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 ، اهوازشاپور یجند یدانشگاه علوم پزشک ،یولوژیزیف قاتیمرکز تحق و یولوژیزیگروه ف ،یدانشکده پزشک ،یپزشک یولوژیزیف یدکتر یدانشجو .2

 تهران ،یبهشت دیشه ی، دانشگاه علوم پزشکعلوم اعصاب قاتیمرکز تحق ،یو مولکول یکارشناس ارشد سلول .1

 تهران ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یولوژینوروب قاتیمرکز تحق اریدانش .4

 تهران ،یبهشت دیشه یعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق اریدانش .5

 تهران ،یبهشت دیدانشگاه شه ،ییدارو هیاول و مواد اهانیگ قاتیمرکز تحق اریاستاد .1

 چکيده
در  یاریگردد. مطالعات بسیاست که منجر به زوال عقل م یعصب ستمیس یهایماریب نیاز مهمتر یکی مریآلزا یماریب سابقه و هدف:

اثدرات   مدر، یآلزا یمدار یدر برابدر ب  یمختلفد  یدی دارو اهدان یانجام شدده اسدت. گ   یماریب نیدارو در ا دیدرمان و تول ،یریشگیپ ینهیزم

 یهدا یمدار یب ینده ی( در زمیگلد  مینعناع، جنس مر یرهی)ت ایسالو اهیمختلف گ یهاگونه یحافظتاند. اثر ماز خود نشان داده یمحافظت

 ینام محلد ،  Salvia hydrangea) درانژایه ایسالو اهیگ یعصاره یرانهیشگیاثر پ ،یبررس نیاست. در ا دهیبه اثبات رس زین وینورودژنرات

  .مورد مطالعه قرار گرفته است ،ییصحرا یهادر موش بتا دیلوئیالقا شده توسط آم مریگل ارونه( در مدل آلزا

 یمدر یبتدا، آلزا  دید لوئیآم قید کردند. سپس با تزر افتیرا در اهیگ یالکل یها با روش گاواژ به مدت ده روز، عصارهموش :هامواد و روش

nse element binding o/cAMP resp2+Ca یشد. سدط  مولکدول   یابیدستگاه شاتل باکس، ارز یلهیها به وسموش یشده و حافظه

protein (CREB) ،caspase-3 شد یبررس ،یاستراز نیکوللیو است یدانتیاکسیتآن تیفعال و.  

 درانژا،ید ه ای. سدالو شودمی یمریآلزا یهاحافظه در موش شیسبب افزا درانژا،یه ایسالو اهیگ یمطالعه نشان داد که عصاره نیا ها:يافته

 ی. درمدان بدا عصداره   دید درمدان شدده گرد  شیپ یهادر موش CREB ونیلاسیفسفور شیو افزا یدانتیاکس یآنت تیفعال شیموجب افزا

 ییهدا نشدان داد کده فندول    یشدد. مطالعدات کرومداتوگراف    یشانیو کورتکس پ پوکمپیه یواحسبب کاهش آپوپتوز در ن درانژایه ایسالو

 .وجود دارند درانژایه ایسالو اهیگ یدر عصاره دیاس کینژیریو س کی، کافئکیلی، واندیاس کیکلوروژن د،یاس کیتیهمچون جنت

 مدر یآلزا یمدار یاز ب یریشدگ یدر پ یقدو  یلیپتانسد  یخود نشدان داد کده دارا   یبا اثرات محافظت درانژایه ایسالو یعصاره: گيرینتيجه

      .باشدیم
 

 موش صحراییها، آلزایمر، حافظه، آپوپتوز، سالویا هیدرانژا، کولین استرازی، آنتی اکسیدانتفعالیت استیلواژگان کليدی: 

 لطفاً به این مقاله به صورت زیر استناد نمایید:
Khalifeh S, Ashabi G, Omidpanah A, Khodagholi F, Esmaeili MA. Evaluating the effect of Salvia hydrangea extract on 

memory improvement, apoptosis reduction and CREB phosphorylation in animal model of Alzheimer’s disease in male 

rats. Pejouhandeh 2014;19(2):78‒85. 
 

 3مقدمه

                                                 
 قدات یمرکدز تحق  ؛محمددعلي اسدماعيلي   دکتر ل مکاتبات:وؤمس نويسنده*

( 121؛ تلفددن: )تهددران ،یبهشددت دیدانشددگاه شدده ،یددیدارو هیدداول و مددواد اهددانیگ

 m_esmaeili@sbu.ac.irپست الکترونيك:  ؛29914154

 دید لوئی(. تجمع آم1اشاره کرد ) یشناخت یحافظه و کارکردها

 نیاز مهمتدر  یکی ،یشانیو کورتکس پ پوکمپیه یبتا در نواح

 دید رود. پپتیمد  ماربده شد   یمدار یب نیا کیپاتوژن یهامشخصه

 نید کرده و ا جادیپلاک مانند ا یبتا در مغز ساختارها دیلوئیآم

کداهش   جده، یو در نت ویداتیها سبب شروع استرس اکسد پلاک

اند که (. مطالعات نشان داده2شوند )یم کینرژیکول یهانورون

زوال عقدل در   یهایماریب نیاز مهمتر یکی مر،یآلزا یماریب

 ه از دست دادندتوان بیم این بیماری میباشد. از علایجهان م
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تواندد سدبب اسدترس    یدر مغز، م ییبتا به تنها دیلوئیآم دیپپت

اطلاق  یکیبه حالت پاتولوژ ویداتیاکس سترسشود. ا ویداتیاکس

 ROSیدا   ژنیفعدال اکسد   یهدا گونده  دیگردد که سبب تولیم

(Reactive oxygen species) (. 1شود )یم 

 مدر یآلزا یمدار یدرمان ب ینهیکه در زم یاریمواد بس انیم از

 ینسدبت بده داروهددا   یاهید گ یشدده اسدت، داروهددا   شدنهاد یپ

در طب  ایسالو اهیاند. گمورد توجه قرار گرفته شتریب ،ییایمیش

 یهدا یمدار یاز جملده ب  یمختلفد  یهایماریدر درمان ب ینیچ

 ردید گیمورد اسدتفاده قدرار مد    یمغز یسکمیو ا یعروق -یقلب

بدده عنددوان  ا،یسددالو اهیددمختلددف گ یهدداگوندده ن،ی(. همچندد4)

