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 5/2/19 :دریافت 

 5/4/19 :ها آخرین اصلاح
 91/4/19 پذیرش:

 

اثر مصرف خوراکی عصاره الکلی گیاه بوزیدان 
بر کاهش حافظه ناشی از تزریق داخل بطنی 

سفید های  استرپتوزوتوسین در موش
 نر آزمایشگاهی
 1یورضا واعظ مهد، محمد*1محسن خلیلینویسندگان: 

گروه فیزیولوژی دانشکده پزشکی، مرکز تحقیقات نوروفیزیولوژی و مرکزتحقیقاات   -استاد. 1
 ، ایرانتهران ،دانشگاه شاهد ،گیاهان دارویی

 E-mail: najafabady@yahoo.com * نویسنده مسئول: محسن خلیلی

 چکیده

جمله  ازهای سیستم عصبی مرکزی  اهمیت درمان بیماری یوع وبا توجه به ش :و هدف مقدمه
 ، بهو عدم وجود درمان قطعی برای این بیماری، در مطالعه اخیر ایمرآلز مانندهای زوال مغز  بیماری
 است.  شده داختهروند پیشرفت این بیماری پربر دارویی یکی از گیاهان  عنوان هاثر بوزیدان ب بررسی

 
و حافظه  میزان یادگیریو  ، ایجاداسترپتوزوتوسین داخل بطنی تزریقبا مدل زایمر آل ها:مواد و روش

حیوانات شد.  شکل ارزیابی  Yمآزو آزمون  فعالآزمون احترازی غیرترتیب با روش  هها ب فضایی موش
کنترل+درمان و تزریق استرپتوزوتوسین، استرپتوزوتوسین+درمان  کنترل، های به گروهمورد تحقیق 

هفته عصاره بوزیدان را به شکل  سهیک روز پیش از جراحی به مدت  درمان، های شدند. موش تقسیم
 ،نهایت در ؛شدند میوارد شکل و آزمون احترازی  Yهای یادگیری مآز  آزمون بهسپس  و افتخوراکی دری

 می گرفت. مورد مقایسه قرار مرتبطهای آماری  ها با تستهای آزمون داده
 

عنوان نماد  ه( را بSTLخیر حین عبور )عصاره گیاه توانست میزان تأ mg/kg 022دوز درمان با  :نتایج

( 5/83 ± 84/3دار )( به عدد معنی0/33 ± 02/3استرپتوزوتوسین ) آوری اطلاعات در گروه تزریق بایاد
 022شده با عصاره  های درمان عنوان درصد حافظه فضایی، در موش ههمچنین رفتار تناوبی ب کند؛ نزدیک

 ± 40/8به گروه کنترل ) آمد که نسبت دست هب 08/83 ± 06/8و  84/86 ± 00/5ترتیب  هب mg/kg 022و 
 دار داشتند. ( افزایش معنی00/85
 

شی از در جلوگیری از کاهش حافظه نا بوزیدانگیاه عصاره درمان طولانی با  ،طورکلی هب گیری:نتیجه

ای در درمان  عامل بالقوه ،شاید این گیاهتوجه دارد و  بلی قای اثربطن تزریق استرپتوزوتوسین داخل
 باشد.بیماری آلزایمر  مانندهای تخریب عصبی  بیماری

 
 ، موش سفید آزمایشگاهیآلزایمربوزیدان، استرپتوزوتوسین، کلیدی: واژگان 
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 مقدمه
رونده  برنده و پیش یک بیماری تحلیل ،بیماری آلزایمر

سیتم عصبی مرکزی است که باعث زوال قوای عقلانی 
یست مشخص ن دقیقطور  بهاین بیماری  أمنش ؛شود می

رفتن  شدن مغز، ازبین کوچک مانند متعدد هاییولی تغییر
ی ها ی پیری و کلافهها ی مغزی، ایجاد پلاکها سلول
 بهترین علائم بیماری  ی مغزی از مهمها در سلول ظریف

بطن مغزی  تزریق داخل (.1) روند می  شمار 
های سفید آزمایشگاهی با  استرپتوزوتوسین در موش

رونده در یادگیری و حافظه و  ی بلندمدت و پیشها نقص
 ،این مدل ؛(2) استهمراه   آنهاهای فضایی در  فعالیت

 Sporadic alzheimer's)  ایمرشبیه به نوعی از بیماری آلز

disease, SAD) با  و افتد می اتفاق بوده که کمتر و گاه
های  ضعف دائم، تخریب حافظه ناشی از تخریب نورون

