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Abstract* 

Introduction: Aging is the major risk factor for neurodegenerative diseases and oxidative stress is involved in the 
pathophysiology of these diseases. Oxidative stress can induce neuronal damages and modulate intracellular signaling, 
ultimately leading to neuronal death by apoptosis or necrosis. 

Methods: In this study, we investigated the possible antioxidant and neuroprotective properties of the polyphenolic 
antioxidant compound, Curcumin against homocysteine (Hcy) neurotoxicity. Curcumin (5, 15, 45 mg/kg) was injected 
intraperitonealy once daily for a period of 10 days beginning 5 days prior to Hcy (0.2 µmol/µl) intracerebroventricular 
injection in rats. Biochemical and behavioral studies, including passive avoidance learning and locomotor activity tests 
were studied 24 h after the last curcumin or its vehicle injection. Also Histopathological studies and cell dencity in 
different regions of hippocampus was investigated. 

Results: Hcy could induce lipid peroxidation and increase MDA and SOA levels in rats' brain. Additionally, Hcy 
impaired memory retention in passive avoidance learning test. However, Curcumin treatment decreased MDA and SOA 
levels significantly as well as improved learning and memory in rats. Histopathological analysis also indicated that Hcy 
could decrease hippocampus cell count and Curcumin inhibited this toxic effect. 

Conclusion: These results suggest that Hcy may induce lipid peroxidation in rats' brain and decrease hippocampus 
cells. Also polyphenol treatment (Curcumin) has the ability to improve learning and memory deficits by protecting the 
nervous system against Oxidative stress. 
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و  ياز اختلالات شناخت يريشگين در پيومكوري كاثر محافظت نورون يمطالعه تجرب
  ييموش صحرا در نيستئيهوموس يمغز يق داخل بطنياز تزر يو ناشيداتيسكاسترس ا

 1 ييرايوا نصيش، 3يين عطايرام ،2زاده مقدم يبر حاجك، ا1پرست عباس حق ،1يين عطاي، ام*1ييساكمعصومه ثابت 
  ، تهرانيد بهشتيشه كيقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشيز تحقكمر. 1

  ه بابلسريدانشگاه علوم پا ،شناسي زيستگروه . 2
  گروه فارماكولوژي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي. 3

  تهران كيدانشگاه علوم پزش يولوژكفارما گروه. 4
  88 نآبا 12: پذيرش   88 تير 25: دريافت

و همكاران ثابت كسايي  ويداتيسكن بر استرس ايومكوركاثر   

  چكيده
 يولوژيزيو در پاتوفيداتيسكدلالت بر دخالت استرس ا ياريشواهد بس. گردد مي نسون محسوبكيمر و پاريو مانند آلزاينورودژنرات يها يماريمهم باز علل ، هولت سنك :مقدمه

 .است شده ين بررسيستئياز هوموس يناش يت عصبين درمقابل سميومكوركدانت يسكا ياثر آنتي، ن مطالعه تجربيدر ا. ها وجود دارد يمارين بيا

ق شد يروزه تزر 10دوره  يكدر  زق در رويبار تزريكو  ييدر موش صحرا يصفا ق لوگرم بطور داخلكيگرم بر  يليم 45و 15 ،5 رين در مقاديومكوركن مطالعه يا در :ها روش
 يهـا  در گـروه  يو بافـت شناس ـ  ييايميوش ـيب ˛ يرفتـار  يها آزمون. است بوده) µmol/µl 0.2( نيستئيهوموس) i.c.v(ي مغز يداخل بطن قيش از تزريروز پ 5قات يو شروع تزر

 يدر بررس ـ. اسـت  بـوده ي ت ـكت حري ـفعال يفعـال و بررس ـ ريشامل تست اجتناب غ يرفتار يها آزمون. ا حامل آن انجام شدين و يومكوركق يتزر نيعت پس از آخرسا 24جداگانه 
ه ك ـنشـان داد   يشناس ـ بافـت  يهـا  ين بررس ـيهمچن ـ. شـد گيـري   در بافت هوموژن مغز موش انـدازه ) SOA( ديساكون سوپرايو آن) MDA( آلدهيد يغلظت مالوند ييايميوشيب

  .اهش مهار شدكن يا نيومكورك باشد و با مصرف مي امپكپويه يها اهش تعداد سلولكن قادر به يستئيهوموس
د در آن يس ـكون سوپر ايآلدهيد و آن يش سطح غلظت مالونديرت و افزا زدر مغ نويداسيسكد پر ايپيل ن موجب القاءيستئيه هوموسكاز آن است  كيج حاصله حاينتا :ها يافته

 .ون محافظت نموديداسيسكد پر ايپيموش در مقابل ل زن از مغيومكورك ياز طرف. ديموش گرد حافظه در طگر سبب اختلال در ضبيشده و از طرف د

رده و سـبب بهبـود حافظـه و    كن محافظت يستئياز هوموس يو ناشيداتيسكبل استرس ارا در مقا يستم عصبين است سكدانت مميسكا يفنل آنت يبات پلكيتر :گيري نتيجه
  .موثر واقع گردد يستم عصبيس ويدژنرات تاختلالا ياز برخ يريشگين در پيومكوركز يلذا محتمل است تجو. شوند يريادگي

 

  .ويداتيسكا ون، استرسيداسيسكد پرايپين، ليستئين، هوموسيومكورك :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

 يآمينواسـيد حـاو   كي ـ (Homocysteine)ن يستئيهوموس
  

  

  fkasaei@yahoo.com                  :     نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

ار قـوي محسـوب   يبس ـ باشد كـه يـك نوروتوكسـين    سولفور مي
ن يسـتئ يش سـطح هوموس ياست كه افزا نشان داده شده. گردد مي

نقـش  ، µM (Hyper- Homocysteinemia) 14ش از يخون ب
اهش قــوه كــو  (AD)مــر يبيمــاري آلزا يمهمــي را در پــاتولوژ