 ،یضددد سددرطان  ،یروسددیضددد و ،یایددضددد باکتر یداروهددا

)همچدون   یعصدب  یدر بسدترها  یو ضد التهاب یدانتیاکسیآنت

 یمعرفد  ،یاهید ( و مطالعدات تغ  PC12 یشبه عصب یهاسلول

 (.5-9اند )شده

و  S. officinalisاز جمله  ادیالودساه دگیمختلف  یادهونهدگ

S. miltiorrhiza  (. از 9و  9) شدوند ی، سبب بهبود حافظده مد

 ا،یسالو یهاگونه یبرخ یاسترازنیضد کول تیفعال گر،ید یسو

نشدان داده اسدت کده     یبررس کی(. 11است ) دهیبه اثبات رس

در  یشدتر یب یدانتیاکسد یآنتد  لیپتانسد  درانژاید ه ،ایسالو اهیگ

وجدود، هندوز    نید (. بدا ا 11دارد ) گدر ید یهدا بدا گونده   سهیمقا

 یمدار یب ینده یبده صدورت گسدترده در زم    in vivoمطالعدات  

مطالعه با  نیانجام نگرفته است. ا اهیگ نیبا استفاده از ا مریآلزا

و ضددد  ی، ضددد آپوپتددوزیدانیاکسددیاثددر آنتدد نیددیهدددت تع

رفتار  نییتع زیو ن درانژایه ایسالو اهیگ یعصاره یاسترازنیکول

 .عصاره انجام گرفته است نیدرمان شده با ا شیپ یهاموش
 

 هاو روش مواد
-βو  caspase-3، CREB ،pCREBضدد   یادهد یاددبیآنت

actin  تید شدد. ک  هید ( تهکدا ی)آمر نگیگنالیاز شرکت سل سد 

Electrochemiluminescence (ECL)    از شدرکت آمرشدام

 polyvinylidene difluoride. کاغد   گردیدد  هی( تهکای)آمر

(PVDF) دید لوئی. آمخریداری شد( کای)آمر پوریلیاز شرکت م 

 گمایاز شدرکت سد   ،کده ککدر نشدده اسدت     یمدواد  سدایر بتا و 

 رانید از کدر  در ا  درانژاید ه ایسدالو  اهید . گدیگرد هی( تهکای)آمر

نمونه از  کی ،ییو پس از شناسا یآورجمع یتوسط دکتر سنبل

 یپژوهشدکده  ومیدر هربدار  1142 یومیهربار یبه شماره اهیگ

 ینگهدار ،یبهشت دیدانشگاه شه ییدارو یهیو مواد اول اهانیگ

 یبدرا  اهی. پودر گگردیددر هوا، خشک و سپس پودر  اهی. گشد

در  اهید گ یمتدانول  یشدد. عصداره   یریگبار در متانول عصاره 4

و سپس با دسدتگاه خشدک کدن در     ظیتغل د،یفشار شد طیشرا

در آب حدل   عصداره گاواژ کردن،  یخشک و پودر شد. برا، خلأ

 شد.

بدا   سدتار یندر ندژاد و   ییصدحرا  هدای مطالعه، از مدوش  نیا در

پاسدتور،   تویگرم استفاده شد )انست 211-211 یوزن یمحدوده

سداعت   12در  ییتدا سده  یهدا ها در قفدس (. موشرانیتهران، ا

آزاد بده آب و غد ا،    یبا دسترسد  ییساعت روشنا 12و  یکیتار

 و ینگهددار  نیبر اسداس قدوان   شاتی. تمام آزماشدند ینگهدار

صورت گرفته اسدت.   یبهشت دیدانشگاه شه واناتیاستفاده از ح

 ،یبررس نیقرار گرفت. در ا یمورد بررس وانیح 1در هر گروه، 

 دیلوئیوه آمشدند: گروه کنترل و گر میگروه تقس 4به  واناتیح

آب را بده صدورت    تریلیلیم کیروز،  11 یدو گروه برا نیبتا. ا

 تدر یکرولیم 1و سدپس    هکدرد  افدت یبه روش گاواژ در یخوراک

(Phosphate Buffer Saline) PBS  بتددا  دیددلوئیآم ایددو

(ng/μl 11به درون ه )گر،یشد. دو گروه د قیآنها تزر پوکمپی 

)دوز  mg/kg 51 غلظدت  بدا را  اهید گ یاز عصاره تریلیلیم کی

 انجام شده انتخاب شده اسدت(  هیاول یهامناسب طبق پژوهش

به  PBS ایبتا و  دیلوئیروز، آم 11کرده و پس از  افتیدر (12)

 گردید. قیتزر ،یپشت پوکمپیه یهیناح

به آب و غ ا منع بدوده   یساعت از دسترس 9ها به مدت گروه

بده   یاهید گ یمحلول عصداره  تریلیلیم کیساعت،  9و پس از 

روز،  11روز بدده آنهددا خورانددده شددد. پددس از اتمددام  11مدددت 

( mg/kg 51) نیکتام یدرون صفاق قیتزر یلهیها به وسموش

 تکسشده و در دسدتگاه اسدترو   هوشی( بmg/kg 4) نیلزیو زا

، بتدا(  دیلوئیآم ایو  PBS) یپوکمپیدرون ه قیقرار گرفتند. تزر

 و واتسدون  نوسیدر اطلدس پاکسد   پوکمدپ یطبق مختصدات ه 

(mm 9/1  ،از برگما به عقبmm 2/1  و  نیبه طدرفmm 9/2 

 دید لوئیآم قی(. هفت روز پس از تزر12به عمق( صورت گرفت )

