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  چكيده

كه    نشان داده ها پژوهشبرخي . انجامد رفتاري مي  كردهاي شناختي و تغيير كاره اختلال حافظه، كاهش ب   رونده است كه دژنراتيو پيش آلزايمر يك بيماري نورو  :مقدمه

  . دارندآسيب نوروني در مغز   اثر مثبت بر كاهش اختلال   ها  اكسيدان آنتي

با آلزايمري شده  نر هاي داتيو، ميزان گلوكز و ذرات چربي در سرم خون رتهاي استرس اكسياكسيداني نيرومند بر فاكتور آنتي عنوان   سيستئين به استيل تاثير ان تعيين :هدف

  .استرپتوزوتوسين بررسي شد

سيستئين و  استيل همراه ان  ، استرپتوزوتوسين، استرپتوزوتوسين بهسالين گروه  4گرم به  250-220سر رت نر بالغ با وزن تقريبي  24در اين مطالعه تجربي  :ها مواد و روش

يا ) ml/kg 1(الينتزريق سگذاري و  بطني در روز اول و سوم پس از كانول  صورت داخل  به) mg/kg3(تزريق استرپتوزوتوسين. شدند بخشتنهايي   سيستئين به لاستي ان

  غيرفعال ارزيابي و سرم پرهيزيدگيري دستگاه يا  با جانورانحافظه . شدصفاقي انجام  صورت داخل  گذاري به در روز چهارم پس از كانول) mg/kg300(سيستئين استيل ان

 . شدبررسي    ، گلوكز و ذرات چربياكسيدان كل و سوپراكسيدديسموتاز لدهيد، آنتيآ دي ح مالونوبررسي سط برايخون 

 )>001/0p(سوپراكسيدديسموتاز  هش سطحو كا) >001/0p( اكسيدان كل آنتي ميزان، كاهش )>001/0p(كاهش بازخواني حافظه سبب  دار يطور معن  استرپتوزوتوسين به :نتايج

تزريق . بر ميزان گلوكز و ذرات چربي سرم خون در مقايسه با گروه كنترل نداشت  دار اما تاثير معني  نسبت به گروه كنترل شد )>001/0p(آلدهيد دي و افزايش سطح مالون

  سيستئين به استيل تزريق ان. )>001/0p(سترس اكسيداتيو سرم نسبت به گروه استرپتوزوتوسين شدو فاكتورهاي ا )>001/0p(سيستئين منجر به بهبود بازخواني حافظه استيل ان

به كاهش سطح گلوكز    سيستئين استيل تزريق ان ،چنينهم).  p<05/0(اندازه گيري شده را نسبت به گروه كنترل بهبود دهد   فاكتورهاي  داري طور معن تنهايي نتوانست به

)05/0(p<يسريدگل ، تري)001/0(p< ،LDL )001/0(p<  و افزايشHDL )01/0(p<  انجاميدنسبت به گروه كنترل.   

تعديل برخي فاكتورهاي خطرساز  راهو از    را داشتهحافظه  كاستيبر STZ  كاهش اثر تواناكسيداني  آنتي ويژگيدليل   سيستئين به استيل  ان كه رسد نظر مي  به :گيري نتيجه

  .استآلزايمر موثر  مانندهاي نورودژنرتيو  در پيشگيري و درمان بيمارياسترس اكسيداتيو  چربي و كاهش  مانند گلوكز، ذرات

  

   لپيدها/  گلوكز/  سيستئين /  بيماري آلزايمر/  استرس اكسيداتيو  / استرپتوزوسين :ها واژهكليد 

  54-64 :صفحات ،106 شماره ،هفت و بيست دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه مجلهــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 

   مقدمه

نرژيك،  كولي هاي دهنده انتقالكمبود و كاهش آلزايمر با   

اختلال كاهش حافظه، اختلال در حساسيت انسولين مغزي، 

در مصرف گلوكز و متابوليسم انرژي در انسان ايجاد 

ايجاد مقاومت انسوليني،  باعث واملاين عهمه . )1(شود مي

ن بيالتهاب و استرس اكسيداتيو و به دنبال آن مرگ نوروني، از

هاي آميلوئيدي خواهد  ايجاد پلاك و سيناپسي  رفتن اتصال

در  ها تحليل نوروندر اين بيماري همچنين كاهش و . )2(شد

هيپوكامپ و  ماننديادگيري و حافظه  مرتبط بانواحي مغزي 

  .)4و3(شود ديده مي پيشاني پيشكورتكس 

 توليد بين تعادل نبودني  در نتيجهكه  اكسيداتيو استرس 

 سيستم دفاعبا اكسيژن  فعال هاي آزاد و گونه هاي راديكال

 آلزايمر   ايجاد   ترين عامل مهم ،آيد اكسيداني بوجود مي آنتي

استرس اكسيداتيو در زمان پيشرفت بيماري وارد  .)6و 5 (است

آميلوئيد  ته نشينيو  گردآمدنده و ارتباط تنگاتنگي با عمل ش

دو تواند توليد  آميلوئيد بتا مي   نتيجه افزايش. بتا در مغز دارد

ها  آسيب اكسيداتيو نورون پايانپراكسيد هيدروژن و در   برابر

با كاهش  تواند مي آميلوئيد بتا )8و7(هاي عروقي باشد و سلول

يايي سيستم فسفوريلاسيون هاي ميتوكندر توليد پروتئين

هايي در  جهش سبباكسيداتيو را در ميتوكندري مهار كرده و 

معيوب شدن زنجيره انتقال  سببد كه شوژنوم ميتوكندري 

آسيب با تشديد اين زنجيره معيوب . شود الكترون مي

اكسيداتيو در  شدن  نوروني و سمي  التهاب   به  اكسيداتيو

بتا  تجمع آميلوئيد آنبر  نافزو )9(بيانجاميدها  نورون

هاي يوني  در غشاهاي سلولي ايجاد كرده و كانال   هايي آسيب

كه باعث افزايش تجمع كلسيم  دده تشكيل مي   اختصاصي غير
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  1397 تير /106شماره/ هفت و  بيست دوره/ گيلان پزشكي علوم دانشگاه مجله         55

