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  هديچک
 نتيجه تجمع خارج سلولی پپتيد بتا آميلوئيد و اختلال درهای نورودژنراتيو است که  ترين انواع بيماري بيماری آلزايمر يکی از شايع     :نه و هدف  يزم
  نـاز ين کيپـروتئ  و B (PKB)نـاز  ين کين، پـروتئ يل کـول ي اسـت ينيکـوت ين يهـا  رنـده ين مطالعـه، نقـش گ  يا در .آيد ها بوجود می عملکرد نورون  در

Mζ (PKMζ)ت قرار گرفيابيارز مورد يمري آلزايي صحرايها  موشدرک ينيد رزمارياس ي حفاظتات در اثر .  
 - )گرم بر کيلوگرم ميلي ٢٥(ک ينيد رزماريش درمان شده با اسي پيديلوئيبتا آم) ٣  -يديلوئيبتا آم) ٢  -شم) ١ : گروه٦وانات به ي ح:ي بررسروش

دو هفته . م شدنديتقسن يل کولي استينيکوتي نرندهيگ )٦  وPKB )٥ - PKMζ مهار کننده وک ينيد رزماريشده با اسش درمان ي پيديلوئيبتا آم )٤
زان مالون ي ميرياندازه گ(يبافتو  )ر فعالي غيرفتار اجتنابدر  ن عبورير حيزمان تاخو  Y در ماز درصد تناوب( ي مطالعات رفتار،يجراحپس از 

  . شد انجام )پوکامپيه يه نورونتي و دانس(MDA) ديلدئآ يد
.  شدپوکامپيمرتبط با ه ي و بافتي در اختلالات رفتاريا ک، موجب بهبود قابل ملاحظهينيد رزماري با اسيديلوئيوانات بتا آميش درمان حيپ :ها افتهي

 ـدر ا  PKBن و   يل کول ي است ينيکوتي ن يها رندهيمهار گ   ـ و ماهش را ک ـ)>٠٠١/٠P( ن عبـور ير ح ـيزمـان تـاخ   ن گـروه،    ي   پوکامـپ يه MDA زاني
)٠٠١/٠P<(  مهار کننده  علاوه،ه  ب. ش داد ي را افزا PKB، ـلوئيبتا آموانات يحرا در پوکامپ يه ي نورونی تهيدانس  د يش درمـان شـده بـا اس ـ   ي پ ـيدي

  ).>٠٥/٠P( کاهش دادک ينيرزمار
 تيمنتج از خاصک ينيد رزماري اسيحفاظت اثرات مر،ي آلزايرماي بيدر مدل تجربرسد که  ينظر مه ن مطالعه بي ايها افتهيبر اساس  :يريجه گينت

 . شود ياعمال م  PKMζ وPKBن، يل کولي استينيکوتين يها رندهي گقي از طري تا حدود و آنيداني اکسيآنت
  Mζناز ين کي پروتئ،Bناز ين کين، پروتئيل کولي استينيکوتين يها رندهيو؛ گيداتي اکساسترسک؛ ينيد رزمارياس: يدي کلگانواژ

 

  مقدمه
ان ي ـن نوع دمـانس در م     يتر عي از شا  يکيمر  ي آلزا يماريب      

  ن عمـر در انـسان،     يانگيافراد سالخورده است که با بالا رفتن م       
  
  
  
  

  
ــه آن افــزا ــتلا ب  دو مشخــصه ).۱( افتــه اســتيش يدرصــد اب

 ـ ا يکينوروپاتولوژ    ي شـامل تجمـع خـارج سـلول        يمـار ين ب ي
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ــاي پــلاک ــ په ــ پپتي حــاو)Senile Plaques (يري ــاي   د بت
ــلوئيآم ــه)A (ديـــ ــا ، و کلافـــ ــوروفيهـــ  يلاريبري نـــ
)Neurofibrillary Tangle(ن ي متـــشکل از پـــروتئtau 
ه يــ کــه از تجزA يهــا گــومريال. له شــده اســتيپرفــسفريه

  ديـــــلوئيش ســـــاز آمين پـــــي پـــــروتئيکيتيپروتئـــــول
)Amyloid Precursor Protein(ــ ح  ــل م ــود،  ياص ش

 موجـود   يديلوئي آم يها  پلاک ی ل دهنده يشکن ماده ت  يتر ياصل
مطالعات نشان داده اسـت  . )۲(  است يمريماران آلزا يدر مغز ب  

 كه افزايش سن، زمينه ژنتيكي، تروماي سر، رسوب فلزاتـي از         
قبيل آلومينيوم و آهن در مناطق مختلف مغز، تغيير ريتم ترشح       

هـاي   خصوص كاهش تعداد و عملكرد نورون       مواد ميانجي، به  
، مـصرف دخانيـات، ترشـح بـيش از حـد آمينـو              ينرژيكليوك

هاي التهـابي و      اسيدهاي تحريكي و بالاخره فعال شدن فرايند      
. و نقش مهمي در ايجاد بيماري آلزايمر دارنـد يداتياسترس اکس 

 ـ از طر  A يگومرهايال ، tauن  يپـروتئ ون  يلاسيپرفـسفر يق ه ي
 يهـا  و، تعامـل بـا رسـپتور      يداتيجاد التهاب و اسـترس اکـس      يا
، و در يناپــسي سيتيسيــن، مهــار پلاستيل کــولي اســتينيکـوت ين

. )۳( شـوند  ي م ـيماريشرفت بي، منجر به پ   يت مرگ سلول  ينها
هــا و افــزايش تعــداد  در طــي رونــد التهــابي، كــاهش نــورون

هاي آميلوئيدي و ظهـور      ويژه در حوالي پلاك    ها به  آستروسيت
ــن در ا. )٤( شــوند هــاي فعــال شــده ديــده مــي  ميكروگلــي ي

خصوص، هيپوكامپ يكي از اولين نواحي است كه در بيماري     
چنانکـه تزريـق    . دهـد  آلزايمر كاهش نـوروني در آن رخ مـي        

ــا       ــا الق ــپ ب ــل هيپوكام ــه داخ ــد ب ــا آميلوئي ــروتئين بت  يپ
ها، موجب اختلال در يادگيري و حافظه   نورودژنراسيون نورون 

 ـ       ياز طرف د  . شود مي اط گر، مطالعات نشان داده است کـه ارتب
نگ يگناليستم س ـ يمر و اختلال در س    ي آلزا يماريان ب ي م يکينزد

 از مغز که تحـت    يکه در مناطق   چنان.  وجود دارد  يکينرژيلوک
 يا ه و قابل ملاحظهيمر قرار دارند، کاهش اولي آلزايمارير ب يتاث

