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 چکیده
گیاه صبی ــــت عــــاظــحفکه اثر  وجه به اینــــت ست. باا وــــتلالات نورودژنراتیــــترین اخ بیماری آلزایمر یکی از شایع مقدمه:

در این مطالعه به بررسی اثر عصاره این گیاه بر بهبود یادگیری و حافظه در مدل آلزایمری موش شده است،  گزارش (Foeniculum vulgare)فنل
 صحرایی پرداخته شده است. 

، گروه حلالگروه تقسیم شدند. گروه کنترل، گروه شش تار استفاده شد که به در این آزمایش از موش صحرایی نر نژاد ویس :ها روش و مواد

 7صورت درون صفاقی به مدت  گرم بر کیلوگرم وزن بدن، به میلی 250و  140، 75 ( و سه گروهی که عصاره گیاه فنل را در دوز های1-40)بتاآمیلوئید
آمیلوئید دریافت کردند. برای مطالعه رفتاری از دستگاه شاتل باکس استفاده شد و برای  طرفه داخل بطنی بتا روز قبل و سه هفته بعد از تزریق دو

  .ائوزین و نیسل انجام شد-آمیزی هماتوکسیلین شناسی رنگ مطالعات بافت

را در روش سنجش های رفتاری  گرم بر کیلوگرم عصاره گیاه فنل توانست شاخص  میلی 140تیمار گروه آلزایمری با دوز  ای پژوهش:ه یافته

مطالعات میکروسکوپ نوری نشان دهنده کاهش شدید میزان آسیب بافتی و  (.P<0.001)حافظه احترازی غیر فعال نسبت به گروه شم افزایش دهد
عصاره گیاه فنل  140گرم بر کیلوگرم  هیپوکامپ در گروه تیمار شده آلزایمری با دوز میلی  CA1آمیزی شده ناحیه های رنگ افزایش تعداد نیسل بادی

 به ویژه در لایه پیرامیدال بود. 

( را نشان 1-40علیه بیماری آلزایمر القایی توسط بتاآمیلوئید) عصبی صاره گیاه فنل اثر حفاظتـــدر این تحقیق تزریق ع :گیری یجهو نت بحث

 ضدالتهابی و شبه استروژنی این گیاه در ارتباط است.  ،اکسیدانی  احتمالاً بهبود مشاهده شده، با خاصیت آنتی .دهد می
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 مقدمه
تخریب کننده ترین بیماری  بیماری آلزایمر شایع

المندان ـان ســــدر می( neurodegenerativeعصبی)
مبتلایان به این بیماری اغلب از تغییرات . (1)است

برند. در مراحل اولیه این  شخصیتی و رفتاری رنج می
شود از دست  مشاهده میبیماری یکی از علائمی که 

دادن حافظه است. یعنی حوادث اخیر را به سختی به 
آورد، اگر این بیماری پیشرفت کند، سایر  یاد می

مکان،  آگاهی از زمان و اختلالات شناختی شامل: عدم
سردگی و ــــقراری، اضطراب، هذیان، اف بی گیجی،

شود و عملکردهای فرد را در  خوابی مشاهده می بی
نماید. پیشرفت  های روزمره زندگی مختل می فعالیت

این علائم عمدتاً باعث کاهش عملکردهای بدنی و 
 .(2،2)شود نهایتاً مرگ می

نقش مهمی را ( beta-amyloid (Aβ))بتاآمیلوئید
در  بتاآمیلوئید در ایجاد و پیشرفت آلزایمر دارد. رسوبات

رت محیط خارج سلولی در اطراف عروق مغزی به صو
و در داخل نورون ها و  دنشو پراکنده دیده میو  پلاک

موجب بتا آمیلوئیددر فواصل آن ها رسوب می کند، 
بروز التهاب و واکنش استرس اکسیداتیو می شود که 

ش نورون ها در نواحی قشر مغز و ـــکاه متعاقباً
وجود کلافه های . خواهد داشتهیپوکامپ را به دنبال 

در بافت مغز از دیگر خصوصیات این  تائو نوروفیبریلی
 ها و آتروفی قشر چنین اتساع بطن بیماری است. هم

، هیپوکامپ و آمیگدال از آهیانه، گیجگاهی، پیشانی
استرس  (.2،4)های بیماری آلزایمر است دیگر ویژگی

تولید  رد.اکسیداتیو نقش مهمی در ایجاد آلزایمر دا
( reactive oxygen spices (ROS))اکسیژن فعال

شود، قبل از ایجاد  به استرس اکسیداتیو میکه منجر
های  و کلافه Aβ های علائم پاتولوژیک)پلاک
از طریق  ROSشود. تولید  نوروفیبریلی( ایجاد می

در  ،شود های مختلف، باعث آسیب بافتی میمسیر
ضعیف اکسیدانی سلول  آنتیکه سیستم دفاعی رتی صو

درمان با مواد این  بر بنا شود. باشد این آسیب بیشتر می
از آسیب بافتی و اند در پیشگیری تو اکسیدان می آنتی

هیپوکامپ ساختار مغزی  .(1)موثر باشد رونیبهبود نو
 باشد و هم آن در حافظه می نقشمهمی به لحاظ 
ت که در ـــیک اســـستم لیمبــــچنین جزئی از سی