 هاي فعال اكسيژن گونهبيشتر  نيز برانگيختگيو    داخل سلولي

  .)10(شود مي

آمين  تركيبي مشتق شده از گلوكز) STZ(استرپتوزوتوسين

از اين دارو براي ايجاد آلزايمر در  پسينهاي  در سال. تاس

مغزي استفاده   تزريق داخل راههاي حيواني از  الگو

 در انسوليني با ايجاد مقاومت استرپتوزوتوسين .)11(دشو مي

 نشان را گير تك بيماري آلزايمر اختصاصي هاي ويژگي مغز

 حجم كاهش نوروني، و التهاب  آسيب   باعثداده و 

 .)12(شود يادگيري مي و حافظه كردي عمل نقص پوكامپ،هي

استرپتوزوسين سبب تشديد استرس اكسيداتيو ناشي از 

نواحي  از برخي هاي فعال اكسيژن در افزايش تشكيل راديكال

  با ايجاد تغييراين تركيب  .)11(شود هيپوكمپ مي مانندمغز 

و مهار طبيعي در مغز و ايجاد استرس اكسيداتيو  غير  بيوشيمي

در و  ميلين باعث آسيب   Aكوآنزيم و سنتز استيل ATPسنتز 

هاي  همين دليل در مدل  به. شود شناختي مي  اختلال پايان

توان از اين تركيب براي ايجاد آلزايمر استفاده  حيواني مي

  .)13(كرد

سيستئين   آمينه تركيبي مشتق از اسيد) NAC(سيستئين  استيل ان

است كه  نيرومندياكسيدانتي  يب آنتيترك  اين ماده . است

مصرف  در برابرطور گسترده  پادزهر شناخته شده و به   عنوان به

تازگي از اين   به. دشو مي   استفاده از آنبيش از حد استامينوفن 

عروقي  عروقي و غير  هاي نورولوژيك دارو در درمان بيماري

ساز  ماده پيش  عنوان به سيستئين استيل ان. شود نيز استفاده مي

 روتروفيك وو، ن ماترژيتاگلو در مسيرهاي تياكسيدان آنتي

منبع  سيستئين استيل ان .)14(كند عمل ميالتهابي  مسيرهاي

هاي آزاد  برنده راديكال درون سلول و از بين  سولفيدريل

 .است H2O2و راديكال  OHراديكال  ماننداكسيژن 

ترين  شدهشناخته يكي از   هم اكنون) GSH(گلوتاتيون

زا و به كمك  طور درون  ست كه اساساً به  ها اكسيدان آنتي

 ها پژوهش .)15(شود سنتز ميدرون سلول    سيستئين استيل ان

دارويي   ممكن است اثر سيستئين استيل ان كه است نشان داده

اين . باشد هاي نوروني مختلف داشته ي در بيماريسودمند

با پاتوفيزيولوژي  يستئينس استيل ان كنش سازوكاركه  جستار

اوتيسم،  دربرگيرندههاي نوروني مختلف  ي بيماري محدوده

هاي دوگانه، بيماري  اعتياد، افسردگي، شيزوفرني، بيماري

ارزش  بسيار با ،پوشاني دارد پاركينسيون و آلزايمر هم

است كه تزريق  مطالعات گذشته نشان داده.)16(است

بتا از  ار شده با آميلوئيدهاي تيم سيستئين در موش استيل ان

آلدهيد و  دي ميزان مالون   دار  يباعث كاهش معن سويي

دار در سطوح  يافزايش معن سوي ديگراستراز و از  كولين استيل

. )17(شود كولين مي ترانسفراز و استيل كولين گلوتاتيون، استيل

ميزان    دار يسيستئين باعث كاهش معن استيل همچنين تيمار با ان

اكسيد  آلدهيد و افزايش فعاليت آنزيم سوپر دي ح مالونسطو

كاتالاز در كورتكس، مخچه و ساقه مغز در  ديسموتاز و

در . )18(شد هاي آلزايمري در مقايسه با گروه كنترل  موش

سيستئين باعث كاهش چشمگير  استيل تحقيق ديگري تزريق ان

  ، بهشد STZتيمار شده با   هاي استرس اكسيداتيو در رت

آلدهيد و بازيابي سطوح  دي طوري كه كاهش ميزان مالون

  .)19(اكسيد ديسموتاز را به همراه داشت سوپر

تحرك  نداشتنزندگي افراد، نادرست سبك  در جوامع امروزي

نامناسب و استعمال دخانيات همه از عواملي  ي كافي، تغذيه

. برند به بيماري آلزايمر را بالا مي ابتلاي خطرهستند كه 

هاي  در كشور بويژه چنين با افزايش تعداد افراد مسنهم

  .است آلزايمر افزايش يافته دچار  توسعه يافته تعداد افراد

 شتابتوان از  ندارد اما مي صددرصداگرچه آلزايمر درمان 

 تحقيقـات اخير ي دهه دو در. و پيشرفت بيماري كاست آغاز

 از مناسـب نيدرمـا هـاي روش  ه بـ دستيابي براي اي گسـترده

 از آلزايمـر   ه ايجادكننـد عوامل و علل بررسي و سـو يـك

 انجـام حـال در همچنـان و گرفتـه صـورت ديگر سوي

كه استرس اكسيداتيو يكي از    داده نشــان تحقيقــات. اســت

 ها اكسيدان آنتي پيشرفت آلزايمر بوده و استفاده از هاي نشانه

با . كند  ايفا مهمي نقـشن بيماري اي علايم كاهش در تواند مي

در  نيستئيس لياست اناكسيداني  توجه به بالا بودن خاصيت آنتي

هاي استرس به بررسي تاثير اين تركيب بر فاكتور ما،پژوهش 

 نر هاي رتسرم خون اكسيداتيو، ذرات چربي و گلوكز در 

  .پرداخته شد آلزايمري شده با استرپتوزوتوسين

  