های رفتاری  رونده و اضطراب درگیر در حافظه پیش
و بیشترین عامل رایج دمانس در  (3)شود  می شناخته

است  شده ه. مشاهد(4)دهد  می را تشکیلبیماران مسن 
ای در تزریق  ای حافظهه های آزاد با آسیب ایجاد رادیکال

داخل بطن مغزی استرپتوزوتوسین در مدل آلزایمری در 
و نقش ( 5 و2) استهای سفید آزمایشگاهی مرتبط  موش

بطنی استرپتوزوتوسین در ایجاد آسیب  تزریق داخل
 کاملطور  بهرژیک سیستم نوروترانسمیتری کولین

با  حاضر، درحالبه این ترتیب  ؛(6)است  شده شناخته
وجود عدم دسترسی به علاج قطعی برای بیماری 

ی آزاد و ها مذکور، با توجه به اهمیت افزایش رادیکال
یماری، شاید کاهش عملکرد سیستم کولینرژیک در این ب

کننده سیستم  و تقویت اکسیدان آنتی های کاربرد ترکیب
 آمد باشند.    هبود بیماری کارکولینرژیک در ب

( یکی از Withania Somnifera L, Ws) «بوزیدان»
ایران،  مانندی مهم جهان ها گیاهان زراعی در قسمت

در آنالیزهای شیمیایی  ؛ن، اسپانیا، ایتالیا و یونان استچی
وجود کارتنوئیدهای محلول در آب، مونوترپن  ،این گیاه

  6ویتانوزید ، 4، ویتانولید Aآلدهید، ویتافرین 
قسمت ریشه بوزیدان در طب . (7)است  شده داده نشان

زدای عصبی  ضداسپاسم، سمعنوان داروی  سنتی به

شده آن  همچنین عصاره خام و تصفیه ؛است شده استفاده
اترواسکلروزیس  (9 و8)در جلوگیری از تشکیل تومور 

. (11)دارد  بسزا یی کبدی نقشها و آسیب (11)
ا در ر هایش ان و ترکیبنقش بوزید ،موجود های گزارش

 نمونه برای ؛دهد می تقویت حافظه و یادگیری نشان
تواند  میاستفاده از عصاره بوزیدان که مشخص شده 

نول را در مدل آزمون ی حافظه ناشی از اتاها آسیب
 ؛(13و 12) دهد احترازی غیرفعال در موش کاهش

است که عصاره بوزیدان  ثابت شده تازگی بههمچنین 
اثر  ،کرده اثر ی حافظه شناختی را بیها صدمه قادر است

کوپالامین را در مدل احترازی ی ناشی از اسها آسیب
 و14)کند  موش سفید آزمایشگاهی آنتاگونیزه فعال در غیر
به این ترتیب با توجه به اهمیت طب سنتی  ؛(15

غنی  های درمانی، وجود ترکیب هخصوص گیا هب
وجود  دلیله همچنین باکسیدان در گیاه بوزیدان و  آنتی

مفید این گیاه  هایثیرأت درخصوصمتعدد  های گزارش
ه حاضر به بررسی در روند حافظه و یادگیری، مطالع

با مدل تزریق  یروی بیماری آلزایمرعصاره بوزیدان 
 است. نی داروی استرپتوزوتوسین پرداختهداخل بط

 ها مواد و روش
 مواد

ن ما و کتامیاسترپتوزوتوسین از شرکت شیمیایی سیگ
( از شرکت آلفاسان درصد 2زین )( و زایلادرصد 11)

از   ACSFتهیه  برایمواد شیمیایی مورد استفاده و  هلند
. بوزیدان از فروشگاه محلی شد شرکت مرک آلمان تهیه

بخش   میو سپس مطابق با اصول عل شد فراهم
ت گیاهان دارویی دانشگاه شناسی مرکز تحقیقا گیاه

ی احتمالی ها سازی ناخالصیاو با جد  میلیید عأشاهد، ت
 آمد. دست هریشه خالص خشک ب

 حیوانات
زمایشگاهی نر بالغ نژاد ویستار سر موش سفید آ 48

گرم در  311تا  251تهران، انسیتو پاستور(، به وزن )
قفس  ششصورت رندوم در  هشروع آزمایش انتخاب و ب
ت در گرفتند. حیوانا شده قرار در دما و رطوبت کنترل

سراسر طول آزمایش آزادانه به آب و غذا 



 همكاران محسن خلیلی و 
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ت ارفتاری بین ساع های داشتند. همه آزمایش دسترسی
ظهر مطابق با اصل چهارم نگهداری بعداز 4صبح تا  11