. (5)ت داردــــاتی دخالـــهای عاطفی و نب وضعیت
تاثیر یت بسیار زیاد ـــاهم ،های انجام شده بررسی

استروژن دارند.  ن میهای گنادی بر مغز را بیا هورمون
گیری  های یادگیری، شکلروی اعمال شناختی، فرآیند

و حفاظت نورونی  ،زاییرگحافظه، گشاد شدن عروق، 
مغزی و  ند پیری، سکتهــــبرابر آلزایمر و فرآیدر 

ات استروژن به ـــ. ترکیب(7،7)گذار استشیزوفرنی اثر
 گذار هستند.استریول تاثیر و ستروناسترادیول، ا رتصو

و در تمایز و عمل  ودهــــبتر از بقیه  استرادیول مهم
های هیپوکامپ و در یادگیری و حافظه تاثیر  نورون

کند و مانع  ها جلوگیری می آپوپتوز سلولو از شته دا
یب ایسکمیک ـــبعد از آس CA1های  تخریب نورون

 . (8)شود یم
می ــلــــام عـــا نـــــب لـــنـفاه ـــــیـــگ

Foeniculum vulgar Mill از خانواده Apiaccac 
ای است اما در  است. این گیاه بومی نواحی مدیترانه

ته ــژاپن، روسیه، هند و چین کاشمناطق دیگر مانند 
ن یک فیتو استروژن به عنوا فنل. (0،10)شود می

ها مواد شیمیایی گیاهی  فیتواستروژن .شود شناخته می
انسانی و  های ت مشابه استروژنـــهستند که خاصی

ها،  های فیتو استروژن از میان گروه (.11)جانوری دارند
ین عملکرد بیشتر ها از لحاظ ساختمان و ایزوفلاون

ویژگی بارز  د.ــها دارن روژنــــت را به استـــشباه
در مواقع  ،ها افزایش فعالیت استروژنیک فیتواستروژن

 یپایین بودن استروژن و یا کاهش فعالیت استروژن
 یها یرندهها در اتصال با گ یتواستروژن. ف(12)است

را از  یفیضع یاستروژن یتاستروژن  رقابت کرده  و فعال
به  یبیوجود ترک به واسطه فنلدهند.  یخود نشان م

آن گزارش شده  یاستروژن یتترانس آنتول که خاص نام
از این  .(12)یردگ یم ها قرار یتواستروژناست در گروه ف
رود درمان با موادی که اثرات استروژنی  رو احتمال می

داشته باشند در پیشگیری از آسیب بافتی و بهبود 
این  بر موثر باشد. بنا تخریب کننده عصبیهای  ماریبی

عصاره گیاه فنل بر بهبود  در این تحقیق به بررسی اثر
 اختلالات حافظه ایجاد شده در هیپوکامپ پرداخته شد.

 مواد و روش ها
موش های صحرایی نر نژاد از در این مطالعه 

در محیط استفاده شد که گرم  180-220ویستار با وزن 
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رطوبت  درجه سانتی گراد، 22-24کنترل شده)دمای 
با  ،تاریکی(/ساعت روشنایی 12درصد و چرخه  50-45

ها به   موش دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند.
 (موش )در هر گروه هشتو گروه  7تصادفی به رت صو

 قسیم شدند.ت
)بدون عمل سالم حیوانات گروه کنترل: شامل

در شرایط  که ( بودندالقاء آلزایمر و تیمار دارویی جراحی،
 دند.شها نگهداری  یکسان با دیگر گروه

جراحی با استرئوتکس  تحت (:Aβ)آمیلوئید بتا گروه
را  (A9810آلدریچ کد -)سیگماو بتاآمیلوئید قرار گرفته

 .(2)کردنددرون بطنی دریافت 
تحت جراحی با استرئوتکس قرار : حلالروه گ

نرمال  و و بتاآمیلوئید را درون بطنی دریافت کردهگرفته 
 کردند.دریافت را درون صفاقی  سالین

را در  فنلعصاره بتاآمیلوئید و این گروه  :تیمار گروه
( میلی گرم/کیلوگرم 250و  140، 70سه دوز مختلف)

 21و  دیدریافت بتاآمیلوئروز قبل از  هفت داخل صفاقی
یک روز درمیان دریافت د دریافت بتاآمیلوئیروز بعد از 

 کردند.
از مرکز  فنلهای گیاه  دانه ،برای تهیه عصاره

با  فنلدانه گیاه  ایر ژنتیکی ایران در کرج تهیه شد.ذخ
سپس پودر  .استفاده از آسیاب برقی آسیاب و پودر شد

ساعت  48به مدت درصد  70در الکل  فنلدانه 
در طی این مدت زمان دستگاه شیکر به  ه شد.خیساند

طور مداوم در حال هم زدن و تکان دادن بود، در مرحله 
فیلتر شد و با استفاده  Watmanبعد توسط کاغذ صافی 

در خلاء( حلال عصاره خارج  از دستگاه روتاری)تقطیر
 گردید.

