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Background and Aim Alzheimer's Disease (AD) is a neurodegenerative brain disease that gradually de-
stroys memory and cognitive skills. The disease is caused by the formation of beta-amyloid plaques, 
oxidative stress, dysfunctions in the cholinergic system, neuronal killing inflammation, and ultimately 
brain atrophy. Donepezil and hyoscyamoside have inhibitory effects on these pathogens; therefore, their 
impact on the learning process of Alzheimer’s rats in the Morris Water Maze was investigated.
Methods & Materials  In the present experimental study, 60 male rats of Wistar breed with approximately 
7 weeks age within the control group (rats that received normal water and food), the PBS group (under-
went surgery), PBS group (received solvent Aβ), the first Alzheimer›s group (animals that received beta-
amyloid by Alzheimer’s surgery, second Alzheimer’s group (after Alzheimer’s surgery, they received 1 cc of 
normal saline daily, and treatment groups that treated the rats with beta-amyloid after Alzheimer. In the 
hyoscyamoside group, they received 10 mg/kg daily of hyoscyamoside for 28 days. The donepezil group 
received it 4 mg/kg daily for 28 days by gavage. The Morris Water Maze test was used to evaluate learning 
and memory. Data were analyzed by ANOVA statistical analysis and Post Hoc test.
Ethical Considerations The Ethics Committee in Biomedical Research, Islamic Azad University, Science and 
Research Branch approved the research (Code: IR.IAU.SRB.REC 1397.057)
Results Beta-amyloid injection caused extensive damage to memory. The treatment groups with hyo-
scyamoside and donepezil spent less time and distance with a significant level (P<0.001) than the group 
of Alzheimer’s patients to find the hidden platform. In the reminder phase, where the previously hidden 
platform was located, they spent more time, with a significant level (P<0.001) in the local quarter.
Conclusion Treatment of rats with hyoscyamoside and donepezil improved spatial memory in Alzheim-
er’s rats. They appear to play a significant role in the prevention and treatment of Alzheimer’s disease

Keywords: 
Alzheimer’s disease, 
Hyoscyamoside, 
Donepezil, Morris 
water maze, Spatial 
memory

Article Info:
Received: 16 Mar 2020

Accepted: 05 Jul 2020

Available Online: 01 Oct 2020

Research Paper
Effect of Donepezil and Hyoscyamoside on Improving Spatial Memory in Rats 
With Alzheimer's Disease 

A B S T R A C T

Extended Abstract

1. Introduction

lzheimer’s Disease (AD) is a neurodegen-
erative disease that is associated with pro-A

found impairments of memory and cognitive functions. In 
this disease, amyloid accumulation with hyperphosphoryla-
tion of tau protein, creating oxidative stress, inflammation, 
altered secretion of mediators, inhibition of synaptic plastic-
ity, decreased number and function of cholinergic neurons, 
and eventually cell death. Research has shown that the use 
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of steroid saponins reduces pro-inflammatory factors in the 
brain. Other benefits include their antioxidant and anti-ace-
tylcholinesterase properties [5].

The use of medicinal plants with low side effects and 
antioxidant properties has received much attention. 
Therefore, we investigated the effect of sapogenin (hyo-
scyamoside) on spatial memory, and perhaps it can be 
used as a dietary supplement for families with hereditary 
Alzheimer’s disease in the prevention, delay of pathology, 
and treatment of this disease.

2. Materials and Methods

In the present experimental study, 60 male Wistar rats, ap-
proximately 7 weeks old, were divided into the following 
groups: control group, consisted of rats that received normal 
water and food; PBS group underwent surgery and received 
PBS (Aβ solvent); the first Alzheimer’s group consisted of 
rats that received beta amyloid during Alzheimer’s surgery; 
the second Alzheimer’s group received 1 cc of normal saline 

daily after Alzheimer’s surgery; the treatment groups, after 
beta-amyloid induction of Alzheimer’s disease in the rats, 
received 10 mg/kg of hyoscyamoside for 28 days in the hyo-
scyamoside group; the donepezil group received 4 mg/kg of 
this substance by gavage for 28 days.

  Morris Water Maze (MWM) test was used to assess learn-
ing and memory. Due to the lack of differences in the initial 
results of the MWM test in the control group and PBS group, 
the control group was considered as the control group and 
therefore the second Alzheimer’s group was considered as 
the Alzheimer’s group. In this study, SPSS software V. 22 
was used. To investigate the existence of significant differ-
ences between the groups, Analysis of Variance (ANOVA) 
and post hoc tests were used according to the data.

3. Results

MWM test was used to evaluate spatial learning and mem-
ory. The results showed that the learning and spatial memory 
of the rats that received Aβ as an intra-hippocampal injection 
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Figure 1. Effect of treatment with donepezil and hyoscyamoside (Hyo) on 
Alzheimer's animals using the Morris Water navigation task
A): elapsed time; b): the distance swam in the Morris water navigation task to find the 
hidden platform on different days of the experiment.
**: P<0.01; ***: P<0.001, Significant difference compared to Alzheimer's group
##: P<0.01; ###: P<0.001, Significant difference compared to the control group
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Figure 1. Effect of treatment with donepezil and Hyoscyamoside (Hyo) on Alzheimer’s animals using the Morris Water navigation task

A: Elapsed time; B: The distance swam in the Morris water navigation task to find the hidden platform on different days of the experiment;

**P<0.01; ***P<0.001, Significant difference compared to Alzheimer’s group;
##P<0.01; ###P<0.001, Significant difference compared to the control group.
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were impaired (P<0.001). The time elapsed and the distance 
traveled to reach the hidden platform, in the first to third days 
of training were considered as the criteria for learning, and 
on the fourth day after learning, they were considered as the 
criteria for verification. Alzheimer’s rats spent significantly 
more time and distance to find the hidden platform than the 
control group (P<0.001). 

The treatment groups showed a significant decrease 
(P<0.001) compared to the Alzheimer’s group. On the fourth 
day, the hyoscyamoside group showed a significant differ-
ence (P<0.05) in the elapsed time compared to the control 
group. The donepezil treatment group showed a significant 
difference (P<0.05) compared to the hyoscyamoside group. 
Regarding the distance traveled, the donepezil group showed 
a significant difference (P<0.01) compared to the control 
group, while the hyoscyamoside group had a significant dif-
ference (P<0.01) compared to the control group. In the treat-
ment groups, significant improvement in learning disability 
and spatial memory of Aβ-receiving rats were observed 
(P<0.001). The elapsed time and distance traveled to reach 
the hidden platform in the rats in the treatment groups de-
creased compared to the Alzheimer’s group (Figure 1).

In the dot-probe test, Figure 2 showed a significant in-
crease in the time spent in the target quadrant by the treat-
ment groups compared to the Alzheimer’s group (P<0.001), 
and this showed the positive effect of treatments on learn-
ing and spatial memory of Alzheimer’s rats. The treatment 
groups were not significantly different from each other and 
the control group (P<0.05).

4. Discussion and Conclusion

In this study, Alzheimer’s disease in rats reduced their spa-
tial memory, and their spatial memory improved after treat-
ments.  The time and  the distance  to reach the podium in the 
rats’ treatment groups were significantly reduced compared 
to the Alzheimer’s group (Figure 1). Studies showed that 
induction of Alzheimer’s disease in rats by Aβ1-42, reduced 
their memory, and triggered an inflammatory response. 
Treatment with donepezil improved Alzheimer’s rats’ per-
formance on the Morris water navigation task and reduced 
their inflammatory cytokines [16].

The use of the steroidal saponin diosgenin in mutant rats 
improved their memory and showed that the diosgenin treat-
ment group removed Aβ plaque, reduced neuronal death and 
neurofibrillary tangles in the cerebral cortex and hippocam-
pus, and inhibited acetylcholinesterase [15]. Sapogenins 
with antioxidant properties inhibit IL-6 and TNFα and in-
hibit their production of free radicals [27].