  ها مواد و روش

هاي نر نژاد  رت پژوهش،اين  در :آزمايشگاهي ورانجان

يتو پاستور ايران تگرم از انس 220-250ويستار با وزن تقريبي 
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    دكترحميدرضا مومني - مهشيد تاجياني -  دكترنيلوفر دربندي

 56        1397 تير/ 106شماره/ هفت و بيست دوره/ گيلان پزشكي علوم دانشگاه مجله

دانشگاه اراك در شرايط  جانورانخريداري و در خانه 

گراد، نور محيطي با  درجه سانتي 22±2استاندارد شامل دماي 

ساعت روشنايي، دسترسي  12ساعت تاريكي و  12شرايط 

از  پيشيك هفته  جانوران. داري شدند آب و غذا نگه  د بهآزا

شدند تا در زمان  آموز مي هر روز دست  شروع آزمايش

آزمايش استرس ناشي از گرفتن و كار با آنها وجود نداشته 

 همه. شدانجام ) 11-16(در زمان معيني از روز   آزمايش. باشد

زمايشگاهي اصول اخلاقي كار با حيوانات آ برپايه ها آزمايش

  ). 2370634شماره كد طرح به  (صورت گرفت

 به) هلند - Alfasanساخت شركت ( كتامين و زايلزين :داروها

. بكار رفتكردن حيوان  بيهوش برايصفاقي  صورت درون 

با دوز ) آمريكا-سيگماساخت شركت (استرپتوزوتوسين

)mg/kg3 ( بطن مغزي به   صورت درون  به سالينمحلول در

ساخت شركت (سيستئين  استيل ان. )20 و11 (شد كار برده

، با دوز سالينصورت محلول در   به) آمريكا-سيگما

)mg/kg300( استفاده شدصورت درون صفاقي   به) 21 (.  