 ـآ يوجود م ه  ن ب يل کول ي است ينيکوتي ن يها در تعداد رسپتور   . دي
 در ينيکـوت ي نيهـا  رندهي گ٤حد آلفا  ر وا يزان ز يعنوان مثال م   هب

در . )٥(  کمتر از افراد سالم اسـت       درصد ٨٠ يمريماران آلزا يب
ــر، عل  ــال حاض ــح ــاثي ــده يرغم ت ــار کنن ــط مه ــا ر متوس    يه

ــز ــتيآن ــوليم اس ــان بيل ک ــتراز در درم ــارين اس ــر، ي آلزايم   م
طور گسترده مورد اسـتفاده      هها ب  ن مهار کننده  يدر حال حاضر ا   

 نـشان داده  in vivoمطالعـات  گر، ي از طرف د.رنديگ يقرار م
ش انتقـال   ي موجب افزا  يکينرژينگ کول يگنالير س ياست که مس  

ــسيس   Mζ (PKMζ) نــازين کيپــروتئ بــا اســتفاده از  يناپ
. )٦( شـود  ي است م ـ  Cناز  ين ک ي پروتئ يها زوفرمي از ا  يکيکه  

  اسـت PKMζحفظ حافظه دراز مدت مستلزم نقـش مـداوم          
 يحرکت -يب اختلال در حافظه حس موجPKMζ و مهار )٧(

ــ ــردد يم ــا تقوPKMζ. )٨( گ ــ ب ــسيت سي ــدتيناپ    دراز م
(Long Term Potentiation; LTP)  ت حافظـه  ي ـموجـب تثب

 PI3Kنگ  يگنالير س ـ ي، مـس  PKMζعـلاوه بـر     . )۹( شود يم
 ـ از قب  ي از اعمـال سـلول     ياري در بـس   ينقش مهم  ان ژن،  ي ـل ب ي

 ييهـا  نـاز ين کيروتئ از پيکي. )۱۰( ز داردي و تما يکل سلول يس
 Aktا  ي B (PKB)ناز  ين ک يپروتئ  است، PI3Kکه هدف اثر    

 ـاسـت کـه      اسـت Serine/ Theronine protein kinaseکي
در PKB/  PI3Kنگ يگنالير سي از اعمال مهم مسيکي. )۱۱(

پوکامپ است که منجر به     ي ه CA1ه  ي در ناح  LTP يمغز القا 
. گـردد  ي م يريادگيند حافظه و    ي موثر در فرا   يناپسيرات س ييتغ
 يها ناپسي در س  LTP ين در القا  يهمچننگ  يگنالير س ين مس يا

 .)۱۲( باشـد  ياز مي مورد ني گرانول يها سلول -ر پرفورانت يمس
 يمـار ي ب يو در پـاتولوژ   يداتيبا توجه بـه نقـش اسـترس اکـس         

 آنـدوژن   يداني اکس ير آنت يت ذخا يرسد تقو  ينظر م ه  مر، ب يآلزا
اهان بتوانـد از اثـرات   ي مشتق از گ ياه داني اکس ي آنت ی لهيوس هب

امـروزه محققـين   لذا، . د بکاهد يلوئي بتا آم  يها گومريمخرب اول 
عنـوان يكـي از      ها بـه    به استفاده از آنتي اكسيدان     يتوجه خاص 

 ـ  يها عوامل نوروپروتكتيو در سيستم     ـ    ي درون تن  ي و بـرون تن
طور خـالص از گونـه    هک بينيد رزمارين بار اسي اول يبرا. دارند

 ـترک. استخراج شد Rosmarinus Officinalis ياهيگ ب ي
ــفنول ــيـ ــنيد رزماريک اسـ ــشتقات آن از طريـ ــک و مـ ق يـ
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ک ينيد رزمار ياس. شود يک ساخته م  يد کافئ يون اس يکاسيفياستر
دهد که از آن جمله  ي از خود نشان مي متنوعيکيولوژياعمال ب 

، ي، ضـد تومـور  يداني اکسي، آنتي توان به آثرات ضد التهاب يم
 ـي و ضد م   يروسيد و ض بـر اسـاس   . )۱۳(  اشـاره کـرد    يکروب

 ـنيد رزماريش درمان با اس ـ  يپ مشخص شد که     يمطالعه قبل  ک ي
 ـو مـانع تحل   يداتيتواند با کاهش استرس اکـس      يم ل حافظـه و    ي
رغم روشـن   ي عل .مر شود ي آلزا يماري ب ي در مدل تجرب   يريادگي

 يمـار ي ب يوانيک در مدل ح   ينيد رزمار ي اس يشدن نقش حفاظت  
ن اثــرات يــر در ايــ درگيهــا سميــا مکانيــسم يــمــر، مکانياآلز

ر مطالعـه    د ،لـذا .  مشخص نشده است   يخوبه  و ب ينوروپروتکت
 ـنيد رزمار ي اثر اس ـ  يحاضر، علاوه بر بررس    ک بـر اخـتلالات     ي

نگ يگنالي س ـيهـا  ري، نقـش مـس    يمـر ي آلزا يها  در موش  يبافت
 زنـا ين کيپروتئ و Mζناز ين ک يپروتئ و   يکينرژي کول يها رندهيگ

B   ـ ي و بـافت   ي در اثرات رفتار  د يش درمـان بـا اس ـ  ي منـتج از پ
له بتا  يمر القا شده بوس   ي آلزا يماري ب يک در مدل تجرب   ينيرزمار

  . قرار گرفتيابيمورد ارز) ۲۵-۳۵( ديلوئيآم
  

  يروش بررس
 ـ    ن مطالعه يا        يهـا   مـوش يبـر رو  بـود   ي که از نوع تجرب
 ـ   ي نر نژاد و   ييصحرا  گـرم  ٣٠٠ تـا  ٢٥٠يستار در محدوده وزن

وان خانه، آب آشاميدني و غذاي مخـصوص        ي در ح  .انجام شد 
 و  بودهموش بدون هيچگونه محدوديتي در دسترس حيوانات        

آنها تحت شـرايط طبيعـي از نظـر درجـه حـرارت و نـور در             
لازم بـه  . شدند ي ميدار  در هر قفس نگهيي تا٤ تا  ٣ يها گروه

 اصـول  و NIHتكـل  وپر اساس بر تحقيق ذکر است که اين

ــي ــوم اخلاق ــشگاه عل ــپزشــكي ا دان ــلاق  راني ــد اخ ــا ک  ب
IR.IUMS.1391.18.218 هاي   موش.رسيده است انجام به

 ـ ز يهـا  طور تصادفي به گـروه     ه ب )=٤٠n (صحرايي م ير تقـس  ي
ــدند ــم -١: شـ ــا آم -٢ ،(Sham) شـ ــلوئيبتـ   ، (Aβ) يديـ