شد. در  ( انجامNIHو استفاده از حیوانات آزمایشگاهی )
تایی  هشتگروه  ششسر موش به  48 ،تحقیق حاضر

 -3 ؛mg/kg  111 Wsکنترل +  -2 ؛کنترل-1شامل 
mg/kg 211 Ws4 ؛- ( آلزایمریSAD)5 ؛- SAD  +
mg/kg 111 Ws 6 و- SAD  +mg/kg 211 Ws 
 شدند. تقسیم

 تهیه عصاره طبیعی
شده را گرم ریشه بوزیدان تمیز 251عصاره برای تهیه 

لیتر الکل حجمی  1خرد و با  ،به کمک دستگاه آسیاب
 48برای . مخلوط مورد نظر کردیم مخلوط درصد 71

س سپ دمایی آزمایشگاه قرارگرفت ساعت در شرائط
با درجات  یهای مخلوط طی سه بار گذشتن از صافی

سپس  شد؛صاف  کاملطور  بهتر  تخلل بزرگ به کوچک
راد گ درجه سانتی 65شده در حمام آب محلول فیلتر

 ،نهایتدر ؛کامل تبخیر شودطور  بهگرفت تا آب آن  قرار
ماند  اره عسلی در ته ظرف باقیرم عصگ 21تا  18 حدود

 ؛شد ه دوز مورد نظر عصاره استفادهکه از آن برای تهی
عصاره عسلی در نرمال سالین با دوز  ،برای این منظور

صورت گاواژ به حیوان  هتهیه و ب mg/kg 211و  111
تجویز خوراکی عصاره برای هر  .(14 و13)شد  خورانده

ه انه شروع و بطور روز هاز جراحی ب پیشدوز یک روز 
     شد. امل انجامهفته ک سهمدت 

 روش آزمایش
 جراحی استریوتاکسی

ها با مخلوطی از کتامین  منظور جراحی، موش هب
mg/kg 111 ( و زایلازین صفاقی )داخلmg/kg  5 
داخل دستگاه استریوتکس  ،صفاقی( بیهوش شده )داخل

 و میله mm 3/3میله نگهدارنده دندان پیش قرارگرفتند )
گرفت(. پوست سر ل متقارن قرارنگهدارنده گوش به شک

با محلول یددار پاک شد، جمجمه مطابق با اطلس 
 mm4/1 عقب برگما، mm 8/1 استریوتکس با دریل در

متر در عمق  میلی 4/3از کنار شکاف ساجیتال و 
گروه  استرپتوزوتوسین و  دو .  هر(16)شد  سوراخ

ه بوزیدان، استرپتوزوتوسین تحت درمان با عصار
زریق دوطرفه داخل بطن صورت ت ن را بهاسترپتوزوتوسی

(. استرپتوزوتوسین به شکل mg/kg3کردند ) مغز دریافت
 11جم با ح ،مصنوعی سرد حل شده  CSFتازه در 

شد. تزریق  می میکرولیتر در هر طرف تزریق
شد. در سین دومرتبه در روز سوم هم تکراراسترپتوزوتو

 120mM NaCl; 3شده )  ساخته  ACSFگروه شم، فقط 

mM KCl; 1.15 mM CaCl2; 0.8 mM MgCl2; 27 mM 

NaH2PO4  درPH= 7.2صورت داخل بطن مغزی  ( به
شد می ای انجام های ویژه شد. پس از عمل، مراقبت تزریق

 قرارشود.خودی بر صورت خودبه تا تغذیه حیوان به

 های رفتاری آزمون
 شکل Yحافظه فضایی ماز 

رنگ  یک ماز سیاهشکل از  Yزمایش ماز دستگاه آ
هر بازو مآز  ...است شده متشکل از پلکسی گلاس ساخته

Y  شکلcm41  ،طولcm31 ارتفاع وcm15 داشته پهنا 
الاضلاع  دار به شکل متساوی صورت زاویه و به (17و15)

گذاری  نشانه  A, B, Cکه با حروف گیرند ) قرارمی
 ،گرفتهز بازوها قراروش در انتهای یکی اهر م ؛شود( می

دقیقه آزادانه در طول  8شود تا به مدت  می داده اجازه
ورود موش به هریک از   ؛کند ماز حرکتبازوهای 

: نمونه برای) شد صورت دستی ثبت بهمشاهده و بازوها 
… ,CACBCAABACACACB .) برای محاسبه درصد

گیری  عنوان معیاری برای اندازه هببالا  نمونهتناوب برای 
(. 17)شود  می زیر عملشکل ه هر موش ب حافظه فضایی

