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Introduction: Many factors affect memory and learning. One of the most 

important ones is magnesium, which is essential for the proper functioning of our 

memory. Magnesium is the fourth most important cation and the second most 

important intracellular cation after potassium in the body. Magnesium plays an 

important role in neurotransmission. This study aimed to examine magnesium 

oxide nanoparticles' effect on the parameters of oxidative stress to treat memory 

deficit in the rat model of Alzheimer's disease with the help of Amyloid-β. 

Material & Methods: In this experimental study, 54 adult male rats were 

divided randomly into nine groups, such as 1. Healthy control group, 2. 

Alzheimer's control group (rats that underwent stereotactic surgery and 

received 2nmol/µl of Amyloid-β by intracerebroventricular injection [ICVI]), 3. 

Sham group (rats that underwent stereotactic surgery and received saline as an 

Amyloid-β’s solvent), 4, 5, and 6. The healthy experimental groups (healthy 

rats receiving 2.5, 5, and 10 mg/kg body-weight doses of magnesium oxide 

nanoparticles by intraperitoneal injection), 7, 8, and 9. Alzheimer's 

experimental group (Alzheimer's rats receiving 2.5, 5, and 10 mg/kg body-

weight doses of magnesium oxide nanoparticles by intraperitoneal injection). 

The duration of oral treatment of nanoparticles was 30 days. At the end of the 

treatment period (30 days), oxidative stress parameters, including superoxide 

dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPX), catalase (CAT), and 

malondialdehyde (MDA) were measured in neural (brain tissue), and all data 

were analyzed by one-Factor ANOVA and Tukey post hoc test in SPSS 

software (version 21) considering a significance level of P<0.05. 

(Ethic code: IR.IAU.SRB.REC.1398.126) 

Findings: The results showed that magnesium oxide nanoparticles at 2.5, 5, 

and 10 mg/kg body-weight doses caused a significant reduction in 

malondialdehyde levels in Alzheimer's rats. Moreover, the number of 

antioxidant enzymes including GPX, SOD, and CAT in rats that received 2.5, 

5, and 10 mg/kg body-weight doses of magnesium oxide nanoparticles 

increased significantly. 

Discussion & Conclusion: The effect of oxidative stress on the progression of 

Alzheimer's disease and the antioxidant and inhibitor role of magnesium nano 

oxide in reducing the progression of this disease and on the neurophysiological 

brain functioning were confirmed. Furthermore, pathways involved in memory 

mechanisms are improved by mechanisms associated with Amyloid-β 

disorders. 
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های استرس اکسیداتیو برای بهبود بیماری آلزایمر اکسید منیزیم بر مؤلفه نانوذراتاثر 

 ژاد ویستارهای صحرایی نر بالغ ندر موش

 2، شهربانو عریان2، پژمان مرتضوی*1، اکرم عیدی1زادهالاسلامتارا امین

 تهران، ایران زاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات،آشناسی، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه یستزگروه  1
 ی، دانشکدۀ علوم دامپزشکی تخصصی، ، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات، تهران، ایرانشناسبیآسگروه  2
 تهران، ایران ی، دانشکده علوم پابه دانشگاه خوارزمی،شناسیستزگروه  3
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است که براي عملکرد  ین این عواملترمهمیکی از  زیممنی .گذاردتأثیر می یادگیري و حافظهبر  متعددي عوامل مقدمه:

 شماربه تاسیمپ از پس سلولی داخل مهم کاتیون و دومین بدن مهم کاتیون چهارمین. منیزیم استطبیعی حافظه ضروري 

یزیم بر نۀ اکسید منانوذرآید. منیزیم در انتقال پیام در دستگاه عصبی نقش مهمی دارد. هدف از این مطالعه بررسی اثر می

 .استهاي آلزایمري توسط بتا آمیلویید موش هاي استرس اکسیداتیو براي بهبود حافظه درمؤلفه

 .1:شدندتقسیم ذیل  صورتبه تصادفی گروه 9ر در ن بالغ موش صحرایی 54 ،تجربیۀ مطالع این در :هاو روش  مواد

ا لویید را بفتند و بتا آمیتحت جراحی استریوتکس قرار گریی بودند که هاموش) گروه کنترل آلزایمري .2؛ گروه کنترل سالم

راحی استریوتکس قرار یی بودند که تحت جهاموش. گروه شم )3درون بطنی دریافت کردند(؛  صورتبه nmol/µl 2دوز 

کنندۀ یافتدر )حیوانات سالم و لمگروه تجربی سا .6و  5، 4حلال بتا آمیلویید دریافت کردند(؛  عنوانبهگرفتند و سالین را 

 .9و  8، 7صفاقی(؛ تزریق درون صورتبهگرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 10 و 5، 5/2 در دوزهاي اکسید منیزیمۀ نانوذر

گرم بر میلی 10 و 5، 5/2 هايدر دوز اکسید منیزیمۀ نانوذرکنندۀ یافتدرو  شدهحیوانات آلزایمري) گروه تجربی آلزایمري