ــلوئيبتـــا آم -۳ ــنيد رزماريافـــت کننـــده اســـيدر يديـ ک يـ
(Aβ+RA25)، ــا -٤ ــلوئيآم بت ــده اسـ ـ ي دريدي ــت کنن د ياف

ــنيرزمار ــده  کيـــ ــار کننـــ ــروتئ و مهـــ ــازين کيپـــ   نـــ
Mζ (Aβ+RA25+ZIP)۵- ـلوئيبتا آم  افـت کننـده   ي دريدي

 نيل کـول  ي اسـت  ينيکوتيرنده ن ي و مهار کننده گ    کينيد رزمار ياس
(Aβ+RA25+M) ۶-  ـلوئيبتا آم  د يافـت کننـده اس ـ    ي در يدي

. B (Aβ+RA25+T) نازين ک ي و مهار کننده پروتئ    کينيرزمار
 ـها بـا اسـتفاده از ترک       ک، موش يوتاکسي استر ي جراح يبرا ب ي

گرم بـر   ميلي ۵(ن يلازيو زا) گرم بر کيلوگرم  ميلي۱۰۰( نيکتام
وتاکس قـرار داده    يهوش شده و در دسـتگاه اسـتر       يب) کيلوگرم

 ـمر، بـا تزر ي آلزايماريمدل ب. شدند   مـاده  کيوتاکـس يق استري
Aβ (25–35)  ــا دوز ــه  ميکروليتــر۲ ر ميکروگــرم بــ۱۰ب  ب

 با مختـصات  يپوکامپ پشتيه هيصورت دو طرفه به درون ناح  
Anteroposterior: -3.5، Lateral: ±2 و Deep: 2.8 

   .ديجاد گرديا
ک، يوتاکـس ي استريک ساعت قبل از جراح ـ  يک  ينيد رزمار ياس
 يمـر ي آلزالوگرم وزن بدن، به گـروه يگرم بر کيلي م٢٥ زانيم به
ن يپـروتئ  ی مهار کننـده  . ديق گرد يزر ت يصورت داخل صفاق   به
 يهـا  ريمسمهار کننده   مول،   يلي م ۱زان  يم به،  )Mζ )ZIPناز  يک
کروگرم و مهار   ي م ۳۰زان  يم  به )Mecamylamine (ينيکوتين

زان ي به مB (Triciribine hydrate;T) نازين کيکننده پروتئ
د ي اس ـ يق داخل صـفاق   يتزرک ساعت پس از     يکروگرم  ي م ۱۰

 ـ   بـه گرم بر کيلوگرم     ميلي ٢٥ کينيرزمار  يصـورت داخـل بطن
  .ز شديتجو

  : Y- maze بـا اسـتفاده از آزمـون    يي حافظه فضايبررس
وانـات  يح کوتاه مدت    يي، حافظه فضا  يدو هفته پس از جراح    

و محاسـبه درصـد    Y-maze يبـا اسـتفاده از تـست رفتـار    
 ـ غ ي رفتـار اجتنـاب    ي روز قبل از بررس    ٣ تا   ٢تناوب،   ر فعـال   ي
اه ي گـلاس س ـ ياز پلکس Y-maze. جش قرار گرفت مورد سن 

 ١٥ و ٣٠، ٤٠ عمـود بــر هـم بـا ابعــاد    يســه بـازو  رنـگ بـا  
 ي ک صـفحه  ي ي لهيسه بازو به وس   . متر ساخته شده بود     يسانت

.  به هم متصل شـده بودنـد  يمتر ي سانت١٥سه گوش با اضلاع   
 در  (Recognitive) يسنجش روند حافظه از نوع باز شناخت      
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روش . آمد انجام شد و بدون سر و صدا و رفت وک ياتاق تار
، يا قـه ي دق٨ک جلـسه  ين صورت بود که در   يانجام تست به ا   

 ـ يبا قرار دادن هر موش در انتها      ک بـازو بـه آن اجـازه داده    ي
 ـدر ا. شد که آزادانه در ماز حرکـت کنـد   يم  ن مـدت تعـداد  ي

رفتـار   .شـد  يثبـت م ـ  بـازو،  هر داخل به وانيح ورود دفعات
 در بازوهـا  داخـل تمـام   به ياليسر ورودهاي يبه معن تناوب

 از تنـاوب  شد و درصـد  گرفته نظر در ييتا سه هاي مجموعه

 کـل  تعـداد ( تنـاوب  حـداکثر  بـه  شده مشاهده تناوب نسبت

  . )١٤( دي محاسبه گرد)١٠٠ ×٢ يشده منها وارد بازوهاي
 (Passive avoidance test)رفعال يغ ياجتناب رفتار آزمون

 shuttle boxدسـتگاه   از رفعالي غياجتناب رفتار يررسب براي
 ـمتـر بـا    ي سـانت ٢٠*٨٠*٢٠ابعـاد   بـا    روشـن  محفظـه  کي
 ـتار کـف محفظـه    در.شـد  استفاده کيتار محفظه کي و  کي
 کي ـق يوان از طريح پاي به دادن شوك فلزي براي هاي لهيم

 ـتعب) تهران پرداز بهبود( مولاتورياست دستگاه  ـه گردي  يبـرا . دي
 مدت به آمپر يليم کي شدت به يکيتحر تک شوک، ازاعمال 

 ی مرحلـه  سه رفعال دريغ ياجتناب رفتار. استفاده شد هيثان کي
 و نگهداري  و(Acquisition) ، اکتساب(Adaptation) سازش

ن آزمون يدر ا. انجام شد (Retention and Recall) ادآوريي به
 نيح در ريتاخو  (Initial latency; IL) هير اولير تاخيدو متغ
 قـرار  ي مـورد بررس ـ (Step-through latency; STL) ايعبور 
  .)١٤( گرفت

ــمطالعــه ه ــرا :ييايميستوشي ــافتيب ــات ي، حي مطالعــات ب   وان
ــام ــا کت ــر کيلــوگرم  ميلــي۱۵۰( نيب   .هــوش شــدنديب )گــرم ب

جهت فيكس كردن مغز حيوانـات، از روش پرفيـوژن تـرنس            
ــال ــا(Transcardial Perfusion) كاردي ــ پارافرمالدئ ب   دي

  . ســتفاده شــد ا=pH) ۴/۷ مــولار و PBS)۱/۰ درصــد در ٤
نــه شــده، يمکــره چــپ پارافيپــس از اتمــام پرفيــوژن مغــز، ن

پوکامـپ جهـت رنـگ      ي از ه  يکرومتري م ٢٠  کرونال يها برش
ــآم ــا کرزيزي ــ ب ــه تهيل وي ــول ــوروني    يهــا ه شــد و تعــداد ن