 جهت :هاي جانبي در بطنو تزريق گذاري  كانول

 بر موش هر نخست هاي جانبي بطن ناحيه در گذاري كانول

 از مخلوطي يداخل صفاق تزريق با وزن پايه

 .)22(دش بيهوش) mg/kg5(و زايلزين ) mg/kg50(كتامين

از برگما به سمت  متر ميلي 8/0( هاي جانبي مختصات بطن

 متر ميلي 5/3 و ساژيتال شكاف طرفين در متر ميلي 4/1عقب، 

اساس اطلس پاكسينوس و  بر )جمجمه سطح از پايين طرف  به

 گذاري كانول جمجمه محل سطح در. دست آمدب )23(واتسون

 هاي كانول .شد مننژ سوراخ پرده تا دندانپزشكي مته توسط

 به و   تهيه گيج 22 از سرسوزن متر ميلي 8 طول  به راهنما

 متر ميلي 1 حدود شده، سوراخ هاي در محل طرفه دو صورت 

 ثابت دندانپزشكي آكريل كمك  به مورد نظر ناحيه از بالاتر

 سر سوزناز  مغزي  تزريق درون بطن براي .)22(شد

 كانول راهنما از بلندتر متر ميلي1 كه ( گيج 27 دندانپزشكي

 25ميلتون  ها سرنگ و اتيلن پلي رابط ،)بود شده بريده

   .)22( .شد استفاده ميكروليتري

 رتسر  6هاي آزمايشي شامل  گروه همه :هاي آزمايشي گروه

   سالين نرمالمغزي از   ها در تزريق درون گروه همهدر . بودند

ميكروليتر در هر  10ميزان  به) mg/kg3(يا استرپتوزوتوسين 

گذاري و در تزريق  بطن در روزهاي اول و سوم پس از كانول

 سيستئين استيل و يا ان) ml/kg1(درون صفاقي، از سالين

 )mg/kg300 (گذاري استفاده  در روز چهارم پس از كانول

وز بود و پس از آن ر 14ها  دوره تيمار براي كليه گروه. شد

از  گماني بيتاييد و  برايآموزش و آزمون حافظه  گام

  .انجام شد جانورانآلزايمري شدن 

ساخت (دستگاه سنجش حافظه  :روش ارزيابي حافظه

دو سمت مجزا يكي به رنگ سياه    )تهران-شركت برج صنعت

در    گيوتيني يدر   كه توسط داردديگري به رنگ سفيد  و

كف بخش  در. اين دو بخش به يكديگر راه دارند ديواره مياني

يادگيري اجتنابي  .است داردهاي فلزي  سياه رنگ، ميله

 "گذر از يك بخش دستگاه به بخش ديگر"غيرفعال به روش 

(Step through) هاي  براي بررسي حافظه در موش

روز در  .)24(دش  آزمايشگاهي در دو روز پشت سر هم انجام 

درون بخش سفيد   ر موش با احتياطه ،آموزش يا نخست

. رفت ميگيوتيني بالا   ثانيه در 5و پس از  داده شددستگاه قرار 

نگاشته مدت زماني كه طي شد تا موش وارد خانه سياه شود، 

ثانيه در خانه سفيد باقي  100ي كه بيش از جانوران. شد

 پس از آنسي دقيقه . شدند ميماندند از آزمايش حذف  مي

ثانيه  5و پس از  شد داده مييوان درخانه سفيد قرار باره ح دو

كشيد تا حيوان وارد  كه طول مي يگيوتيني بالا رفته و مدت  در

پس از ورود  درنگ بياما اين بار . دش خانه سياه شود ثبت مي

گيوتيني با روشن   كامل حيوان به خانه سياه و پايين آوردن در

  آمپر و ميلي1شدت  به كردن استيمولاتور، تحريك الكتريكي

با توجه به بسته . شد ثانيه به پاهاي موش وارد مي 3به مدت 

تواند از شوك الكتريكي  بودن سقف اين بخش، موش نمي

ثانيه موش از  20پس از ). شوك اجتناب ناپذير(اجتناب كند

دو دقيقه .  شد اين محيط خارج و به قفس نگهداري منتقل مي

ثانيه  120از پيشاگرحيوان . شد اين مراحل تكرارمي پس از آن

باشدت (شد براي بار دوم تحريك الكتريكي ميوارد خانه سياه 

غير اين صورت يادگيري اجتنابي  كرد، در دريافت مي) كمتر

حيوان به  براين، بنا. حافظه موش شكل گرفته بود غيرفعال در

حافظه  ،آزموندر روز دوم يا  .)24(شد قفس مربوطه منتقل مي

به اين ترتيب كه . شد آموزش انجام مي   ازپس ساعت 24

ها به صورت جداگانه و به ترتيب درخانه سفيد قرار  موش
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رفت و مدت  گيوتيني بالا مي  ثانيه در5پس از  و  گرفتند مي

 Step Through  (يا حيوان در ورود به خانه سياه درنگ

Latency( STLاين مرحله  در. شد ميگيري و ثبت  ندازها

 بيشينهشد و  نه شوك الكتريكي به حيوان وارد نميگو هيچ

 Cut(موش درخانه سفيد يا زمان سقف  ايستزمان براي 

off(300 ثانيه بود)24(. 

 با جانوران، آزمون رفتاري   پس از  :گيري و تهيه سرم خون

گيري از بطن  سي خون سي 5سرنگ    هوش و با اتر بي اتيل دي

مدل  (دستگاه سانتريفوژ  درخون . شد ميراست قلب انجام 

universal دقيقه  10و به مدت  13300با دور )آلمان   ساخت

سرم خون جدا  ،با استفاده از سمپلر ،سپس. شد ميسانتريفوژ 

. شد ميدقيقه سانتريفوژ  5و به مدت  13300با دور  دوبارهو 

بندي و در  بر حسب مقادير مورد نياز تقسيم بدست آمده  سرم

گيري  اندازه در. شد ميداري  گراد نگه ه سانتيدرج -80فريزر 

ميزان پراكسيداسيون ليپيد از روش تيوباربيتوريك اسيد 

 اكسيداني كل از روش آنتي توانسنجش  براي .)25(شد استفاده

  گيري سطح آنزيم اندازه .)26(بنزيك و همكاران استفاده شد

ري گي تركيب پيروگالول اندازه بانيز سوپراكسيد ديسموتاز 

  .)27(شد

هاي رفتاري  هاي حاصل از آزمون آناليز داده :آناليزهاي آماري

 انجام شد 16نسخه  SPSSافزار  نرم باو آناليزهاي سرم خون 

و  (One-Way Anova)طرفه  روش آناليز واريانس يك بهو 

نتايج به . آن تعيين شد  دار بودن اختلاف يآزمون توكي معن

در اين بررسي سطح . بيان شد SEM ±صورت ميانگين

05/0P< دار در نظر گرفته شد معني.  

  

  نتايج

استرپتوزوتوسين  با جانوراناطمينان از آلزايمري شدن  براي 

هاي حاصل از آزمون رفتاري توسط دستگاه سنجش  داده

 . ها سنجيده شد گروه همهدر  Step throughحافظه مدل 

آلزايمري شده در گروه  STL    اين آزمون نشان داد مدت   نتايج

  دار يطـور معن ـ  با استرپتوزوتوسين در مقايسه با گروه كنترل به

دهنده تخريـب حافظـه    كه نشان) >001/0p(ه استكاهش يافت

در  STL  مـدت . بـود در گروه دريافت كننده استرپتوزوتوسين 

همراه استرپتوزوتوسين   به سيستئين استيل انكننده  دريافت  گروه

طـور    كننـده استرپتوزوتوسـين بـه    يافـت در مقايسه با گروه در

  بهبـود بـه    يكـه بـه معن ـ  ) >001/0p(افزايش داشـت   دار يمعن

كننـده   دريافـت كه در گروه   در حالي. آوري حافظه است خاطر

در مـدت زمـان     دار يسيستئين به تنهـايي تفـاوت معن ـ   استيل ان

STL  05/0(ديده نشددر مقايسه با گروه كنترلp>)(1 جدول .(  
  

    ٭آزمايشي هاي گروههاي حاصل از آزمون رفتاري در  مقايسه داده. 1جدول

 Step Through  هاي آزمايشي گروه

Latency (sec) 

  290±12  كنترل

 استرپتوزوتوسين 
a
   4±9  

سيستئين استيل ان+ استرپتوزوتوسين  
 b 18±250  

  b 6±275   سيستئين استيل ان

  

براي هشت سر ) Mean±SEM(در هر گروه مقادير به صورت 

: b،  در مقايسه با گروه كنترل)  a) :001/0<p. حيوان بيان شده است

)001/0<p ( در مقايسه با گروهSTZ.  

