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الكلي گياه ختمي بر بهبود اختلالات يادگيري اجتنابي غير فعال -بررسي اثر عصاره آبي
  ناشي از تزريق دوطرفه پپتيد آميلوئيد بتا در هيپوكامپموش صحرايي نر نژاد ويستار

  يترا حاتميم و عرياندلارام اسليمي اصفهاني، شهربانو 
 گروه علوم جانوري دانشكدة علوم زيستي، دانشگاه خوارزمي،تهران، 

  16/11/96: تاريخ پذيرش     5/5/96: تاريخ دريافت

  چكيده

با توجه به . شودكند و منجر به از دست دادن توان ذهني فرد ميسرعت پيشرفت مي شده، به سالي شروع بيماري آلزايمر در ميان
در اين مطالعه به بررسي اثر  ،شده است گزارش) (Althea officinalis- Marshmallowگياه ختمي پروتكتيواينكه اثر نورو

در . رداخته شدحافظه اجتنابي غير فعال پو تأثير آن بر بهبود  مدل تجربي بيماري آلزايمر در موش صحراييدر عصاره اين گياه 
نر نژاد  موش هايدر اين آزمايش از . مدل آلزايمري ايجاد شد، )1- 40(ابتدا از طريق تزريق دوطرفه داخل بطني پپتيد آميلوئيد بتا

و ) 1-40(بتاآميلوئيد (تجربي ، )نرمال سالين(، شم)بدون تزريق(كنترلهاي گروه  .گرم استفاده شد)180-220(ويستار با وزن 
صورت داخل صفاقي به  گرم بر كيلوگرم وزن بدن، به ميلي 250و  100، 50، 10با مقادير چهار گروهي كه عصاره گياه ختمي را 

شاتل باكس استفاده شد و  از دستگاهبراي مطالعه رفتاري  .دريافت كردندهفته بعد از تزريق آميلوئيد بتا  سهروز قبل و  7مدت 
ها توسط آناليز واريانس و تست توكي تجزيه داده. نجام شدائوزين و نيسل ا-آميزي هماتوكسيلين شناسي رنگ براي مطالعات بافت

عصاره گياه ختمي با گرم بر كيلوگرم  ميلي100با دوز  بتاگروه دريافت كننده آميلوئيد كه تيمار داد شان داده ها ن. و تحليل شدند
كاهش  باعثو  (P<0.001) غير فعال نسبت به گروه شم افزايش دهد جتنابيهاي رفتاري را در تست حافظه ا تواند شاخص مي

در اين تحقيق احتمالاً  .شودهيپوكامپ  CA1آميزي شده ناحيه  هاي رنگ شديد ميزان آسيب بافتي و افزايش تعداد نيسل بادي
تركيبات اين گياه استيل كولين استرازيو خاصيت مهار كنندگي آنزيم اكسيداني  با خاصيت آنتيكاهش عوارض ايجاد شده 

 .ولوكومارين در ارتياط استاسترمانندكوئرستين،كامپفرول،تانن،لسيتين،پكتين، 

  اجسام نيسل ، شاتل باكس، مطالعات بافتي،غير فعال جتنابيحافظه ابتا آميلوئيد، : كليدي ه هايواژ

  md.eslimi.i@gmail.co : ، پست الكترونيكي  21888489400 :، تلفننويسنده مسئول* 

  مقدمه
شده،  شروع سالي  كه در ميان) Alzheimer( آلزايمربيماري 

كند و منجر به از دست دادن توان سرعت پيشرفت مي به
عنوان پيري زودرس مغز تعريف  د، بهگردذهني فرد مي

اين بيماري در نتيجه از دست رفتن ). 8و6(شود مي
خصوصاً در  قشريهاي برگشت نورون تدريجي و غيرقابل

مركز اصلي حافظه و (يپوكامپ نواحي نئوكورتكس و ه
ترين شود، به همين دليل اولين و مهمايجاد مي) يادگيري

آلزايمر يك ). 15و10(اين بيماري فراموشي است  نشانه

شود، چون بيماري پيچيده يا چندعاملي نيز محسوب مي
هاي محيطي در ايجاد آن ژنتيكي و هم فاكتور عواملهم 

ترين نوع دمانس آلزايمر شايعبيماري  ).12(نقش دارند 
دقيق آلزايمر ناشناخته  ز و كار زيستيسااتيولوژي و . است