 جددا  ،یبعد شاتیآزما یها کشته شده و مغز آنها برابتا، موش

 .گردید

هدا عبدارت بدود از: گدروه کنتدرل کده آب       یبندد گروه بیترت

بتدا( را در   دید لوئی)حلال آم PBSصورت گاواژ و ه را ب یخوراک

بتدا،   دید لوئیآم یکنندهافتیکردند، گروه در افتیدر پوکمپیه

گدروه درمدان    و درانژاید ه ایسالوی عصاره یکنندهافتیگروه در

بتدا را   دید لوئیآم مرا به صورت گاواژ و ه درانژایه ایکه هم سالو

 کردند. افتیدر

( Agilent LC, G1311A, USA) یکرومداتوگراف  دسدتگاه 

 نید باشد. ایم ینور ودید یدهنده صیپمپ و تشخ کیشامل 

 یدارد کده بده برنامده    کید اتومات یکنندده قیتزر کی ،دستگاه

در سدتون   یباشدد. جداسداز  یوصل مد  وتریکامپ یکروماتوگراف

-reverse-phase) تدر یلیلد یم 5 یمتر و انددازه یلیم 4×111
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C18انجدام   قده یدر دق تدر یلیلیم کی انیاتاق و جر ی(، در دما

نددانومتر،  111-211 یمربوطدده، در محدددوده کیددگرفددت و پ

سددده محلدددول   یلهیشدددد. سدددتون، بددده وسددد   ییشناسدددا

)COOH (10:88:2, v/v/v3O/CH2OH/H3CH محلددول( 

A ،))COOH (90:8:2, v/v/v3O/CH2OH/H3CH 

داده  و(، سده بدار شستشد   C)محلدول   OH3CH( و B)محلول 

تدا   15به غلظدت   قهیدق 15مدت  یبرا Bشد. مواد در محلول 

و  دهیرسد درصدد   41به غلظت  یبعد قهیدق 1و در درصد  11

برسدد.   درصد  111شدند تا به غلظت  ینگهدار قهیدق 12 یبرا

و در  درصدد  12بده   قهیدق 2، اضافه شد تا در Cسپس محلول 

به حالدت   قهیدق 2برسد و ظرت مدت درصد  11به  قهیدق 11

زمدان   یسده یبدا اسدتفاده از مقا   اه،ید گ ی. اجدزا رددگنرمال بداز 

بازگشددت آنهددا بددر اسدداس حالددت اسددتاندارد و بددا اسددتفاده از  

 یزمان تعادل برا قهیشدند. ده دق یی، شناساPDA یکتابخانه

 یدر نظددر گرفتدده شددد. محلددول نموندده و تمددام   قیددهددر تزر

 استانداردها، سه بار تکرار شدند.

 کید بخدش روشدن و    کید باکس شدامل دو محفظده )   شاتل

متدر(  یسدانت  29×25×25) کسدان ی ی(، بدا انددازه  کیبخش تار

بدده هددم مددرتبط  یاچددهیدو بخددش، توسددط در نیددباشددد. ایمدد

در ، یکد یشوک الکترجهت القای  یکیالکتر یهامیباشند. سیم

صورت  شیکه در آن آزما یاند. اتاقدو بخش واقع شده نیا ریز

درون  قیددباشدد. شدش روز پدس از تزر   یمدد کید تار رد،ید گیمد 

عملکدرد   یآزمون شداتل بداکس بده منظدور بررسد      ،یپوکمپیه

قبل از انجام آزمدون،   قهیدق یانجام شد. س وانات،یحافظه در ح

در شاتل باکس قرار داده شدند تا به  هیثان 11ها به مدت موش

هدا در شداتل   مدوش  قده، یدق 5 یعادت کنند. سپس طد  طیمح

نظر گرفته شدند. در صورت ورود موش به داخدل   حتباکس، ت

 آمپدر، یلد یم 2بدا شددت    یکد یشدوک الکتر  ک،ید تار یمحفظه

شدد. در  یداده م وانیبه ح ه،یثان 5/1هرتز و مدت  51فرکانس 

 بید ترت نی. به اگرفتانجام  وانیح یرو یروز دوم، آزمون اصل

در شداتل بداکس قدرار گرفتده و      قده یدق 5ها به مدت که موش

( و دفعددات عبددور Latency) کیددبدده قسددمت تار ورودان زمدد

(Error numberاز در )دیگردیثبت م چه،ی. 

 یلهیهدددا بددده وسدددمدددوش ،یروز پدددس از جراحددد هفدددت

 پوکمدپ ی. هدیشده و سر آنها جدا گرد هوشیکربن بدیاکسید

 عیما تروژنیها جدا شد و در ناز مغز موش ،یشانیو کورتکس پ

و  مدورا یها بدر اسداس پروتکدل ن   نیپروتئ یقرار گرفت. جداساز

و کددورتکس  پوکمددپی(. سددپس ه11همکددارانش انجددام شددد )