هـاي   سـرم در گـروه    (MDA)پراكسيداسيون ليپيد   ارزيابي 

هـاي حاصـل از    طرفـه داده  آناليز واريانس يك   نتايج :آزمايشي

مغـزي    بطـن   سـرم خـون نشـان داد كـه تزريـق داخـل        آنـاليز 

نسبت به را آلدهيد سرم خون  دي سطح مالون استرپتوزوتوسين

آنـاليز  ). >001/0p(افـزايش داد   دار يمعن ـطـور    بهگروه كنترل 

كننــده  دريافــت  طرفــه نشــان داد كــه در گــروه واريــانس يــك

ــراه بـــا     سيســـتئين  اســـتيل ان ســـطح  استرپتوزوتوســـينهمـ

طـور    به استرپتوزوتوسيننسبت به گروه    آلدهيد سرم دي مالون

 سيسـتئين  اسـتيل  تزريـق ان ). >001/0p( يافـت كاهش   دار يمعن

آلدهيد سرم نسبت به  دي بر سطح مالون  دار يتنهايي تاثير معن به

 )05/0p>(]001/0, p<77 /74)=20,3( گروه كنتـرل نداشـت  

[F)هاي مختلف در جـدول   مقادير ميانگين در گروه ).1نمودار

   . تآمده اس 2شماره 

هاي  در گروه) FRAP(اكسيداني كل سرم  آنتي توانارزيابي 

هاي حاصل از  طرفه داده آناليز واريانس يك   نتايج: آزمايشي

مغزي   بطن  سرم خون نشان داد كه تزريق داخل  آناليز

سرم خون را نسبت  اكسيداني كل آنتي تواناسترپتوزوتوسين 

آناليز ). >001/0p(ادكاهش د  دار يطور معن  به گروه كنترل به

هاي حاصل از تزريق داروي  طرفه داده واريانس يك

نشان داد كه تزريق   سيستئين استيل همراه ان  استرپتوزوتوسين به

اكسيداني  آنتي تواندار  يسيستئين منجر به افزايش معن استيل ان
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شود  كل سرم نسبت به گروه استرپتوزوتوسين مي

)001/0p< .(تنهايي تاثير   ستئين بهسي استيل تزريق ان

اكسيداني كل سرم نسبت به گروه  داري بر قدرت آنتي يمعن

  05/0p>(]001/0, p<01/86)=20,3( [F(كنترل نداشت 

هاي مختلف در جدول  مقادير ميانگين در گروه ).2نمودار (

  .آمده است 2شماره 

  
  

   .يشيهاي آزما مقايسه ميزان پراكسيداسيون ليپيد سرم در گروه .1نمودار

دار بين گروه كنترل و گروه دريافت كننـده   يتفاوت معن >p)001/0(+++. براي شش سر حيوان انجام شده است (Mean±SEM) صورت  در هر گروه نتايج به

سيسـتئين و   اسـتيل  به همراه انكننده استرپتوزوتوسين  كننده استرپتوزوتوسين و گروه دريافت دار بين گروه دريافت يتفاوت معن) p >001/0***( استرپتوزوتوسين و

  مغزي تزريق داخل بطن: i.c.vتزريق داخل صفاقي، : i.p، سيستئين استيل ان: NAC، استرپتوزوتوسين: STZ . استيل سيستئين به تنهايي ان

  

  
  

   .هاي آزمايشي اكسيداني كل سرم در گروه مقايسه قدرت آنتي. 2نمودار

دار بين گروه كنترل و گروه دريافت كننده  تفاوت معني >p)001/0(+++. راي شش سر حيوان انجام شده استب (Mean±SEM) صورت در هر گروه نتايج به

كننده استرپتوزوتوسين به همراه  هاي دريافت كننده استرپتوزوتوسين و گروه دار بين گروه دريافت تفاوت معني) p >001/0***( استرپتوزوتوسين و

  .مغزي تزريق داخل بطن: i.c.vتزريق داخل صفاقي، : i.p، سيستئين استيل ان: NAC، استرپتوزوتوسين: STZ .تئين به تنهاييسيس استيل سيستئين و ان استيل ان

 

 (SOD)ارزيابي ميزان فعاليت آنزيم سوپراكسيدديسموتاز

طرفه  آناليز واريانس يك   نتايج :آزمايشيهاي  در گروه

اد كه تزريق هاي حاصل از آناليزهاي سرم خون نشان د داده

مغزي استرپتوزوتوسين فعاليت آنزيم   بطن  داخل
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  هنسبت به گروه كنترل برا سرم خون  سوپراكسيدديسموتاز

آناليز واريانس ). >001/0p(ه استكاهش داد  دار يطور معن

 به استرپتوزوتوسينهاي حاصل از تزريق داروي  طرفه داده يك

سيستئين  استيل ق انسيستئين نشان داد كه تزري استيل همراه ان 

سرم  منجر به افزايش فعاليت آنزيم سوپراكسيدديسموتاز

 ).>001/0p( شود مي استرپتوزوتوسيننسبت به گروه 

بر فعاليت آنزيم   دار يمعنتاثير هايي نت  به سيستئين استيل ان

سرم نسبت به گروه كنترل نداشت  سوپراكسيدديسموتاز

)05/0p>(]001/0, p<24/15)=20,3( [F )مقادير  ).3نمودار

  .آمده است 2هاي مختلف در جدول شماره  ميانگين در گروه

  
  

  . هاي آزمايشي مقايسه ميزان فعاليت آنزيم سوپراكسيدديسموتاز سرم در گروه .3نمودار

كننده  ه كنترل و گروه دريافتدار بين گرو يتفاوت معن >p)001/0(+++. براي شش سر حيوان انجام شده است (Mean±SEM) صورت  در هر گروه نتايج به

سيستئين  استيل كننده استرپتوزوتوسين به همراه ان هاي دريافت كننده استرپتوزوتوسين و گروه دار بين گروه دريافت يتفاوت معن) p>001/0***(استرپتوزوتوسين و