 عامليهاي مزمن،چند است و احتمالاً مانند ساير بيماري
بيماري  عوامل ايجاد كننده ،بنابراين شناسايي )8(است 

 .)27(داشته باشد آنتواند نقش پيشگيرانه در بروز مي
آلزايمر دخيل است كه مي  عوامل مختلفي در ايجاد بيماري
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افزايش سن، زمينه ژنتيكي، مصرف دخانيات، چاقي  توان به
 ،س ليپيدمي،ديابت و مقاومت به انسولين، ديو فشارخون

لزاتي تروماي سر،رسوب ف هاي مانند افسردگي وبيماري
 ،جيتغيير در ريتم ترشحي مواد ميان مانند آلومينيوم و آهن،

، فعال شدن ازحد آمينواسيدهاي تحريكي ترشح بيش
كاهش تعداد و عملكرد و بالاخره هاي التهابي فرايند
اشاره كرد  و استرس اكسيداتيو هاي كولينرژيكينورون

  ).22و12(

است بيماري آلزايمر داراي دو مشخصه نوروپاتولوژيكي 
و  ابت هايĤميلوئيدتجمع خارج سلولي پلاك :اند از عبارتكه 

اليگومرهاي . )23( اي داخل نورونيهاي رشتهكلاف
، ايجاد Tauبا هايپرفسفريلاسيون پروتئين آميلوئيد بتا 

هاي نيكوتيني التهاب و استرس اكسيداتيو، تعامل با رسپتور
تغييرات سيناپسي  استيل كولين،مهار پلاستيسيتي سيناپسي،

بين رفتن انتهاي پيش سيناپسي و از  چگاليمانند كاهش در 
ها و درنهايت مرگ سلولي منجر به پيشرفت سيناپس

در بيماران مرور به .. )20و14و13( شوندبيماري مي
همراه با بزرگ كه  شودآلزايمري مغز دچار آتروفي مي

در اين خصوص،هيپوكامپ يكي از ).8(استها شدن بطن
يمر كاهش نورون در اولين نواحي است كه در بيماري آلزا

باشد كه در شكل  يكي از نواحي مغز مي دهد وآن رخ مي
مشاهده شده كه . گيري حافظه نقش مهمي بر عهده دارد

به داخل هيپوكامپ باعث بتا تزريق پروتئين آميلوئيد 
ها،كاهش انتقال و پلاستيسيتي  دژنراسيون نورون

- سيناپسي،نقصان يادگيري و كاهش ميزان هماهنگي رواني
  ). 19و16(شود حركتي مي

استيل در بيماري آلزايمر مقدار همان گونه كه ذكر شد، 
است  در حافظهميانجي هاي عصبي مؤثركه يكي از  كولين
نورونهاي  تحليلشود كه دليل آن آتروفي شدن و كم مي

هايĤنزيم  مشخص شده كه مهار كننده .باشد كولينرژيك مي
براي بهبود ) تجزيه كننده استيل كولين(استيل كولين استراز 

داروهاي مختلفي . )31و26( بيماري آلزايمر مفيد هستند

هاي عصبي استفاده  براي افزايش مقدار استيل كولين پايانه
 ، دانپزيل(Exelon) شوند از جمله ريواستيگمين مي

(Aricept)و گالانتامين ، (Razadyne)  اين داروها سبب
بهبود حافظه، عملكرد شناختي و عملكرد اجتماعي بيمار 

اين داروها تا حدودي رفتارهاي غيرطبيعي بيمار . شوند مي
مشكل عمده اين داروها عوارض اما . كنند را نيز اصلاح مي

  ).21(مي باشد سهال گوارشي، تهوع، استفراغ، دل پيچه و ا

به دليل عوارض جانبي كمتر نسبت امروزه گياهان داروئي 
گياه . )7و5( اند به داروهاي شيميايي موردتوجه قرار گرفته

ختمي با نام محلي گل هيرو، نام عربي خطمي، نام انگليسي 
Marshmallow،  نام علمي)Althea officinalis ( خود را از

ختمي  .)3و2( ترميم گرفته استلغت يوناني آلتو به معناي 
يكي از . )18( باشد مي Malvaceaeمتعلق به خانواده

باشد كه در اثر هيدروليز،  تركيبات ختمي موسيلاژ آن مي
ايجاد مي  ز، گالاكتوز و اسيد گالاكتورونيكقندهاي رامنو