Researchers are trying to develop drugs that, in addition to 
having better effects, also have fewer side effects. Plants are 
one of the sources that have always been used for the produc-
tion of new medicines [17]. The present results showed that 
the use of donepezil and hyoscyamoside improved memory. 
The treatments may have improved the condition of plaque 
formation and memory loss (due to plaque) and cholinergic 
system defects, which may be due to the inhibitory activity 
of acetylcholinesterase and antioxidants.

5. Conclusion

According to the results of studies in people at high risk of 
Alzheimer’s disease, it is suggested that the use of hyoscya-
moside and donepezil be included in their daily diet for pre-
vention. In people with Alzheimer’s, taking hyoscyamoside 
may improve the disease, possibly by influencing the causes 
of Alzheimer’s (such as accumulated beta-amyloid plaque, 
cholinergic system disorders, oxidative stress, and inflam-
mation), and prevention of neuronal apoptosis improves the 
disease and prevents familial cases of Alzheimer’s.
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Figure 2. The effect of treatments on Alzheimer’s rats in the 
dot-probe test in the Morris water navigation task

***P<0/001, Significant difference compared to Alzheimer’s 
group;

###P<0/001, Significant difference compared to the control 
group;

NS: Nonsignificant.
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زمینه و هدف بیماری آلزایمر یک بیماری مغزی ازبین برنده اعصاب است که به مرور حافظه و مهارت های شناختی را تخریب می کند. در 
این بیماری تجمع بتا آمیلوئید، استرس اکسیداتیو، نقص در سیستم کولینرژیک و التهاب منجر به مرگ نورون ها و نهایتاً  انحطاط مغزی 
می شود. دونپزیل و هیوسیاموزید دارای تأثیرات مهاری بر این عوامل بیماری زا هستند. هدف این مطالعه، بررسی تأثیر این دو ترکیب بر 

حافظه و یادگیری موش های صحرایی آلزایمری بود.

مواد و روش ها در مطالعه تجربی حاضر، شصت رت نر نژاد ویستار با سن تقریبی هفت هفته در گروه های کنترل )آب و غذای معمولی 
دریافت کردند(؛ PBS )تحت عمل جراحی قرار گرفته و PBS دریافت کردند(؛ آلزایمر اول )تحت عمل جراحی آلزایمری، بتا آمیلوئید 
دریافت کردند(؛ آلزایمر دوم )پس از جراحی آلزایمری روزانه یک سی سی نرمال سالین دریافت می کردند( و گروه های تیمار که پس از 
آلزایمری شدن به مدت 28 روز، روزانه 10 میلی گرم بر کیلوگرم هیوسیاموزید )گروه هیوسیاموزید( و 4 میلی گرم بر کیلوگرم دونپزیل 
)گروه دونپزیل( به صورت گاواژ دریافت کردند، تقسیم شدند. برای ارزیابی یادگیری و حافظه از آزمون ماز آبی موریس استفاده شد. داده ها 

توسط آزمون آنالیز آماری وان وی آنووا )One Way( و آزمون Post Hoc )پست هاک( بررسی شدند.

ملاحظات اخلاقی مجوز تحقیق توسط کمیته اخلاق در پژوهش های زیست پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات با کد 
IR.IAU.SRB.REC 1397.057 صادر شد.

گروه  به  نسبت  دونپزیل  و  هیوسیاموزید  با  تیمار  گروه های  شد.  حافظه  به  بسیار  آسیب  موجب  آمیلوئید  بتا  تزریق  یافته ها 
آلزایمری، زمان و مسافت کمتری را برای یافتن سکوی پنهان سپری کردند )P<0/001( و در مرحله یادآوری که قبلًا سکوی 

.)P<0/001( پنهان قرار داشت نیز زمان بیشتری را در ربع محلی گذراندند

نتیجه گیری تیمار با هیوسیاموزید و دونپزیل موجب بهبود حافظه فضایی در موش های آلزایمری می شود. به نظر می رسد این ترکیبات در 
پیشگیری و درمان بیماری آلزایمر نقش بارزی داشته باشند.

کلیدواژه ها: 
بیماری آلزایمر، 
هیوسیاموزید، 

دونپزیل،آزمون ماز آبی 
موریس، حافظه فضایی
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تاریخ پذیرش: 05 شهریور 1399
تاریخ انتشار: 10 مهر 1399

مقدمه

بیماری آلزایمر1 یک بیماری نورودژنراتیو است که بـا اختلالات 
عمیق عملکردهای حافظه و شـناختی همراه است. در این بیماری، 
تجمع آمیلوئید با هایپرفسفریلاسیون پروتئین تائو، ایجاد استرس 
اکسیداتیو، التهاب، تغییر ترشح مواد میانجی، مهار پلاستیسیتی 
و  کولینرژیکی  نورون های  عملکرد  و  تعداد  کاهش  سیناپسی، 
در نهایت مرگ سلولی موجب پیشرفت بیماری می شود ]1[. این 
اختلال بر گفتار، حافظه و تفکر اثر می گذارد. شروع بیماری سال ها 
قبل از تخریب حافظه آغاز و باعث ناتوانی فرد در مراقبت از خویش 

1. Alzheimer’s Disease (AD)

می گردد. از جمله عوامل افزایش آن، بیماری های مزمن التهابی، رژیم 
غذایی فاقد آنتی اکسیدان و کاهش فعالیت های ذهنی و بدنی معرفی 
شده است ]2[. در سال 2006 بیش از 26 میلیون نفر از این بیماری 
آسیب دیده بودند. پیش بینی ها نشانگر ابتلای یک نفر از هر 85 نفر 
در جهان تا سال 2050 است ]3[. این بیماری در زنان مسن شایع تر 
از مردان است. ترکیبات استروئیدی پیش ساز استروژن، پروژسترون 
اثر  بر حافظه  یائسگی،  زنان در  و خود آن ها در  درمان هورمونی 
مثبت داشته اند. هورمون های استروئیدی زنان موجب بهبود تعداد 
سیناپس های عصبی، افزایش حلالیت بتا آمیلوئیدها و انجام نقش 
آنتی اکسیدانی توسط آن ها می شوند و بر حافظه اثر مثبتی دارند 
]2[. رادیکال های آزاد با تخریب بافت مغز باعث ایجاد گونه های فعال 
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اکسیژن 2 می شوند و عمل میانجی های نورونی را مختل می کنند، 
هستند.  نورونی  تخریب  و  آلزایمر  در  اصلی  عوامل  از  در نتیجه 
تجمع ROS منجر به استرس اکسیداتیو می شود که عامل اصلی 
بیماری آلزایمر گزارش شده است و به همه مولکول های زیستی 
می کند.  حمله  نوکلئیک  اسیدهای  و  پروتئین ها  لیپیدها،  شامل 
مغز برای خنثی کردن  رادیکال های آزاد به آنتی اکسیدان نیازمند 
است و همچنین آمیلوئید بتا به واسطه ایجاد استرس اکسیداتیو 
باعث افزایش آپوپتوز نورون ها می شود ]3[. شواهد نشان داده است 
که رژیم حاوی مواد غذایی مدیترانه ای )سرشار از آنتی اکسیدان( 

احتمال ابتلا به آلزایمر را تا 40 درصد کاهش می دهد ]4[. 