مورد استفاده  ،یمیوسترن بلات آنز آزمایشانجام  یبرا یشانیپ

بدر اسداس روش    ،یاسدتراز نیکدول لیاسدت  تی. فعالندقرار گرفت

به  ،Acetylthiocholine (ACThCh) .(14) المن انجام شد

مولار مدورد اسدتفاده قدرار    یلیم 5/1 عنوان سوبسترا در غلظت

مدول   بده صدورت ندانو    یاسدتراز نیکدول لیاسدت  تیگرفت. فعال

ACThCh hydrolyzed/min/mg    412در طدددول مدددو 

 شد.   یریگاندازه ،نانومتر

 نیاز پدروتئ  یمسداو  ریانجام روش وسترن بدلات، مقداد   یبرا

شدد.   یجداسداز  SDS-PAGE 12% دیآملیآکریتوسط ژل پل

 PVDFژل بده کاغد     یهانیالکتروفورز، پروتئ یبعد از مرحله

قدرار   ندگ یساعت، در محلدول بلاک  کیکاغ  به مدت  ومنتقل 

 هید اول یبداد یشب، در آنت کیگرفت. پس از آن، کاغ  به مدت 

بار  1گراد قرار گرفت و در روز دوم، یسانت یدرجه 4 یدر دما

 یبداد یشستشو داده شد و سپس کاغ  با آنت TBSTبا محلول 

 نیاتاق قرار گرفت. بعد از ا یساعت در دما کیبه مدت  هیثانو

 لمیپوشدانده و بدا اسدتفاده از فد     ECL تید ها با کمرحله، کاغ 

 نگیپیها در بافر اسدتر . سپس، بلاتدندیظاهر گرد ،یولوژیراد

 یرو نیبتدا اکتد   یبداد یشستشو داده و پس از قدرار دادن آنتد  

 ن،یه شددند. همچند  دانکوب هیانودث یبادیا آنتدب دداًدمج ، دکاغ

ظداهر شدده و توسدط     یولوژیراد لمیدر ف زیکنترل ن نیاکت بتا

 شدند. یومتریبه دست آمده، دانس ی، باندهاImage J یبرنامه

شدد   دهیاسدپکتوفتومتر سدنج   یلهیبده وسد   یکاتالاز تیفعال

 یندانومتر، مدورد بررسد    241در  2O2H یهی(. سرعت تجز15)

-5,5-dithiobis(2 با استفاده از ونیقرار گرفت. غلظت گلوتات

nitrobenzoic acid) (DTNB)و کدورتکس   پوکمدپ ی، در ه

(. بدده طددور خلاصدده، 11قددرار گرفددت ) یمددورد بررسدد یشددانیپ

DTNB نددانومتر بدده  412در طددول مددو   ،یمغددز یو نموندده

 1حداقل  ،شیآزما هرخوانده شد.  در،یر زایدستگاه الا یهلیوس

بده همدراه انحدرات     نیانگید ها بده صدورت م  افتهیبار تکرار شد. 

هدا، از آزمدون   گدروه  یسده یمقا ینشان داده شددند. بدرا   ار،یمع

ANOVA یبد یطرفده و تسدت تعق   کی (post hoc) Tukey 

 هدا، بین گروه اختلات یداریسط  معن ن،یاستفاده شد. همچن

 .  در نظر گرفته شد >15/1Pبا 
 

 هاافتهي
 ایسدالو  اهیگ یعصاره یدهندهلیتشک یاجزا زیآنال، 1جدول 

، دیاسد  کید تیها شامل جنتفنول نیدهد. ایرا نشان م درانژایه

 کینژیریسدد دیو اسدد کیدد، کافئکیددلی، واندیاسدد کیددکلوروژن

   باشد.یم

 در این مطالعه، از تست شاتل باکس برای یادگیری و حافظه

 هدود حافظدرای تشخیص بهبداستفاده شد. این تست رفتاری ب

 24کوتاه مدت،  یحافظه صیتشخ یرادب باشد.د میبسیار مفی
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و  نیانگید ها تست گرفته شدد. م از رت، یریادگیساعت پس از 

 ،دفعات خطاتعداد و  کیزمان ورود به قسمت تار اریانحرات مع

 قیآمده است. تزر 2در جدول  ،شده یبررس یهابر اساس گروه

 کیزمان ورود به قسمت تار ، توانستپوکمپیبتا در ه دیلوئیآم

دفعدات خطدا را   تعدداد  با گروه کنتدرل کداهش و    سهیرا در مقا

 ایسدالو  یبدا عصداره   یدرمدان شیپد  .(>111/1Pدهدد )  شیافزا

 عاتدفتعداد و  شیرا افزا کیزمان ورود به قسمت تار ،درانژایه

 (.>111/1Pکاهش داد ) ،بتا دیلوئیبه گروه آم خطا را نسبت
  

 گياه سالويا هيدرانژا. ی. مقادير واجزای فنولي تشکيل دهنده3جدول 
 

 درصد عصاره متانولي /mg44mg نام ماده پيك

1 Gentisic acid 1/14 1/95 

2 Chlorogenic acid 1/11 1/12 

1 Vanillic acid 1/11 1/12 

4 Caffeic acid 1/1 1/2 

5 Syringic acid 1/4 1/5 

 
 

 .شاتل باکس آزموندر بهبود حافظه در  درانژايه اي. اثر درمان با سالو2 جدول
 

 هاگروه زمان ورود به قسمت تاریک )ثانیه( دفعات خطاتعداد 

 کنترل 9/1±2/299 2/1±5/1

 آمیلوئید بتا 1/9±1/14 2/1±1/1

 سالویا هیدرانژا 5/2±5/299 2/1±9/1

 آمیلوئید بتا سالویا هیدرانژا + 1/1±1/291 1/1±9/1
 

ندانوگرم/موش از آمیلوئیدد    11درمان شده و دوز سالویا هیدرانژا پیش یروز به وسیله 11ها به مدت موشباشد. رأس می 1ها در هر گروه، تعداد موش

در جددول نشدان داده شدده     ،دفعات خطاتعداد به قسمت تاریک و در ورود خیر أقرار گرفتند. زمان ت آزمایشروز مورد  1بتا را دریافت کرده و پس از 

شده است. تزریق آمیلوئید بتا در هیپوکمدپ   بیان جدولدر  Mean±S.E.Mدر متن مورد آنالیز قرار گرفته است.  >15/1Pداری با است.  سط  معنی

 یعصداره پیش درمدانی بدا   . (>111/1P) دفعات خطا را افزایش دهدتعداد در مقایسه با گروه کنترل کاهش و زمان ورود به قسمت تاریک را  توانست

 (.>111/1Pکاهش داد ) ،دفعات خطا را نسبت به گروه کنترلتعداد زمان ورود به قسمت تاریک را افزایش و  ،سالویا هیدرانژا
 