صورت  هدقیقه ب 8کرده در  ابتدا تعداد بازوهای حرکت
بالا  نمونهد )در نشو می بندی ه نام تریاد دستهتایی ب سه
دو تای تریاد  پنجدارد(. از پانزده بازو وجودتریاد یا  پنج

. حال طبق قراردارنددارها( تکراری )زیر خطآن غیر
حاسبه درصد تناوب یا حافظه هر موش م زیرول فرم
 .شود می
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ACB,BCAدرصد تناوب 

ACBABACACBCACAC )

 
 

   

3 6
100

5 3 2 13
 

 
 

 

% / / 46 15 100 6  هر آزمون فقط یک بار برای هر حیوان انجام شد. 13
 

 فعالآزمون احترازی غیر

 بااست که  تگاه از یک اتاقک روشن تشکیل شدهدس
شود.  اتاقک تاریک متصل می یک درب گیوتینی به یک

ی  ها های الکتریکی توسط یک محرک  به میله شوک
. در روزهای اول و دوم دنشو کف اتاقک منتقل می

دقیقه در دستگاه  5مدت ه ها ب آزمایش، موش
 ،در روز سوم ؛کنند شوند تا به دستگاه عادت می قرارداده
  صورت انفرادی هها ب شد. موش  اکتسابی انجام یآزمایش

دقیقه و   2تند. پس از گذشت در اتاقک روشن قرارگرف
رب گیوتینی باز شد و پس کردن آنها به محیط، د عادت

و یک  شده بسته بدر ،موش به اتاقک تاریک از ورود
 1ت و پای حیوان وارد شد )شوک الکتریکی به دس

 ,Initial latencyخیر اولیه )أدر اینجا ت ؛ثانیه( 1آمپر،  میلی

IL خیر أهای با ت موش شده، به اتاقک تاریک ثبت( ورود
ثانیه از مطالعه خارج شدند. یک روز  61اولیه بیشتر از 

شده و دارای ثبت  ی آزمونها بعد )روز چهارم(، موش
 شوند داده خیر اولیه دومرتبه در اتاقک روشن قرارأزمان ت

قرارگیری در اتاقک روشن و ورود  میانو فاصله زمانی 
 Stepخیر حین عبور )أزمان ت باک را به اتاقک تاری

through latency, STL )نامند. پارامترهای زمانی  میIL  و
STL هب ( ترتیب میزان اکتسابAcquisition و یادآوری )

(Retentionاطلاعات را سنجش ) کنند. لازم به  می
ی حافظه و یادگیری سه هفته ها آوری است آزمونیاد

 شد. می ی انجامعمل جراحی استریوتاکساز بعد 
 

 ,Psychomotor Index) حرکتی -اندکس تطابق روانی

PMC) 
 باشکل، این آزمایش  Yپس از انجام آزمون ماز 

روتارود همراه با دستگاه  Treadmill)دستگاه تردمیل )
ها روی میله چرخان  ابتدا موش ؛شد کننده انجام تحریک

سپس  ؛کنند روی آن تمرینرفتن را  گرفتند تا راه میقرار
ای با مشخصات زیر  دقیقه در جعبه 5به مدت 

 31سرعت نهایی=  ،4rpmگرفتند: سرعت اولیه= رقرا

rpmدقیقه، شدت  4ایی= ، مدت زمان سرعت اولیه تا نه
/. ثانیه، 8آمپر، مدت زمان شوک=   میلی 1/1شوک= 

 2= ها آزمایش میاندقیقه، فاصله  5مدت زمان آزمایش= 
عنوان  به ستادن روی میله رادقیقه. میانگین زمان ای

تعداد  میانگین (؛17) دشو میارزیابی  PMCاندکس 
 شود. می افتادن هر حیوان نیز ثبت

 
 آنالیزهای آماری

معیار از  انحراف میانگین  صورت تمامی نتایج به
 هابودن داده با توجه به غیرپارامتریک .اند شده میانگین بیان

پارامتریک آزمون غیرفعال از برای آزمون احترازی غیر
در صورت  که شد والیس استفاده-کروسکال

. کاررفت بهویتنی برای مقایسه -آزمون من ،بودن دار معنی
توسط آزمون ویلکاکسون  ،شکل Yهای آزمون ماز  داده

دار  عنوان سطح معنی به p<15/1در پایان  .ندشد ارزیابی
 شد.  نظرگرفته در

 نتایج

والکلی ریشه بوزیدان  اثر مصرف خوراکی عصاره هیدر
 (IL) میزان تأخیر اولیه بر

 ،شود می داده نشان 1 که در نمودار شماره طور همان
و   111ی کنترل، بوزیدان ها ایجاد تأخیر اولیه در گروه

mg/kg 211 ، +استرپتوزوتوسین، استرپتوزوتوسین
، 9/29ترتیب به میزان  به mg/kg  211و  111بوزیدان 