ن آگونيست گلوتامات بـوده  يستئيهوموس. [3]كند  فا مييادراكي ا
از طريـق  ) Ca2+influx( م به سلوليلسكو سبب افزايش ورود 
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تا منجر به مرگيگردد كه نهامي (NMDA)فعال كردن گيرنده
ييبيماري آلزا. [9]شودمي)Apoptosis(و آپوپتوزيسلول كمر

شرفته بوده كه بطـور نورپاتولوژيـك بـايپ(Dementia)دمانس
ــورونكــ ــروتئ اهش گســترده تعــداد ن و رســوب پ نيهــاي مغــز

و گسترش پلاك)ßA( آميلوئيدبتا هاي نوروتيـك در جدار عروق
ــلاف  ــور كــ ــريلارو ظهــ ــلولي فيبــ ــل ســ ــاي داخــ  هــ

)Neurofibrilary tangle (مي ن اخـتلالات بـهيا. باشد همراه
لكورتكژه مناطقيو و رايهاوپس، هيپوكامپ و تمپورال مياني

مييدرگ د. سازدر اهش غلظت نوروترانسـميتركمريآلزارگر آثاياز
ميياست باشد كه اين مسئله با وخامـت بيمـاري همـراهل كولين
و دژنراسيون نـورونياين بيماري همچن. است ون با اضمحلال ي

اخيتحقّ.و ادراكي توأم استياختلالات شناخت ر بـر پايـه ي ـقات
مييمطالعه عوامل پاتوژنز بيماري آلزا پـذيرد، اسـترس مر صورت

غ) Oxidative Stress(ويداتيسكا ابـتلا بـه يكـير ژنتي ـاز علل
و منجر بـه ) Sporadic AD(ندهكمر نوع پرايآلزا محسوب شده
ايا امميژن آزاديسكجاد راديكال راكان تشكيل پـلاكگردد كه

س مييمركزي تشديستم عصبيدر يكيا. كندد جاد راديكال آزاد
و انفعالات. استيسم هوازيحالت متابول اين اتفاق بواسطه فعل

و پروسهويب مي شيميايي هـاي راديكـال. افتد هاي متابوليك اتفاق
شيسكا امل ژن منجر به آثار مخربي بر مواد تشكيل دهنده سلول

مي DNAها، پروتئين هاي منحصـر بفـرد ويژگي.گرددو ليپيدها
و  و فيزيولوژيك مغز كه شامل غلظـت بـالاي ليپيـد بيوشيميايي

ا مييسكنياز مبرم به و انرژي هاي مغز را مسـتعد سلول،باشد ژن
مي حمله راديكال .[6] سازد هاي اكسيژن

فعـال از روغـنيماده اوليـه اصـل)Curcumin(نيومكورك
ز ــيرزمياســتخراج شــده از ســاقه ــر(ين ــد)زمي ــه هن يزرد چوب

(Curcuma Langa)و دارا مي اكسـيدانت ثـرات آنتـيايباشد
و اثر ضد ياتيـحيهـا در بافـتيالتهاب با خواص محافظتقوي

م ارتبـاطيلسـكميو تنظـCن كينازيكوركومين با پروتئ. باشديم
مييپ مي. كند دا ا ادعا مميلسـكفـزايش شود كه نكـم سـيتوزول

ا مشـخص. گـردد ) ROS(ژن فعـاليسـكاست سـبب افـزايش
ــي  ــر آنت ــه اث ــت ك ــده اس ــ گردي و آنت ــيدانت ــكياكس آنژيوژني

(Antiangiogenic)ويلسـككوركومين به جهت مهـار ورود م
كيمهار پروتئ بـريمبنـيقـات متعـدديتحق. باشـد مـيCنازين
ضـد موتاسـيون، اثـرر بفـرد، اثـر اكسيدانت منحصـ خواص آنتي

و خاصـيت آنت ـضد ضديتومور و لسـترول خـونككارسـينوژيك

ن دانتيسـكا اثـر آنتـي . [14]ز گزارش گرديده اسـتيكوركومين
و  وCنيتـاميكوركومين برابر بـا در . [5] باشـد مـيEنيتـاميو

نشـان داده شـده اسـت كـه كوركـومين يـكياريبستمطالعا
 ـكـه منجـر بـه تخر است ROSكننده راديكال اكسيژن پاك ب ي
مييداتيسكا ازيوانيحيها مطالعات بر روي مدل. گرددو حـاكي

يريآن اسـت كـه كوركـومين از پراكسيداسـيون ليپيـدي جلــوگ 
و در حفاظت سلول مي نكهاي كند ز مـوثر ي ـليه واندوتليال عروق
در مطالعه ديگري ديـده شـده اسـت كـه كوركـومين . [5] است

رادياز كاينيـك اسـيمرگ سـلولي ناش ـ در هيپوكامـپ مـوش
ا (KA)كاينيك اسيد. دهدميفيتخف ويداتيسكمنجر به استرس

اخ.گرددو مرگ سلولي در هيپوكامپ مي بيمطالعات انگر ايـنير
اكسيدانت از اسـترس موضوع است كه كوركومين به عنوان آنتي

مييداتيسكا طـيهمچن. كندو محافظت بـه روشاي مطالعـهين
هاي تحت درمان بـاكوركومين موش (TUNEL)تولوژيك هيس

.  [21]انـد اهش مـرگ سـلولي در هيپوكامـپ مواجـه بـوده ك ـبا 
(Desaturase)كننده ليپيديم اشباعيكوركومين سبب مهار آنز

(α-Linoleicacid) آلفالينولئيـكو سبب افـزايش اسـيد چـرب

ب يدهايسـم اسـيانگر اين موضـوع اسـت كـه متابوليگرديده كه
نيبنــابرا. [14] گيــردر قــرار مــييچــرب غيراشــباع تحــت تــأث

تي ـكوركومين يا ماده موثره روغن زردچوبه سـبب تحريـك فعال
مي آنزيم و تغيير حالـت اسـ هايي چـربيدهايگردد كه در سنتز

مييدهايغيراشباع به اس ام. كنند چرب اشباع دخالت انكلذا اين
غ ليشاء سـلولي را تعـد وجود دارد كه كوركومين سياليت طبيعي