شدده در   یرید گانددازه  یهدا ریمتغ ارید و انحرات مع نیانگیم

کاتدالاز   تید نشان داده شده اسدت. فعال  1در جدول  پوکمپیه

بتدا در   دید لوئیشدده بدا آم   یمدر یآلزا یهدا در موش پوکمپ،یه

 لددی( و>111/1P) افددتیبددا گددروه کنتددرل کدداهش   سددهیمقا

 تیفعال شیموجب افزا ،درانژایه ایسالو یبا عصاره یدرمانشیپ

بتدا شدد    دیلوئیآم یکنندهافتیکاتالاز نسبت به گروه در میآنز

(111/1P<بررسدد .)در ونینشددان داد کدده سددط  گلوتددات هددای 

 ،نسبت به گروه کنترل یمریمدل آلزا یهادر موش پوکمپ،یه

 ایسدالو  یبا عصداره  یدرمانشیپ لیو (>111/1P)ه افتیکاهش 

 وهنسدبت بده گدر    ونیسدط  گلوتدات   شیموجدب افدزا   ،درانژایه

 تید (. فعال>111/1P) ه اسدت بتا شد دیلوئیآم یکنندهافتیدر

 واندداتی)ح مددریاسددتراز در گددروه آلزا نیکددوللیاسددت میآنددز

بدا گدروه کنتدرل     سده یبتدا(، در مقا  دید لوئیآم یکنندده افتیدر

 نید (. ا>111/1P) افدت ی یریچشمگ شیسالم(، افزا واناتی)ح

در  درانژاید ه ایسدالو  اهید گ یعصداره  زیاست کده تجدو   یدر حال

در را استراز نیکوللیاست میآنز تیفعالشده،  یمریآلزا واناتیح

 (.>111/1P) ، کاهش دادیمریگروه آلزامقایسه با 

در  p-CREB/CREBهددا از نظددر نسددبت  اخددتلات گددروه 

نشان داد  Tukeyآزمون . (>111/1Pدار بود )یمعن پوکمپیه

 یمدر یمددل آلزا  یهدا در مدوش  p-CREB/CREBکه نسبت 

نسدبت در   نیادر حالی که  افتهینسبت به گروه کنترل کاهش 

 ،درانژاید ه ایسدالو  اهید گ یشده با عصاره یدرمانشیپ یهاموش

ه افتد ی شیافدزا  ،بتدا  دید لوئیآم یکننده افتیرنسبت به گروه د

در  زیددن پوکمددپیه caspase-3(. سددط  >111/1P) اسددت

. در داری بدود ، دارای اخدتلات معندی  یمدورد بررسد   یهدا گروه

نسدبت بده گدروه     caspase-3سط   ،یمریمدل آلزا یهاموش

 یدر حالاین (. >111/1Pنشان داد ) یداریمعن شیکنترل افزا

موجدب   ،درانژاید ه ایسالو اهیگ یعصاره اب یدرمانشیپ که است

شدد   یمدر یبدا گدروه آلزا   سهیدر مقا caspase-3کاهش سط  

(111/1P< 1، جدول.) 

شده در قشر  یریگاندازه یهاریمتغ اریو انحرات مع نیانگیم

ده اسددت. اخددتلات دان داده شدددنشدد 4دول ددر جدد ،یداندددشیپ

دار یمعند  ،یدشانیر پدکاتالاز قش مدیآنز تیها از لحاظ فعالگروه

   تدیالدفعه دان داد کدنش Tukeyون ددآزم(. >111/1P) ودددب
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در  ونيو مقدار گلوتات p-CREB، caspase-3 نيسطح پروتئهمچنين استراز و نيکولليکاتالاز و است یهاميآنز تيبر فعال درانژايه اي. اثر درمان با سالو1جدول 

 ها.موش پوکمپيه
 

 Caspase-3 سط  پروتئین

 )واحدها نسبی هستند(

 p-CREB پروتئین سط 

 )واحدها نسبی هستند(

 استرازیکولینفعالیت استیل

 بر حسب درصد()
 گلوتاتیونسط  

(U/mg) 
 فعالیت کاتالاز
(nmol/m) 

 هاگروه

19/11/1 14/11/1 1111 9/115/1 5/219/1 کنترل 

11/11/2 11/14/1 9141 5/114/1 19/12 آمیلوئید بتا 

15/11/1 12/11/1 192 9/111/1 19/15/2 سالویا هیدرانژا 

11/12/1 12/15/1 591 9/119/1 19/19/1 + آمیلوئید بتا سالویا هیدرانژا 
 

هدا  مدوش  .نانوگرم/موش از آمیلوئید بتا را دریافت کردندد  11درمان شده و دوز سالویا هیدرانژا پیش یروز به وسیله 11ها به مدت موشباشد. رأس می 1ها در هر گروه، تعداد موش

شدده اسدت. فعالیدت     جدول بیاندر  MeanS.E.Mدر متن مورد آنالیز قرار گرفته است.  >15/1Pداری با معنیارزیابی گردید. سط  فوق،  یفاکتورهاکشته شده و  ،روز 1پس از 

 ی سالویا هیدرانژا موجب افزایش فعالیدت آندزیم  درمانی با عصاره( و پیش>111/1Pکاهش یافت ) ،های مدل آلزایمری شده با آمیلوئید بتا در مقایسه با گروه کنترلکاتالاز در موش

 لدی ( و>111/1Pکداهش یافدت )   ،های مددل آلزایمدری نسدبت بده گدروه کنتدرل      سط  گلوتاتیون در موش .(>111/1P) گردیدی آمیلوئید بتا کاتالاز نسبت به گروه دریافت کننده

اسدتراز در گدروه   کولینفعالیت آنزیم استیل .(>111/1P) ردیدگی آمیلوئید بتا موجب افزایش سط  گلوتاتیون نسبت به گروه دریافت کننده ،ی سالویا هیدرانژادرمانی با عصارهپیش