آمد  دست هثانیه ب  21/33و 45/32، 55/39، 48/25، 1/27
خیر أمیانگین ت میانکه با توجه به آنالز آماری این نتایج، 

 یاولیه در گروه استرپتوزوتوسین و گروه کنترل اختلاف
 (.> P./. 5داشت )وجود دار معنی

اثر مصرف خوراکی عصاره هیدروالکلی ریشه بوزیدان   
 (STLمیزان تأخیر حین عبور ) بر

در گروه کنترل  (STLخیر حین عبور )أمیزان ت
 mg/kg 211و   111در گروه بوزیدان ، (88/48)

 (                2تریادهای غیرتکراری )در مثال بالا 

 تعداد کل تریادها
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، در گروه استرپتوزوتوسین (98/51و8/45ترتیب  ه)ب
  mg/kgو  111بوزیدان  ( و استرپتوزوتوسین +1/33)

(. 1آمد )نمودار  دست هب 5/43و 98/35ترتیب  هب 211
دار در میزان  یکننده کاهش معن اگرچه بیان ها مقایسه داده

ی استرپتوزوتوسین و ها ( در گروهSTLخیر حین عبور )أت

 است،به گروه کنترل  نسبت + بوزیدان استرپتوزوتوسین
عصاره از کاهش  mg/kg 211دهد درمان با دوز  می نشان
STL داری در گروه استرپتوزوتوسینی به میزان معنی
 .کاهد می
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خیر حین أو ت (Initial latency, ILه )برمیزان تأخیر اولی ( mg/kg 011و 111لی ریشه بوزیدان )اثر عصاره هیدرو الک .1 نمودار    

دهنده اختلاف با گروه کنترل  ترتیب نشان هب( >P 10/1) #و *های صحرایی نر.  در موش (Step through latency, STL) عبور

 . است SEM ± Meanدهنده  ها نشان ستون .7=n(.  P<1011) **. است  STZو 

 
 

هفته پس از درمان در مقایسه با گروه  سهدر   Yدر آزمون مآز  (Alternation behaviorی )درصد رفتار تناوب .0 رنمودا

. است  STZدهنده اختلاف با گروه کنترل و  ترتیب نشان هب( >P 10/1) #و *.  (STZ) های استرپتوزوتوسینیکنترل و گروه
7=.nدهنده  ها نشان ستونSEM ± Mean است . 

 

ی هیدروالکلی ریشه بوزیدان  اثر مصرف خوراکی عصاره
 بر نقص حافظه فضایی در آزمون ماز

میانگین خطوط رفتار تناوبی برای  2نمودار شماره 
 ،mg/kg  211و  111های کنترل، بوزیدان  گروه

و  111استرپتوزوتوسین، استرپتوزوتوسین  + بوزیدان 
mg/kg  211 21/45، 63/79، 98/99 ،9/73 ترتیب را به ،

این نمودار  ؛دهد می درصد نشان  26/63و 68/67
که میانگین درصد رفتار تناوبی در گروه  دکن می بیان

به گروه کنترل  نسبت mg/kg  211و  111بوزیدان 
 است. داشته افزایش

ی ها البته کاهش در گروه استرپتوزوتوسین وگروه
 mg/kg 211 و 111استرپتوزوتوسین  + بوزیدان 

شود ولی در گروه  می به گروه کنترل دیده نسبت
 عصاره ، mg/kg 211 و 111استرپتوزوتوسین +  بوزیدان 

داری طور معنی هبوزیدان ب هیدروالکلی ریشه
است مانع کاهش حافظه ناشی از تزریق  توانسته

 (.p<1015)  شوداسترپتوزوتوسین 

ه بوزیدان هیدروالکلی ریش اثر مصرف خوراکی عصاره
 بر اندکس روانی حرکتی

گونه  د، هیچشو می مشاهده 3 طورکه در نمودار همان
شود.  مین های آزمایش دیده گروه میانداری  تفاوت معنی
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زمان  پنجمیانگین اندکس روانی حرکتی در تمام 
 mg/kgو   111ی کنترل، بوزیدان ها برای گروه ها آزمایش

 111سین+ بوزیدان استرپتوزوتوسین، استرپتوزوتو، 211
، 128، 163، 144، 148 ترتیب به mg/kg  211و 

 .شدمحاسبه  135و132
بوزیدان  ،(68) تعداد افتادن حیوان در گروه کنترل

، استرپتوزوتوسین (61و74ترتیب  ه)ب mg/kg 211و   111

و  111در گروه استرپتوزوتوسین+ بوزیدان   ( و98)
mg/kg  211 آمد. مقایسه  دست ه( ب95و78ترتیب  ه)ب

داد تعداد افتادن حیوان در گروه  نشان ها داده
 استرپتوزوتوسین و گروه استرپتوزوتوسین+ بوزیدان

mg/kg  211  دار دارد  به گروه کنترل تفاوت معنی نسبت
(15/1 p <.) 