تزریق در ابتدا موش ها با : جراحی استریوتاکس
یدروکلراید و زایلزین)با ترکیب کتامین هدرون صفاقی 

مطابق با زایلزین(  1 بهکتامین هیدروکلراید  5نسبت 
 دستگاه در حیوان سپس. بیهوش شدند وزن

 اطلس استفاده از با و گرفت قرار استریوتاکس
مختصات  با بطن ناحیه در گذاری کانول سپاکسینو

 ±4/1جانبی: -، میانیمیلی متر -8/0خلفی: -قدامی

و  شد انجام متر میلی 2شکمی: -پشتی میلی متر و
  .(14)بتاآمیلوئید تزریق گردید

برای ارزیابی  ارزیابی حافظه احترازی غیر فعال:
دستگاه شاتل باکس حافظه احترازی غیر فعال از 

یک با طول و  دارای دو محفظه هرکه  استفاده شد
سانتی متر بود. یکی از این  20 ارتفاعو  20رض ع

اه ـــو دیگری به رنگ سی محفظه ها یه رنگ سفید
م جدا ــــی از هـــمی باشد و توسط یک درب گیوتین

های شوک  می گردند. در کف محفظه تاریک میله
به دهنده از جنس استیل ضد زنگ وجود دارد که شوک 

مدت سه ثانیه به میزان یک میلی آمپر به وسیله یک 
حیوان وارد دست و پای  به توسط آن هااستیمولاتور 

 گردد.می 
 شود. می انجام هم سر پشت روز دو این آزمایش در

 در حیوان دادن آموزش شامل آموزش، روز اول یا روز
 بررسی شامل آزمون، روز یا دوم و روز باشد می دستگاه

 در .است دیده آموزش حافظه حیوانات میزان سنجش یا
 قرار دستگاه محفظه سفید در حیوان هر آموزش، روز
 باز گیوتینی گذشت پنج ثانیه درب از پس و گیرد می
 به بخش ورود برای زمانی که حیوان مدت .شود می

 به توجه با .گردد می ثبت تاریک دستگاه صبر می کند،
تاریک در نهایت  بخش به ورود برای موشها تمایل
 که حیواناتی. شود می دستگاه تاریک بخش وارد حیوان
 تاریک، بخش به درون شدن داخل از ثانیه 100 از بیش

 از ها حذف شدند. پس آزمایش ادامه از کردند، خودداری
از  پس و شده بسته تاریک درب بخش به حیوان ورود

 بعد دقیقه 20 .ثانیه از دستگاه خارج می شود 20گذشت 
 پس و گیرد می قرار روشن درون محفظه حیوان مجدداً،

 به حیوان ورود خیرات زمان مدت شده، درب باز ثانیه 5 از
 درب حیوان ورود از پس. گردد می تاریک ثبت بخش
 وارد هـــیثان 2 مدت به الکتریکی تحریک وشده  بسته
 قفس به ان حیو شوک، از بعد ثانیه 20 .شود می

 حیوان مجدداً، بعد دقیقه دو .گردد می منتقل نگهداری،
در ورود  تاخیرش میزان و داده قرار روشن محفظه در را

 بیشتر حیوان خیرتا اگر .گردد می ثبت به محفظه سیاه
 یادگیری که است این دهنده نشان باشد، ثانیه 120 از

 از ساعت بعد 24 .است گرفته شکل فعال غیر اجتبابی
 طولانی حافظه سنجش برای آزمون آموزش، مرحله

 موش هر کهرت وــص این به .ردــگی می امــانج مدت
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 ثانیه 5 از پس و داده قرار دستگاه روشن محفظه در
 حیوان ورود تاخیر زمان سپس مدت .شود می باز درب

حیوان  مرحله این در .گردد می ثبت تاریک به محفظه
 این در .دریافت نمی کند شوک الکتریکی گونه هیچ

ه محفظ در موش توقف برای سقف زمانی ها آزمایش
 آورد می یاد به که موشی. بود ثانیه 700 حداکثر روشن

 است، کرده شوک دریافت دستگاه، تاریک بخش در
 ورود از و مهار نموده بخش این به ورود برای را تمایلش

 بخش به ورود در خیرات کاهش کند. می اجتناب آن به
 است و افزایش تضعیف حافظه دهنده نشان تاریک
 .(15)حافظه می باشد دهنده بهبود خیر نشانات زمان

آزمون رفتاری، پس از انجام : مطالعات بافت شناسی
 ،مراحل آبگیریسپس مغز خارج گردید و تثبیت شد. 