ی گیاه سالویا هیدرانژا در تجویز عصاره. این در حالی است که (>111/1Pی آمیلوئید بتا(، در مقایسه با گروه کنترل )حیوانات سالم(، افزایش یافت )آلزایمر )حیوانات دریافت کننده

هدای مددل آلزایمدری    در مدوش  p-CREB/CREB(. نسدبت  >111/1Pکاهش دهد ) ،استراز را نسبت به گروه آلزایمریکولینیت آنزیم استیلحیوانات آلزایمری شده، توانست فعال

افدزایش   ،آمیلوئید بتدا  یکنندهگروه دریافت در مقایسه بای گیاه سالویا هیدرانژا درمانی شده با عصارههای پیشاین نسبت در موش در حالی که ؛کاهش یافت ،نسبت به گروه کنترل

ی گیداه  درمدانی بدا عصداره   پدیش  ر حالی کده (؛ د>111/1Pداری نشان داد )افزایش معنی ،های مدل آلزایمری نسبت به گروه کنترلدر موش caspase-3(. سط  >111/1Pیافت )

 (.>111/1P) در مقایسه با گروه آلزایمری شد caspase-3موجب کاهش  ،سالویا هیدرانژا

 
 

در  ونيو مقدار گلوتات p-CREB، caspase-3 نيسطح پروتئ نياستراز و همچننيکولليکاتالاز و است یهاميآنز تيبر فعال درانژايه اي. اثر درمان با سالو4 جدول

 ها.موش يشانيکورتکس پ یهيناح
 

 Caspase-3 سط  پروتئین

 )واحد ها نسبی هستند(

 p-CREB پروتئین سط 

 )واحد ها نسبی هستند(

 استرازیکولینفعالیت استیل

 بر حسب درصد()
 سط  گلوتاتیون

(U/mg) 
 فعالیت کاتالاز
(nmol/m) 

 هاگروه

11/11/1 14/19/1 9/9111 99/1914/2 1/12/11 کنترل 

14/11/2 14/19/1 9151 55/1191/1 4/11/24 آمیلوئید بتا 

15/11/1 12/19/1 4/919 51/1929/2 4/14/9 هیدرانژا سالویا 

11/12/1 11/11 1/195 95/1912/2 5/19/21 + آمیلوئید بتا سالویا هیدرانژا 
 

هدا  مدوش  .نانوگرم/موش از آمیلوئید بتا را دریافت کردند 11پیش درمان شده و دوز  ،سالویا هیدرانژا یروز به وسیله 11ها به مدت موشباشد. رأس می 1ها در هر گروه، تعداد موش

شدده اسدت. فعالیدت     جدول بیاندر  MeanS.E.Mدر متن مورد آنالیز قرار گرفته است.  >15/1Pداری با ارزیابی گردید. سط  معنی ی فوق،کشته شده و فاکتورها ،روز 1پس از 

موجدب   ،ی سالویا هیدرانژادرمانی با عصارهپیش این در حالی است که .(>111/1Pافزایش یافت ) ،های مدل آلزایمری شده با آمیلوئید بتا در مقایسه با گروه کنترل، در موشکاتالاز

کداهش یافدت    ،های مدل آلزایمری نسبت به گروه کنترلسط  گلوتاتیون قشر در موش .(>111/1P) گردیدی آمیلوئید بتا کنندهکاهش فعالیت آنزیم کاتالاز نسبت به گروه دریافت

(115/1P<)، کنندده موجب افزایش سط  گلوتاتیون نسبت به گروه دریافدت  ،ی سالویا هیدرانژاپیش درمانی با عصاره در حالی که   ( 11/1ی آمیلوئیدد بتدا شددP< فعالیدت .)   آندزیم 

(. این در حالی است که >111/1Pچشمگیری یافت )ی آمیلوئید بتا(، در مقایسه با گروه کنترل )حیوانات سالم(، افزایش در گروه آلزایمر )حیوانات دریافت کننده استرازکولیناستیل

-p(.نسدبت  >111/1Pکداهش دهدد )  داً استراز را نسبت به گدروه آلزایمدری مجدد   کولینی گیاه سالویا هیدرانژا در حیوانات آلزایمری شده، توانست فعالیت آنزیم استیلتجویز عصاره

CREB/CREB ی گیداه سدالویا هیددرانژا نسدبت بده گدروه       درمان شده با عصارههای پیشاین نسبت در موش لیو کاهش یافت نسبت به گروه کنترلشده، های آلزایمری در موش

در حدالی   ،(>111/1Pداری نشدان داد ) افزایش معنی ،نسبت به گروه کنترلشده های آلزایمری در موش caspase-3(. سط  >111/1Pافزایش یافت ) ،ی آمیلوئید بتاکنندهدریافت

 (.>111/1Pدر مقایسه با گروه آلزایمری شد ) caspase-3موجب کاهش  ،ی گیاه سالویا هیدرانژادرمانی با عصارهپیش که
 

بتدا   دید لوئیشده با آم یمریمدل آلزا یهاکاتالاز قشر، در موش

 لدی ( و>111/1P) هافتد ی شیافدزا  ،با گدروه کنتدرل   سهیدر مقا

 تید موجب کاهش فعال درانژایه ایسالو یبا عصاره یدرمانشیپ

شده  ،بتا دیلوئیآم یکننده افتیکاتالاز نسبت به گروه در میآنز

  (.>111/1P) است

نسبت به  یمریمدل آلزا یهاقشر در موش ونیسط  گلوتات

 در حددالی کدده ( >115/1P) افددتیگددروه کنتددرل کدداهش   

سدط    شیموجب افدزا  درانژایه ایسالو یبا عصاره یدرمانشیپ

بتا  دیلوئدیآم یکننده تدافدیروه درده گدنسبت ب وندیاتدوتدگل

 تیدددفعال نظدددرهدددا از (. اخدددتلات گدددروه >11/1Pشدددد )