 

 
تعداد  -Bدستگاه روتارود. شده توسط گیری اندازه (Pscychomotor index) اندکس روانی حرکتی -A .3 نمودار              

 n.=7. است(  STZاسترپتوزوتوسین )  دهنده اختلاف با گروه کنترل و نشان( >P 10/1) * .افتادن حیوانات از میله روتارود

 .است SEM ± Meanدهنده  ها نشان ستون

 بحث 
دهد که تزریق  می حاصل از  تحقیق حاضر نشان نتایج

مدل احترازی ترپتوزوتوسین در داخل بطن مغزی اس
 یکاهش ،های سفید آزمایشگاهی فعال در موشغیر

یک نقص  ،داده دار در حافظه و یادگیری نشان معنی
کرد و درمان شکل ایجاد Yحافظه فضایی در مدل مآز

های سفید آزمایشگاهی با عصاره گیاه بوزیدان  موش
سه هفته  به مدت mg/kg  211با دوز  خصوص به

با توجه  بخشد.مال را بهبودتواند این وضعیت غیرنر می
دنبال ه به اینکه تزریق داخل بطنی استرپتوزوتوسین ب
لی مشابه تخریب هیستولوژیک مغز، تخریب حافظه و مد

کند و برای این منظور میبیماری آلزیمر را ایجاد
بنابراین در تحقیق  ،هفته زمان لازم است سه کم دست
سه هفته ها با عصاره طول درمان موش ،حاضر

 شد.   درنظرگرفته

، مشخص شده در موجودات پیشینی ها اساس یافتهبر
آزمایشگاهی )نظیر موش صحرایی( و جامعه انسانی 
اختلال در روندهای شناختی و حافظه و یادگیری با 

. هرچندکه استهمراه  افزایش دمانس و آتروفی مغز
است  نشده خوبی شناخته به ها مکانیسم بروز این اختلال

است که دو ناحیه قشر مغز و  مشخص شده ،ملکاطور  به
هیپوکامپ که از نواحی اصلی مرتبط با این روندها 

یا شوند به میزان زیادی به دنبال تقویت  میمحسوب 
در این  (؛18)گیرند  میاضمحلال حافظه تحت تأثیر قرار

تشدید استرس اکسیداتیو و پراکسیداسیون  ،ارتباط
خصوص هیپوکامپ  هلیپیدی در برخی نواحی مغزی ب

کاهش سطح فاکتورهای رشد ، دیگر و ازطرفی (19)
و فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز  1(IGFانسولین ) شبه

(BDNF)2  توانند برکسب  میدر برخی نواحی مغز
گذاری بر یادآوری اطلاعات )با اثراطلاعات، ذخیره و 

                                                                 
1. Insulin Like Growth Fector 

2. Brain Deprived Neurotrophic Factor 
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  (؛21)ثر باشند ؤلکرد سیناپس و انتقال سیناپسی( معم
یندهای اه، فعالیت در سیستم کولینرژیک مسئول فرعلاو هب

کامپ فظه و تثبیت اطلاعات در سطح هیپونظیر حا  میمه
 . (21است )

تزریق داخل بطن مغزی استرپتوزوتوسین  ،حقیقتدر
 رونده در حافظه و یادگیری، گلوکز پیش یبا  اختلال

 ،این روش ؛شود مغزی و متابولیسم انرژی مشخص می
آزمایشی مناسب برای بیماری آلزایمر یک مدل نشانگر 

. در تحقیق حاضر که از استرپتوزوتوسین (23 و22)است 
دوز  شد که این داده شد، نشان استفاده mg/kg3با دوز 

ر سطح گلوکز خون محیطی گونه تغییری د هیچ
ها چون هدف اصلی این تحقیق )داده کند ایجادنمی

در  دار معنی ینقص ،البته این دوز ؛(اند نشده بیاناند  نبوده
 ،در این تحقیق. (24)  کند حافظه همه حیوانات ایجادمی