يـيتحق. [14] نمايد كقات حـاكي از آن اسـت كـه كوركـومين
. [14] باشـد مـي (Super Oxide) سوپراكسيدونيآن كننده پاك
دين پاكيهمچن و نيتـروژن اكسـايد كننده راديكال هيدروكسيل

مشـخص in vivoن در مطالعـاتيهمچن ـ. [21]باشـدز مـيين
يمهار ليپيد پراكسيداسيون ناشاست كه كوركومين سبب گرديده

ــيد ــك اس ــار تول(Quino linic acid) از كينوليني ــو مه د ي
از سيانيد در مغز گرديده اسـت كـه دلالـت بـريسوپراكسيد ناش
.[7]كوركومين دارديخواص محافظت

در مطالعه حاضر نوروتوكسـين هوموسيسـتئين بـه عنـوان القـاء
و نقـش كننده پراكسيداسيون ليپيدي در غشاء نور وني اسـتفاده شـد

ليپيـدينآنتي اكسيدانت كوركومين در پيشـگيري از پراكسيداسـيو 
همچنين آثار نوروتوكسيك هوموسيستئين بر حافظـه. بررسي گرديد

و)Passive avoidance learning( فعـالربه روش اجتناب غي
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. اسـت بوده)0.2µmol/1µl(نيستئيهوموس)
بد–دوزين از منحنـيستئ  سـت آمـد پاسـخ

)(Hcy شـدهيداريـخركبه صورت پودر بال
در بـافر سـپس [22]ردهكحلرمولا1 يك
(PBS)درPH (7.4) و از شـروع روز بعد5 تهيه
ترزيقي مغزيروز ششم بطريق داخل بطن در
ويـته مولار) 0.2(ن در غلظت موثري  يـكه

لتون بـه روشيله سـرنگ هـاميها بوسـ محلول
)i.c.v (شديتزر ازيسـتئيغلظـت هوموس.ق ن

نيستئيمختلف هوموسيها حاصل از غلظت
،نيسـتئيق هوموسيروز پس از تزر5).1لكش
يهـا در گـروهيشناسـو بافـتييايميوشـيب

جداگانهيها گروهدر Ratعددي8هايگروه

Control(شييچ دارويه يل داخل صفاقكبه
ني .ردندكافت
)Sham ( ــدت ــه م ــوال10ب ــليروز مت حام

دريافـت (i.p)داخـل صـفاقي بطـور) اولئـات
،)قـات حامـليپنج روز پس ازشـروع تزر( ششم
ياز راه داخـل بطنـ) بافر فسـفات سـالين(ن

.ت نمودند
اتيـليروز متـوال10بـه مـدت ) Hcy(نيستئ

(ن مغز رت .B(ن بريستئيرسپانس اثر هوموس-نمودار دوز
++ p<0.01اختلاف از گروه شاهد)sham(باشدمي.

Lethal Dose

Hcy (

د.شــدين بررســ گــرياز طــرف
يكسـكقتر آثار نوروتوي مطالعه دق

ن در مقابل آن انجـاميومكوركي

بـا وزن Wistar از نـژاد يي صـحرا
در c) ˚(18-22 محيطي مناسب و
و به گروه  عددي در هـر8هايساعته
،دسترسـي دارنـد افيكـو غـذاي

و مقررات مراقبتياز قوانيرويپ ن
بـيمربوط به انستيه يالمللـنيتتو

 1996د نظـر بـه سـاليو تجد8
حيتـه قـوانيمك وين حقـوق وانـات

.ده استيد گردييتايد بهشتيشه
و بررسـ،بيوشيمايي يهـايرفتـاري

ن خريداري شده ابتدا در محلـول
و در فريز نگهـداري ردهكحل10

 v/v %10 محلـول در اتيـل اولئـات

بريل لوگرم جداگانه بطـوركيگرم
و در يـ تزر 10دوره يـكق در روز
پـ5ت ق داخـليـش از تزريروز

)i.c.v(يمغزيبطن
سين غلظت هوموسيا
.)1شكل(

(هوموسيستئين
لر دركديابتدا در اس

(BS فسفات سالين

دكوركترزيق ومين،
يستئيهوموس.ديگرد
ارتيروليكم ن محياز

(يمغزيبطنداخل
پاسخ- دوزيمنحن

ش(بدست آمده است
يرفتاريهايبررس

گ. جداگانه انجام شد
.شدندينگهدار
ol( نترلكگروه

يدريا داخل مغزيو
ــاهد ــروه ش (گ

اتيـل او(نيومكورك
و در روز شش نمودند

نيستئيحامل هوموس
دريافت) i.c.v(يمغز

ستيگروه هوموس

در بافت هوموژ)MDA( آلدهيدين بر غلظت مالونديستئيحاصل از اثر هوموس
در. رت nو Mean ± SEM:نمودار معرف هر نقطه = 8., +++ p<0.001

B

(µmol/µl)

و فارماكولوژي فيزيولوژي

331

آيومكــوركنقــش ن در مقابــل
جهتيشناس بافتيهايبررس
و نقش محافظتيستئيهوموس ين
.ديگرد

و روش ها مواد

ا صيدر ن مطالعه از مـوش
مكگرم 250-300 ه در شرايط
ساعت 12ي روشناييكدوره تاري
واندم شدهيقفس تقس و بـه آب
پيه آزمايلك. استفاده شد شات با

ح شگاهيوانات آزمايو استفاده از
23-80سلامت به شماره انتشار

مكن توسـطيهمچنـ. بوده است
كيقات دانشگاه علوم پزشيتحق

بيويهايها به بررس آزمون
ومينكورك.دنديتقسيم گرديبافت

w/v %0اتانول مطلق درغلظت

د رهنگام آزمايش بصورت محلو
ليم45و15و5يدوزهارد [7]

ق بـار تزيكو ) i.p(يداخل صفا
شديروزه تزر قـايشـروع تزر.ق

ويخط رگرس)A(-1شكل EC50ون

در مغز)MDA( آلدهيديغلظت مالوند

A

Hcy (µmol/µl)
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ردهكدريافت (i.p)داخل صفاقي بطور)نيومكوركحامل( اولئات
ــم ــروع تزر(و در روز شش ــس ازش ــنج روز پ ــليپ ــات حام ،)ق
ــ) mol/µlµ0.2(هوموسيســتئين دريافــتيمغــزيداخــل بطن