و با استفاده از  انجام شدندگیری  قالب و شفاف سازی
 ,Cambridge Medical Instrumentsمیکروتوم)

United Kingdom5هایی با ضخامت   ( برش 
ها روی لام قرار گرفتند و   شد. نمونهتهیه میکرون 

 همآمیزی شدند.    ائوزین رنگ-سپس با هماتوکسیلین
 برای لــــنیس از رنگ آمیزیاین مطالعه  چنین در

 ها نورون سیتوپلاسم در نیسل آمیزی اجسام نگر
 رنگ به سلــــنی سامـاج روش این در که شد استفاده

 معمولاً آمیزی رنگ این. شوند می آبی دیده-بنفش 
 نخاعی طناب و مغز بافت درنکروز  شناسایی برای

از  ،اـــه نورون شمارشمنظور شود. به   می استفاده
  د.ستفاده شاOlysiabioreport  افزار نرم

دست آمده ه های ب داده :تجزیه و تحلیل داده ها
ده از آزمون آنالیز و با استفا SPSSتوسط نرم افزار 

تجزیه تحلیل  T-testچنین  و هم ANOVA واریانس
 Post( Tukey-testآنالیز)دار معنا Pگردیدند. به دنبال 

hoc .برای مقایسه بین گروه ها استفاده شد P<0.05  
ه های آزمایشی از لحاظ آماری معنادار تلقی بین گرو

 Sigma platرها با استفاده از نرم افزار نمودا گردید.
 رسم شدند.

 ی پژوهشهایافته
 :نتایج آزمون رفتاری یادگیری اجتنابی غیر فعال

دادند تاخیر زمانی برای اولین ورود به اتاق نتایج نشان 
 ای القائی آلزایمری در مقایسه باتاریک در موش ه

چنین مدت  کنترل کاهش معنی داری داشت و هم
های  وشــــانه تاریک در مــــزمان ماندن در خ

افزایش  ه با کنترلــــمری در مقایســــالقائی آلزای
 شماره )نموداردان داــــنشرا  (P<0.001)داری معنی

1). 
 

 

 
 مقایسه تاخیر زمانی برای اولین ورود و مدت زمان ماندن در اتاق تاریک دو هفته پس از دریافت پپتید .1شماره  نمودار

 Aβ (1-40) بین گروه کنترل و گروه ،Aβ (1-40)) P<0.001###(. (n=8) 
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تاخیر زمانی برای اولین ورود به اتاق تاریک در 
قایسه با ــمموش های آلزایمری در هفنه سوم در 

ش ــــکاه ،فته دومـــهای القائی آلزایمری ه موش
چنین مدت زمان  داشت و هم( P<0.05)معنی داری

های القائی آلزایمری  ماندن در اتاق تاریک در موش

های القائی  وشـــقایسه با مــــته سوم در مــــهف
ش ـــــزایــــه دوم افــــمری هفتــــزایـــــآل

هنده د انــــــداشت که نش( P<0.05)معنی داری
 شماره )نمودارظه استــــتلالات حافـــــافزایش اخ

2). 
 
 
 

 

مقایسه تاخیر زمانی برای اولین ورود به اتاق تاریک و مدت زمان ماندن در اتاق تاریک بین دو گروه القائی  .2شماره  نمودار

 .)***Aβ (1-40)( ،P<0.05#, P<0.05آلزایمری در هفته دوم و سوم پس از دریافت پپتید

 

 
 

القائی آلزایمر تیمار شده با عصاره  های گروه
گرم  میلی 250و  70 های با دوز فنلالکلی گیاه هیدرو

 کاهش، نسبت به گروه کنترل بر کیلوگرم وزن بدن
گروه القائی آلزایمر تیمار شده لیکن  داشت، معنی داری

گرم  میلی 140با دوز  فنلالکلی گیاه با عصاره هیدرو
در مقایسه با گروه کنترل  گرم وزن بدن موش،بر کیلو
 دهد. را نشان نمی معنی داریتفاوت 

 القائی آلزایمر تیمار شده با عصاره های گروهچنین  هم

گرم  میلی 250و  140های با دوز فنلالکلی گیاه هیدرو
، در مقایسه با گروه القائی آلزایمر بر کیلوگرم وزن بدن

اتاق  را در زمان تاخیری ورود به معنی داری افزایش
گروه القائی آلزایمر تیمار شده با لیکن داشت،  تاریک

گرم بر  میلی 70با دوز  فنلالکلی گیاه عصاره هیدرو
کیلوگرم وزن بدن موش، نسبت به گروه القائی آلزایمر 

 (P<0.001)دهد را نشان نمی معنی داریتفاوت 
 .(2 شماره )نمودار
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  ***(P<0.001)های مختلفمقایسه تاخیر زمانی ورود به اتاق تاریک در گروه .3شماره  نمودار

 ( تفاوت با گروه القائی آلزایمر. P<0.001###تفاوت با گروه کنترل، )

 
القائی آلزایمر تیمار شده با عصاره  های گروه

گرم بر  میلی 250و  70با دوز  فنلالکلی گیاه هیدرو
با گروه  معنی داری افزایشکیلوگرم وزن بدن موش، 

گروه القائی آلزایمر تیمار شده با لیکن  داشت.کنترل 
گرم بر  میلی 140با دوز  فنلالکلی گیاه عصاره هیدرو

کیلوگرم وزن بدن موش، در مقایسه با گروه کنترل 
نیز گروه شم  در دهد. را  نشان نمی معنی داریتفاوت 

در مقایسه با گروه القائی آلزایمر در مدت زمان ماندن 
 شود.  مشاهده نمی معنی داریدر اتاق تاریک تفاوت 

الکلی گروه القائی آلزایمر تیمار شده با عصاره هیدرو

گرم بر کیلوگرم وزن بدن  میلی 70با دوز  فنلگیاه 
ر مدت زمان موش، در مقایسه با گروه القائی آلزایمر د

