

توانـد بـا افـزايش مقاومـت در مقابـل       مي كوئرستين ،همچنين

مدولاســيون  راهســميت ســلولي و اســترس اكســيداتيو از    

 ـ هـا  فلاونوئيـد  .)64(هاي مرگ سـلولي عمـل كنـد    مكانيسم ه ب

 مهـار  راآميلوئيد بتـا   نوروفيبريلار تشكيل دوز به وابسته طريق

 القايي سنتتاز نيتريك و 2-سيكلواكسيژناز مدولاسيون .كنند مي

 نارسـائي  از پيشـگيري  در اسـت  ممكـن  هـا  فلاونوئيـد  توسط

  ).65(باشد موثر AD به مربوط هاي نشانه از يكي حافظه،

كـه   از آنجايي ،گيري كرد توان چنين نتيجه باليني مي ديدگاه از

هـاي   وسين بسيار شـبيه فراينـد  تمدل آلزايمر ناشي از استرپتوز

، اسـتفاده از  )66(مقاومت انسوليني مغز بيمـاران ديـابتي اسـت   

تواند در پيشگيري اختلال  اكسيداني ازگيل مي آنتي هاي تركيب

  ).25(باشدشناختي موثر 

عصاره ود حافظه ارتباطي ناشي از تزريق داخل صفاقي بهب

 .اثر دارد STZدر مدل آلزايمريخالص فلاونوئيد برگ ازگيل 

  .گونه تضاد منافعي ندارند دارند كه هيچ نويسندگان اعلام مي
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Abstract 

Introduction: Ovariectomy and estrogen removal by inducing metabolic syndrome reduce learning and memory and 

increase the likelihood of developing Alzheimer’s disease(AD). AD is a progressive neurological disorder with no 

definite cure. Polyphenols have shown important effects in preventing neurological disorders, due to antioxidant 

properties.  

Objective: The goal of this study was to investigate the effect of pure flavonoid of medlar leaves, on STZ-induced 

memory impairment in ovariectomized rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, forty eight female Wistar rats weighing 200-250 g, were 

divided into six groups including: SHAM, OVX, OVX+STZ(3mg/kg), OVX+SAL, OVX+STZ+FLA, OVX+STZ 

+SAL. At the initial of the experiment, rats were ovariectomized, and after three weeks they were cannulated using 

stereotaxic apparatus. Intracerebroventricular injection of STZ(3mg/kg,2times) was used to induce memory impairment. 

Rats received pure flavonoid(10mg/kg, Intraperitoneal), in the STZ injection day for 21 days. All rats were tested for 

passive avoidance learning and memory in the shuttle box. Latency to enter to dark compartment and total time spent in 

that compartment were used as passive avoidance memory indices. 

Results: There was no significant difference in the acquisition and retrieval of memory between OVX ,SHAM 

groups(p=0.873). ICV injection of STZ significantly decreased latency to enter to dark compartment and increased total 

time spent in that compartment(p=0.001). The OVX+STZ+FLA group receiving pure flavonoid of medlar showed a 

significant improvement in passive avoidance learning and memory, compared with OVX+STZ+SAL group(P=0.001) . 

Conclusion: ICV injection of STZ disturbs passive avoidance learning and memory and treatment with pure flavonoid 

of medlar improves memory impairment induced by ICV injection of STZ. 
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