گیاهان دارویی در سال های اخیر به دلیل داشتن اثرات متنوع، 
برای درمان بیماری ها مورد توجه قرار گرفته اند. از جمله اثرات 
درمانی گیاهان خاصیت ضدالتهابی آن هاست. رژیم  غذایی مناسب 
برای جلوگیری از التهاب عروق مغزی، افزایش کلسترول و افزودن 
ریسک آلزایمر لازم است. تحقیقات نشان داده اند که استفاده از 
ساپونین های استروئیدی سبب کاهش عوامل پیش التهابی در مغز 
می شود. از دیگر فواید آن می توان به خاصیت آنتی اکسیدانی و 
آنتی استیل کولین استرازی آن ها اشاره کرد ]5[. گیاه بذرالبنج3 
از تیره سیب زمینی4 است. این گیاه دارای خواص ضدالتهابی و 
آنتی اکسیدانی است ]6[. هیوسیاموزید یک ساپونین )گلیکوزید( 
جمله  از  گلیکوزید  نوع  که 17  است  بذرالبنج  در  استروئیدی 
خواص  با  غذایی  مواد  دارد.  دیوسژنین  و  فورستان  تیگوژنین، 
آنتی اکسیدانی یا ضدالتهابی خود نقش مهمی در کاهش ابتلا و 
مهار زوال عقل دارند. از این رو اثر هیوسیاموزید بر حافظه فضایی 

برای نخستین بار مورد بررسی قرار گرفت ]6[. 

اکسیداتیو،  استرس  فرضیات  نوروپاتولوژی،  عوامل  بر  علاوه 
التهاب و کولینرژیک از فرضیات ابتلا به بیماری آلزایمر هستند 
است.  استیل کولین  کمبود  دچار  آلزایمری  بیماران  مغز   .]7[
استیل کولین یک ناقل عصبی مهم در فرایند حافظه و یادگیری 
در  عملکردی  و  رفتاری  نقص  که  است  این  بر  عقیده  و  است 
بیماری آلزایمر به دلیل عدم توانایی در انتقال پیام عصبی در 
سـیناپس های کولینرژیکی است. بر اساس نظریه کولینرژیک، 
اندازه  از  آزاد شدن بیش  استیل کولین در نتیجه  کاهش میزان 
استیل کولین استراز بر حافظه افراد مبتلا به آلزایمر تأثیر دارد 
]7[. فلاونوئیدها و ساپونین های استروئیدی با دارا بودن خاصیت 
مهارکنندگی استیل کولین استرازی و نیز خواص آنتی اکسیدانی، 
از  بسیاری  درمان  در  و  می کنند  خنثی  را  آزاد  رادیکال های 
بیماری ها کاربرد دارند. کاهش میزان استیل کولین به علت ترشح 
بیش از اندازه استیل کولین استراز بر حافظه فضایی افراد آلزایمری 
مؤثر است ]8[. مطالعات In vivo و In vitro از اثر نوروپروتکتیو 

2. Reactive Oxygen Species (ROS)
3. Hyoscyamus niger
4. Solanaceae

استروئیدی  از ساپوژنین  استفاده  ساپونین ها حمایت می کنند. 
باعث بهبود حافظه در مدل موش 5XFAD شد و موجب کاهش 

بتا آمیلوئید شد ]9[.

دونپزیل یک مهارکننده غیررقابتی و بازگشت پذیر استیل کولین 
استراز است که باعث افزایش استیل کولین خارج سلولی می شود 
آنزیم کلیدی تشکیل  و در کبد متابولیزه می شود. مهارکننده 
آمیلوئید، بتا- سکرتاز است و مهار این آنزیم به عنوان یکی از 
اهداف درمانی بیماری آلزایمر مطرح است. تهوع، استفراغ، اسهال، 
اختلال  وزن،  کاهش  بی اشتهایی،  گیجی،  بی خوابی،  خستگی، 
کبدی و تعریق از جمله عوارض جانبی دارو هستند که استفاده 
از آن را برای برخی افراد محدود می کند ]10[. این دارو علائم 
نشانه ای را بهبود می بخشد. بنابراین راهبردهای درمانی جدیدی 
برای درمان آلزایمر نیاز است و در این میان، استفاده از گیاهان 
دارویی با عوارض کم و خواص آنتی اکسیدانی، بسیار مورد توجه 
است. از این رو اثر ساپوژنین )هیوسیاموزید( بر حافظه فضایی 
مورد بررسی قرار گرفت تا شاید با توجه به عوارض کم داروی 
هیوسیاموزید، از این ترکیب بتوان به عنوان مکمل غذایی برای 
خانواده هایی با بیماری آلزایمر موروثی به منظور پیشگیری، تاخیر 

پاتولوژی و درمان بیماری استفاده کرد. 

مهارکننده های استیل کولین استراز از سلول ها در برابر آسیب 
بتا آمیلوئید و رادیکال های آزاد محافظت می کنند و مانع ترشح 
سیتوکین ها به واسطه میکروگلیاها می شوند یافته ها بر افزایش 
جریان خون عروق مغزی در درمان با مهارکننده های استیل کولین 
استراز دلالت دارند ]7[. خواص آنتی اکسیدانی دونپزیل بر علیه 
رادیکال های آزاد به اثبات رسیده است. دونپزیل نه تنها میکروگلیا 
را در مغز سرکوب می کند، بلکه در موش PS19تحریک شده با 
لیپوپلی ساکارید )LPS(، بیان اینترلوکین-β1 و سیکلواکسیژیناز 2 
را در مغز و طحال مهار کرده و مانع از التهاب سیستمیک می شود. 
شواهد در حال حاضر نشان می دهند مهارکنندگان استیل کولین 
استرازها دارای نقش ضدالتهابی، اقدام علیه رادیکال های آزاد و 
سمیت آمیلوئید از طریق کاهش انتشار سیتوکین ها از میکروگلیا 

هستند ]11[. 

التهاب ناشی از پلاک های آمیلوئیدی در بیماران آلزایمری از 
جمله دلایل بروز این بیماری است. تجمع بتا آمیلوئید )Aβ ( در 
آلزایمر با یک پاسخ التهابی ناشی از فعال شدن میکروگلیا و گرد 
آمدن آستروسیت ها همراه بوده و موجب القاء بیان سیتوکین های 
پیش التهابی و افزایش آسیب های اکسیداتیو می شود. به دلیل 
نیاز مغز به مقدار قابل توجه انرژی و اکسیژن، این بافت مستعد 
آسیب های اکسیداتیو بوده و افزایش استرس اکسیداتیو مغز در 
سنین بالا زمینه ساز ابتلا به بیماری آلزایمر است ]12[. درمان 
با ساپوژنین های گیاه پلاتیکدن گراندیفلوروس )گل زنگوله ای 
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چینی(5 پس از قرار گرفتن در معرض LPS به طور قابل توجهی 
 ERK ،)فاکتور هسته ای کاپا بی( NF-κB و β1-بیان اینترلوکین
 -N )کیناز   JNK سلولی(،  خارج  سیگنال  تنظیم شده  )کیناز 
با  فعال شده  )پروتئین کیناز   MAPK همچنین   ،)Jun ترمینال 
میتوژن( و TNF-α )فاکتور نکروزدهنده تومور آلفا( در سلول های 
میکروگلیایی را کاهش می دهد. این ساپونین ها ممکن است با 
التهابی در سلول های میکروگلیای فعال در درمان  مهار پاسخ 
بیماری های عصبی مؤثر باشند ]13[. مطالعات اپیدمیولوژی نشان 
داده است درمان طولانی مدت با داروهای ضدالتهابی، خطر بروز 
بیماری آلزایمر را بیش از 80 درصد کاهش داده و رخداد این 
بیماری را به تأخیر می اندازد که خود تأییدی بر نقش التهاب در 

رخداد و پیشرفت بیماری آلزایمر است ]14[. 