در  :بدود  رید صدورت ز ه بد  یشانیدر قشر پ استرازیکولیناستیل

 تید بتدا(، فعال  دیلوئیآم یکننده افتیدر واناتی)ح مریگروه آلزا

 واندات یبا گروه کنتدرل )ح  سهیاستراز در مقانیکوللیاست میآنز

 یدر حدال  . ایدن (>111/1P) افدت ی یریچشمگ شیسالم(، افزا

 یمدر یآلزا واناتیدر ح درانژایه ایسالو یعصاره زیکه تجواست 

استراز نسبت به نیکوللیاست میآنز تیفعالموجب کاهش شده، 
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 p-CREB/CREB(. نسبت >111/1P) گردید یمریگروه آلزا

نسدبت بده گدروه کنتدرل کداهش       یمریمدل آلزا یهادر موش

 یشده بدا عصداره   یدرمانشیپ یهانسبت در موش نیو ا افتهی

 دید لوئیآم یکنندده  افتینسبت به گروه در درانژایه ایسالو اهیگ

قشدر در    caspase-3(. سدط   >111/1P) افدت ی شیافدزا  ،بتا

 شیافدزا  ،نسدبت بده گدروه کنتدرل     یمدر یآلزامددل   یهاموش

 یبدا عصداره   یدرمان شی( و پ>111/1Pنشان داد ) یداریمعن

بدا   سهیدر مقا caspase-3موجب کاهش  ،درانژایه ایسالو اهیگ

 (.>111/1Pشد ) یمریگروه آلزا
 

  بحث
 یهیددبتددا در ناح دیددلوئیآم قیددحاضددر، بددا تزر یدر مطالعدده

، اثرات محفاظدت  مریآلزا جادیموش به عنوان مدل ا پوکمپیه

قرار گرفدت.   یمورد بررس درانژایه ایسالو اهیگ یعصاره ینورون

 ایسدالو  یبا عصداره  یدرمانشیپ ،نشان داد نتایجگونه که همان

زمدان   شیموجدب افدزا  شدده،   یمریلزاآ یهادر موش درانژایه

تعدداد   کداهش دستگاه شداتل بداکس و    کیورود به قسمت تار

 نید اثدرات مطلدوب ا  از دیگدر   ،نی. همچند گردیدد دفعات خطدا  

 یهددادر مددوش ونیسددط  گلوتددات شیافددزابایددد بدده  ،عصدداره

اشداره  ، ه بودندکرد افتیبتا در دیلوئیکه آم یادرمان شدهشیپ

 یهدا در موش CREB ونیلاسیفسفرسط   علاوه بر این،. کرد

 یکد ی. پیدا کدرد  یریچشمگ شیافزا ،درمان شده با عصارهشیپ

 یماریاز ب یریشگیعصاره در پ نیا اثربخشی یهانشانهاز  گرید

 یهدا در موش caspase-3آن در کاهش سط   ییتوانا ،مریآلزا

 افدت یکده عصداره در   یمریدرمان شده نسبت به گروه آلزاشیپ

 باشد.  یم ند،نکرد

دسدت  ه بد  یروش بدرا  نیبهتدر  ،متانول یلهیبه وس استخرا 

 یعصداره  دلیدل،  نیبده همد   .باشدد یمد  یفنول باتیآوردن ترک

موجود در  یمورد استفاده قرار گرفت. عناصر فنول اهیگ یمتانول

و  ژنیفعدال اکسد   یهدا رفتن گونه نیسبب از ب درانژا،یه ایسالو

 ،یفندول  صدر عنا نید (. ا19شوند )یم ویداتیکاهش استرس اکس

باشدند. مطالعدات نشدان    یم یقو یدانتیاکسیخواص آنت یدارا

و  یگسدترش ندورون   شیهدا سدبب افدزا   فندول  نید اند که اداده

 یدارا زین دیاس کیلی(. وان19 و 19گردند )یم یحفاظت نورون

باشدد  یمد  ویداتیدر برابدر اسدترس اکسد    یدد التهابدواص ضدخ

داشت که بده   نتظارتوان ایشواهد، م نی(. با توجه به ا21-21)

 یدر عصداره  یو ضدالتهاب یدانتیاکسیآنت باتیوجود ترک لیدل

 یریشدگ یسبب پبتواند  اهیگ نیا یعصاره درانژا،یه ایسالو اهیگ

 از اختلال حافظه گردد.  