.نمودند
روز متـوالي10به مدت ) Curcumin(هاي كوركومين گروه

بطريـق،گرم بر كيلوگرم ميلي45و15و5كوركومين در دوزهاي 
و در روز ششم (ip)داخل صفاقي  از( دريافت كرده  پنج روز پس

ــومين ــات كورك ــروع تزريق ــتئين،)ش ) mol/µlµ0.2(هوموسيس
سـاعت24هـا در همـه گـروه. مغزي دريافت كردندداخل بطني

و يـا حامـل آن آزمـون  هـاي پس از آخرين تزريـق كوركـومين
و بافت و رفتاري .شناسي انجام گرديد بيوشيميايي
،هوموسيسـتئين ) i.c.v(يمغـزيجهت ترزيـق داخـل بطنـ

بيهـوشنيلـوزيزا/نيتـامكيهوشيبيها با استفاده از دارو موش
و در دنـديگردسكفي(Stereotax)سكتگاه استروتدس گرديده

آنكتو [17]و بر اساس اطلس  و يـا حامـل سين هوموسيستئين
)PBS (ــز و) i.c.v( در بطــن مغ ــق ترزيــق شــده ســرعت ترزي

1µl/min و انـال خـارجك،دقيقـه پـس از ترزيـق2بوده اسـت

ش و شدكگرديده حيوانات گرم نگهداشـته. اف بوسيله بخيه بسته
.هوش بيايند شده تا به
روز پس از جراحـي حيـوان انجـام5هاي بيوشيميايي آزمون
و سپس سريعاً مغز آنهاحيوانات. گرديد خارج گرديـد كشته شده

ــايزر  ــتگاه هوموژنـ ــيله دسـ ــه(Polytron)و بوسـ ــبتبـ  نسـ
)W⁄V(%10 ــالين ــفات سـ ــافر فسـ  pH (7.4)در ) (PBS دربـ

و در ــه شــده ــزهوموژن جهــت. نگهــداري شــدند)-C40˚( فري
لييايميوشيبيهايبررس ونيداسيسكد پرايپيدو پارامتر حاصل از

)MDA(دي ـآلدهيابتدا غلظـت مالونـد. قرارگرفتيمورد بررس
 در بافـت هومـوژن مغـز بـه روش tissue gnmol/m براساس

Placer  ا. [18]شدگيري اندازه س صـورتيكمپلكن روشيدر
ت و مالونـدياسـ يـك توريو باربي ـرنگ استخراج شـده دي ـآلدهيد

)TBA-MDA (تروفوتومتركاسـپكمكباي به روش رنگ سنج
UV⁄Visible 916 شـد سـطح گيري اندازه نانومتر 532 درطول موج

سـيكه از تترامتوك ـغلظتي مالوندي آلدهيد از منحني اسـتاندارد 
ه بيـانگر غلظـت ك ـگيـري شـد انـدازه،پروپان بدست آمده است

. [18]در بافت مغز است ) nmol/mg tissue(مالوندي آلدهيد

آن (mg/kg 45 ,15 ,5)نيومكـوركاثــرات-3شـكل اي ـبــر ديســاكون ســوپر
(Diformazan)نيسـتئيننـده هوموسكافتيدريها در مغز هوموژن رت در گروه

)0.2µmol/µl(ويو مقا ن در دوزيومكــورك. نتــرلكســه آن بــا گــروه شــاهد
45mg/kgايغلظت آن بيساكون سوپر اهش دادهكـ mg/kg 15 ,5شتر از دوزيد را

در. (p<0.01)اســت nو Mean ± SEM:نمــودار معــرف هــر نقطــه = 8.
+++p<0.001اختلاف از گروه شاهد)Sham(باشدمي.***p<0.001 اختلاف
ــروه p<0.01**.باشـــد مـــي)Hcy(نيســـتئياز گـــروه هوموس اخـــتلاف دو گـ
15, 45 mg/kgباشدمينيومكورك.

آلدهيـديبـر غلظـت مالونـد (mg/kg 45 ,15 ,5)نيومكـوركاثـرات-2شكل
)MDA ( ــروه ــوژن رت در گ ــز هوم ــا در مغ ــتيدريه ــده هوموسكاف ــتئينن نيس
)0.2µmol/µl(ويو مقا ن در دوزيومكـــورك.نتـــرلكســـه آن بـــا گـــروه شـــاهد

15, 45mg/kgغلظــتMDA ب 5شــتر از دوزيرا mg/kg اهش داده اســتكــ
(p<0.01).در n = 8.وMean ± SEM نمـــودار معـــرف هـــر نقطـــه

+++ p<0.001اخــتلاف از گــروه شــاهد)Sham(باشــد مــي.***p<0.001

اخـتلاف دو گـروه p<0.01**.باشـد مـي)Hcy(نيسـتئياختلاف از گروه هوموس
5, 15 mg/kg باشدمينيومكورك.
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ي مي رفتـار ويـژه از دريافـتكگيرد با مهار
و يل يـادگيريكمراحـل تشـ.ن اجتنـاب ورزد

ــد از ــابكا-1: عبارتنــــ )Acquisition( تســــ
Consolidation(3-ــره )Storage( ذخيــــ

Retrieval(.
از5 حافظــه يق داخــل بطنــيــتزر روز پــس

. صورت گرفـتها گروه از موش6 حامل آن در
زمـان گيري پارامتر قابل اندازه.ديانجام گرد

ده استبويدستگاه اجتنابيكبه قسمت تاري
Step through latency time(.ــاق تار ــكدر ات ــو ي كش