فلاونوئيد، پكتين، : تركيبات ديگر، شامل .)24و4( شود
فلاونوئيدها كه .مي باشندقندها، آسپاراژين و كمي استرول 

آنتي اكسيدان هاي بر پايه گياهي هستند به محافظت از 
 اين گياه همچنين.سيستم عصبي مركزي كمك مي كنند

استيل كولين داراي خاصيت مهار كنندگي آنزيم 
سطح استيل كولين در مغز مي افزايش باعث كه استاستراز

بنابراين در اين تحقيق به بررسي اثرعصاره ). 24و4(دشو
اجتنابي غير فعال يادگيريبر بهبود اختلالات  ختميگياه 

  . پرداخته شدبتا ايجاد شده توسط آميلوئيد 

  هامواد و روش
در اين مطالعه موش هاي : گروه هاي مورد آزمايش

گرم در دماي  180- 220صحرايي نر نژاد ويستار با وزن 
درصد و چرخه  50-45درجه سانتي گراد، رطوبت 24- 22
به آب  انهبا دسترسي آزاد تاريكي، /ساعت روشنايي 12ي 

مدت زمان تاثير بتا  براي بررسي.و غذا نگهداري شدند
دو گروه به )چهارميكروليترحاويدوميكروگرم(آميلوئيد 

براي بررسي . مدت دو و سه هفته مورد بررسي قرار گرفتند
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ها به صورت تصادفي به  موشموش ها مقدار تاثر عصاره، 
 شامل گروه كنترل، گروه شم) عدد 8هر گروه (گروه  7
 آميلوئيد ، گروه )حلال(
دريافت (، گروه آزمون)چهارميكروليترحاويدوميكروگرم(بتا

ميلي  250و  100، 50، 10عصاره در مقادير
آزمون عصاره را به گروه .)11( تقسيم شدند)كيلوگرم/گرم

آميلوئيد روز قبل از دريافت  هفت صورت داخل صفاقي
،يك روز درميان آميلوئيد بتاروز بعد از دريافت  21و بتا 

  .دريافت كردند

از مركز ختميكه هاي گياه دانه: تهيه عصاره هيدروالكلي
با استفاده از آسياب برقي  تهيه شده بودذخاير ژنتيكي ايران 
به روش % 70 اتانولسپس پودر در . آسياب و پودر شد

در طي اين ساعت خيسانده شد كه  48سيون به مدت ماسرا
دستگاه شيكر به طور مداوم در حال هم زدن  توسطمدت 
در مرحله بعد توسط كاغذ صافي  .كان دادن بودو ت

Watmanتقطير (ي رشد و با استفاده از دستگاه روتا صاف
  .حلال عصاره خارج گرديد) در خلاء

ارزيابي حافظه احترازي : آزمون رفتاري يادگيري اجتنابي
اين .غير فعال توسط دستگاه شاتل باكس صورت گرفت

  ).17(انجام شد  سرهم پشت روز آزمايش دردو

بعد از  21در روز : )Adaptaion session( مرحله سازگاري
در حالي كه بين اتاقك ) 1- 40(بتاتزريق دارو پپتيد آميلوئيد 

روشن وتاريك باز بود موش در اتاقك روشن قرار داده 
شد كه با شد وبه مدت دو دقيقه به آن اجازه داده ميمي

دستگاه آشنا شود واز طريق دريچه ارتباط بين اتاقك 
-تاريك و روشن رابيابد، سپس موش از دستگاه خارج مي

  .يدشد و به قفس انفرادي منتقل گرد

نيم ساعت بعد از :  (Training session) مرحله آموزش
در حاليكه (مرحله  سازگاري  هر موش در اتاقك روشن 

ثانيه بعد درب  10قرار داده شد، ) در گيوتيني بسته بود
شد پس از رفتن موش به اتاقك تاريك  گيوتيني باز مي

شد و يك شوك الكتريكي به مدت بلافاصله درب بسته مي

هرتز از  50ميلي آمپر وبا فركانس  1يه با شدت جريان ثان 2
ثانيه  20شد و هاي فلزي به كف پاي حيوان  اعمال ميميله

براي اطمينان از . شدبعد حيوان از اتاقك تاريك خارج مي
اينكه حيوان يادگرفته كه نبايد به اتاقك تاريك وارد شود  