ساپوژنین ها خاصیت ضدالتهابی قوی دارند و به طور خاص 
ترکیب  این  می دهند.  قرار  هدف  را   NF–кB سیگنالینگ 
سیگنالینگ ERK ،MAPK را تعدیل می کند. کاهش آنزیم های 
و  متالوپروتئیناز  ماتریکس  سیکلواکسیژناز،  گزانتین اکسیداز، 
نیتریک اکسید سنتاز، از سازوکارهای ضدالتهابی آن هاست، اما 
مصرف در دُزهای بسیار بالا ممکن است با عوارض کبدی همراه 
باشد ]8[. در بررسی ساپونین های استروئیدی جینسینگ نشان 
در سلول های  را   Aβ42 ترکیبات سمیت این  است  داده شده 
BV-2 با مهار NF-κB ،IL-β1 ،iNOS و TNF-α کاهش می دهند 
]9[. فلاونوئید ها و ساپونین های استروئیدی )کاردیوگلیکوزیدها( 
دارای خواص ضدانعقادی، ضدالتهابی، ضدعفونی، حفاظت نورونی، 
مهارکننده استیل کولین استراز، کاهش دهنده  گلوکز خروجی از 
کبد، کلسترول، مقاومت به انسولین، بهبوددهنده جریان خون مغز 
و فعالیت های ضدسرطانی هستند، اگرچه برخی از فلاونوئیدها با 

غلظت بالا در متاستاز موجب القای آپوپتوز می شوند ]5[. 

آمیلوئید بتا باعث از دست رفتن فعالیت کولینرژیک از طریق 
مهار مراحل ساخت و ترشح استیل کولین می شود. تزریق مستقیم 
Aβ به مغز موش نشان داد که Aβ باعث کاهش تولید استیل کولین 
شده و دارای فعالیت ضدکولینرژیک است و باعث افزایش پاتولوژی 

آلزایمر از جمله مسیر تائو و التهاب نورونی می شود ]3[.

مصرف دیوسژنین در موش های جهش یافته با بیان مضاعف 
پروتئین پیش ساز آمیلوئید باعث بهبودی حافظه آنان می شود و 
قادر است استرس اکسیداتیو و مارکرهای پروآپوپتوتیک التهابی 
را مهار کند ]15[. برخی محققان معتقدند اثر ساپوژنین ها بر 
کاهش آپوپتوز از طریق خواص آنتی اکسیدانی شان مانع از فعال 
شدن مسیر JNK و آزاد شدن سیتوکرم C می شود. JNK در فعال 
کردن آپوپتوز نقش دارد و اثر آنتی اکسیدانی خود را با افزایش 
میزان سوپراکسید دیسموتاز، کاهش BAX، کاهش کاسپاز 3، 
اثر مصرف  بروز می دهد.   BCL-2 خانواده تنظیم  و   ROS مهار

5. Platycodon grandiflrus

AKT/ ساپوژنین بر کاهش آپوپتوز را به نقش آن بر تقویت مسیر
PI3K )فسفاتیدیل اینوزیتول 3- کیناز( و خانواده BCL-2 نسبت 
می دهند. Akt-PI3K یک مسیر سیگنالینگ داخل سلولی است که 
بقای سلول را تنظیم می کند ]8[. بررسی ها نشان داده اند فورستان و 
تیگوژنین دارای خاصیت ضدالتهابی و کاهش اثرات التهابی هستند 
NFkB/ و JNK/AP-1 و ساپونین های استروئیدی مسیرهای التهابی

 B فاکتور هسته ای کاپا / زنجیره سبک بهبوددهنده سلول های( IkB
فعال( را مهار می کنند و مشخصاً التهاب از عوامل ایجاد و تشدید 
پاتولوژی آلزایمر و افزایش دهنده آمیلوئید بتا و سیتوکین های التهابی 
است ]16[. مشخص شده است ساپوژنین های موجود در عصاره 
فنوگریک6 با افزایش مهار استیل کولین استراز باعث بهبود آلزایمر 
در رت شده و این مهار با حضور این آنتی اکسیدان ها بیشتر می شود 
و ROS درون سلولی را کاهش می دهد. همچنین فلاونوئیدها دارای 
مطالعات   .]17[ استراز هستند  استیل کولین  مهارکننده  خاصیت 
نشان داده اند دونپزیل باعث کاهش پلاک در هیپوکامپ و بهبود 

حافظه از طریق مسیر BDNF/TrkB می شود ]18[. 

اخیراً استفاده از گیاهان دارویی با وجود داشتن تأثیرات متعدد و 
عوارض جانبی کم، توجه محققان را برای درمان بیماری ها به خود 
جلب کرده است. همچنین آنتی اکسیدان ها و ضدالتهاب های طبیعی 
در دسترس و ارزان قیمت می توانند به عنوان رژیم غذایی برای افراد 
با خطر بالای ابتلا به بیماری های زمینه ای التهابی یا آلزایمر ارثی 
مورد استفاده قرار گیرند. بنابراین در این تحقیق سعی شد اثر یک 
ترکیب گیاهی در دسترس بر حافظه فضایی موش مورد بررسی قرار 
 ،AD گیرد. رژیم  غذایی مناسب ممکن است نه فقط بر ریسک بروز
بلکه همچنین بر سندرم های پیش از زوال مغزی و پیشرفت زوال 
مغزی اثرگذار باشد. رژیم غذایی مناسب برای جلوگیری از التهاب 
عروق مغزی، افزایش کلسترول و افزودن ریسک آلزایمر، لازم است. 
ترکیبات گیاهی  آنتی اکسیدان و  از رژیم حاوی  استفاده  بنابراین 
رو  این  از   .]19[ ابتلا می گردد  عوامل  بهبود  و  موجب جلوگیری 
هیوسیاموزید که ساپونین استروئیدی گیاه بذرالبنج است احتمالاً با 
خواص آنتی اکسیدانی، ضدالتهاب، مهارکننده استیل کولین استراز و 
ممانعت از تجمع آمیلوئید ممکن است بر بهبود حافظه در موش های 
مبتلا به آلزایمر مؤثر باشد. از آنجا که تا به حال اثر این ترکیب 
گیاهی بر حافظه فضایی بررسی نگردیده است، لذا در این تحقیق 
بهبود  بر  مؤثرتر  درمانی  گیاهی  ترکیبات  تا  شد  سعی  پژوهشی 
اختلالات یادگیری و حافظه فضایی مورد بررسی قرار گیرد تا افراد 
با ریسک خطر بالای ابتلا به بیماری های التهابی و آلزایمر بتوانند 
در رژیم غذایی خود از آن مصرف کنند. بنابراین هدف این تحقیق، 
بررسی اثر دونپزیل و هیوسیاموزید در مقابله با اختلال به وجود آمده 
در حافظه فضایی ناشی از تزریق بتا آمیلوئید در رت های نر و بررسی 

میزان تأثیر آن ها بر بهبود حافظه فضایی بود. 

6. Fenugreek
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مواد و روش ها 

در این تحقیق تجربی، شصت سر رت نر نژاد ویستار به وزن 
تقریبی 180 گرم با سن تقریبی هفت هفته به صورت تصادفی 
شرایط  در  موش ها  تقسیم بندی شدند.  ده تایی  گروه  در شش 
استاندارد نور، دمای 2±22 درجه سانتی گراد و رطوبت 50 درصد 
و سیکل نوری 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی نگه داری 
می شدند. حیوانات در گروه های زیر مورد مطالعه قرار گرفتند: 
گروه کنترل که آب و غذای معمولی دریافت کردند و جراحی 
 PBS 7 که تحت عمل جراحی قرار گرفتند و PBS نشدند؛ گروه
)حلال Aβ( به جای Aβ تزریق شد؛ گروه آلزایمری اول شامل 
حیواناتی که تحت عمل جراحی آلزایمری، بتا آمیلوئید دریافت 
کردند؛ گروه آلزایمری دوم شامل حیواناتی که تحت عمل جراحی 
آلزایمری قرار گرفتند )بتا آمیلوئید دریافت کرده و پس از 20 
روز مبتلا به آلزایمر شدند( و روزانه یک سی سی نرمال سالین 
دریافت کردند؛ گروه آلزایمر تیمارشده با دونپزیل که 28 روز، 
روزانه 4 میلی گرم بر کیلوگرم داروی دونپزیل به صورت گاواژ 
دریافت می کردند؛ گروه آلزایمر تیمارشده با هیوسیاموزید که 28 
روز، هیوسیاموزید را به میزان روزانه 10 میلی گرم بر کیلوگرم به 
صورت گاواژ دریافت کردند. با توجه به عدم معنی دار بودن نتایج 
موریس واتر میز گروه کنترل و گروه PBS، گروه کنترل به عنوان 
کنترل و به علت یکسان بودن نتایج این آزمون در گروه اول و دوم 

آلزایمری گروه دوم به عنوان گروه آلزایمری در نظر گرفته شد. 