(1.5-2 mA, 50 Hz, 1مـوشيبـر پاهـا
مرحلـه آمـوزش،ز اول پس از مرحله عـادت

شو( يك از ورود به اتاق تار اجتنـاب)كاتاق
. شـديبررس ـ) Retrieval(حافظـهي فراخوان

ا يـكش به اتاق تار ه ي ـثان 600ثـركتـا حـد
ازيشـيآزمايهـا هاي ثبت شده در گـروهن

مورد مقايسه قـرار يكطرفهش آناليز واريانس
سكفيا تضـعيـوكه مواد محر سـتميننـده

حرين است بر فعالك . وان اثر بگذارنديحيتكت

شـمارش(بر دانسيته سـلولي (mg/kg 45 ,15 ,5) كوركومين
هاي دريافت كننـدهدر نواحي مختلف هيپوكامپ در گروه

0.2µm(و كنتـرلو مقايسه آن با گروه هـر. هـاي شـاهد
Mean ± SEM5وn =.++p<0.01 اختلاف از گـروه
**p<0.001اختلاف از گـروه هوموسيسـتئين)Hcy(

بوده Dasبه روشن سوپراكسيد
 ميـزان غلظـت ديفورمـازون در بافــت

بـه˛اسـت ) SOA( سوپر اكسـيد
اي كه رنـگ سـرمه به طوري. شد

گيـري اندازه 560nm درطول موج
ا ــازون اســتاندارد حاصــل ز نيتروبلوديفورم

Diformazan)آن ون سوپريمعرف
mol/mgµگيـري شـد در بافت اندازه

. دربافت است
هاي آزمايشي بـا روش آمـاريه

تست آمـاري،Fدار بودن فاكتور
Sهاي تحـت جهت مقايسه گروه
در سـطح معنـي. پذيرفتت دار

 قبـول بـوده اسـت؛ بنـابراين در
اثرات كوركـوين در پيشـگيري از

.رددگ ايجاد سوپر اكسيد اثبات مي
 ـاز آزمونيريگ اجتنـابيريادگي

 فعـــالادگيري احتـــرازي غيريـــ
Passive (شرطي شدن مهاريينوع

ه حيوان يادكاست 
آسيب رسانكمحر

ــه عبارتنـ حافظــــ
on(تثبيــــــت-2

val(آوري بخاطر-4

ح آزمــون ضــبط
ا حاينيستئيهوموس
يدو روز متواليوط
ير در قدم گذاريتاخ

)h latency time

5.يكـيتركال sec)

در روز.دياعمال گرد
و وانيح انجام شده

ف.ديورز در روز دوم
ر ورود مويزمان تاخ
زمان.شدگيري اندازه

و به روش نظر آماري
هكيياز آنجا. گرفت
كمميزكمريعصب

فعـال دريرغياجتنـاب بـر رفتـار4 ,15 ,5)
0.2µmol/µl(يهـا سه آن با گـروهيو مقا

ــرف ــودار مع nو Mean ± SEMنم = 8.
)Sham(باشدمي.***p<0.001اخـتلاف
ــروه p<0.01**.باشـــدي اخـــتلاف دو گـ

اثرات كوركومي-5شكل
د)سلولي در ميليمتر مربع

mol/µl(هوموسيستئين

Mنقطه در نمودار معرف

.باشدمي) Sham(شاهد
.باشدمي
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آنيونگيري پارامتر بعدي اندازه
در ايـن روش ميـزا. [8]اسـت

س هوموژن مغز كه معرف آنيون
گيري روش رنگ سنجي اندازه

د حاصله توسط اسپكتروفوتومتر
بارســم منحنــي اســتاندار. شــد

(NBD) غلظت ديفورمازون ،n

tissue l/mg بر اساس)ديساكا

سيد دربكه معرف آنيون سوپراك
نتايج آزمايشات بين گروه

دا در صورت معني. بررسي شد
Student Newman Keuls

و گروه كنترول صورت آزمايش
ق p<0.05خطاي معيار قابـل

اثر،صورت كاهش جذب رنگ
و مهار ايج ليپيدپراكسيداسيون

ويجهت بررس ادگيحافظه
.ديـــفعـــال اســـتفاده گردريغ
)learning sive avoidance

5نيومكوركاثرات-4شكل mg/kg) 

(نيستئيننده هوموسكافتيدريهاگروه
و ــاهد ــرلكش در. نت ــه ــر نقط ــود ه نم

+++p<0.001اختلاف از گروه شاهد)
مـــي)Hcy(نيســـتئياز گـــروه هوموس
5, 15 mg/kgباشدمينيومكورك.
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روينيشناست امـپكپويهيهـا بـرشيز بر
ديامپ خارج شده از مغز موش در فرمالدهكپو

ف و سپس در پـاراف يكساعت ن مـذابيس شده

.40ييبـا بـزرگ نمـايشـيآزمايهـا در گـروهپ مـوشامـ
يه هرم ـي ـناح-d.نيسـتئيگـروه هوموس CA 3يه هرمـ

Dentate gyrusگرميليم 45ن در دوزيومكوركگروه.

a- DG layer Homocysteine group

c- CA3 layer Homocysteine                        

e- DG layer Curcumin 15

حريسـتئ وانيـحيتـكن بـر رفتـار
Spontaneous Locomotor Activity(در دســـــتگاه 

[2.

بافتيهايبررس
ه. انجام شد پيبافت

س24به مدت% 10

H(نيائوز–لنيسكه روش هماتو and E (هينواحيها از برش امـكپويمختلف
هيناح–c.نترلكگروه Dentate gyrusه گرانولاريناح-b.نيستئيگروه هوموس

Dentate gyrusگرميليم 15ن در دوزيومكوركگروه.f-ه گرانولاريناحgyrus

ne group b- DG layer control group

teine                        d- CA3 layer control group 

5 mg, group          f- DG layer Curcumin 

اثر كوركومين بر استرس اكسيداتيو
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و هوموسيومكـوركلذا آثار سين
)Locomotor Activity

Open field 4ديگرديرسبر]

به شدهيزيآم رنگيها سلول-6شكل
a-ه گرانولاريناحDentate gyrus گر

CA3نترلكگروه.e-ه گرانولاريناحus

ontrol group

ontrol group 

min 45 mg, group
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م و پس از سرد شدن جهت برش در دسـتگاه  روتـوميكقرار داده
Microtome)(و . برش داده شد4µm-3 در ضخامت قرار داده
زايسپس پاراف و) xylene(نيلين در له دو رنـگيبوسـ حل شده