 .داشتن نی داریـــمعماندن در اتاق تاریک تفاوت 
ده با ـــر تیمار شــــقائی آلزایمــــــال های گروه

 140 ایــــــهبا دوز لـــفنعصاره هیدروالکلی گیاه 
وش، ــــلوگرم وزن بدن مـــــگرم بر کی میلی 250و 

دت ـــمر در مـــــروه القائی آلزایــــنسبت به گ
ک ـــاریــــاق تــــدن در اتـــــانـــان مــــزم
ان ــــشــنرا  نی داریـــــعـــم شـــــاهـــــک

 .(4 شماره )نمودار(P<0.001)دنــــده می
 
 
 

 
 (***P<0.001های مختلف، )مقایسه مدت زمان ماندن در اتاق تاریک در گروه. 4شماره  نمودار

 ( تفاوت نسبت به گروه القائی آلزایمر.P<0.001###تفاوت نسبت به گروه کنترل، )
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 های بافت شناسی بررسی
 &نتایج بررسی هیستوپاتولوژیک هماتوکسیلین 

مشاهدات میکروسکوبی نشان دهنده تغییرات : ائوزین
هیپوکامپ در گروه حیوانات القائی  CA1 ناحیهبافتی در 

های القائی آلزایمر کاهش  آلزایمری بود. در موش
  CA1ناحیه  ای تشکیل دهندهــــه تراکم نورون

چنین در بافت هتروکروماتینه شدن و  هیپوکامپ و هم
شود. هتروکروماتینه شدن با  ائوزینه شدن مشاهده می

ها قبل از مرگ حالت  ولتوجه به این نکته است که سل
 دهند و از آن چروکیده شدن را در هسته نشان می

زایش ـــجایی که در آلزایمر عوامل التهابی در بافت اف
مشاهده  دن(ـــــ)ائوزینه شهاایابد تجمع میکروگلی می
 .(1 شماره )شکلشود می

دهد که هیچ تغییری در بافت  تصاویر نشان می
CA1 شود در  هیپوکامپ در گروه کنترل دیده نمی

ن ـــکه در گروه القائی آلزایمر فاصله گرفترتی صو
ها  ها به دلیل نکروز و آمورف شدن هسته سلول سلول

چنین  هم هیپوکامپ قابل رویت است. CA1در ناحیه 
انسجام بافتی که در گروه کنترل وجود دارد در گروه 

های این مطالعه  شود. یافته القائی آلزایمر دیده نمی
تواند باعث  میAβ (1-40) دهد که پپتید می نشان

در  ب نورونیــــنکروز و تخری افزایش آسیب بافتی،
 .(Cو  A-1 شماره )شکلهیپوکامپ شود CA1ناحیه 

دهد  های مختلف نشان می مشاهده تصاویر گروه
نکروز  ،که در گروه شم نیز مشابه گروه القائی آلزایمر

 CA1ها در ناحیه  بافتی و آمورف شدن هسته سلول
. در این گروه به دلیل کاهش ستا اهیپوکامپ را دار

انسجام بافتی نسبت به گروه کنترل تخریب نورونی 
 شود. زیادی دیده می

 70روه تیمار شده با دوز)ـــدر تصویر بافتی گ 
 از عصاره هیدروالکلی دانه گیاه (کیلوگرمگرم/  میلی
، نکروز بافتی و تخریب نورونی و در نتیجه کاهش فنل

سبت به گروه ن هیپوکامپ CA1 انسجام بافتی در ناحیه
بی اثر بودن  شود که نشان دهنده کنترل مشاهده می

 Aβاین دوز از عصاره در بهبود آسیب بافتی ناشی از 

 .(B-1شماره  )شکل است (1-40)
( از گرم/کیلوگرم  میلی 140گروه تیمار شده با دوز)

مشابه با گروه کنترل  فنلهیدروالکی دانه گیاه  عصاره
هیپوکامپ است و  CA1 دارای انسجام بافتی در ناحیه

تغییر چندانی نسبت به گروه کنترل در بافت آن دیده 
در موثر بودن این دوز از عصاره  از شود که نشان نمی

بهبود آسیب بافتی ناشی از پلاک های بتاآمیلوئیدی 
 .(E-1شماره  )شکلاست

( گرم/کیلوگرم  میلی 250گروه تیمار شده با دوز) در
در مقایسه با گروه  فنلگیاه  هیدروالکلی دانه از عصاره

 CA1 تا حدودی کاهش انسجام بافتی در ناحیه، کنترل
هیپوکامپ مشاهده شد که البته این کاهش نسبت به 

( کمتر گرم/کیلوگرم  میلی 70گروه تیمار شده با دوز)
این دوز از عصاره در  تاثیر کمتر نشان دهندهکه است 

 از طرفیاست.  Aβ (1-40)بهبود آسیب بافتی ناشی از 
انسجام بافتی دهنده  رغم انتظار، مشاهدات نشانی عل

از عصاره نسبت به  گرم/کیلوگرم(  یلیم 250)دوزکمتر 
چنین  هم و می باشد گرم/کیلوگرم(  میلی 140)دوز