داخل بطن مغزی در تزریق  CSFاحتمال افزایش فشار 
دنبال افزایش فشار ه رفتاری ب هایرد شد زیرا تغییر

تایج نشد. ن ها مشاهده داخل مغزی یا برآمدگی چشم
خیری أداد که عبور ت آزمون احترازی غیرفعال نشان

(STLموش ) وسینی های سفید آزمایشگاهی استرپتوزوت
رسد نشانگر  می نظر یافت که به دار کاهش طور معنی به

و بر این  های حافظه و یادگیری باشد آسیب به پروسه
 است، نتایج حاصل از آزمون احترازی غیرفعال اساس

های استرپتوزوتوسینی میزان خطای  داد در موش که نشان
که  ودداردای صحیح کمتری وجه بیشتر و انتخاب

های حافظه فضایی  غیرنرمال در پروسه ینشانگر حالت
رسد که نقص  نظرمی آمده به دست هاساس نتایج ب. براست

یا کننده اکتساب  در رفتار احترازی غیرفعال، منعکس
خل بطن مغزی تر پس از تزریق دا حفظ حافظه ضعیف

در  لغیرفعانتایج آزمون احترازی  ؛استرپتوزوتوسین باشد
های استرپتوزوتوسینی نیز نشانگر یک نقص حافظه  موش

 . استفضایی 
های سفید آزمایشگاهی  درمان موش ،در این مطالعه

استرپتوزوتوسینی با عصاره بوزیدان از یک روز قبل از 
در حافظه و  دار معنی یجراحی به مدت سه هفته،  بهبود

. اثر مفید کردهای حافظه فضایی ایجاد یادگیری و مهارت

تواند به این  در این تحقیق می عصاره بوزیدان
است که  شود: اول، مشخص شده داده ها نسبت مکانیسم

آسیب مغزی ناشی از استرس اکسیداسیون موجب نقص 
های حافظه و یادگیری و افزایش اختلال در  در توانایی

که با ماز آبی و  شود های حافظه فضایی می فعالیت
( Radial arm mazeپر ) ی مآز هشتها مدل

بنابراین خواص عصاره بوزیدان  (؛24) است شده رسیبر
اکسیدان و کاهش  کننده عصبی، آنتی عنوان محافظت هب

کنندگی  تواند نقش آنتاگونیزه می (25)های آزاد  رادیکال
ای را  یدان درکاهش فعالیت شناختی حافظهبوز

ب همچنین درمان با عصاره بوزیدان موج ؛کند توجیه
نتیجه تخفیف رکاهش پراکسیداسیون لیپیدی و د

 و26شود ) دژنراسیون در نواحی قشری و هیپوکامپ می
 کوپتا و همکارانش های نتایج تحقیق ،طرفیاز (؛27

داد که تیمار با بوزیدان به یک فرم وابسته  ( نشان2117)
به دوز موجب کاهش فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز 

 ون لیپیدی و اکسیداسیون پروتئینیو مهار پراکسیداسی
شده توسط مس در موش کوچک آزمایشگاهی  القا
اری سلامت جسم و که بر این اساس در برقر شود می

دوم اینکه بیماری آلزایمر  (؛28)بود روان مؤثر خواهد
ها و  وروترانسمیترهای مختلف و گیرندهتوسط سطوح ن

شدت  هجدا از این ب ؛شود مشخص می مرتبطمارکرهای 
. سیستم (29) ثیر سیستم کولینرژیک استأتحت ت

در  ها مسئول ذخیره و بازیابی موضوع ،کولینرژیک
مرتبط با افزایش آسیب حافظه  ،کاهش آن بوده،حافظه 

یش سطح استیل افزا رسد که نظرمی بنابراین به ؛است
 م نقص حافظه در آلزایمر مفید باشدئکولین در بهبود علا

(31) . 
کننده بوزیدان بر  انتاگونیزه آثار ربوط بهم های گزارش
ولینرژیک فرضیه فعالیت ک ،نقص حافظه هایکاهش اثر

سوم،  (؛31) کند می عصاره بوزیدان را تقویت
د که نداربر این واقعیت وجود ، دالقوی هایی گزارش
ی التهابی با شناخت فیزیولوژی بیماری آلزایمر ها پروسه

 های و ترکیب NSAIDSدرمان با داروهای  ،مرتبط بوده
اند ریسک بیماری آلزایمر را تو میفنلی طبیعی 
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شده که  بیان تازگی بهعلاوه  هب (؛32 و31) دهد کاهش
های سفید  استرپتوزوتوسین داخل بطن مغزی در موش