  . شمارش شدCA1هيپوکامپ در ناحيه 

هوش يپس از ب :پوکامپيد در هي آلدئي دن غلظت مالون  ييتع
و جـدا  ) گرم بر کيلـوگرم    ميلي ۱۰۰( نيوانات با کتام  يکردن ح 
. ميکـرد  يپوکامپ مغز، آن را خشک نمـوده و وزن م ـ  يکردن ه 

ن ي بافـت در محلـول سـال   ي درصد۵زه ين، هموژنيپس از توز  
ي   درجه۴ دور، ۱۰۰۰(شد  يفوژ ميه شده و سانتري ته۹/۰سرد 
 ـ شـفاف از بق    يـي سپس محلـول رو   ). قهي دق ۱۰د،  گرا يسانت ه ي

 ـ سـنجش م   يمحلول جدا شده و بـرا       ـ آلدئ يزان مـالون د   ي د ي
ــتفاده شــد  ــت مــالون د . اس ــ آلدئيغلظ د کــه شــاخص  ي

 يري ـگ ق انـدازه ي ـطر شد از ي محسوب ميديپيون ل يداسيپراکس
 ـمواد راکت   ـتوريوباربيد ت يو اس ـ ي  شـفاف   يـي ک در محلـول رو    ي
 ـهـا بـا     نمونـه يجذب نـور ان، يدر پا. آمد يبدست م  يمنحن

 قيتطب پروپان ياتوکس تترا هاي استاندارد بدست آمده از رقت
  .)١٤( شد يداده م

 ـمع انحـراف ± ن يانگيم صورت دست آمده به هج بينتا  ـب اري  اني

 از يو و بافتيداتياکس  استرسيها يسه بررسيمقا براي. شدند

 زيآنـال   و بـراي يتـوک  و طرفه کيانس يوار زيآنال هاي آزمون
و رفتـار   مدت کوتاه ييحافظه فضا به مربوط رفتاري هاي داده

 ـ يرپارامتريغ آزمون ر فعال ازي غياجتناب  سيک کروسـکال وال
 >٠٥/٠Pاز  کمتـر  ريمقـاد  هـا  آزمـون  تمام در .دياستفاده گرد

  .دار در نظر گرفته شدند يمعن
  
  ها افتهي

ــ      ــاريبررس ــان: ي رفت ــکل    هم ــه ش ــه ک ــشان۱گون    ن
 ـ   Y در آزمون مـاز      دهد يم  در تعـداد کـل   يدار ي، تفـاوت معن

ن يتوسط هر موش ب) (Total Entrance  وارد شدهيبازوها
ــدارد  گــروه ــ). ۱A شــکل(هــا وجــود ن ــاوبيول   درصــد تن

)Alternation percent (ــروه ح ــات آلزايدر گ ــريوان  يم
افته اسـت  يسه با گروه شم کاهش     ي در مقا  يطور قابل توجه   هب
 بـا   يمري آلزا يها ش درمان موش  يپ). >۱B) (۰۰۱/۰Pشکل  (

دار درصد تناوب در آنها  يش معنيک موجب افزا ينيد رزمار ياس
 ـ   يتجـو ). >۰۰۱/۰P( ديگرد  يهـا   مهـار کننـده    يز داخـل بطن
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ــدهيگ ــا رن ــوتي نيه ــاهش PKMζ و PKB، ينيک  موجــب ک
 ـ يمـر ي آلزا يهـا  دار درصد تناوب در موش     يمعن ش درمـان  ي پ

  ). >۰۰۱/۰P( ک شدينيد رزماريشده با اس
دست آمده از بررسـي رفتـار اجتنـابي غيـر فعـال بـا            ه  نتايج ب 

نشان داد که در تـاخير اوليـه ميـان     Shuttle Boxاستفاده از 
از طـرف   ). ۲Aشکل  ( داري وجود ندارد   ها تفاوت معني   گروه

  طور  هديگر، تاخير در حين عبور در گروه حيوانات آلزايمري ب         
  

ــا  قابــل ملاحظــه ــسه ب گــروه شــم کــاهش يافــت اي در مقاي
)۰۰۱/۰P< .(ــا اســيد  پــيش درمــان مــوش هــاي آلزايمــري ب

دار تـاخير در حـين عبـور     رزمارينيک موجـب افـزايش معنـي     
)۰۰۱/۰P< (هاي نيکوتيني،    هاي گيرنده  مهار کننده . شدPKB 

هاي آلزايمري پيش درمان شده بـا اسـيد           در موش  PKMζو  
 ن عبـور شـد    دار تاخير در حي    رزمارينيک موجب کاهش معني   

)۰۰۱/۰P<) (۲ شکلB.(  
  

  

  
 ميان گروه هاي شم و بتا آميلوئيدي قبل و بعد از پيش Y در ماز (B) درصد رفتار تناوبي و (A)بررسي و مقايسه تعداد کل ورودها : ۱شکل 

 پروتئين ی ، مهار کنندهMecamylamine;M)   (همراه مهار کننده گيرنده نيکوتيني استيل کولينه اسيد رزمارينيک به تنهايي و يا بدرمان با 
  . آورده شده استMeans ± SEMمقادير به صورت . ) (Mζ ZIPپروتئين کيناز و مهار کننده B (Triciribine hydrate;T) کيناز

۰۰۱/۰< P***) نسبت به گروه شم( ،۰۰۱/۰ < P ###) نسبت به گروه بتا آميلوئيد( ۰۰۱/۰ < P +++  )پيش درمان يدي نسبت به گروه بتا آميلوئ
  )نسبت به گروه بتا آميلوئيد ($$$ P > ۰۰۱/۰، )نسبت به گروه بتا آميلوئيد (€€€ P > ۰۰۱/۰، )اسيد رزمارينيکشده با 
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 در آزمون رفتار (B)(Step Through Latency) تاخير حين عبور و (A) (Initial Latency) بررسي و مقايسه تاخير اوليه: ۲شکل 

همراه مهار کننده گيرنده ه اسيد رزمارينيک به تنهايي و يا بهاي شم و بتا آميلوئيدي قبل و بعد از پيش درمان با   ميان گروه فعالاجتنابي غير
  پروتئين کينازو مهار کننده B (Triciribine hydrate;T) ، مهار کننده پروتئين کينازMecamylamine;M)  ( نيکوتيني استيل کولين