ك دوباره دو دقيه بعد از خارج كردن حيوان از اتاقك تاري
دقيقه فرصت  2حيوان را در اتاقك روشن قرار ميداديم و 

شود و ميداديم تا ببينيم كه آيا حيوان وارد خانه تاريك مي
يا اينكه در اثر شوك اوليه يادگرفته است كه نبايد وارد 

اگر حيوان در بار دوم بعد از شوك . اتاقك تاريك شود
بستيم و مي شد دوباره درب گيوتيني راوارد اتاقك مي

دوباره به آن شوك ميداديم اين عمل را تا زماني كه حيوان 
  .ديگر وارد اتاقك تاريك نشود انجام ميداديم

 Memory retention session( :24( مرحله به ياد آوري
( ساعت بعد از مرحله آموزش هر موش در اتاقك روشن 

 10قرار داده شد و ) درحالي كه درب گيوتيني بسته بود
شود و زمان تاخير در ورود نيه بعد درب گيوتيني باز ميثا

 Step- through latency timeبه اتاقك تاريك به عنوان 
حداكثر زمان براي تاخير در ورود به جعبه . ياداشت گرديد

ثانيه ثبت گرديد، بعد از آنكه موش به  600تاريك تا 
قسمت تاريك رفت مدت زمان سپري شده در جعبه 

گردد كه به عنوان زمان سپري شده در تاريك ياداشت مي
ساعت  24در  Total time in dark chamberاتاق تاريك 

  .شدو اعمال شوك در نظر گرفته ميبعد از آموزش 

بافت هيپوكامپ توسط دو روش  :مطالعات بافت شناسي
و نيسل مورد بررسي  ائوزين –هماتوكسيلينرنگ آميزي 
فيكس كردن نمونه پس از ي مطالعات بافتبراي . قرار گرفت
ها در  نمونهمراحل آبگيري و شفاف سازي، ، %10با فرمالين 

گيري شدند و با استفاده از  داخل پارافين مذاب قالب
 Cambrige Medical Instruments, United(ميكروتوم 

Kingdom (ميكرون انجام شد 5هايي با ضخامت  برش .
 –ها روي لام قرار گرفتند و سپس با هماتوكسيلين نمونه

همچنين دراين مطالعه از رنگ . آميزي شدند  ائوزين رنگ
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 در نيسل امآميزي اجس رنگ برايكريزل ويوله آميزي
 اجسام روش اين در كه شد استفاده نورونها سيتوپلاسم

پس از فيكس . شوند مي آبي ديده- بنفش رنگ به نيسل
كردن، غالب گيري و برش توسط دستگاه ميكروتوم به 

پس ، نمونه ها روي لام قرار داده شده وميكرون 7ضخامت 
از شفاف سازي و آبدهي، نمونه ها با كريزل ويوله يك 

 معمولابراي آميزي رنگ ينا .درصد رنگ آميزي شدند
 استفاده نخاعي وطناب مغز بافت شناسايي نكروز در

 ,Zeiss)نوري فتوميكروسكوپ از استفاده با سپس. شود مي

Germany) 40 و بزرگنماييX مورد بررسيهيپوكامپ بافت 
در يك ميليمتر مربع  سلوليبه منظور شمارش . قرار گرفت
 :Olysia bioreport )GmbH versionافزارنرماز هيپوكامپ،

  .استفاده شد) 5.1.2600.2180

هاي بدست آمده توسط نرم داده: روش هاي آماري
و توكي و با استفاده از آزمون آناليز واريانس  19SPSSافزار

در  05/0سطح معني داري كمتر از . تجزيه تحليل گرديدند
 Sigma platرها با استفاده از نرم افزار نمودا. نظر گرفته شد

  .رسم شدند

  نتايج
ها  داده: نتايج آزمون رفتاري يادگيري اجتنابي غير فعال

تاخير زماني براي اولين ورود به اتاق تاريك نشان دهنده 
در مقايسه دريافت كننده آميلوئيد بتااي در موش ه

مدت زمان ماندن در بودند و افزايش كنترل گروه با
در موش هاي دريافت كننده آميلوئيد ي تاريك خانه
كاهش معني . نيز مشاهده شدكنترلگروه در مقايسه با بتا

ين ورود به اتاق تاريك در داري درتاخير زماني براي اول
در مقايسه با آميلوئيد بتادريافت هاسه هفته پس از موش
مشاهده گرديد هادو هفته پس ازدريافت آميلوئيد بتا موش
ايش معني داري نيز در مدت زمان ماندن در اتاق و افز