حیوان  آزمایشگاهی توانسته بیان بتا آمیلویید را در مغز
 ی التهابی درها دهد که خود ممکن است پروسه افزایش

های  و رادیکال (32کند ) سیستم عصبی مرکزی را تقویت
عنوان واسطه مسمومیت عصبی ناشی از پروتئین  هآزاد ب

در ایجاد بیماری آلزایمر   ممه ای بتا آمیلویید فرضیه
موجود، بتا آمیلوئید  های است. طبق گزارش شده شناخته

تولید رادیکال آزاد و اکسیداسیون لیپیدها را در 
داده، به مرگ سلولی  افزایش PC12صبی های ع سلول
شود و درمان با عصاره بوزیدان مانع ایجاد  می منجر

د شو میهای اکسیداسیون ناشی از بتا آمیلویید  واکنش
 LTP، پیشرفت ها چهارم، در میان مکانیسم (؛33)

نوعی فعالیت وابسته به تغییر شکل سیناپسی  ،هیپوکامپ
 قرارداردیادگیری تحت حافظه و  ،احتمال بهاست که 

مثبت بوزیدان بر روند  آثاربنابراین با توجه به  (؛34)
LTP  گیرد می سیم تقویت حافظه از این مسیر قوتمکان 

(35). 
دهی پاسخگویی به چگونگی اثر منظور بهدر ادامه 

ی حرکتی حیوانات ها عصاره هیدرو الکلی گیاه بر بخش
روتارود حت آزمون با دستگاه ت ها مورد آزمایش، موش

اندیکس  میاندار  عدم وجود تفاوت معنی گرفتند.قرار
 آثاردهد  می ی مورد تحقیق نشانها حرکتی گروه-روانی

 هایحافظه و یادگیری ناشی از تغییر مثبت گیاه بوزیدان بر
 یی حافظه و یادگیری است و ارتباطها بنیادی در مکانیسم

با وضعیت حرکتی حیوان ندارد، اگرچه تعداد  خاص
قوط بیشتر حیوانات در گروه استرپتوزوتوسینی و س

 داشت. توان از نظر دور میبوزیدان را ن
مان با عصاره داد که در تحقیق حاضر نشان ،نهایت در

ی ها مانع آسیب ،داری طور معنی بوزیدان توانسته به
اخل بطن مغزی شده از تزریق د حافظه ایجاد

توانایی  دهنده این نتیجه نشان ؛استرپتوزوتوسین شود
اموشی پیری احتمالی عصاره بوزیدان در جلوگیری از فر

ریب عصبی وابسته به سن و تخ های و اختلال
 آثارحال برای دیگر هر به است؛شناختی  های اختلال

ی احتمالی آن، ها رفتاری عصاره بوزیدان و مکانیسم
ی واقعی ها ی پاراکلینیک و استفاده از مدلها بررسی
های سفید  موش برای نمونه،)حافظه  های اختلال

 آزمایشگاهی پیر( مورد نیاز است.
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Asbtract 
 

Background and Objective: Alzheimer’s disease is a prevalent central 
nervous system disease with no definitive treatment till now. So, in the 
present study the effect of an important herbal medicine, withania 
somnifera (Ws), was investigated on progression of Alzheimer’s disease. 
 
Materials and Methods: We used intracerebroventricular streptozotocin 
(STZ) injection as a model for Alzheimer's disease. Learning and 
memory performance was assessed using passive avoidance paradigm 
and for spatial cognition evaluation, Y maze task was used. The studied 
animals were divided into control, control+Ws, STZ and STZ+Ws. The 
STZ-injected rats received Ws extract (p.o) one day pre-surgery for three 
weeks and were then subjected to Y maze and passive avoidance 
learning and memory tests. Finally, the acquired data were subjected to 
proper statistical analysis.     
 
Results: It was found out that treatment with the extract (200 mg/kg) 
could markedly increase the step through latency (STL) time (43.5 ± 
3.48) as an index of recall in comparison to STZ-injected rats (33.1 ± 
3.1). Also, alternation behavior as spatial memory index was augmented 
from 45.21 ± 4.81 in control animals to 67.68 ± 5.21 and 63.26 ± 6.27 in 
100 and 200 mg/kg treated animal groups, respectively. 
 
Conclusion: Therefore, chronic treatment with Ws extract could 
antagonize memory deficits induced by STZ-ICV injection in rats. 
Perhaps, this plant could be a potential factor in the treatment of 
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease (AD).  
 
Key words: Withania somnifera, Streptozotocin, Alzhiemer’s disease, 
Rat 
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