Mζ ZIP) ( .ر به صورت مقاديMeans ± SEM۰۰۱/۰ . آورده شده است < P***) نسبت به گروه شم( ،۰۰۱/۰ < P ###)  نسبت به گروه
نسبت به گروه بتا آميلوئيدي (  €€€ P > ۰۰۱/۰، )اسيد رزمارينيکپيش درمان شده با نسبت به گروه بتا آميلوئيدي  (+++ P > ۰۰۱/۰ )بتا آميلوئيد

  ).اسيد رزمارينيکپيش درمان شده با نسبت به گروه بتا آميلوئيدي  ($$$ P > ۰۰۱/۰، )رينيکاسيد رزماپيش درمان شده با 
 

  
   CA1 ناحيـه    ييايمي هيـستوش  يج بررس ـ ينتـا  :ي بـافت  يبررس

ولـه  يل وي با کرزيزيپوکامپ گروه شم با استفاده از رنگ آم     يه
هاي  هاي گرد، هستك   هاي هرمي با هسته     نورون ی نشان دهنده 

، يمريوانات آلزايدر گروه ح. يتوپلاسم واضح بود برجسته و س  
هـا   هـا چروكيـده، هـستك      ها کـوچکتر، هـسته      نورون ی اندازه

شتر موارد  يز در ب  ي سلول ن  يتوپلاسمي س ی غيرواضح و محدوده  
 ـن يهـا   مشخص نبود و در مجموع تراکم نـورون  يخوب هب سل ي

 ـ). >٠٠١/٠P(افتـه بـود   ي کاهش يدار يطور معن  ه ب مثبت ش يپ

 ـنيد رزمار ي بـا اس ـ   يمـر ي آلزا يهـا  ن موش درما  زاني ـک بـه م   ي

دار در   يش معن يموجب افزا لوگرم وزن بدن    يگرم بر ک   يليم ٢٥
 ـ ن يها تراکم نورون  مهـار کننـده    ). >٠٥/٠P( سل مثبـت شـد    ي

PKB  ـ يمـر ي آلزا يها  در موش  د يش درمـان شـده بـا اس ـ       ي پ
 ـ  کـاهش سل مثبت را    ي ن يها نورونک، تراکم   ينيرزمار  ي داد ول

ل ي اسـت  ينيکـوت يرنـده ن  ي و مهـار کننـده گ      PKMζننده  مهار ک 
 سل مثبت نداشتي نيها  بر تراکم نورونيدار ير معن ين تاث يکول

  . )۳ و۴ شکل(
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هاي شم و بتا آميلوئيدي قبل و بعد از پيش درمان  ميان گروه  هيپوکامپCA1ناحيه هاي نيسل در واحد سطح در نورون تعدادبررسي و مقايسه  :٣ شكل

 Triciribine) ، مهار کننده پروتئين کينازMecamylamine;M) (سيد رزمارينيک به تنهايي و يا بهمراه مهار کننده گيرنده نيکوتيني استيل کولينابا 
hydrate;T) B پروتئين کيناز  و مهار کنندهMζ ZIP) ( .صورت  مقادير بهMeans ± SEM۰۰۱/۰ . آورده شده است< P ***)  نسبت به گروه

  ).اسيد رزمارينيکپيش درمان شده با نسبت به گروه بتا آميلوئيدي  (≠ P > ۰۵/۰ )نسبت به گروه بتا آميلوئيد (* P > ۰۵/۰، )شم
  

  ج 

اسيد هاي شم و بتا آميلوئيدي قبل و بعد از پيش درمان با  گروههاي نيسل را در  هاي کرونال از هيپوکامپ که نورون فتوميکروگراف برش: ٤شکل 
   ، مهار کننده پروتئين کيناز(Mecamylamine;M)  به تنهايي و يا بهمراه مهار کننده گيرنده نيکوتيني استيل کولينرزمارينيک

(Triciribine hydrate;T) Bپروتئين کيناز  ی  و مهار کنندهMζ ZIP) ( اي در تعداد  در گروه بتا آميلوئيد کاهش قابل ملاحظه. دهد نشان مي
 با برابر مقياس(. ها شده است شود که پيش درمان اين گروه با اسيد رزمارينيک تا حد چشمگيري مانع کاهش نورون اهده مي مشCA1هاي ناحيه  نورون

  ).است ميكرومتر ٢٥٠
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 ـپيون ليداسي پراکـس يري ـگ ج حاصل از انـدازه ي نتا يبررس د در ي
وانــات يد در حيــلوئيق بتــا آميــپوکامــپ نــشان داد کــه تزريه

 ـ در م يقابـل تـوجه   ش  ي موجب افزا  يمريآلزا  يزان مـالون د ي
 يمـر ي آلزا يها ش درمان موش  يپ. )>٠٠١/٠P( شود يد م يآلدئ

 ـدار م  يک، موجب کاهش معن   ينيد رزمار يبا اس   يزان مـالون د   ي

 و  ينيکوتي ن يها رندهي گ يها مهار کننده . )>٠١/٠P( د شد يآلدئ
PKB  ـ يمـر ي آلزا يها  در موش  د يش درمـان شـده بـا اس ـ       ي پ
 - >٠١/٠P(  دادشيافزارا د ي آلدئيلون د زان ما يک، م ينيرزمار

٠٥/٠P< .(مهار کننده    يول PKMζ زان ي بر م  يدار ير معن يي تغ
   ).۵شکل ( اورديوجود نه د بي آلدئيمالون د

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

سيد رزمارينيک به اهاي شم و بتا آميلوئيدي قبل و بعد از پيش درمان با  گروهدر  آلدئيد دي مالون ميزان مقايسهبررسي و : ۵شکل 
   پروتئين کينازی ، مهار کنندهMecamylamine;M)( همراه مهار کننده گيرنده نيکوتيني استيل کولين هتنهايي و يا ب

(Triciribine hydrate;T) Bپروتئين کيناز ی  و مهار کنندهMζ (ZIP)  ۰۰۱/۰< P ***) ۰۱/۰، )نسبت به گروه شم< P** 
   * P >۰۵/۰، )اسيد رزمارينيکپيش درمان شده با نسبت به گروه بتا آميلوئيدي  (## P > ۰۱/۰ )نسبت به گروه بتا آميلوئيد(

  ).اسيد رزمارينيکپيش درمان شده با نسبت به گروه بتا آميلوئيدي (
  

  بحث
 يپوکامپيق ه ين مطالعه نشان داد که تزر     يج حاصل از ا   ينتا     

Aβ(25-35)    يريادگي  مرتبط با ي، موجب بروز اختلالات شناخت 
 ـ ناح يو حافظه، کاهش تعداد نورون هـا       ش ي و افـزا   CA1ه  ي

ــپيون ليداسيزان پراکــسيــم ر يســا. شــود يمــپوکامــپ يد در هي
ــ نin vitro و in vivoمطالعــات  ز نــشان داده اســت کــه ي
ک از  يک قطعـه کوتـاه سـنتت      ي که   Aβ(25-35) يتيسينوروتوکس