و هماتوكسيلين بر اساس پروسه شد رنگ Wilson ائوزين . آميزي
ين متصل به ميكروسـكوپ آميزي شده توسط دورب هاي رنگ از لام

و بـه كمـك نـرم نوري عكس  افـزار كـامپيوتري برداري گرديدنـد
)Digi3-2000 and Digipro 4.0 software ( و سـاختمان

.شديبررسيته سلوليدانس
هيشمارش سلول  ,CA1, CA2(امپكپوياز مناطق مختلف

CA3, DG (مق ج حاصـله بـهينتا.شد انجام mm20.25اسيدر
مصورت تعداد  ارائـه شـد)cells/mm2(متـر مربـعيليسلول در

.)5,6شكل(

ها يافته

 مغـزنن در بطـيسـتئيهوموس مختلـفيهاق غلظتيبا تزر
 شـد گيـريد در مغز هوموژن مـوش انـدازهيآلدهيزان مالونديم
وين خط رگرسيهمچن).1لكش( شـزين EC50ون A–1-لكدر

ن-نمودار دوز. نشان داده شده است B–1-لكز در ش ـي ـرسپانس

ا.ديرسم گرد عليبا توجه به اين نمودار نيستئيهوموسهكنيرغم
د را در يــآلدهيمالونــدن غلظــتيشــتريب µmol/µl 0.4 در دوز

ا لكجاديبافت مغز  µmol/µl 0.2 اختلاف اثـر دوزنيكرده است
مشـاهده شـدياز طرف. باشد نمي داريمعن µmol/µl 0.4با دوز
ــ ــزاك ــا اف ــتئيش دوز هوموسيه ب ــنيس ازيب )0.4µmol/µl(ش

مو مرگيهمچون فلجيعوارض حيو پير در . وستيوان به وقوع
و با توجه به مراجعيلذا در طول آزما در µmol/µl 0.2 دوز،شات
ب .شد ار گرفتهكطول مطالعه
نيومكوركاثرات ليز بر فراين ون در مغـزيداسـيسكد پرايـپيند
ه سـطح ك ـانس نشـان داديز واريآنال).2شكل(شديموش بررس

ن بطـوريسـتئيدر گروه هوموس) MDA( آلدهيديمالوندي غلظت
 افتــه اســتيشينتــرل افــزاكســه بــايدر مقايداريمعنــ

[F (5, 42)=164.54, p<0.001] . دريومكـوركبـا مصـرف ن
يسـطح غلظتـ�لـوگرمكيگـرم بـريليم45و15و5يدوزها
ــد ــديمالون ــ) MDA(آلدهي ــور معن ــيداريبط ــتياهش ك اف

)p<0.001 .( ــانطور ــهم ــك ــاهده2لكه در ش ــي مش ــردد م گ
ديگرم در مقايليم45ن در دوزيومكورك اثـرات هـا گر دوزيسه با

نشـان ) MDA(آلدهيديمالونديسطح غلظت اهشكدريبهتر
.)p<0. 01( داده است

ايآنيسطح غلظت دريـن)(Diformazanديسـاكون سـوپر ز
 nm 560 تروفوتومتر در طول موجكاسپكمكمغز هووژن رت با

ه سـطح ك ـنشـان داد انسيـز واريآنـال).3شكل(شد گيري اندازه
ايــآني غلظتــ ن بطــوريســتئيد در گــروه هوموسيســاكون ســوپر
ويبيداريمعنـــ  نتـــرل اســـتكشـــتر از گـــروه شـــاهد

[F (5,42) = 220. 98, p<0.001].ــ ــوياز طرف زيتج
لـوگرم بطـوركيگـرم بـريلـيم45و5,15رين در مقاديومكورك
آن . (p<0.001)يداريمعن ايسطح سـهيد را در مقايساكون سوپر

دريومكـورك به علاوه. است اهش دادهكنيستئيبا گروه هوموس ن
دريگـر اثـرات بهتـريدهاي سه با دوزيگرم در مقايليم45دوز
ايآنيسطح غلظت اهشك يد در مغز موش بـر جـايساكون سوپر

(p<0.01(گذاشته است .)3لكش)
ياحتـرازيريادگياثرات داروها را بر حافظه موش در آزمون

نريغ انس نشان داده استيز واريآنال).4شكل(شديز بررسيفعال
يداريرومـول بطـور معنـيكم 0.2ن در غلظـتيستئيه هوموسك

رايريادگيسطح و سببكموش رياهش زمان تـاخكاهش داده
)Latency time (ديگرد[F (5,42)=18.50, p<0.001].نيا

و15, (p<0.01)5يهان در غلظتيومكوركاختلال با مصرف
45p<0.001)  ( و زمـان تـاخيبهبود هكـش دادير را افـزايافت
ازيب لكشـ(باشدمينيومكوركانگر بهبود حافظه پس از استفاده

4(.
حريــفعاليج حاصــله از بررســينتــا  هــا مــوشيتــكت

)locomotor activity(در دستگاهopen field ه ك ـنشان داد
ين بدان معنيا.ن گروها وجود ندارديمابيداريچ اختلاف معنيه

امكاست حريبا توجه به فعاليريادگيان انجام تستكه يتـكت
.وجود خواهد داشتها گروههمسان

و شـكل هاي بافت همچنين بررسي شناسي نشان داد كه ساختمان
) CA1, CA2 , CA3, DG( تلـف هيپوكامـپ سلولي منـاطق مخ 

سـه بـا گـروهين در مقايسـتئيهوموسيق داخل بطنيپس از تزر
و  تغكشاهد نيي ـنترل يدر نـواحيته سـلولين دانسـيكلـ.ردكـر

CA3 , DG يداريبه طور معن(p<0.001) سه با گروهيدر مقا
و  بــا مصــرف).5,6شــكل( افتــه اســتياهش كــنتــرلكشــاهد