در هاسه هفته پس ازدريافت آميلوئيد بتا تاريك در موش
ديده هادو هفته پس ازدريافت آميلوئيدبتا موشمقايسه با 

پس از تزريق آميلوئيد هفته سه به همين دليل . شد
  .براي انجام تحقبقات انتخاب شدندبتا

 گروهمقايسه تاخير زماني ورود به اتاق تاريك نشان داد كه 
گرم بر كيلوگرم وزن بدن ميلي 100دوز تيمار شده با 

كنترل نسبت به گروه  ختميگياه  الكلي - آبيعصاره 
تيمار شده با هاي  گروه همچنين. اشتدت معني داريتفاوت 

 250و  100، 50 هايبا دوز ختميالكلي گياه عصاره هيدرو
 موش، در مقايسه با گروه گرم بر كيلوگرم وزن بدنميلي

   .)2نمودار( دندهينشان م معني دارتفاوت  بتا آميلوئيد

مقايسه مدت زمان ماندن در اتاق تاريك نشان داد كه گروه 
گرم بر كيلوگرم وزن بدن ميلي 100تيمار شده با دوز 

الكلي گياه ختمي نسبت به گروه كنترل  - عصاره آبي
هاي تيمار شده با  همچنين گروه. تفاوت معني داري تداشت

 250و  100، 50الكلي گياه ختمي با دوزهاي عصاره هيدرو
گرم بر كيلوگرم وزن بدن موش، در مقايسه با گروه ميلي

  ). 3نمودار (دهند آميلوئيد بتا تفاوت معني دار نشان مي

در مشاهدات ميكروسكوپي  :هاي بافت شناسيبررسي
در گروه داد كه  نشانائوزين  - آميزي هماتوكسيلينرنگ 

 ،انسجام بافتي كه در گروه كنترل وجود دارد آميلوئيد بتا،
و ها آمورف شدن هسته سلولهمچنين . شودديده نمي

 CA1 در ناحيهها به دليل نكروز فاصله گرفتن سلول
گروه تيمار . )B - 1شكل ( هيپوكامپ قابل رويت است

ي هيدروالكلي عصاره )كيلوگرم/ گرم ميلي 10(شده با دوز 
، نكروز بافتي و تخريب نوروني و در نتيجه ختميگياه 

سبت به  هيپوكامپن CA1ي كاهش انسجام بافتي در ناحيه
اثر بودن  كمشود كه نشان دهندهگروه كنترل مشاهده مي

-Aβ (1اين دوز از عصاره در بهبود آسيب بافتي ناشي از 

 50(گروه تيمار شده با دوز .)C - 1شكل (است (40
گروه كنترل داراي انسجام  نسبت به) كيلوگرم/ گرم ميلي

 هيپوكامپ است كه نشان CA1ي در ناحيه بهتريبافتي 
آسيب بافتي ناشي  در بهبودازموثر بودن اين دوز از عصاره 

گروه تيمار .)D - 1شكل (است يلوئيد بتاآماز پلاك هاي 
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مشابه با گروه كنترل ) كيلوگرم/ گرم ميلي 100(شده با دوز 
هيپوكامپ است كه  CA1 داراي انسجام بافتي در ناحيه

بافتي ازموثر بودن اين دوز از عصاره در بهبود آسيب  نشان
درگروه  .)E -1شكل (استبتاناشي از پلاك هاي آميلوئيد

در مقايسه با ) كيلوگرم/ گرم ميلي 250(تيمار شده با دوز 
 تا حدودي كاهش انسجام بافتي در ناحيه، رلگروه كنت

CA1  هيپوكامپ مشاهده شد كه البته اين كاهش نسبت به
كمتر ) كيلوگرم/ گرم ميلي 100(گروه تيمار شده با دوز 

اين دوز از عصاره در بهبود  تاثير كمتر نشان دهندهواست 
  .)F - 1شكل ( است Aβ (1-40)آسيب بافتي ناشي از 

هيپوكامپ  CA1 گروه كنترل در ناحيهرنگ آميزي نيسل در 
هاي برجسته و هاي گرد، هستكهاي هرمي با هستهنورون

 بتا در گروه آميلوئيد. اندسيتوپلاسم واضح قابل مشاهده
ها ها چروكيده، هستكها كوچكتر، هستهي نوروناندازه