  .مغزي تزريق داخل بطن: i.c.vيق داخل صفاقي، تزر: i.p، سيستئين استيل ان: NAC، استرپتوزوتوسين:  STZ.سيستئين به تنهايي استيل و ان

  

 :هاي آزمايشي ارزيابي ميزان گلوكز سرم خون در گروه 

طرفه نشان داد كه تجويز  آزمون آماري تحليل واريانس يك

يا    تنهايي  به) mg/kg300( سيستئين استيل صفاقي ان  درون

سرم    در گلوكز  دار كاهش معني سبباسترپتوزوتوسين    همراه

و >p  001/0[ دش خون نسبت به گروه كنترل مي

  ). 2جدول ( F] )3و20=(06/12

هاي  خون در گروه ذرات چربي سرمارزيابي ميزان  

  آزمايشي

طرفه  آزمون آماري تحليل واريانس يك :تري گليسريد) الف

 mg/kg( سيستئين استيل انصفاقي   نشان داد كه تجويز درون

استرپتوزوتوسين موجب كاهش    يا همراه   تنهايي به) 300

نسبت  خون گليسريد موجود در سرم سطح تريدر   دار معني

 F] )3و20=(65/18و >p 001/0[ شود به گروه كنترل مي

  ).2 جدول(

   يك طرفه نشان داد سآزمون آماري تحليل واريان :LDL)ب

 سبب) mg/kg 300( سيستئين استيل ان صفاقي  تجويز درون

سرم نسبت به گروه كنترل    LDL   يزاني در مدار معنيكاهش 

گروه هر دو در  LDLاين كاهش در ميزان  .شود مي

همراه با  ياو  به تنهايي سيستئين استيل كننده ان دريافت

 F] )3وp<42/25)=20 001/0[.شد  استرپتوزوتوسين ديده

  ).2جدول (

   طرفه نشان داد آزمون آماري تحليل واريانس يك :HDL  )ج

سبب ) mg/kg 300( سيستئين استيل ان صفاقي  تجويز درون

موجود در سرم خون نسبت به  HDLدار سطح  افزايش معني

گروه در هر دو اين افزايش . شود گروه كنترل مي
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  ).2جدول ( F] )3و20=(85/11و >001/0p[شداسترپتوزوتوسين ديده    يا همراه  تنهايي  سيستئين به استيل ان
  

  هاي آزمايشي گيري شده در سرم خون در گروه هاي اندازه فاكتورمقايسه ميانگين  .2جدول
   ها گروه                     

 فاكتور 

  كنترل
STZ  STZ+NAC  NAC  

DAM )nmol/ml(  
610/0±35/2  4/0±17/5  

+++
 4/0±32/2  

***
 23/0±78/1  

***
 

(mmol/l) FRAP  
08/0±837/0  02/0 ± 41/0  

+++
 1/0±88/0  

***
 1/0 ± 98/0  

***
 

) SOD(U/ml  
51/1±37/10  15/2±17/3  

+++
 

***
25/1±21/10  

***
28/1±57/12  

(mg/dl) Glu  
88/2±100  75/1±100  

+
68/0±93  

++
15/1±87  

(mg/dl) TG 
92/3±5/125  94/4±123  

+++
27/5±89  

+++
11/5±87  

(mg/dl) LDL 
97/0±25/48  51/1±5/52  

+++
44/1±25/37  

++
29/1±42  

(mg/dl) HDL 
74/0±75/44  87/1±45  04/1±25/53  

++
 

+
82/0±75/50  

  

اكسيداني كل،  قدرت آنتي :FRAPآلدهيد،  دي مالون  :MDA. بيان شده استبراي شش سر حيوان  )Mean±SEM( صورته در هر گروه مقادير ب

:SOD ديسموتاز،  اكسيد سوپرGlu :،گلوكز:TG  گليسيريد،  تري:LDL ،ليپوپروتئين با چگالي كم :HDL ليپوپروتئين با چگالي زياد) .+
 05/0p< ، 

++
 01/0 p<، +++

 001/0p<(  و دار با گروه كنترل يتفاوت معن )*  05/0p< ، ** 01/0 p<، *** 001/0p<( كننده  دار با گروه دريافت يتفاوت معن

  .استرپتوزوتوسين

  