های  میزان نکروز بافتی و آمورف شدن هسته سلول
گرم/   میلی 250)عصبی در گروه تیمار شده با دوز

عصاره در  تاثیر کمتر این دوز نشان دهنده کیلوگرم(
 باشد می Aβ (1-40)بهبود آسیب بافتی ناشی از 

 .(Fو  E ،D-1 شماره )شکل
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

27
.1

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
0-

28
 ]

 

                             7 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.27.1.1
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-4717-fa.html


 دلارام اسلیمی اصفهانی و همکاران-...بهبود اختلالات حافظه ایجاد شده در مدلتاثیر عصاره گیاه فنل بر 

8 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Aβ (1-40)(B ،) (، گروه دریافت کنندهAهیپوکامپ در گروه کنترل) CA1 ناحیه H&Eمیزی آ های رنگ مقایسه فتومیکروگراف. 1شماره  شکل

گروه تیمار شده با دوز  FV 140 (، mg/kg()E(، گروه تیمار شده با دوز )D))فنل( FV 70(mg/kgگروه شم، گروه تیمار شده با دوز)

(mg/kg)FV 250  (F444×نمایی (. )بزرگ.) .فلش سیاه نشان دهنده نکروز ایجاد شده می باشد 

 
ک کریزل ویوله ـــتوپاتولوژیــــنتایج بررسی هیس

میزی آ بررسی هیستوپاتولوژیک با رنگ در: )نیسل(
هیپوکامپ   CA1 ، در گروه کنترل در ناحیهنیسل
های  های گرد، هستک های هرمی با هسته نورون

اند. در گروه  برجسته و سیتوپلاسم واضح قابل مشاهده
ها  تر، هسته ها کوچک نورون آمیلوئید اندازهبتا

 محدودهها غیر واضح و  چروکیده، هستک
سیتوپلاسمی سلول نیز در بیشتر موارد خوب مشخص 
نبود و در مجموع تراکم سلولی از گروه کنترل به طور 

 بسیار کمتر بود. معنی داری

هیپوکامپ  CA1 های بافتی ناحیه بررسی مقایسه
دهد که در گروه شم  های مختلف نشان می گروه

تراکم  Aβ (1-40) پپتید مشابه گروه دریافت کننده
 معنی دارینورونی نسبت به گروه کنترل کاهش 

میزان تراکم نورونی در گروه تیمار شده با دوز  .داشت
در  فنلعصاره دانه گیاه  گرم/کیلوگرم(  میلی 70)

 دارد و هم معنی داریتفاوت  نیز مقایسه با گروه کنترل
چنین میزان تراکم نورونی این گروه نسبت به گروه 

 شکل)ندارد عنی داریـــمر تفاوت زایمــالقائی آل
 (.2 شماره

 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 (، گروه دریافت کنندهAهای مختلف. گروه کنترل) هیپوکامپ در گروه CA1میزی نیسل ناحیه آ های رنگ مقایسه  فتومیکروگراف .2شماره  شکل

Aβ (1-40) (B گروه شم، گروه ،)(تیمار شده با دوزmg/kg)FV 70 )فنل((D( گروه تیمار شده با دوز ،)mg/kg()E ،) FV 140  گروه تیمار

 فلش سیاه نشان دهنده کاهش تراکم نورونی است. (.444×نمایی (. )بزرگF)  FV 250(mg/kgشده با دوز )
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 و نتیجه گیری بحث
بر  فنلاین مطالعه به منظور بررسی اثرات گیاه 

روی بیماری آلزایمر القاء شده از طریق تزریق داخل 
انجام شد. این  Aβ( 40-1بطن مغزی داروی پپتید)

 تحقیق نشان داد که تزریق داخل صفاقی عصاره
آلزایمر القائی  علائم در بهبود فنلگیاه  الکلی دانههیدرو

به این شرح  حاضرهای  یافتهترین  ر دارد. مهمیاثت
 فنلگیاه  های تیمار شده با عصاره دانه است که گروه

در مقایسه با گروه  به نسبت میزان عصاره دریافتی
در زمان تاخیری ورود به اتاق تاریک تفاوت  بتاآمیلوئید

 عنیمبی و  گرم/کیلوگرم(  میلی 250و  140)دار معنی
های موش  چنین هم داشتند. گرم/کیلوگرم(  میلی 70)

در مقایسه با  فنلتیمار شده با عصاره گیاه  صحرایی
ن ماندن در اتاق تاریک در مدت زما بتاآمیلوئیدگروه 

بی  گرم/کیلوگرم( و  میلی 250و  140)دار تفاوت معنی
 250اثر دوز تند. ــگرم/کیلوگرم( داش  میلی 70معنی)

کمتر یود  کیلوگرمگرم/ یلیم 140از  کیلوگرمگرم/  یلیم
که شاید به این دلیل است که دوز بالاتر این گیاه با 

 تلال در حافظهـــجاد اخــــخون باعث ایدنکاهش ق
 های  موشمطالعات قبلی که روی (. 17شود)  می

ند که تزریق ه اانجام گرفته است، نشان داد صحرایی
منجربه اختلال در حافظه و  Aβ (1-40)مغزی داخل 