 30)تیمار  ۀاز پایان دور پسبود. روز  30مدت تیمار خوراکی نانوذره . صفاقی(تزریق درون ورتصبهکیلوگرم وزن بدن 

و  (CAT)، کاتالاز (GPX)تیون پراکسیداز (، گلوتاSOD) یسموتازدسوپراکسید  ازجمله هاي استرس اکسیداتیومؤلفهروز(، 

 تعقیبی توکی آزمونعاملی و اریانس یکوبه روش آنالیز  هاداده و همۀ گیرياندازه در بافت مغز (MDA)آلدئید مالون دي

 بررسی شدند. P<0.05دار بودن سطح معنی ، باSPSS vol.21افزار در نرم

کاهش  باعث گرم بر کیلوگرم وزن بدنیلیم 10 و 5، 5/2 ۀ اکسید منیزیم در دوزهاينانوذرنتایج نشان داد که  ها:یافته

، SOD ازجملهاکسیدان یآنتهاي ردید؛ همچنین میزان آنزیمگهاي آلزایمري در موش دآلدئیدار میزان مالون ديیمعن

GPX  وCAT دریافت کرده  گرم بر کیلوگرم وزن بدنیلیم 10 و 5، 5/2 ۀ اکسید منیزیم با دوزهاينانوذرهایی که در موش

 داري افزایش یافت.یمعن طوربهبودند، 

نو اکسید نااري مهو  اکسیدانیآنتیبر روند پیشرفت بیماري آلزایمر و نقش اکسیداتیو  استرس یرتأث :یگیرنتیجهبحث و 

 بروز ،حافظه رهايمسی درین همچنمشخص شد؛  مغز نوروفیزیولوژیک بر فرایندهاي واین بیماري کاهش پیشرفت  در منیزیم

 .است بهبوددهنده آمیلویید بتا از ناشی اختلالات با مرتبط هايسازوکار

 

 یمۀ اکسید منیزنانوذر، موش صحراییبیماري آلزایمر، استرس اکسیداتیو، : های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 اکبر عیدي

 ی، دانشگاه آزادشناسستیزگروه 

اسلامی، واحد علوم و تحقیقات، 

 تهران، ایران.

 
Email: eidi@srbiau.ac.ir 

 

 و براي بهبود هاي استرس اکسیداتیفهاکسید منیزیم بر مؤل نانوذراتاثر  .امین الاسلام زاده، تارا؛ عیدي، اکرم؛ مرتضوي، پژمان؛ عریان، شهربانو اد:ستنا

 .78-88(: 5)30؛1401 دي له علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام،. مجهاي صحرایی نر بالغ نژاد ویستاربیماري آلزایمر در موش

نویسندگان ©مؤلف قح                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                   
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  مقدمه