ي سيتوپلاسمي سلول نيز در بيشتر غير واضح و محدوده
ارد خوب مشخص نبود و در مجموع تراكم سلولي از مو

ولي در دوز  بسيار كمتر بود معني داريگروه كنترل به طور 
ها كمتر شده  كيلوگرم عصاره، آسيب سلول/ گرم ميلي 100
 .)2شكل ( بود

  
مقايسه تاخير زماني براي اولين ورود و مدت زمان ماندن در اتاق تاريكدر گروه كنترل ، دو هفته و سه هفته پس از دريافت  -1 نمودار

بين دو گروه دريافت كننده  ++P<0.05+, P<0.001بين گروه كنترل و گروه هاي دريافت كننده آميلوئيد بتا،  ***P<0.001. پپتيدآميلوئيد بتا
  )بتاآميلوئيد 

  
تفاوت ) P<0.001###(تفاوت نسبت به گروه كنترل، )***P<0.001. (هاي مختلفمقايسه تاخير زماني ورود به اتاق تاريك در گروه -2نمودار 

  .نسبت به گروه القائي آلزايمر
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) P<0.001###(تفاوت نسبت به گروه كنترل،  )***P<0.001(هاي مختلف، مقايسه مدت زمان ماندن در اتاق تاريك در گروه -3نمودار

  .تفاوت نسبت به گروه القائي آلزايمر

 
، )B(Aβ (1-40)ي ، گروه دريافت كننده)A(هيپوكامپ در گروه كنترل  CA1ي ناحيهH&Eهاي رنگاميزي مقايسه فتوميكروگراف)1شكل

، گروه تيمار شده با )D(عصاره ) كيبوگرم/گرم ميلي 50(، گروه تيمار شده با دوز )C(عصاره ) كيبوگرم/گرم ميلي 10(گروه تيمار شده با دوز
  ).400× بزرگنمايي ) (F(عصاره )  كيبوگرم/گرم ميلي 250(گروه تيمار شده با دوز .، )E(عصاره )  كيبوگرم/گرم ميلي 100(دوز 

 
ي ، گروه دريافت كننده)A(گروه كنترل. هاي مختلفهيپوكامپ در گروهه CA1هاي رنگاميزي نيسل ناحيه مقايسه  فتوميكروگراف  -2شكل

Aβ (1-40) )B(گروه تيمار شده با دوز ،)mg/kg10 ( عصاره)C( گروه تيمار شده با دوز ،)mg/kg50 ( عصاره)D( گروه تيمار شده با ،
 ).400× بزرگنمايي ) (F(عصاره ) mg/kg 250(گروه تيمار شده با دوز .، )E(عصاره ) mg/kg 100(دوز 
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آميلوئيد بتا،  پپتيد در گروه دريافت كنندهنتايج نشان داد كه 
 نسبت به گروه كنترل كاهش معني داري تعداد سلول ها

 10(در گروه تيمار شده با دوز تعداد سلول ها .داشت
عصاره گياه ختمي در مقايسه با گروه ) كيلوگرم/ گرم ميلي

در گروه تعداد سلول ها .كنترل نيز تفاوت معني داري دارد
نسبت به گروه ) كيلوگرم/ گرم ميلي 50(تيمار شده با دوز 

تعداد .است در حال افزايشتعداد سلول ها القائي آلزايمر

/ گرم يليم100(در گروه تيمار شده با دوز سلول ها
نسبت به گروه كنترل تفاوت معني داري ندارد ) كيلوگرم

آن به تعداد سلول هاولي نسبت به گروه القائي آلزايمر 
گروه تيمار شده با .صورت معني داري افزايش يافته است

تعداد تفاوت معني داري در )  لوگرمكي/ گرم ميلي 250(دوز 
   .)4نمودار ( داردبتا  آميلوئيدنسبت به گروه  سلول ها

 

  .تفاوت با گروه كنترل) ،**P<0.001*** ،P<0.01. ( هاي مختلفهيپوكامپ در رنگاميزي نيسل در گروه CA1 تعداد سلولها در ناحيه -4نمودار
  

  بحث 
بر بيماري  ختميبررسي اثرات گياه  در اين مطالعه به

. شد پرداخته Aβ) 40-1(پپتيد توسطآلزايمر القاء شده 
/ گرم ميلي 100نشان داد اين گياه با مقدار نتايج