 که پپتید دهند مطالعات نشان می. شود یادگیری می
Aβ  باعث القاء استرس اکسیداتیو شامل پراکسیداسیون
ها  ورونــــیدروژن در نــها و پراکسیداسیون هلیپید
ا در توسعه و استرس اکسیداتیو نقش مهمی ر .شود می

بنا به  .(17-10)کند مر بازی میپیشرفت بیماری آلزای

فرول اثر توکو-αها مانند یک  اکسیدانت این دلیل آنتی
یادگیری و حافظه القاء شده محافظتی در برابر کاهش 

 ،طور که گفته شد همان (.20)را دارند Aβ از طریق
را در  (ADهای آلزایمری شده) موش حافظه فنل

( بهبود گرم/کیلوگرم میلی 140حاضر در دوز) مطالعه
مثبت مشاهده شده ممکن  بخشیده است که این اثر

است بیشتر به دلیل خاصیت آنتی اکسیدانی و شبه 
 باشد. فنلهای موجود در گیاه  استروژنی ایزوفلاون

های نشان دادند که استروژن باعث افزایش خار محققان
و برداشتن  شده CA1دندریتی و سیناپس در ناحیه 

تراکم  های دندیتی وتخمدان باعث از دست رفتن خار

های پیرامیدال  در سلولدندریتی و تراکم سیناپسی 
درمانی این وضعیت  شود که با استروژن هیپوکامپ می

که میزان استرادیول در خون زیاد  زمانی. رود از بین می
 .(20)تکثیر سلولی در هیپوکامپ بالاست ،است

Woolly  و همکاران نشان دادند که استروژن مانع از
از هیپوکامپ بعد  CA1های ناحیه  بین رفتن سلول

که  بیان کردندمحققان . (21)شود آسیب ایسکمی می
های جنینی هیپوکامپ را با  استرادیول تکامل نورون

ها به  یا افزایش حساسیت نورون NOافزایش تولید 
NO زنانی که استروژن (21)دهد تحت تاثیر قرار می .

کنند حجم هیپوکامپ زیادی دارند و  دریافت می
تمپورال زنانی که کورتکس متابولیسم گلوکز در 
محققان  (.7)زیاد است ،کنند استروژن در مانی می

استرادیول، باعث  β-17نشان دادند که اضافه کردن 
های هیپوتالاموس آمیگدال و  بقاء و تمایز نورون

و استرادیول باعث  گردیدهو هیپوکامپ  رتکسنئوکو
پشتی در برابر  های گانگلیونی ریشه بقای نورون

استرادیول  β-17شود.  ومیت از فاکتور رشد میمحر
و  PC12ای ـــه ولــــو سل NT2ای ــــه نورون

یا گلوتامات  H2O2موش را در برابر  نوروبلاست های
های هیپوکامپ را در  چنین سلول و هم نمودهحفظ 

کند. در  برابر پراکسیده شدن ناشی از لیپید حفظ می
 ،ها برداشته شده که تخمدان آن صحرایی های  موش

مشاهده  .شود درمانی باعث بهبود حافظه می استروژن
درمانی تونیک، دو نوع مختلف حافظه را  استروژنشده، 

رتباط های هیپوکامپ و استریاتال در ا که با سیستم
و  Visual. استروژن حافظه (7)بخشد بهبود می ،است

کوتاه و  از زوال حافظهو  دادهکلامی را در زنان افزایش 
ها توانایی  فیتواستروژن کند. مدت جلوگیری میبلند

ها را دارند و به دلیل ها و رسپتور برهمکنش با آنزیم
توانند از  ساختار پایدار و پایین بودن وزن مولکولی می

این به  بر بنا .ها عبور کنند عرض غشای سلول
. (21)شوند یتروژن متصل مـــــهای اسپتورــــرس

های استروژنی با  ها در اتصال به گیرنده فیتواستروژن
های استروژن  که به گیرنده و هنگامینموده  هم رقابت

شوند، فعالیت استروژنی ضعیفی را از خود  متصل می
وابسته به دوز  کاملاً فنلاثربخشی  (.22)دهند نشان می

اثرات  های بالاها در دوز فیتواستروژن. (22،24)است
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های  و تکثیر سلول استروژنی دارند که از رشد آنتی
. بر (25)کنند سرطانی وابسته به استروژن جلوگیری می

 250دلیل اثر کمتر دوز  مالاًــــاحتاس ــهمین اس
نسبت به دوز  فنلعصاره دانه گیاه گرم/کیلوگرم   میلی
 به دلیل خاصیت آنتی تواند گرم/کیلوگرم می  میلی 140

ه استروژنی در غلظت بالا باشد. بر همین اساس نتایج ب
دست آمده از این تحقیق با تاثیر گیاه جنیستئین با 
خاصیت فیتواستروژنی بر روی رفتار و بافت مغزی 

نتایج بهبودی . (25)مطابقت دارد موش صحرایی
مال زیاد از خاصیت ــــــمشاهده شده نیز به احت

نتایج این مطالعه اثر  شود. ناشی می فنلفیتواستروژنی 
و اثر شدید  Aβ (1-40)را بعد از تزریق پپتید  فنلحاد 