داروی بتا آمیلوئید  از شرکت Sigma Aldrich به میزان 100 
میکروگرم در 100 میکرولیتر PBS حل شد. سپس به مدت یک 
هفته در انکوباتور در دمای 37 درجه سانتی گراد نگه داری گردید. 

حیوانات با تزریق کتامین )60 میلی گرم بر کیلوگرم( و زایلازین 
)10 میلی گرم بر کیلوگرم( بی هوش می شدند. با تراشیدن موهای 
روی سر از فاصله بین دو چشم تا دو گوش، سپس سوراخ کردن 
بتا  از  میکرولیتر   2 مقدار  استریوتاکس،  دستگاه  در  جمجمه 
آمیلوئید 42-1 به وسیله سرنگ همیلتون درون مغز حیوانات 
با مختصات قدامی - خلفی 0/5، عمق 4 و میانی طرفی 1/6± 
میلی متر از نقطه برگما با اطلس )AP=0/5 از برگما، ML=1/6± و 
D=4 میلی متر( تزریق شد. برای جلوگیری از آسیب مغزی تزریق 
به آهستگی و در مدت 20 دقیقه انجام می شد ]20[. به منظور 
رسوب بهتر بتا آمیلوئید 5 دقیقه سرنگ در محل تزریق می ماند، 
2 دقیقه استراحت و سپس تزریق ادامه می یافت. موش ها جهت 
آلزایمری شدن، بتا آمیلوئید را به میزان 2 میکرولیتر به صورت 
دوطرفه در هیپوکامپ دریافت کردند. کاهش حافظه فضایی در 
گروه آلزایمر با آزمون موریس واتر میز مشاهده گردید. دونپزیل 
شرکت داروسازی لقمان به میزان 4 میلی گرم بر کیلوگرم در روز 
و هیوسیاموزید به میزان 10 میلی گرم بر کیلوگرم در روز پس از 

7. Phosphate buffered saline 

استخراج از گیاه، توسط شیکر در  یک سی سی نرمال سالین کاملًا 
محلول شده و به صورت گاواژ به موش های گروه های درمانی 

خورانده می شد.

جداسازی هیوسیاموزید

40 گرم پودر بذرالبنج با 300 سی سی محلول شامل 250 
سی سی متانول و 50 سی سی آب مقطر درون دستگاه سوکسیله 
قرار داده شده، سپس محلول زرد - سبز حاصل شد و بعد از سرد 
شدن، با کاغذ صافی صاف گردید و با استات سرب 1/5 درصد 
برای جداسازی تانن، ترپن و سایر ناخالصی ها مخلوط شد. محلول 
حاصله در دمای آزمایشگاه به مدت 5 دقیقه نگه داری شده و 
سپس صاف شد و حاصل صافی به دستگاه دکانتور منتقل شد 
و با 150 سی سی محلول که شامل 60 سی سی ایزوپروپانول و 
90 سی سی کلروفرم بود، دکانته شد. محلول کلروفرمی حاوی 
دستگاه  به  کردن  برای خشک  و  بود  هیوسیاموزید کف کننده 

روتاری منتقل شد ]21[.

مطالعه رفتاری )آزمون یادگیری و حافظه فضایی(

در این بررسی، سنجش یادگیری و حافظه فضایی توسط ماز 
آبی انجام شد و اختلال حافظه که ناشی از آلزایمر است در گروه 
بیمار مشاهده گردید. ماز یک تانک آبی با قطر 180 و عمق 60 
سانتی متر بود که نیم آن از آب پر می شد. این تانک به چهار ربع 
تقسیم شده و سکوی نجاتی با ارتفاع 25 سانتی متر در یکی از 
چهار قسمت، 1 تا 2 سانتی متر زیر آب قرار داشت. ماز در یک 
اتاق که علائم فضایی متفاوت آن در طول آزمایش ها ثابت بود و 
نیز برای حیوان درون ماز قابل دید بود، قرار می گرفت و از طریق 
دوربین ردیاب که در ارتفاع 180 سانتی متری بالاتر از وسط ماز 

آبی بود، بررسی و اطلاعات مربوط به آزمایش ذخیره می شد. 

مرحله یادگیری یا آموزش

حیوان در طی آزمایش از یکی از ربع های ماز به طوری که 
صورت آن به طرف دیواره ماز بود رها می گردید. انتخاب محل 
زمان  می شد. حداکثر  پیشنهاد  تصادفی  نرم افزار  توسط  شروع 
آزمایشی که حیوان جهت پیدا کردن سکو در اختیار داشت90 
ثانیه بود. در هنگام عدم موفقیت، حیوان به سمت سکو، راهنمایی 
به علائم،  توجه  با  قرار می گرفت. حیوان  آن  روی  ثانیه  و 30 
موقعیت خود را به خاطر می سپرد. اگر حیوان سکو را می یافت 
با قرارگیری روی سکو عمل ضبط متوقف می شد و باز هم 30 
ثانیه به حیوان برای به خاطر سپردن علامت ها وقت داده می شد. 
به  و  منتقل، خشک  اختصاصی  درون ظرف  به  حیوان  سپس 
قفس انتقال داده می شد. پس از 10 دقیقه دوباره در ربع دیگری 
آزمایش تکرار می شود. این آزمایش به مدت چهار روز و هر روز 

چهار بار تکرار می شد.
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مرحله بازخوانی یا پروب

بعد از مرحله اول، یک مرحله آزمون پروب انجام شد که با 
برداشتن سکو )پروب( حیوان به صورت تصادفی از یکی از جهات 
ماز رها می شد، با این فرض که حیوان محل سکو را به خاطر 
دارد و باید حداکثر زمان و مسافت را در ربع محل قرارگیری 
سکو بماند. این مرحله برای هر حیوان یک بار در مدت 90 ثانیه 

تکرار شد.  

در این تحقیق از نرم افزار SPSS نسخه 22 برای تجزیه و تحلیل 
داده ها استفاده شد. به منظور بررسی وجود تفاوت معنی دار بین 
گروه ها از آزمون آنالیز آماری وان وی آنووا و آزمون پست هاک 
متناسب با داده ها  استفاده شد. ضمناً داده ها به صورت میانگین و 
خطای استاندارد گزارش شدند و سطح معنی داری کمتر از 0/05 

در نظر گرفته شد.