و بهبود حافظه كيلوگرمباعث كاهش عوارض ايجاد شده 
/ گرم ميلي 50و  10دوز هاي .گرديداجتنابي غير فعال 

/ گرم ميلي 250اثر دوز . شتندداكيلوگرم تاثير كمتري 
كه شايد  يودكيلوگرم كمتر / گرم ميلي 100كيلوگرم نيز از 

دوز بالاتر اين گياه با كاهش قتد خون دليل است كه اين به 
گياه . )32( شود باعث ايجاد اختلال در حافظه تاثير مي

ختمي يكي از گياهان بسيار پر كاربرد و پر استفاده مي 
به دليل داشتن تركيبات ضد التهابي، آنتي . )29( باشد

استيل كولين خاصيت مهار كنندگي آنزيم اكسيداني و
ينه مناسبي براي بهبود عوارض ايجاد شده توسط گز ،استراز

بيانگر افزايش مطالعات ). 24و4(بتا آميلوئيد مي باشد 
پراكسيداسيون ليپيدي و كاهش سطح گلوتاتيون، افزايش 
استيل كولين استراز، كاهش فعاليت استيل كولين ترانسفراز 

 بود Aβهاي تيمار شده باو سطوح استيل كولين در موش
باعث كاهش Aβ (1-40)تزريق داخل مغزي پپتيد  .)25(

-ترانسفراز در قشر مغز و هيپوكامپ مياستيلفعاليت كولين

كاهش قابل توجهي در محققين همچنين. )31و26( گردد
ناشي ازكاهش آزادسازي استيل KCLميزان نيكوتين و 

كولين را در هيپوكامپ و قشر مغز و همچنين كاهش ترشح 
را در Aβ (1-40)مغزي پپتيد ق داخلدوپامين در اثر تزري

در اين مطالعه گياه ختمي . زير جسم مخطط مشاهده كردند
نشان داد كه با توجه به داشتم خاصيت مهار كنندگي آنزيم 

عوارض داروهاي آنتي كولين استرازي  استيل كولين استراز،
روز بعد  21روز قبل و  هفتدر اين تحقيق عصاره را ندارد

مطالعات نشان . از كاربرد اميلوئيد بتا به حيوانات داده شد
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مي دهند كاريرد عصاره قبل از تزريق اميلوئيد بتا ياعث 
همچنين بهبود عوارض ايجاد شده مي گردد  وبقاي سلولي 

)33.(  

باعث القاء Aβ دهندكه پپتيدنشان مي همچنين مطالعات
ها و پراكسيداسيون ليپيداسترس اكسيداتيو شامل 

شود استرس ها ميپراكسيداسيون هيدروژن در نورون
اكسيداتيو نقش مهمي را در توسعه و پيشرفت بيماري 

- بنا به اين دليل آنتي.  )30و28( كندآلزايمر بازي مي

فظتي در برابر توكوفرول اثر محا- αها مانند يك اكسيدانت
 را دارند Aβيادگيري و حافظه القاء شده از طريق كاهش

 به ميتوان گياه ختمي در موجود تركيبات جمله از .)19(
 پكتين، لسيتين، تانن، كامپفرول، كوئرستين، فلاونوئيدهاي

در اين همانطور كه . )4( نمود اشاره كومارينو استريول
 هاي آلزايمري شدهموش حافظه ختمي گفته شد،تحقيق 

)AD (حاضر در دوز را در مطالعه)كيلوگرم/ ميليگرم 100 (
 با توجه به اثر نورودژنريتيو پپتيد. بهبود بخشيده است

Aβ(1-40)هايي از آسيب سلولي ، برخي از محققان نشانه
). 15( انددر مغز را پيدا كرده Aβ (1-40)پس از تزريق پپتيد

رنگ  هاي بافتي تهيه شده باي حاضر در نمونهدر مطالعه
آميزي نيسل در گروه مدل به دليل متلاشي شدن اجسام 

هاي ريبوزومي و  RNAنيسل يا به عبارتي متلاشي شدن 
ي آندوپلاسمي زبر،كاهش تراكم نوروني و همچنين شبكه

 ي تخريب ناحيهدهندهكروماتوليز مشاهده شد كه نشان
CA1 هيپوكامپ در گروه دريافت كننده پپتيدAβ (1-