 ـلوئين بتـا آم   يطول کامل پـروتئ    بـا   اسـت مـشابه      Aβ(1-42) دي
 ـکـه تزر   د است چنـان   يلوئيمولکول کامل بتا آم       Aβ(25-35)ق  ي
 يي فـضا ی  منجر بـه اخـتلال درحافظـه   ييبه مغز موش صحرا  

 Aβ از مطالعـات نـشان داده انـد کـه            يبرخ. )١٥( شده است 
تواند عملکـرد آن را مختـل کـرده و بـه      يموجود در آکسون م 

طالعـات  بر اساس م. ديون کمک نماينحو بالقوه به نورودژنراس   
 يناپـس يم بر انتقـالات س    يتواند با اثر مستق    ي م Aβانجام شده،   
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 .)١٦( مر شودي آلزايماري در بي شناخت يها نديموجب افت فرا  
 اكــسيداز در NADPHپپتيــد بتــا آميلوئيــد بــا فعــال کــردن 

 و )-O2(هاي سوپر اكسيد  ميكروگلياها، منجر به توليد راديكال
 شـود  يو م يداتياسترس اکس ش  يو افزا پراكسيداسيون هيدروژن   

نه يدآميون اس ـ يتراس ـيدها و ن  يپيون ل يداسيکه پراکس  چنان. )١٧(
 ر قـرار يهـا را تحـت تـاث    تواند عملکرد سلول  يها م  نيدر پروتئ 

 منجـر بـه     NOد و   ين سوپر اکـس   يع ب ي واکنش سر  .)١٨( دهد
و يداتيب اکـس  ي آس ـ يشود که عامـل اصـل      يم _ONOOد  يتول
از . )١٩(  اسـت يمـر يماران آلزا يمغز ب د در   يلوئي از بتا آم   يناش

 فعـال  يها زان گونهيش ميش سن همراه با افزا    يکه افزا  ييآنجا
 ـ و کـاهش س   (ROS) ژنياکس  ـي  در بـدن  يداني اکـس يستم آنت

 ـ نورودژنرات يمـار يک ب يمر  ي آلزا يمارياست و ب   و مـرتبط بـا     ي
و نه  يداتيرسد که استرس اکس    ينظر م ه  ش سن است، لذا ب    يافزا

 ـ زود هنگـام در ا   ی دهيک پد يتنها    اسـت بلکـه از   يمـار ين بي
 يمـار ينگ موجـب شـروع ب     يگنالي متعـدد س ـ   يهاريق مس يطر

 ـ و پي اختلالات شناختيو پاسخگو شود   يم  شرفت آن باشـد ي
ش درمــان يکــه پــ حاضــر مــشخص شــد ی ر مطالعــه د.)١٨(
ــات آلزايح ــا اســيمــريوان ــنيد رزماري ب ــاهش ي ک موجــب ک

 چنـان . شود ي ميمارين بي مرتبط با اي و بافتياختلالات رفتار 
مـدت   و   ش درصـد تنـاوب    يک موجب افـزا   ينيد رزمار يکه اس 

 ـ ناحيهـا  ور و کاهش مـرگ نـورون  ن عبير در حيزمان تاخ  ه ي
CA1 در . شـود  ي در آن م ـيديپيون ليداسيپوکامپ و پراکس  ي ه

 ـعنـوان   اسيد رزمارينيك بهز نقش ير مطالعات ن  يسا ک عامـل  ي
ده شده اسـت    يف د يمر خف يو در کنترل موارد آلزا    ينوروپروتکت

ــرات نوروپروتکت  ــه اث ــک ــصوص  ي ــا خ ــاط ب ات يو آن در ارتب
 مـا   ی در مطالعـه  . )٢٠و٢١(  است ROS  و مهار  يدانياکس يآنت
 ـپيون ل يداسيزان پراکـس  يک توانست م  ينيد رزمار يز اس ين  را  يدي

ن ي ـرسـد در ا  ينظر م ـه  ب. مر کاهش دهد  ي آلزا يماريدر مدل ب  
 ـنيد رزماري اسيها يژگي از ويکيز يمطالعه ن   يريشگي ـک در پي
از طـرف    . آن باشـد   يدانياکس يت آنت يب حافظه خاص  ياز تخر 

 يهـا  ريان دهنـده نقـش مـس       حاضر نـش   ی ج مطالعه يگر، نتا يد

 Mζناز ين کي و پروتئBناز ين کي، پروتئيکينرژينگ کوليگناليس
 ک بـود چنـان    ينيد رزماز ي منتج از اس   ي و بافت  يدر اثرات رفتار  

 ـنرژير کول ي مـس  ينيکـوت ي ن يهـا  ز مهـار کننـده    يکه تجـو   ک و  ي
 ـنيد رزمار ي اس ي اثرات حفاظت  Mζو   B يها نازين ک يپروتئ ک ي

 ـ ي و بـافت   يتار رف يها يرا در بررس    يا طـور قابـل ملاحظـه      ه ب
دسـت آمـده مـشخص     هج بيگونه که از نتا  همان. ف دادند يتخف

 منــتج از مهــار يرات رفتــارييــرغم بــروز تغيــشــده اســت عل
 Bناز  ين ک ي، پروتئ يکينرژينگ کول يگنالي س يها ريمس يها کننده

 نـشان   يخـوب ه   خود را ب   يرات بافت يي، تغ Mζناز  ين ک يو پروتئ 
 ي و بـافت   ي رفتار يها ي بررس ي که دوره زمان   يي آنجا از. ندادند

 ـ    يلوئيق بتا آم  ي و تزر  يدو هفته پس از جراح     ه د بـوده اسـت، ب
 نبـوده  ي کافيرات رفتاريي بروز تغين مدت برا يرسد ا  ينظر م 
 ـبا ي م ـ يرات بافت يي مشاهده تغ  يو برا   ـ م يد فاصـله زمـان    ي ان ي
بـا  . فته باشـد ش از دو هي بي بافتی د و مطالعهيلوئيق بتا آم يتزر

ــا نقــش مــسن مطالعــه يــاج ي نتــان وجــود،يــا  ينيکــوتير نيب
و  B يهـا  نازين کيمر و نقش پروتئي آلزا يماريک در ب  ينرژيکول

Mζ  ـ در روند حافظه و  کـه   چنـان  . هماهنـگ اسـت  يريادگي
 يا ژهي ـت وي ـن در مغز از اهم يل کول ي است ينيکوتي ن يها رسپتور

 يهـا   سـلول  ي بقـا   و حافظـه،   ي شناخت يها نديدر پردازش فرا  
ها کـه  ن رسـپتور يا.  برخوردارنديناپسيته س يسي و پلاست  يعصب