یافته ها

و حافظه  یادگیری  موریس،  آبی  ماز  آزمون  نتایج  اساس  بر 
فضایی موش هایی که Aβ را به صورت درون هیپوکامپی دریافت 
کردند، دچار اختلال شد )P<0/001(. زمان سپری شده و مسافت 
سوم  تا  اول  روزهای  در  پنهان  سکوی  به  رسیدن  تا  طی شده 
آموزش، ملاک یادگیری حیوان و روز چهارم پس از یادگیری 
ملاک بررسی قرار  گرفت. در روز چهارم، موش های گروه دوم 
آلزایمری در مقایسه با گروه اول )کنترل(، به طور معنی داری زمان 
و مسافت بیشتری را صرف یافتن سکوی پنهان کردند )001/

P<0(. اثر تیمار با دونپزیل و تیمار با هیوسیاموزید بر نقص حافظه 
القاء شده توسط Aβ در موش های آلزایمری بررسی شد که تفاوت 
معنی داری با یکدیگر نداشتند )P>0/05(. مصرف هیوسیاموزید 
و دونپزیل توانست تا حد زیادی موجب بهبود نقص یادگیری و 
 .)P<0/001( شود Aβ حافظه فضایی موش های دریافت کننده
زمان سپری شده و مسافت طی شده تا رسیدن به سکو در حیوانات 
در روز چهارم پس از آموزش از لحاظ معنی داری مورد بررسی 
قرار گرفت که گروه های تیمار با دونپزیل و هیوسیاموزید کاهش 
 .)P<0/001( معنی داری در مقایسه با گروه آلزایمر نشان دادند
گروه هیوسیاموزید در روز چهارم تفاوت معنی داری را در زمان 
سپری شده در مقایسه با کنترل نشان داد )P<0/05(. همچنین 
بین گروه دونپزیل و گروه کنترل از نظر مدت زمان سپری شده 
با  درمان  گروه   .)P<0/01( داشت  وجود  معنی داری  تفاوت 
دونپزیل با گروه هیوسیاموزید تفاوت معنی داری نداشت )05/

P>0(. در مورد مسافت پیموده شده گروه دونپزیل با کنترل تفاوت 
معنی داری را نشان داد )P<0/01(، در حالی که هیوسیاموزید 
نسبت به کنترل تفاوت معنی دار نداشت )P<0/05(. تفاوت های 
معنی دار در گروه ها نسبت به گروه کنترل بیانگر وجود اختلاف 
گروه های بیمار و درمان شده پس از بیماری با حیوانات سالم بود. 
در گروه های درمانی تا حد زیادی بهبود نقص یادگیری و حافظه 

فضایی موش های دریافت کننده Aβ مشاهده شد )P<0/001(. در 
روزهای آزمون، زمان سپری شده و مسافت طی شده تا رسیدن به 
سکوی پنهان در حیوانات گروه های درمان نسبت به گروه آلزایمر 

کاهش یافت )تصویر شماره 1(.

زمان  شد(،  اجرا  پنهان  سکوی  بدون  ) که  پروب  آزمون  در 
سپری شده در ربع دایره هدف، اساس حافظه فضایی محسوب 
گردید. کاهش معنی داری در زمان سپری شده توسط حیوانات 
با گروه کنترل  مقایسه  دایره هدف در  ربع  در  آلزایمری  گروه 
مشاهده شد )P<0/001(. همچنین مدت زمان سپری شده در ربع 
دایره هدف توسط گروه های درمان در مقایسه با گروه آلزایمر 
مثبت  اثر  بیانگر  که   )P<0/001( داشت  معنی داری  افزایش 
تیمارها بر یادگیری و حافظه فضایی موش های دریافت کننده 
بتا آمیلوئید بود. گروه های تیمار با یکدیگر و نیز با گروه کنترل 

اختلاف معنی دار نداشتند )P>0/05( )تصویر شماره 2(.

بحث 

در این مطالعه تجربی، اثر دونپزیل و هیوسیاموزید بر بهبود 
یادگیری فضایی رت های مبتلا به آلزایمر مورد بررسی قرار گرفت. 
آلزایمری شدن موش ها باعث کاهش حافظه فضایی موش های نر 
بالغ نسبت به گروه کنترل گردید و بهبود حافظه فضایی پس از 
تیمار با دونپزیل و هیوسیاموزید مشاهده شد. در روزهای آزمون، 
زمان سپری شده و مسافت طی شده تا رسیدن به سکو در حیوانات 
گروه های درمان نسبت به گروه آلزایمر کاهش معنی دار داشت 
)تصویر شماره 1(. بنابراین تیمارها منجر به بهبود حافظه فضایی 
شدند؛ البته همچنان تا رسیدن به حد موش سالم اختلاف دارند 
که ناشی از عوارض شدید بیماری آلزایمر و از دست رفتن حافظه 
است، اما در مقایسه با گروه آلزایمر موجب بهبود عوارض بیماری 
شدند. عواملی از قبیل تأثیر رسوب بتا آمیلوئید در مغز، اختلال در 
مسیرهای انتقال پیام، هایپرفسفریلاسیون تائو، التهاب و استرس 
اکسیداتیو در ایجاد این بیماری دخیل هستند. با پیشرفت آلزایمر 
و با از دست رفتن حافظه به ویژه حافظه فضایی و عدم توانایی در 

یافتن جهات، اختلالات رفتاری و شناختی ایجاد می شود ]22[.

آلزایمر،  ایجاد  باعث  در هیپوکامپ موش  آمیلوئید  بتا  تزریق 
آبی  ماز  آزمون  در  آزمایش شده  یادگیری  و  حافظه  در  اختلال 
موریس می شود که می تواند از طریق افزایش استرس اکسیداتیو 
موجب اختلال شناختی و ایجاد پلاک شود و این حیوانات در 
مقایسه با گروه کنترل مدت زمان بیشتری برای پیدا کردن سکوی 
پنهان داخل ماز آبی سپری می کنند ]23[. نتایج مطالعه حاضر با 
مطالعات مذکور همسو است، به طوری که در پژوهش حاضر تزریق 
داخل هیپوکامپی بتا آمیلوئید در حیوانات باعث کاهش حافظه 
فضایی در مقایسه با  گروه های کنترل شد؛ چون تفاوت مسافت 
طی شده و زمان سپری شده جهت یافتن سکو در گروه کنترل و 

گروه بیمار معنی دار بود )تصویرهای شماره 1 و شماره 2(. 
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موافق با مطالعه حاضر، رسولی جازی و همکاران گزارش دادند 
تزریق بتا آمیلوئید 41-1 در ناحیه CA1 هیپوکامپ موش های 
صحرایی نر باعث تخریب نورونی و کاهش حافظه می  شود ]24[. 
مطالعات نشان داده اند دونپزیل باعث کاهش پلاک بتا آمیلوئید در 
هیپوکامپ و بهبود حافظه در مدل tree shrew می شود ]18[. 
مواد گیاهی از جمله فلاونوئیدها و ساپونین ها دارای اثر مثبت بر 
یادگیری و حافظه و پلاستیسیته سیناپسی هستند ]15[. مصرف 
استیل کولین  خاصیت  )دارای  دیوسژنین  استروئیدی  ساپونین 
 PS1 و APP استرازی( در موش های جهش یافته با بیان مضاعف
باعث بهبودی حافظه آنان شد و نتیجه ایمونوهیستوشیمی نشان 
باعث حذف پلاک Aβ، کاهش مرگ  دیوسژنین  با  داد درمان 
نورون ها و انسدادهای نوروفیبریلیال در قشر مغزی و هیپوکامپ 
و مهار استیل کولین استراز شد ]15[ که این بهبود حافظه در 

پژوهش حاضر نیز مشهود بود.

مطابق با یافته های این تحقیق، استفاده از ساپوژنین استروئیدی 
منجر به بهبود حافظه در آزمون رفتاری ماز آبی موریس در موش 
بتا  رفتن پلاک های  بین  از  بافتی،  بررسی های  و  5XFAD شد 

آمیلوئید را نشان داد ]25[. 