كه اين نتايج همسو با مطالعات بافتي قبلي از  )1( است(40
در بررسي بافتي رنگاميزي . طريق رنگ آميزي نيسل است

هاي آلزايمري ائوزين در موش صحرايي -هماتوكسيلين

ها به دليل ايجاد نكروز تخريب بافتي و فاصله گرفتن سلول
در Aβ (1-40)ي اثر تخريبي پپتيد ديده شد كه نشان دهنده

نشان دادند كه  محققان .هيپوكامپ استCA1ي ناحيه
هاي عصبي و به از بين رفتن سلولمنجرAβ (1-40) تزريق 

شود، همچنين مي DGو  CA1  ،CA3آسيب نواحي 
- هاي هرميي سلولهاي گرانولي و لايهگسستگي سلول

اميزي نيسل به طور واضح مشاهده  شكل از طريق رنگ
پس  2011و همكارانش در سال  Nobakht). 15و9( گرديد

از طريق رنگ آميزي نيسل ميزان  Aβ (1-40)از تزريق پپتيد 
هيپوكامپ و قشر نشان CA1ي تراكم نوروني را در ناحيه

هاي صحرايي آلزايمري به  دادند كه تراكم نوروني در موش
آمده كه با نتايج بدست )15( ميزان زيادي كاهش يافته بود

گياه ي دارد و مي توان نتيجه گرفتاز اين تحقيق هم خوان
و شرايط نكروز و فيبروز بافتي شده باعث كاهش ختمي

  .ود بخشيده استزيست سلول ها را بهب

  نتيجه گيري

نتايج اين تحقيق نشان دهنده بهبود اختلالات حافظه 
فضايي ايجاد شده توسط آميلوئيد بتا توسط عصاره گياه 

همچنين بهبود عوارض ايجاد شده بافتي نيز . ختمي است
تركيبات از آنجا كه گياه ختمي داراي . مشاهده مي شود

ضد التهابي، آنتي اكسيداني وخاصيت مهار كنندگي آنزيم 
 مي باشد، نياز به بررسي و مطالعات لين استرازاستيل كو

  .بيشتر در خصوص تمامي اين موارد دارد

  تقدير و تشكر

از معاونت پژوهشي دانشگاه خوارزمي و دانشكده علوم زيستي 
  . گردد اند، قدرداني مي كه امكان انجام اين تحقيق را فراهم نموده
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Effect of Marshmallow Hydro alcoholic extract on improving 
passive avoidance memory disorders in male Wistar rats 

Eslimi Esfahani D., Oryan Sh. and Hatami M. 

Animal Biology Dept., Faculty of Biological Sciences, Kharazmi University, Tehran, I.R. of Iran 

Abstract 
Background and aim: Alzheimer's disease begins in the Middle Ages, it progresses 
rapidly and leads to loss of individual mental health. Considering that the 
neuroprotective effect of Marshmallow (Althea officinalis)has been reported, in this 
study, the effect of the plant on Alzheimer's rat model and its effect on the improvement 
of passive avoidance memory was investigated. Methods: Alzheimer's was initially 
induced by intra-ventricular injection of beta- amyloid peptide. In this experiment, male 
wistar rats (220-180 g) were used. The control group (no injection), sham group (saline 
injection), experimental group (injection of beta-amyloid (40-1)) and the groups which 
received marshmallow extract in 10, 50, 100 and 250 milligrams per kilogram of body 
weight by intraperitoneal injection for 7 days before and three weeks after beta-amyloid 
injection. Shuttle box was used to study the learning and memory behavior and H & E 
and Nissl staining were conducted for histological studies. The obtained data were 
analyzed by SPSS software (ANOVA and Tukey tests).Results: Data showed that 
treatment with beta-amyloid group at a dose of 100 mg/kg marshmallow extract 
increased behavioral indices in passive avoidance memory test, compared to sham 
group(P<0.001) and reduced the amount of tissue damage and increasesd the number of 
Nissl bodies in the CA1 hippocampus area. Discussion: In this study, likely reducing the 
complications, caused by the antioxidant properties and the effect of the inhibitory 
acetylcholinesterase enzyme of the compounds of this plant, such as quercetin, 
camphorol, tannin, lecithin, pectin, sterol and coumarin, are related. 

Key  words: Beta-amyloid, the passive avoidance memory, shuttle box, histological 
studies, Nissl bodies 

 

 

 

 

 

 

 

 