بريليم 45و 15رين در مقاديومكورك اهشكـنيا،لوگرمكيگرم
.)5,6لكش( افتيبهبوديسلول
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 بحث

ا و روشن ساختن اثرات محافظتيق بررسين تحقيهدف از
غيسـكايماده آنتينورون ن در مقابـليومكـوركيمـيآنزريدانت

د. باشـد مـينيستئيهوموسيعوارض عصب ا گـرياز  ـاهـداف ن ي
ا درياز آلزايجاد مدليمطالعه  ـبه روش تزرييموش صحرامر قي
قيـج تحقينتا. باشدمينيستئيهوموس) i.c.v(يمغزيداخل بطن

مر در موش بوده اسـتيه آلزايحاضر نشان دهنده بروز علائم اول
دريداسيسكد پرايپيل،يياهش حافظه فضاكه شاملك ل مغزكون

و ا. باشـد مـي امـپكپويهيهـا اهش تعداد سلولكموش  ـدر ن ي
عيمطالعه سم تايستئيهوموسيصبت .د قرار گرفته استيين مورد

Kim هم وكو ينورونيز اثرات محافظتين 2007در سالياران
Ginsenoside (Rg3)يكــــيت تحريرا در مقابــــل ســــم 

)Excitotoxicity (يمغــزيق داخــل بطنـ ـيـ ـبــه روش تزر
.[12]اند ردهكين در مغز رت بررسيستئيهوموس

بيدر مطالعه حاضر نتا روز5هكنشان داده استييايميوشيج
يسطح غلظتـ،نيستئيهوموس) i.c.v(يق داخل بطنيپس از تزر

MDA وSOA اك ـابـديميشيدر مغز هوموژن رت افزا نيـه
ويش در مقايافزا  باشـد مـي دارينتـرل معنـكسه با گروه شـاهد

(p<0.001) )قاتيج مطابق با گزارشات تحقين نتايا).3و2لكش
ايبه بررسهكبوده استنيشيپ رتيداتيسـكاسـترس و در مغـز

 Wu.[15]پرداخته استن خونيستئيش حاد هوموسيبعد از افزا
ــو هم ــال ك ــ 2005ارانش در س ــديهمچن ــان دادن ــن نش ه ك
لين سبب فرايستئيهوموس و مـرگ سـلوليداسيسكد پرايپيند يون

.[25] گرددمي در مغز رت
يبـالااريه دوز بس ـك ـدر مطالعه حاضر مشاهده شده اسـت

ازيب(نيستئيهوموس ،هـا سبب مـرگ مـوش) روموليكم 0.4ش
حر( نسـونكيشـبه پاريو رفتارهايفلج و  ـك ـلـرزش )يت دوران
دريسـتئيه هوموسك ـبه عـلاوه مطالعـه مـا نشـان داد.ديگرد ن

ياجتنابيريادگيدرف حافظهيسبب تضعµmol/µl 0.2غلظت
وريغ ير در قــــدم گــــذارياهش زمــــان تــــاخكــــفعــــال
)latency time Step through ( در تست حافظـه شـده اسـت
از مطالعـاتين بـر حافظـه در برخـيتئياثرات هوموس).4لكش(
يه مصـرف طـولانكديمشاهده گرد. ده استين انجام گرديشيپ

تغيستئيمدت هوموس در،يير فضايادگيدريراتيين سبب  اختلال
و پلاستكپويهيهـا سـلوليرسـاناميپ يكتناپيسـيتيسـيامـپ

)Synaptic plasticity([2]گرددمي .Streck هم وكو ياران
ك نشان داده 2004در سال نيسـتئيش مـزمن هوموسيه افـزا اند

پيا [23].شودمي خون سبب اختلال در حافظه شنهادين موضوع
مميستئيه هوموسكده استيگرد اكن اين است سبب ژنيسكجاد

ــال ــردد ) ROS(فع ــگ ــه اسـ ـك غيدهايه ب ــرب ــباعريچ  اش
)Poly Unsaturated Fatty Acids ( س يتوپلاسـميدر غشـاء

ل حملهينورون و سبب .ون در مغـز گـردديداسيسكد پرايپيور شده
پيستئيهوموس و منجـر بـهيداخل سلوليرسانامين را سبب شده

نيو به روش آپوپتوزيمرگ نورون بـه ROS. [1]شودمي روزكا
و زنجيور گرد چرب حملهيدهاياس ليده پريپيره رايداسـيسكد ون
ــپيليطــ [25]. نــدك مــي جــاديا ازياريون بســيداســيسكد پراي

ال تونك،دهايآلده،دهايسكمضر مانند پرايهاتيمتابول و هالكها
و hydroxy-nonenal (HNE)-4گردنـد بخصـوصمي جاديا

اك ـ) MDA(دي ـآلدهيمالوند ايـه پين مـواد در و شـرفتيجـاد
ب سرطان،التهاب،لرزكآترواس و و نقـش ي ـنورودژنراتيهايماريها

.[19] دارنديديلك
متوسـط،مكرين درمقاديومكوركدر مطالعه حاضر با مصرف

ز ليفرااديو  ـمهـار گرديداريون بطور معنـيداسيسكد پرايپيند د ي
(p<0.001) و سطحMDA وSOA رت ييها در مغز هوموژن

دريستئيه هوموسك ياز طرفـ. افـتياهش ك ـرده بودندكافتين
اشكهمانطور گرميليم45دوز. شودمي مشاهده3و2الكه در

لين فرايومكورك بيداسيسكد پرايپيند ي قبلـيشتر از دوزهايون را
د. (p<0.01)ندكمي متوقف دريومكوركگرياز طرف ن اخـتلال

و زمـان تـاخين را بهبـود بخشـيستئياز هوموسيحافظه ناش ريد
)latency times ( ــابرا ــزا فعــالريغيدر تســت اجتن ش دادياف
ياثـرات آنتـين دارايومكـوركج فـوقيبا توجه به نتا.)4لكش(
يبـررويين به تنهـايومكورك. باشدمي دانت وابسته به دوزيسكا
ليو حافظه تاثيريادگي ه توسـطكرايريادگين پروسهيكر ندارد