  گيري بحث و نتيجه

مغـــــزي   بطـــــن  تزريـــــق داخـــــل مـــــادر تحقيـــــق 

در روزهـاي اول و سـوم پـس از    ) mg/kg3( استرپتوزوتوسين

  دار يطـور معن ـ   هآلدهيد سرم خون را ب دي لونجراحي سطح ما

 واكسـيداني كـل    قدرت آنتـي  نسبت به گروه كنترل افزايش و

سـرم را كـاهش   هاي سوپراكسيدديسموتاز  ميزان فعاليت آنزيم

ــين .داد ــفاقي  همچنــــــــ ــق درون صــــــــ تزريــــــــ

دار سـطح   يمنجر به كاهش معن )mg/kg300(سيستئين استيل ان

اكسيداني كل و  دار قدرت آنتي يآلدهيد و افزايش معن دي مالون

سوپراكسيد ديسموتاز نسبت بـه گـروه دريافـت      فعاليت آنزيم

  يا همراه    سيستئين به تنهايي استيل همچنين ان. شد STZكننده 

STZ  گليسـريد و   ميـزان گلـوكز، تـري      دار سبب كاهش معنـي

LDL ميزان    دار و افزايش معنيHDL  بـه گـروه    سرم نسـبت

ايـن پـژوهش را      مطالعات گذشـته نتـايج  هاي  يافته. كنترل شد

  .كند تاييد مي

) STZ )mg/kg3نشان داد تزريق  گذشته نتيجه تحقيقات

اكسيداتيو و پراكسيداسيون ليپيد و  باعث افزايش استرس

اكسيداني در رت  هاي آنتي دار سطح آنزيم يكاهش معن

همكاران نشان داد در و   Ling بررسي. )28 و11 (شود مي

بطني   روزه با تزريق درون 11هايي كه طي تيمار  موش

بتا دچار نقص حافظه و يادگيري شدند ميزان  آميلوئيد

و فعاليت آنزيمي   پراكسيداسيون ليپيدي افزايش يافت

ها  در اين موش NAC تزريق. كاهش نشان داد گلوتاتيون

و افزايش  دهيدآل دي مالوندر ميزان   دار يباعث كاهش معن

  نشان داد پيشينمطالعات  ) 17 (شد گلوتاتيوندار سطوح  يمعن

در كورتكس  كاتالازو سوپراكسيد ديسموتازفعاليت آنزيم 

در شده هاي آلزايمري  مخچه، مخچه و ساقه مغز در موش

افزايش آلدهيد  دي مالونمقايسه با گروه كنترل كاهش و ميزان 

هاي  به افزايش فعاليت آنزيم تواند مي NAC تزريق. يابد مي

و كاهش سطح  كاتالاز و سوپراكسيد ديسموتاز

نتايج تحقيق ديگري افزايش  .)18(بيانجامد آلدهيد دي مالون

  چشمگير در ميزان پراكسيداسيون ليپيدي و كاهش سطوح

هاي  كورتكس و هيپوكامپ مغز موشسوپراكسيد ديسموتاز 

 ) 19(ه كنترل نشان دادرا در مقايسه با گرو STZتيمار شده با 

روز سبب  45به مدت  )NAC )mg/kg20گاواژ دهاني 

هاي نر نژاد ويستار  دار گلوكز پلاسما در رت كاهش معني
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 4به مدت ) mg/kg100( NACهمچنين استفاده از  ) 29(شد