ــ ــدي فرايدر ط ــا ن ــاطيه ــد ي ارتب ــوان تع ــه عن ــده ي ب ل کنن
 ـ   ي عمـل م ـ يترينوروترانـسم   يي بـالا يکننـد در مغـز از فراوان
ن در يل کـول ي استينيکوتي نيها اختلال در رسپتور . برخوردارند

 ـ از قب  ييهـا  يمـار ي در بروز ب   ي نقش مهم  ي عصب يها سلول ل ي
 .)٢٢( دن دار غيرهسم ويتو و ايزوفرنينسون، اسکيمر، پارکيآلزا

مـر، کـاهش    ي آلزا يمـار ي ب ياند کـه در ط ـ     مطالعات نشان داده  
 ـ    ن رسپتور ي ا ي در فراوان  يا شروندهيپ وجـود   هها در مغز انسان ب
 يهـا  رنـده ين گ يتـر  ، فراوان يستم اعصاب مرکز  يدر س . ديآ يم
  اسـت   ٧و     ٤ / ٢يهـا  رنـده ين، گ يکـول ل  ي است ينيکوتين
 از مغـز از جملـه       ي منـاطق  يهـا   در نـورون    ٧رنده  يگ). ۲۳(
  در يا  فرونتـال کـه سـهم عمـده        يپوکامپ و کورتکس پـر    يه
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ر مناطق يش از سايمر بي آلزا يماري دارند و در ب    ي کار ی حافظه
فعال ). ۲۴( شود يافت م ي يفراوانه  رند ب يگ ير قرار م  يتحت تاث 

 ـر آگونيو سـا  نيکـوت ي نی لهيوس ـ هرنده بين گ ياشدن   هـا،   ستي
شـود کـه    يهـا م ـ ايکروگلي م يعير طب يت غ يموجب کاهش فعال  

ن را در   يکـوت ي ن يق نقش حفاظـت نـورون     ين طر يتواند از ا   يم
 ير بـردار  يبا استفاده از تصو   ). ۲۵( ه کند يمر توج ي آلزا يماريب

ن اسـتراز در  يل کـول  ي مشخص شـده اسـت کـه اسـت         يمولکول
 يري ـمر کـاهش چـشم گ     ي آلزا يماريرتکس افراد مبتلا به ب    کو

  )٢٦( ابدي يم

ان اثرات مخرب بتا  ي از وجود ارتباط م    ير حاک ي اخ يها يبررس
 ينيکوتي ن يها منتج از رسپتور   يناپسي س يتيسيد و پلاست  يلوئيآم

 بـه  يبيل ترکيمحلول مAβ(25-35)  که  است چنانيکينرژيکول
.  دارديکينرژي کول ينيکوتي ن يها  مختلف رسپتور  يها ر واحد يز
، بتـا   يمريماران آلزا يپوکامپ ب يعنوان مثال در کورتکس و ه      هب

 ـ بـالا بـه ز     يبيل ترک يد با م  يلوئيآم  ي رسـپتورها  ٧ر واحـد    ي
 ـد بـا ز يلوئيکمپلکس بتا آم .شود ي متصل مينيکوتين   ر واحـد ي

٧ ن يون پــروتئيلاسي فــسفرينيکــوتي نيهــا  رســپتورtau را 
 ـلوئي نـانومولار بتـا آم     يهـا  ن غلظـت  ي همچن .کند يع م يتسر د ي

 شـود  ي م ـ  ٧ ي در رسـپتورها   يستي ـجاد اثر آنتاگون  يموجب ا 
 يمـار ي ب يکينرژيه کـول  يگر، بر اساس فرض ـ   ياز طرف د  . )٢٧(

 Basal Forebrain هيک در ناحينرژي کوليها مر، نورونيآلزا
 يدگي ـب ديمر به شدت دچار آس ـ ي آلزا يماري ب ي  دوره يدر ط 

هـا و سـنتز      ب با کاهش در تعداد نـورون      ين آس يه ا شوند ک  يم
 ـا. همراه اسـت  ن  يل کول ياست  موجـب  يکينرژيب کـول ين آس ـ ي

 بـارز  ي شود که مشخـصه  ي م يکاهش حافظه و اختلال شناخت    
ل بهبـود عملکـرد     ي ـن دل ي بـه هم ـ   .)٢٨( مر است ي آلزا يماريب

 ـعنـوان    همـواره بـه  يکينرژي کـول  يتريستم نوروترانسم يس ک ي
مر مورد توجه بوده    ي آلزا يماري در مطالعات ب   يان درم ياستراتژ

 ي کـشف شـده بـرا      يسم مولکـول  ين مکان يعلاوه، اول  هب .است
نـاز  ين کي پروتئيت دائمي مدت اطلاعات، فعال ي طولان ي رهيذخ

Mζ   ی  و دائما فعال از خـانواده   يرمعمولي غ يزومري است که ا 
 ـدر ناح  LTPجـاد   يدر هنگـام ا   .  اسـت  Cناز  يئن ک يپروت  ي هي

CA1 م  ي آنز يها زوفرميپوکامپ، ا ي هPKC  ي زمان ي در فازها 
توزول بـه حالـت فعـال در    ير فعال در س ـ  يمتفاوت از حالت غ   

زوفرم هـا جهـت   ين ا يش فعال شدن ا   يافزا. کنند ير م ييغشا تغ 
 يافته و حـدود دو سـاعت بـاق   ي ادامه LTP يدار حفظ و نگه 

م يتق ارتباط مـس   EPSPت  ي تقو ي زان آن با درجه   يماند و م   يم
 ـ بلند مـدت مـورد ن      ي ناز، حافظه ين ک ين پروتئ يمهار ا . دارد از ي
 ماز ياز براي مورد ن يي فضا ي حافظه  فعال، ي رفتار احتراز  يبرا

 ـ بـا ا   .)٢٩( کنـد  ي را مختل م   ي هشت بازو و ماز آب     يشعاع ن ي
توانـد در    ي نم Mζناز  ين ک ي پروتئ ی حال استفاده از مهار کننده    
جــاد آن يش از دو روز از اي کــه بــيحفــظ حافظــه بلنــد مــدت

ناز ين ک يمه عمر پروتئ  ين مساله با ن   يا. ر گذار باشد  يگذرد تاث  يم
Mζ  ناز ين ک يمهار پروتئ .  سازگار استMζت در ي هرگونه تقو

 ـLTP ي ساعت پـس از القـا  ٥ را تا يناپسيعملکرد س  ن ي از ب
نگ يگنالي، مـسير س ـ   Mζناز  ين ک يعلاوه بر پروتئ  . )٢٩( برد يم