در موش با تجمع بتا آمیلوئید، فعالیت AChE )استیل کولین 
استراز( افزایش می یابد، اما با مصرف ساپوژنین ها کاهش AChE و 
افزایش بیان BCL-2 مشاهده شد که تحریک کننده NGF )فاکتور 
رشد نورونی( نیز هستند. محققین در تلاش اند تا با دست یابی به 
داروهای جدید که علاوه بر اثرات بیشتر، حداقل عوارض جانبی 
را نیز داشته باشند از منابع گیاهی جهت یافتن داروهای جدید 
استفاده کنند ]17[. نتایج حاصل از این مطالعه نیز بیان می کنند 
که مصرف دونپزیل و هیوسیاموزید باعث افزایش معنی دار حافظه 

فضایی موش ها شده که همسو با مطالعات گذشته است.
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تصویر 1. بررسی تأثیر تیمار با دونپزیل و هیوسیاموزید بر حیوانات آلزایمری با استفاده از آزمون ماز آبی موریس

 الف: مدت زمان سپری شده؛ ب: مسافت شناشده در ماز آبی موریس جهت یافتن سکوی پنهان توسط حیوانات گروه های مختلف در روزهای مختلف آزمایش؛

*P<0/001*** ،P<0/01** ،P<0/05 در مقایسه با گروه آلزایمز؛

P<0/001### ،P<0/01## ،P<0/05# در مقایسه با گروه کنترل؛

Hyo: هیوسیاموزید.
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حافظه  تدریجی  شدن  مختل  آلزایمر،  بیماری  اولیه  علائم 
به خصوص حافظه فضایی است و با بررسی اثر تزریق بتا آمیلوئید 
در مغز موش های صحرایی و اثر آن بر یادگیری دریافتند که این 
حیوانات در مقایسه با حیوانات کنترل در مدت زمان بیشتر سکوی 
مخفی درون ماز آبی را پیدا می کنند ]26[. تأثیر مهارکننده های 
استیل کولین استراز بر بهبود بیماری آلزایمر از طریق افزایش 
انتقال سیناپس های کولینرژیک و کاهش رادیکال های آزاد است. 
رسوب بتا آمیلوئید در دیواره عروق مغزی موجب کاهش اتساع 
عروق می شود و از دلایل دیگر آن می توان به آتروفی مغز اشاره 
کرد که در پی تحریک مغز باعث کاهش نیاز به جریان خون شده، 
در نتیجه منجر به کاهش جریان خون عروق مغز می شود. استفاده 

از فلاونوئیدها بهبوددهنده این جریان مغزی است ]16[. 

بتا  تزریق  اثر  بررسی  در  سال 2001  در  همکاران  و  چوئی 
و  یادگیری  بر  آن  اثر  و  صحرایی  موش های  مغز  در  آمیلوئید 
با  مقایسه  در  حیوانات  این  که  دریافتند  کولینرژیک  سیستم 
درون  مخفی  سکوی  بیشتری  مدت زمان  در  کنترل  حیوانات 
ماز آبی را پیدا می کنند. نتایج این مطالعه نشان داد تزریق بتا 
آمیلوئید در مغز سبب آسیب رساندن به حافظه می شود و درمان 
با بهبوددهندگان میزان استیل کولین باعث بهبود حافظه می شود 
حافظه  بهبود دهنده  ساپونین ها  داده اند  نشان  مطالعات   .]22[
در موش های آلزایمری هستند و در درمان بیماری های عصبی 
با جلوگیری از تشکیل پلاک و مرگ نورونی تأثیر دارند ]27[. 
نتایج ذکرشده و مباحث مذکور، صحت یافته های این پژوهش را 
تأیید می کنند. ساپوژنین شیرین بیان از طریق فعال کردن مسیر 
Nrf2 که تنظیم کننده ای در برابر مواد اکسیداتیو است موجب 
افزایش  و   TNF-α و  IL-6 ،IL-1 التهابی کاهش سیتوکین های 
در نهایت  و  می شود   IL-10 و   IL-4 ضدالتهابی  سیتوکین های 
التهاب در سیروز کبدی و سطح سرمی آنزیم های کبدی را کاهش 

می دهد ]28[ که می تواند از جمله مسیرهای بهبود التهاب مغزی 
و در نتیجه حافظه نیز باشد. ساپوژنین های استروئیدی خارخاسک 
پراکسیداسیون  و  دیسموتاز  سوپراکسید  فعالیت  بهبود  باعث 
چربی ها شده و بین کلسترول خوب و بد تعادل برقرار می کنند 
و نقش محافظتی در دیابت القاءشده با استرپتوزوسین در رت 
حافظه،  یادگیری،  در  اختلال  ایجاد  با  دیابت  می دهند.  نشان 
شناخت، آتروفی مغز و بالا رفتن احتمال ابتلا به دمانس همراه 
است. ساپونین های استروئیدی از جمله دیوسژنین و تیگوژنین 
دارای خواص ضدالتهابی، آنتی اکسیدان، ضددیابت و مهارکنندگی 
استیل کولین استراز هستند ]29[. نتایج مطالعه حاضر با مطالعات 
مذکور همسو است، به طوری که در پژوهش حاضر تزریق داخل 
هیپوکامپی بتا آمیلوئید 42-1 در موش ها باعث کاهش حافظه 
فضایی در مقایسه با گروه های کنترل شد و تیمارها با دونپزیل و 
هیوسیاموزید باعث افزایش معنی دار حافظه به ویژه در بهبود زمان 
و مسافت طی شده برای یافتن سکو شد که همسو با مطالعات 

گذشته است.

یکی از عوامل مؤثر در پیری، تجمع Aβ، کاهش توان بدن برای 
محافظت از خود در برابر التهابات و آسیب های اکسیداتیو است. 
رادیکال های آزاد که در اثر مصرف مقادیر بالای اکسیژن توسط 
نورون ها  به  جبران ناپذیر  آسیب های  باعث  شده اند  ایجاد  مغز 
می شوند. از جمله راهکار های مهم در حفظ سلامت سیستم مغز، 
شناسایی مواد غذایی با خاصیت محافظ نورونی است. مواد موجود 
در میوه و سبزیجات اثرات ضدالتهابی و آنتی اکسیدانی دارند که با 
مقابله با استرس اکسیداتیو، باعث حفظ سلامت و بهبود عملکرد 
نورون های مغزی می شوند. ساپوژنین ها با خواص آنتی اکسیدانی 
از طریق مسیر NF-kB باعث مهار IL-6 ، TNFα و التهاب می شوند 
و نیز تولید رادیکال های آزاد ناشی از آن ها را مهار می کنند و 
ساختارهای  و  هیپوکامپ   .]27[ هستند  کاتالاز  افزایش دهنده 
اطرافش و نورون های کولینرژیک آن از ابتدایی ترین ساختارهایی 
می گیرند.  قرار   AD پاتولوژی  تغییرات  تأثیر  تحت  که  هستند 
اختلالات کولینرژیک در بیماری آلزایمر بسیار برجسته اند. درمان 
با دونپزیل منجر به بهبود التهاب عصبی، آسیب تائو، از دست 
و  تائو  نورونی و همچنین کاهش ماندگاری  دادن سیناپسی و 
فسفوریلاسیون از مسیر JNK در مغز موش PS19 می شود و نشان 
داده شده است استیل کولین برای سرکوب التهاب نقش مهمی در 

نورون ها ایفا می کند ]30[. 

برخلاف نتایج مطالعه حاضر با ایجاد تخریب در حافظه با تزریق 
اسکوپولامین به موش صحرایی و تیمار با دوز پایین دونپزیل، اثر 
اسکوپولامین آنتاگونیزه نشد ]31[. فلاونوئیدها و ترکیبات گیاهی 
سبب بهبود خون رسانی به مغز شده و در افزایش حافظه و توانایی 
یادگیری نقش دارند. از مکانیسم های احتمالی اثرات فلاونوئیدها 
در عملکرد مغزی، ارتباط آن ها با فرایندهای مؤثر در بقای سلول، 
و  استراز  استیل کولین  مهار  کولینرژیک،  فعالیت  بهبود  تمایز، 
شکل گیری حافظه است. در موش های صحرایی نشان داده شده 

مدت زمان  نظر  از  آلزایمری  حیوانات  بر  تیمارها  تأثیر  بررسی   .2 تصویر 
سپری شده در ماز آبی موریس در ربع محل قرارگیری سکو در آزمایش پروب 

*P<0/001*** ،P<0/01** ،P<0/05 در مقایسه با گروه آلزایمز؛

P<0/001### ،P<0/01## ،P<0/05# در مقایسه با گروه کنترل؛

Hyo: هیوسیاموزید؛ NS: غیرمعنی دار.
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است ترکیب های فلاونوئیدی قادر به اثرگذاری مثبت بر حافظه 
کوتاه مدت هستند ]25[. 