طور  هاي نر نژاد ويستار به صورت خوراكي در رت هفته به

   ) 30(شود داري سبب كاهش گلوكز خون مي يمعن

هاي  سلول دنكر با فعال استرپتوزوتوسين رسد نظر مي  به 

باعث ) ها ها، اليگودندروسيت ميكروگليا، آستروسيت(گليال

ها،  اينترلوكين، ها سيتوكين مانند توليد فاكتورهاي التهابي

افزايش  باو  شده  اينترفرون اكسايد و سوپراكسايد، نيتريك

آسيب و مرگ ر به منجاكسيداتيو در نهايت  سطح استرس

سمي   تركيب واسطه  هها ب كرد نورون كارتغيير . شود مينوروني 

افزايش . )11(توليد شده در فرآيندهاي التهابي است

پراكسيداسيون    اكسيداتيو با هاي آزاد و استرس راديكال

ها و  شدن پروتئين كربونيلهافزايش ليپيدي، كاهش گلوتاتيون، 

هاي  بيماري گسترش هايت باعثدر نها  افزايش مرگ نورون

استرپتوزوتوسين به  بر آن افزون  .)11(شود تيو ميانورودژنر

DNA موجب افزايش  نخستاين تاثير . رساند آسيب مي

كه در نهايت به افزايش  شود ميسيكلاز  گوانيل   فعاليت

   سطح پائين   هايي كه سلول. انجامد مي  اكسايد نيتريك

و  اكسايد نيتريكند در برابر ررا داهاي آزاد  راديكال

  . )31(ند پذير هاي آزاد به شدت آسيب راديكال

 اكسـيداني اسـت كـه    آنتـي  ويژگـي با  يتركيب   سيستئين استيل ان

گيري از پيش ـيا  بازسازي راهخود را از   تأثير  اي از بخش عمده

اكسيدان اصلي  آنتي گلوتاتيون .كند اعمال مي گلوتاتيونكاهش 

ــده   مغــز و جــارو ــروژنهــا راديكــالكنن  ي آزاد اكســيژن و نيت

هـاي سـلولي    سـلول را در برابـر آسـيب   گلوتاتيون  .)32(است

 .كنــــد مــــي نگهــــداريهــــاي آزاد  ناشــــي از راديكــــال

ــاتيون ــيد گلوت ــب  پروكس ــيد را  H2O2از تخري و هيدروپراكس

ــي  ــاليز م ــد كات ــابراين. كن ــتيل ان ،بن ــتئين اس ــه سيس ــوان   ب عن

تركيب اصلي در مسـيرهاي مقابلـه    توليداكسيدان منجر به  آنتي

از  .)33(دشـو  مـي  سـنتز گلوتـاتيون  اكسيداتيو يعنـي   با استرس

داخـل سـلولي و خـارج      تغييـر  همـاهنگي سيستئين در  سويي

ــات   ــلولي گلوتام ــوروندر س ــا ن ــده   ه ــال دهن ــق انتق از طري

 كنشـگري افـزايش  . كنـد  مـي  پادرميـاني سيسـئين   _گلوتامات

منجـر بـه    هـا  در آستروسـيت  گلوتامات_دهنده سيستئين انتقال

   گلوتامــات بــر. شــود افــزايش گلوتامــات خــارج ســلولي مــي

-2( AMPAو ) آسـپارتات  دي متيـل   ان( NMDAهاي  گيرنده

گـذار   اثر) پروپيانات  ايزوكسازو -4 متيل-5هيدروكسي -3 آمينو

تنظـيم سـطوح    سيسـتئين  استيل اناين ترتيب از طريق  به. است

بـا   سيسـتئين  اسـتيل  ان. شـود  انجام ميسلولي  گلوتاماتي خارج

توليــد  منجــر بــهگلوتامــات _ دهنــده سيســتئين تســهيل انتقــال

 سيسـتئين  استيل ان .)32(شود هاي گليال مي گلوتاتيون در سلول

با تغيير ميزان كلسيم داخل ميتوكندري و كاهش كلسيم داخـل  

 هاي سلولي ناشي از و آسيب تواند نقص ميتوكندري ميسلولي 

ــد  ــاهش ده ــتيل ان. )34(آن را ك ــتئين اس ــي   سيس ــاي ويژگ  ه

هـاي   سـيتوكين موجب كاهش توليـد   اين ماده .داردالتهابي  ضد

ــيش ــد  پ ــابي و ض ــوكين  الته ــامل اينترل ــابي ش و  )IL-6( 6 الته

ــوكين ــا  1 اينترل ــوري ) IL-1β(بت ــرگ توم ــاكتور م  )TNF( و ف

طـور   بـه  زايي را نورون سيستئين استيل ان همچنين .)34(شود مي

هاي محافظت كننده نوروني مثل  با افزايش پروتئين يك راست

بـا    مسـتقيم  و غيـر ) BDNF( از مغز برگرفته  فاكتور نوروتروفي

ماننـد    هـاي ضـدآپوپتوز   افـزايش پـروتئين   بـا   كاهش آپوپتـوز 

  .)35(كند مي برانگيخته) BCL-2( لنفوسيتي هاي بتاي سلول

 ــ ــل مه ــاري  ماســترس اكســيداتيو يكــي از عوام ــاي  در بيم ه

 ـ بالاهاي  با توجه به يافته. تيواستانورودژنر   رسـد  نظـر مـي    هب

بـا كـاهش     اكسـيداني  سيستئين به دليل خاصـيت آنتـي   استيل ان

ــالون ــد دي مـ ــي و  آلدهيـ ــزايش آنتـ ــ افـ يدان كـــل و اكسـ

سـاز   كاهش فاكتورهاي خطـر  باچنين ديسموتاز هم سوپراكسيد

 HDLميـزان     و افـزايش  LDLگليسـريد و   گلوكز، تـري  مانند

   .آلزايمر داشته باشد  دهنده بر  بهبود  اثر   سرم خون

  

  سپاسداري و سپاسگزاري

. اين تحقيق با كمك مالي دانشگاه اراك انجام شده است

ن آزمايشگاه كارشناسان و مسئولاهاي  از زحمت ،همچنين

تحقيقاتي فيزيولوژي جانوري دانشكده زيست شناسي دانشگاه 

اين مقاله بر گرفته از پايان . شود كر و قدرداني مياراك تش

 .است نامه خانم مهشيد تاجياني دوره كارشناسي ارشد

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

Introduction: Alzheimer’s disease is a progressive degenerative disease which causes memory disorders, decreases 

cognitive func tions and behavioural changes. Some studies have indicated that antioxidants have a positive effect on 

the reduction of neuronal dam age disorders in the brain.  

Objective: In this study, the effects of N -acetyl-cysteine as a potent antioxidant on serum oxidative stress factors in 

Streptozotocin-induced Alzheimeric male rats were investigated. 

Materials and Methods: In this experimental study, 24 rats were divided into 4 groups; divided into four groups (n=8): 

Saline, Streptozotocin (STZ), Streptozotocin in combination with N-acetyl-cysteine (NAC) and NAC alone. 

Intracerebroventricular administrations of STZ (3mg/kg) on the first and the third day of the surgery and 

Intraperitoneally administrations of saline(ml/kg) or NAC (300mg/kg) on the fourth day after the surgery was 

performed. The animals’ memory was evaluated through passive task and Blood serums were used to measure the 

levels of malondialdehyde, total antioxidant, superoxide dismutase, glucose and lipid particles. 

Results: STZ significantly reduced memory retrieval (p<0/001), decreased levels of total antioxidant (p<0/001) and 

superoxide dismutase (p<0/001) and increased lipid peroxidation level (p<0/001), compared with that in the control 

group. But no significant effect on Glucose level and lipid serum particles was observed, compared with the control 

group (p>0/05). Administration of NAC improved memory retrieval (p<0/001). The administration of NAC alone didn’t  

have cause any significant difference, compared to the control group (p>0/05). Also, the injection of NAC led to 

decreased levels of glucose (p<0/05), Triglyceride (p<0/001), LDL (p<0/001) and increased HDL(p<0/01) compared 

with the control group.  

Conclusion: It seems that NAC because of its antioxidant properties can reduce effect of memory impairment induced 

by STZ and it can be effective in prevention and treatment neurodegenerative diseases including Alzheimer disease by 

modulating some risk factors such as glucose, lipid particle and reducing of oxidative stress. 

Conflict of interest: non declared 

 

Key words: Alzheimer Disease\ Cysteine\ Glucose\ Lipids\ Oxidative Stress\ Streptozotocin 

_____________________________________Journal of Guilan University of Medical Sciences, No: 106, Pages: 54-64 

 

Please cite this article as: Darbandi N, Tajiani M, Momeni H R. The Effect of N-acetyl-Cysteine on Serum Oxidative 

Stress Factors, lipid particles and Glucose in Streptozotocin-Induced Alzheimeric Male Rats. J of Guilan Univ of Med 

Sci 2018; 27(106):54-64. [Text in Persian] 

 

 

 

1. Department of Biology, Faculty of Science, Arak university, Arak, Iran. 

 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.g

um
s.

ac
.ir

 a
t 5

:4
7 

IR
S

T
 o

n 
T

hu
rs

da
y 

O
ct

ob
er

 1
8t

h 
20

18

http://journal.gums.ac.ir/article-1-1662-fa.html