هـاي   عنوان يـك مـسير حيـاتي در سـلول     ه بBز پروتئين كينا 
ــر Bپــروتئين كينــاز . كنــد ک عمــل مــييــيوكاريوت  هــدف اث

 از اعمـال    يکي .)٣٠( است (PI3K)ها  نازي ک يل تر يديفسفات
 در LTP ي در مغز، القاPKB/ PI3K  نگيلاگنير سيمهم مس

 ـپوکامپ است که منجر به تغ     ي ه CA1ه  يناح  يناپـس يرات س يي
 بـر اسـاس     .)٣١( شـود  ي م ـ يريادگيفظه و   ند حا يموثر در فرا  
  نـاز ين کيپـروتئ ر مشخص شده اسـت کـه مهـار         يمطالعات اخ 

Mζ ــس از ــ پ ــهيريادگي ــضای ، حافظ ــ اخيي ف ــل ي   ر را مخت
  وارديبي گذشته دور آس ـييکه به حافظه فضا يسازد در حال  يم

   ).٣٢( آورد ينم

ر ي در شروع مسيناپسير سيين تغيها اول نيون پروتئيلاسيفسفور
دهنــد کــه در  يمطالعــات نــشان مــ.  اســتLTPنگ يگناليســ

 توسـط   LTPيپو کمـپ مـوش پـس از القـا         ي ه يها سياسلا
ــسفوريــک تتانيــتحر  يهــا ناپسي، در ســPKBون يلاسيک، ف
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 ـ ناحي هرم ـيهـا  رال شافر با سـلول    کولت  پوکامـپ يه CA1ه ي
انـد کـه     نـشان داده In vitroمطالعـات  . )٣٣( ابدي يش ميافزا
 ـها در برابر توکس  ، از نورونPKB PI3K /ر يمس  بتـا  يتيسي
 ـ. کنـد  يد محافظت م ـ  يلوئيآم  از  يک ـير،  ين مـس  ي ـعـلاوه، ا  ه  ب
 ـ سـلول اسـت و م  يم بقـا يها در تنظ ـ رين مـس  يتـر  ياتيح زان ي

ش يک افـزا ي ـکـات آپوپتوت  يها را در برابـر تحر      مقاومت سلول 
له يق فـسفر ي ـک خود را از طر ي آپوپت ي اثرات آنت  Akt. دهد يم

 و  BCL2ک از جملـه خـانواده       ين ماده پرو آپوپت   يکردن چند 
 رسـاند  يبـه انجـام م ـ  ) GSK -3β( β٣ نازيکوژن سنتازکيگل
ر بر اساس مطالعات انجام شده مشخص شده است که د. )٣٤(

شـود و   ي مختل مPI3K/ PKBر ي، مسيمريماران آلزايمغز ب
 ير منجـر بـه اتوفـاژ   ين مسيش از اندازه ايا ب يت اندک و    يفعال
 ـ در ا  يده مرتبط بـا پـاتولوژ     يب د يآس . شـود  يمـاران م ـ  ين ب ي

له شده  ي فسفر PKBزان  ي موجب کاهش م   A25-35ن  يهمچن
  استيدر اتوفاژ PI3K/ PKBر ي مسانگر نقشيشود که ب يم
 يهـا  افتهيز با   ي حاضر ن  ی دست آمده از مطالعه   ه  ج ب ينتا .)۳۵(

 ــ ــگ م ــوق هماهن ــروتئ   يف ــار پ ــه مه ــد چنانک ــاز ين کيباش   ن
  

Mζ     و پروتئين كيناز B    يند بازشـناخت  ي موجب اختلال در فرا 
ر فعال  ي غ ي در آزمون رفتار اجتناب    يريادگي و   Yدر آزمون ماز    

   .ف دادندي تخفک راينيد رزماري اسيدند و اثرات حفاظتيگرد
  
  يريجه گينت

ــا       ــوع، نت ــج ايدر مجم  ــي ــه پ ــشان داد ک ــه ن   شين مطالع
 ـنيد رزمار ي بـا اس ـ   يي مـوش صـحرا    يمريدرمان مدل آلزا   ک ي

ــار يمــ ــد از اخــتلالات رفت ــ و هيتوان ــتج از ييايميستوشي  من
د ي اس ين مطالعه، اثرات حفاظت   يدر ا .  کند يريد جلوگ يلوئيبتاآم

 يرهاي و مـس يداني اکـس ي آنت ـيژگي وتوان به يک را م ينيرزمار
 Mζناز  ين ک ي و پروتئ  Bنازين ک ي، پروتئ يکينرژينگ کول يگناليس

  .نسبت داد
  

  تشکر و قدرداني
 وسيله بدين .قاتی استين مطالعه حاصل طرح تحقيا      

 پژوهشي معاونت محترم از را خود قدرداني و تشكر مراتب

  .يمدار مي اعلام رانيپزشكي ا علوم دانشگاه
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Background and Objective: Alzheimer’s disease (AD) is one of the most common neurodegenerative 

diseases and results from the extracellular accumulation of -amyloid peptides and the resulting neuronal 

dysfunction. In this study, the role of nicotinic acetylcholine receptors, protein kinase B (PKB) and protein 

kinase M (PKM) were evaluated in order to examine the mechanism of the protective effects of rosmarinic 

acid in a rat model of Alzheimer’s disease. 

Materials and Methods: Animals were divided into 6 groups consisting of 1) Sham, 2) Beta amyloid, 3) 

Rosmarinic acid pretreated beta amyloid (25 mg/kg), 4-6) Rosmarinic acid and PKM inhibitor, PKB 

inhibitor and acetylcholine receptor inhibitor pretreated beta amyloid. Two weeks post-surgery, behavioral 

(alternation percent in Y maze and step through latency in passive avoidance task) and histochemical 

(hippocampal malondialdehyde and neuronal density measurement) studies were performed. 

Results: Pretreatment of beta amyloid animals with rosmarinic acid considerably alleviated the behavioral 

and histochemical disturbances related to the hippocampus. In this group, nicotinic acetylcholine receptors 

and PKB inhibitors decreased step through latency (p<0.001) and increased hippocampal malondialdehyde 

levels (p<0.001). In addition, PKB inhibitors decreased hippocampal neuronal density in rosmarinic acid 

pretreated beta amyloid rats (p<0.05).  

Conclusion: Based on the findings of this study, it seems that in this experimental model of Alzheimer’s 

disease the protective effects of rosmarinic acid were derived from its antioxidant properties and partially via 

nicotinic acetylcholine receptors, PKB and PKM.  
 

Keywords: Rosmarinic acid; Oxidative stress; Nicotinic acetylcholine receptors, Protein kinase B; 

Protein kinase 