سپری شده  زمان  کاهش  حاضر،  مطالعه  نتایج  به  توجه  با 
و مسافت طی شده در گروه های تحت تیمار با هیوسیاموزید و 
دونپزیل در مقایسه با گروه آلزایمری مشاهده شد. با توجه به 
کاهش معنی دار زمان و مسافت سپری شده جهت یافتن سکوی 
مخفی می توان نتیجه گرفت که دونپزیل و هیوسیاموزید می توانند 
نشان  روزافزون  شواهد  باشند.  مؤثر  آلزایمر  بیماری  بهبود  در 
می دهند آنتی کولین استرازها دارای اثرات حفاظت کننده نورونی 
و عملکرد کولینرژیک هستند ]27[. درمان با دونپزیل به طور 
قابل توجهی باعث کاهش سطح بیان در mRNAی استیل کولین 
استراز، BACE1 )آنــزیم بــرش دهنده جایگــاه بتــا در پروتئین 
استیل ترانسفراز  بیان  میزان  افزایش  آمیلوئیدی( و  پیش ساز 
می شود که کاهش میزان استیل کولین در نتیجه آزاد شدن زیاد 
آنزیم استیل کولین استراز نیز از دیگر دلایل بروز آلزایمر است و 
حافظه فضایی را مختل می کند ]32[. نتایج حاصل از این مطالعه 
نیز بیان می کند که مصرف دونپزیل و هیوسیاموزید به مدت 28 
روز، باعث افزایش معنی دار حافظه فضایی موش ها شده که همسو 

با مطالعات گذشته است. 

یکی از راهبردهای درمانی انتخابی، افزایش سطح استیل کولین 
در مغز افراد مبتلا به این بیماری با استفاده از مهارکننده های 
کولین استراز مانند داروی دونپزیل است که این داروها تجزیه 
استیل کولین سیناپسی را کاهش داده، توانایی آن را برای تحریک 
گیرنده های پس سیناپسی طولانی تر می کنند. این دارو در تثبیت 
طبیعی  الگوی  و  داشته  زیادی  اهمیت  تفکر  قدرت  و  حافظه 
تقویت می نماید. همچنین  را  مغز  در  استیل کولین  آزاد شدن 
بر ساب یونیت های NMDA رسپتور، NOS1 و گلیکوژن سنتتاز 
)برای فسفریلاسیون تائو مهم است(، مهار آنزیم کلیدی تشکیل 
آمیلوئید و بتا- سکرتاز )BACE-1( نیز مؤثر است ]10[. در مطالعات 
مشخص شد آلزایمری کردن موش ها با Aβ1-42 منجر به ایجاد 
پاسخ التهابی شده و مداوا با مصرف دونپزیل باعث بهبود آزمون 
موریس واتر میز و کاهش سیتوکین های التهابی در موش های 
فنوگریک  استروئیدی  ساپونین های   .]16[ می شود  آلزایمری 
)fenugreek( با افزایش مهار AChE، آلزایمر را بهبود می بخشند 
و پیشنهاد شده است که این ترکیبات با خاصیت آنتی اکسیدانی 
ترکیبات  همچنین  می شوند.  درون سلولی   ROS کاهش  باعث 
گیاهی به علت خواص آنتی اکسیدانی می توانند سمیت Aβ و 
استرس اکسیداتیو و التهاب ناشی از آن را کاهش دهند و مانع 
مرگ سلولی شوند ]17[. نتایج بررسی حاضر نشان داد استفاده 
از دونپزیل و هیوسیاموزید باعث بهبود حافظه می شود. بنابراین 
احتمالاً تیمار با دونپزیل و هیوسیاموزید باعث بهبود وضعیت ایجاد 
پلاک و از دست دادن حافظه به واسطه پلاک و نقص سیستم 
کولینرژیک می شود که می تواند ناشی از فعالیت مهارکنندگی 
نشان  تحقیقات  باشد.  آنتی اکسیدانی  و  استرازی  استیل کولین 

می دهند AChEI ، سلول را به طور مستقیم در برابر آسیب ناشی 
از بتا آمیلوئید محافظت می کند و اخیراً نشان داده شده است 
دونپزیل از سلول های عصبی مصنوعی موش در مقابل سمیت بتا 
آمیلوئید محافظت می کند ]11[. در حال حاضر شواهد به نقش 
ضدالتهابی AChEI ها از طریق اقدام علیه رادیکال های آزاد و سمیت 
آمیلوئید و نیز از طریق کاهش انتشار سیترات ها از میکروگلیای 
فعال در مغز و خون اشاره می کنند. این بدون شک امید بیشتری 
را در درمان پاتوژنز AD و تعامل بین عوامل مختلف پاتولوژیک 
درگیر در علل بیماری نشان می دهد ]9[. نتایج مطالعات اخیر 
نشان داده اند دونپزیل و هیوسیاموزید به طور اثربخشی سبب 
کاهش آسیب های شناختی ناشی از افزایش سطوح Aβ یا کاهش 
فعالیت کولینرژیک می شوند. همچنین دونپزیل و هیوسیاموزید 
فعالیت های آنتی کولین استراز، ضد التهابی و آنتی اکسیدانی قابل 
ملاحظه ای را طبق مطالعات انجام شده در سالیان گذشته اعمال 

می کنند.

فعالیت های  شامل  مکانیسم  چندین  طریق  از  دونپزیل  اثر 
است.  رسیده  اثبات  به  ضد التهابی  اثرات  و  آنتی کولین استراز 
دونپزیل دارای خاصیت آنتی اکسیدانی است و از تخریب نورونی 
و اختلال حافظه فضایی ممانعت به عمل می آورد و سبب بهبود 
اختلال حافظه فضایی می شود ]33[. نتایج حاصل از مطالعه ما 
نیز از نظر تأثیر دونپزیل بر بهبود یادگیری و حافظه با موارد 
گفته شده همخوانی دارد. کوئرستین و ساپوژنین ها نیز به عنوان 
آنتی اکسیدان بسیار قوی رادیکال های هیدروکسیل و سوپراکسید 
تولیدشده در بافت را خنثی می کنند و در مهار کردن استرس 
اکسیداتیو و التهاب فعالیت دارند ]34[. بر اساس مطالعات مشابه، 
تیمار ها با خواص آنتی اکسیدانی و ضدالتهابی مانع تشکیل پلاک و 
مرگ نورونی و پیشرفت آلزایمر می شوند. بنابراین به نظر می رسد 
که در درمان با هیوسیاموزید، با کاهش استرس اکسیداتیو و نیز 
بهبود اعمال شناختی، افزایش محافظت عصبی، کاهش التهاب 
و تنظیم اعمال کولینرژیک موجب بهبود حافظه و یادگیری در 
موش های صحرایی مدل آلزایمر و تحت تیمار با هیوسیاموزید 

می شوند.

نتیجه گیری

با توجه به نتایج حاصل از مطالعات گذشته و مطالعه اخیر 
پیشنهاد می شود مصرف هیوسیاموزید و دونپزیل در رژیم غذایی 
روزانه افراد با خطر ابتلای بالا به آلزایمر به منظور پیشگیری از 
این بیماری وارد شود. همچنین مصرف هیوسیاموزید در افراد 
مبتلا باعث بهبود بیماری می  شود که احتمالاً این بهبود با تأثیر بر 
عوامل ایجاد آلزایمر از قبیل تجمع پلاک بتا آمیلوئید، اختلالات 
سیستم کولینرژیک، استرس اکسیداتیو، التهاب و جلوگیری از 

آپوپتوز نورونی صورت می گیرد.
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