ياز طرفـ. بخشـد مـي بهبود،ده استين مختل گرديستئيهوموس
ــورك ازيومك ــن ــك ــلولياهش دانس ــطهكپويهيته س ــپ بواس ام

.)6و5لكش( رده استكيرين جلوگيستئيهوموس
هم Panيدر مطالعات قبل وكو نشـان 2008در سالياران

ك داده  بهبوديو حافظه را در موش سوريريادگينيومكوركه اند
ــي ــورون.بخشــد م ــرات محافظــت ن ــا اث ــوركيآنه دريومك ن را
 انـد نشـان داده فعـالريغيبـه روش اجتنـابيمريآلزايها موش
مـوش بـه داخـليقدم گـذارين تعداد خطاهايومكورك. [16]
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و از طرفكرايكمحفظه تار رايمـدت زمـان تـاخياهش داده ر
تغين همچنـــيومكـــورك. [16]ش داده اســـتيافـــزا رات ييـــن

ــكنوروپاتولوژ ه ي راكپويدر ــپ ــام ــا ك ــوز را ب و آپوپت اهش داده
غلظـتيرده امـا بـررو ك ـمهار Bcl-2نيت پروتئش غلظيافزا
 ـبر اساس اطلاعـات جد . [16] گذاردي نمياثر Baxنيپروتئ د ي

ب نقش آپوپتوز صرفا در سرطان و و ي ـنـورو دژنراتيهـايمـاريها
آمي مطرح و حال پدكنباشد پيـه در ينـدهايعمـدتا فرايري ـده
هم Lim. [20]باشـند مـي مـوثريالتهاب وكـو در سـالياران

ك نشان داده 2001 آسيومكوركه اند ازيوناشـيداتيسكايهابين
. دهـد مـي اهشكيكمر ترانسژنيآلزايهاد را در موشيلوئيبتا آم

زكريه مقادكن نشان دادنديآنها همچن و ن بطـوريومكـوركاديم
رايسكايهانيپروتئي داريمعن وكده شده شياز افـزا اهش داده
لويا يريجلـوگ اسـتين التهـابياكتويسـيكهكبتا1–نكينتر
وكهمو Kumar. [13]رده استك نشان 2007در سالياران

از راه and 50 mg/kg 20 ,10)(نيومكـوركه مصرفكدادند 
در يــككيخــورا ــار در روز ــ4،روزه8ءدوره يــكب ازيروز پ ش
رت 3-Nitropropionic acid (NP-3)قيتزر بطـور،در مغـز

ازيناشـيو شناختيتكوابسته به دوز سبب بهبود اختلالات حر
(3-NP) رت نشـان دادهييايميوشـيبيهـا آزمـون. گرددمي در

اســترسيدارين بطــور معنــيومكــوركزيه تجــوكــه كــاســت 
ل (NP-3)ازيو ناشيداتيسكا رايداسيسكد پرايپيو ون در مغز رت
 يـك ولوژيبيهـاتي ـفعالين دارايومكورك. [11] دهدمي اهشك

ميمتعدد طريه شامل اثرات ضدالتهابك [10,14] باشدي  ـاز ق ي
ــكميتنظــ ــ) Down regulation(ياهش ايكس ــكلو 2–ژنازيس

)COX2 ( نكو طر) NO(ديساكايكترياهش سنتز ق مهـاريـز
فايفعال . [4]باشدمي NF-kappa Bتوركت

پيبا توجه به نتا تيه خاصـكشودمي شنهاديج مطالعه حاضر
مميومكوركدانتيسكايآنت درين است در محافظـت نـورونكن

ا ويسـتئياز هوموسيو ناشـيداتيسكمقابل استرس ن مـوثر باشـد
سيسبب افزا هيـعلي دانت داخل سـلوليسكايآنتيدفاع ستميش
ا اينتا. گرددنيستئيو بواسطه هوموسيداتيسكاسترس ن مطالعهيج

مميومكوركهكاز آن استكيحا پانكن ونيـآنيسازكاست با
SOA پد و با مهار لياز بافت مغز ويداسيسكد پرايپيده اهشكون

خـود را بـريآثار محافظت نورون MDAديآلدهيغلظت مالوند
ز،مكـرين در مقاديومكوركنيبنابرا. بگذارديجا و  ـمتوسـط ادي

(5,15,45 mg/kg) سم دريستئيهوموسيت عصبيسبب مهار ن
از علل يكين خونيستئيش هوموسيا اگر افزالذ.ديمغز رت گرد

نـدهكمـر پرايو ماننـد آلزا ي ـاختلالات نورودژنراتيبرايكپاتولوژ
)Sporadic AD ( مميومكورك،نسون باشدكيا پاريو ن استكن

پ يك اكيريشگيعامل ازيو ناشـيداتيسكننده در مقابل استرس
اينتـان بـا توجـه بـهيبنـابرا.ن باشديستئيهوموس ق ي ـتحقنيـج

مكشودمي شنهاديپ ن در محافظـت از مغـزيومكـوركسـميانكه
طرن استكمم اياز نيسـتئيهوموس توسـط ROSجـاديق مهار

و در نت لازم است تا مطالعـات. جه سبب بهبود حافظه گردديبوده
آيشتريب گيدر م ي ـنده صورت دريسـتئيسـم هوموسيانكرد تـا ن

نيآپوپتوز(ينورونيمرگ سلول ياثرات محافظت نـورونو) روزكا
گيابيو مورد ارزيبررستبه دقّنيومكورك .رديقرار

 سپاسگزاري

و دكتر نادر مقصودي نويسندگان اين مقاله از دكتر ابوالحسن احمدياني

و آقـاي سـفر علـي غفـاري بـه جهـت  و سركار خـانم فاطمـه مسـعود نيـا

و همكاري صميمانه تشـكر مـي راهنمايي م. كنـد هاي ارزنده طالعـه بـا ايـن

حمايت مركز تحقيقات علوم اعصاب دانشكده علوم پزشكي شـهيد بهشـتي 

.تهران انجام پذيرفته است
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