چنین بافت مغز را در ناحیه  این ترکیب روی رفتار و هم
CA1 .شود  سوالی که مطرح می هیپوکامپ نشان داد

این است که آیا تغییرات رفتاری مشاهده شده در تست 
 تیدــــیق پپناشی از تزر فعال احترازی غیر حافظه

Aβ(1-40) ، تنها به دلیل اختلال عملکرد فیزیولوژیکی
به  که منجر نـــــو یا ای بوده بیـــهای عص سلول

. در تحقیق شود های مورفولوژیکی نیز می ناهنجاری
های درمانی تغییرات بافتی در بسته به دوزحاضر 

ائوزین و -میزی هماتوکسیلینآ وکامپ در رنگــــهیپ
ویوله به روش نیسل مشاهده  میزی کریزلآ رنگ

 -میزی هماتوکسیلینآ گردید. در بررسی بافتی رنگ
های آلزایمری تخریب بافتی  موش صحراییائوزین در 

ها به دلیل ایجاد نکروز دیده شد  و فاصله گرفتن سلول
در  Aβ (1-40)ریبی پپتید ـــاثر تخ که نشان دهنده

بر اساس  ققانـــمح هیپوکامپ است. CA1 ناحیه
   Aβ (1-40)زریق ـنشان دادند که ت میزی نیسلآ رنگ

های عصبی و آسیب نواحی  به از بین رفتن سلول منجر
CA1 ،CA3  وDG چنین گسستگی  شود، هم می
شکل از  های هرمی سلول های گرانولی و لایه سلول

میزی نیسل به طور واضح مشاهده آ طریق رنگ
از طریق  Aβ (1-40). پس از تزریق پپتید (27)گردید
هیپوکامپ و قشر نشان CA1میزی نیسل ناحیه آ رنگ

 صحرایی های  موشکه تراکم نورونی در  ه شدداد
در . (27)بود یافتهآلزایمری به میزان زیادی کاهش 

های بافتی تهیه شده با  مونهــــحاضر در ن مطالعه
متلاشی شدن میزی نیسل در گروه مدل به دلیل آ رنگ

های  RNAمتلاشی شدن  رتیاجسام نیسل یا به عبا
کاهش تراکم  ،دانه دارآندوپلاسمی  می و شبکهوریبوز

د که ـــاهده شـــچنین کروماتولیز مش نورونی و هم
هیپوکامپ در گروه  CA1تخریب ناحیه  دهنده نشان

در مقایسه با  است و Aβ (1-40) دریافت کننده پپتید
گروه کنترل میزان تراکم نورونی آن کاهش داشته است 

مطالعات بافتی قبلی از طریق  همسو با ها  دادهکه این 
نتایج این تحقیق نشان دهنده میزی نیسل است. رنگ آ

ئم رفتاری و مورفولوژیکی ایجاد شده توسط بهبود علا
به  بیشتر احتمالاًآمیلوئید بتا توسط گیاه فنل است که 

به استروژنی ــیدانی و شــــیت آنتی اکســـدلیل خاص
در این زمینه  های موجود در گیاه فنل باشد. ایزوفلاون

 های بیشتر می باشد. نیاز به بررسی

 سپاسگزاری
گاه خوارزمی و ـــــعاونت پژوهشی دانشـــاز م

ام ـــان انجــــتی که امکــــکده علوم زیســـدانش
دردانی ــــاند، ق  ودهـــفراهم نماین تحقیق را 

 گردد.  می
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Abstract 
Introduction: Alzheimer's disease is the 

most common neurodegenerative disorder. 

Due to the neurodegenerative effect of 

fennel (Foeniculum vulgare) this study 

aimed at investigating the effect of this 

plant on the improvement of learning and 

memory in rat models of Alzheimer's 

disease.  

 

Material & Methods: The male Wistar rats 

were assigned into six groups, namely the 

control group (no injection), sham group 

(saline injection), experimental group 

(injection of beta-amyloid (40-1). The other 

three groups received 75, 140, and 250 

ml/kg of fennel extract intraperitoneally 7 

days before and 3 weeks after bilateral 

intraventricular beta-amyloid injection. 

Shuttle box was used to study the learning 

and memory behavior of the rats; moreover 

hematoxylin-eosin staining was conducted 

for histological studies. 

  

Findings: According to the results, fennel 

extract at a dose of 140 mg/kg increased 

behavioral indicators in measuring the 

passive avoidance memory in the 

Alzheimer's group, compared to the sham 

group (P<0.001). Moreover, optical 

microscopy studies showed a significant 

decrease in tissue damage and an increase 

in the number of Nissl bodies stained in 

CA1 hippocampal region, especially in 

pyramidal layer, in Alzheimer's disease-

induced rats treated with fennel extract at a 

dose of 140 mg/kg. 

 

Discussion & Conclusions: In this study, 

fennel extract shows the neuroprotective 

effect against Alzheimer’s disease induced 

by beta-amyloid (40-1). the observed 

improvements are probably related with 

antioxidant, anti-inflammatory, and pseudo-

estrogenic properties of this plant.  

 

Keywords: Alzheimer’s disease, Beta-

amyloid, Passive avoidance memory, Rat, 

Shuttle box 
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