 رب اهدیگ یارهدر عصدنشان دادن اث یرادمنظور و ب نیهم هدب

فعدال   رید غ یشده، از آزمون احتدراز  یمریآلزا یهارفتار موش

(Passive avoidanceاستفاده گرد )آزمون کده   نیانتایج . دی

ساعت  24 یکوتاه مدت در ط یحافظه راتییتغ یدهندهنشان

سبب  درانژا،یه ایسالو یباشد، نشان داد که درمان با عصارهیم

بتدا   دید لوئیشدده بدا آم   یمریآلزا یهاحافظه در موش یبهبود

 یخدوراک  زینشدان داد کده تجدو    هدا افتهی ن،ی. همچنشده است

 ییها، بده تنهدا  به روش گاواژ در موش درانژایه ایسالو یعصاره

گردد. یبا گروه کنترل نم سهیمقاها در در موش راتییسبب تغ

در برابدر   یهم اثدرات محدافظت   ایسالو اهیاز گ یگرید یهاگونه

   (.12اند )از خود نشان داده مریآلزا یماریب

 ایسدالو  ینشان داد که عصداره  یمولکول یهایعلاوه، بررس به

، سدبب  یرفتدار  شدات یعلاوه بر بهبود حافظده در آزما  درانژایه

و کددورتکس  پوکمددپیدر ه CREB ونیلاسددیفسفور شیافددزا

 ن،ی. همچند شده اسدت بتا  دیلوئیشده با آم یمریآلزا یهاموش

 یاسترازنیکوللیاست تیفعال میسبب تنظ CREBفعال شدن 

د که ندهیها نشان مافتهی(. 24گردد )یم یمریآلزا مارانیدر ب

مهدم در   یبه عنوان دو ماده د،یاس کیو فلور دیاس کیکلوروژن

 یاسدتراز نیکدول لیاسدت  تید سبب کاهش فعال درانژا،یه ایسالو

دهدد کده   ینشان می حاضر مطالعه جی(. نتا21و  25د )نشویم

 تیدددسدددبب کددداهش فعال  درانژایددده ایسدددالو یعصددداره

را در  CREB ونیلاسد یشدده و فسفور  یاسدتراز نیکدول لیاست

سبب بهبدود   قیطر نیداده و از ا شیافزا پوکمپ،یه یهاسلول

بده  هیددرانژا   ایسدالو ی کنندده دریافدت گردد. گدروه  یحافظه م

نسدبت بده گدروه     یخاصد  ریید تغ ،یدر مطالعات مولکول ییتنها

 یدهدد کده عصداره   یمسأله نشان مد  نیکنترل نداشته است. ا

داشته باشد.  یبیتواند اثرات تخرینم ییتنهابه  درانژایه ایسالو

ت کده بده منظدور انتخداب دوز صدور      هیاول یمطالعه نیهمچن

بدالاتر از خدود نشدان     یدر دوزها یتیسم چگونهیگرفته بود، ه

 نداد.

کاتدالاز و   یدانتیاکسد یآنتد  یهدا میآندز  تیفعال علاوه بر این،

نشدان داد کدده   یشددانیو کدورتکس پ  پوکمددپیدر ه ونیگلوتدات 

 تید فعال شیسدبب افدزا   درانژا،ید ه ایسدالو  یدرمان بدا عصداره  

در  تید فعال شیافدزا  نید کده ا  یبده نحدو   ،گدردد یمد  یکاتالاز

 نیخورد. با ایبه چشم م شترینسبت به کورتکس، ب پوکمپیه

 تید فعال یدارا پوکمدپ، یکدورتکس و ه  یهید وجود، هر دو ناح

مشداهده شدده    هایاختلات جه،یو در نت بوده یادیز ونیگلوتات

 اتیتواندد بده علدت خصوصد    یمد  ،یدانیاکسد یآنت یهامیدر آنز

از مغددز باشددد. خددواص   هیددهددر ناح یهددامربددوب بدده سددلول 

و همکدارانش مدورد    یتوسدط اسدد   ،اهید گ نید ا یدانیاکسینتآ

 ،ییبه تنها اهیگ نیکه ا ددیرددقرار گرفته و مشخص گ یررسدب
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 (.  29ندارد ) یعصب یهاسلول یرو یاثر سم گونهچیه

سددط   یریددگاندددازه یلهیآپوپتددوز بدده وسدد زانیدددر آخددر، م

caspase-3 نشدان داد   یبررس نیانجام شد. ا ه،یدر هر دو ناح

سط   شسبب کاه درانژا،یه ایسالو یبا عصاره یدرمانشیکه پ

caspase-3 در  یشددانیو کددورتکس پ پوکمددپیه یدر نددواح

 درانژایه ایسالو یشود. درمان با عصارهیم ،یمریآلزا یهاموش

 اید گدروه کنتدرل و    یرا به انددازه  caspase-3 زانیتواند مینم

 ،ییبده تنهدا   درانژاید ه ایسدالو  یعصداره  یکننده افتیگروه در

در گروه درمدان،   caspase-3وجود، سط   نیدهد. با ا شیافزا

امددر، در رابطدده بددا  نیددباشددد. ایمدد یمددریکمتددر از گددروه آلزا

هدم صدادق    ونیکاتالاز و گلوتدات  یشده یریگاندازه یفاکتورها

   باشد.یم

 ایسدالو  یعصداره دهدد کده   یحاضر نشدان مد   یمطالعه جینتا

بتدا را   دید لوئیآم قیاز تزر یناش یتواند خواص سمیم درانژایه

 رینظ یمولکول یهاسمیمکان قیها کاهش داده و از طردر موش

اسدتراز،  نیکدول لیو مهار اسدت  CREB ونیلاسیفسفور شیافزا

توان بده  یم اروند بهبود حافظه ر نیسبب بهبود حافظه شود. ا

مربددوب دانسددت.  اهیددگ نیددمهددم موجددود در ا یفنددول یاجددزا

 ار دوجب مهدم اه،دیگ ندیا یدداندیاکسیواص آنتدخ ،نیهمچن

 

 .شودیو کورتکس م پوکمپیه یهاآپوپتوز در سلول
 

 یريگجهينت
 ایتدوان سدالو  ی، مد یبررسد  نید حاصدل از ا  جیبا توجه به نتا

 بید در مهدار تخر  یقدو  لیداشدتن پتانسد   لید را به دل درانژایه

 ،یشدنهاد یپ بیترک کیبتا، به عنوان  دیلوئیاز آم یناش ینورون

از جملدده  ویددنورودژنرات یهددایمدداریو درمددان ب یریشددگیدر پ

 یرانهیشدگ یخدواص پ  ،حاضدر  یدر نظر گرفت. مطالعه مر،یآلزا

 تدوان پدس از  یرا مد  اهید گ نید دهد و خواص ایرا نشان م اهیگ

 اهیتر بر گقیدق یهایکرد. بررس یبررس زیبتا ن دیلوئیآم قیتزر

 ینده یتواند گزیآن، م یدهندهلیتشک یو اجزا درانژایه ایسالو

و سداخت دارو بده منظدور درمدان      ینیدر مطالعات بال یمناسب

 .   باشد مریآلزا یماریب
 

 يو قدردان تشکر
و مرکدز   یبهشدت  دیدانشدگاه شده   یمدال  تید مطالعه با حما نیا

 یبهشدت  دیشده  یعلوم اعصاب دانشگاه علدوم پزشدک   قاتیتحق

  .انجام شده است
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