دچار  یگاهگاه ،زندگی خودطول انسان در 

به  این امر شود کههاي روانی میاختلالات و یا ناراحتی

 د. ازانجاممی ويبروز بسیاري از مشکلات در زندگی 

که  را نام برد توان بیماري آلزایمراین اختلالات می میان

ین همچن ؛است علل بروز زوال عقل ترینیعشا ۀازجمل

 رونده و نورودژنراتیو درعنوان یک بیماري مغزي پیشبه

بار  است. نخستین شدهو پیري شناخته سالییاندوران م

 ،1906پزشک آلمانی به نام آلویز آلزایمر در سال روان

ناطق مبیماري آلزایمر (. 1، 2) کردمعرفی را  ین بیماريا

هاي گیجگاهی، هیپوکامپ، بخاصی از مغز مانند لو

از لوب پیشانی  يترز کورتکس و بخش کوچکبخشی ا

بتلا به م، تعداد افراد 2010(. در سال 3) ندکرا درگیر می

لیون نفر می 6/35بیماري آلزایمر و افراد مبتلا به زوال عقل 

العات فراوان با توجه به مط (.4-6) تخمین زده شد

 نون درمانتاک ،درمان بیماري آلزایمر بارۀشده درانجام

 -زیرا سد خونی ؛صورت نگرفته استراي آن ب يمؤثر

 یريکارگنده در بهعامل بازدار ینترعنوان مهممغزي به

 است.شده یانواع داروها معرف

در  را ياتازه امیدهاي نانو فناوري در نانوذرات تولید

این  .است کرده ایجاد مختلف هايبیماري درمان

 ترراحت بورع بیشتر، هایی مانند حلالیتویژگی نانوذرات

 اخیرا   .(7یري بالا دارند )پذواکنشمغزي و  خونی سد از

 در مختلف اهداف فلزي براي اکسیدهاي نانوذرات از

 در محدودي شود؛ اما تحقیقاتمی استفاده پزشکی علم

 صورت بدن در نانوذرات این فیزیولوژیک زمینۀ آثار

 (.8است ) گرفته

یی هاي فیزیکی و شیمیانانوذرات ویژگی

اختصاصی از  طوربهها را ي دارند که آنفردمنحصربه

ذرات با ابعاد میکرو و ماکرو متمایز کرده است. از 

ین خواص نانوذرات، نسبت سطح به حجم بالاي ترمهم

بنابراین، این نسبت به همراه اندازه و شکل  ها است؛آن

متفاوت  کاملا  هاي تقریبا  یکنواخت، باعث ایجاد ویژگی

در مقایسه با ذرات ماکرو شده است. افزایش  هنانوذر

ي هااتمگردد که یمسبب  نانوذراتنسبت سطح به حجم 

ي درون هااتمواقع در سطح، اثر بسیار بیشتري نسبت به 

حجم ذرات، بر خواص فیزیکی ذرات داشته باشند. این 

افزایش  شدتبهیري نانوذرات را پذواکنشویژگی 

زایش سطح ذرات فشار سطحی بر این، اف علاوهدهد. یم

دهد و به تغییر فاصلۀ میان ذرات یا فاصلۀ میان را تغییر می

(. نانوذرات به علت 9، 10شود )یمي ذرات منجر هااتم

اندازۀ کوچک، توانایی بالایی در نفوذ به غشاهاي سلولی 

توانند از میان یمو سدهاي بیولوژیکی دارند. نانوذرات 

ها قادر به اي عبور کنند. آنیژهوها در مسیرهاي سلول

(. در ده سال گذشته، 11هاي آزاد هستند )یکالرادتولید 

 در جهان رشد کرده است. سرعتبهفناوري نانو 

ها بیانگر آن است که رشد در این زمینۀ پژوهشی بینییشپ

خواهد اي ادامه یندهفزادر آینده با سرعت چشمگیر و 

 (.9، 12) داشت

ۀ اکسید ، نانوذرشدهنانوذرات مطالعهانواع میان در 

هاي ضدباکتري در برابر  فعالیت  (MgO) منیزیم

. سمیت سلولی، نفوذپذیري و داردهاي غذایی پاتوژن

هاي اندوتلیال قلب و در سلول MgO ۀالتهاب نانوذر

آجیت  ،2016در سال  .است شدهعروقی انسان مطالعه 

نسورها براي نانو بیوس ۀو همکاران به مطالع کاوشیک

 مدیریت بیماري آلزایمر منظوربه ،تشخیص بتا آمیلویید

هاي در فناوري ،نشان داد آناننتایج مطالعات  .پرداختند

عنوان یک تواند بهحسگر الکتروشیمیایی بتا آمیلویید می

کننده در میزان یک عامل کنترل حال،ین ع شناساگر و در

همچنین در ؛ (3)شود پیشرفت این بیماري استفاده 

 به ،2016 و همکاران در سال کشماتی یگر،اي دمطالعه

 ۀاکسید منیزیم در حافظ ذرۀاثر اکسید روي و نانو ۀمقایس

هاي نر بالغ پرداختند که نتایج این موش مدتیطولان

در طول مدت  MgO متفاوتی از نانوذرات و آثاربررسی 

 يهایرندهگ بر MgOو  Zn نگهداري با آثار مختلف

(NMDA) سمی  .درگیر در فرایند یادآوري را نشان داد

از بودن و یا ماندگاري بالاي نانوذرات در بدن یکی دیگر 
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 ، درشده تاکنونبا توجه به مطالعات انجام .(13است ) علل

دارویی نانوذرات اکسید  خاصیتۀ این پژوهش مطالع

 ارزیابی بار بیماري آلزایمر براي اولین درمان در منیزیم

 منبع یک عنوانبه تواندمی ییدصورت تأ در که شودیم

از  ناشی وخیم عوارض آلزایمر و درمان برايدسترس قابل

 .گردد استفاده آن

 

 ها و روش مواد
ژاد نر ن بالغ موش صحرایی 54 از ،تجربی ۀمطالع این در

 مرکز از شدهیهرم تهگ 200-230 وزنی ۀویستار در محدود

پزشکی ایران  علوم دانشگاه گاهیزمایشآحیوانات  تکثیر

 شرایط با حیوانات مخصوص اتاق در حیوانات .شداستفاده 

 55-60و رطوبت  گرادیسانت ۀدرج 23±2با دماي  استاندارد

 ارينگهد پنج حیوان قفس هر . درگردیدند يداردرصد نگه

 به همراه تاریکی ساعت 12و  نور ساعت 12ۀ چرخ و شد

شد )کد اخلاق: رعایت  هاآن براي کافی غذاي و آب

IR.IAU.SRB.REC.1398.126شروع از (. پیش 

 در هاموش گاه،محیط آزمایش با آشنایی منظوربهها، یشآزما

 .گردیدندنگهداري  هفته 1 به مدت و جداگانه يهاقفس

ي صحرایی هاموشبراي القاي مدل آلزایمر، ابتدا 

 گرم بریلیم 80) توسط تزریق داخل صفاقی کتامین

گرم بر کیلوگرم یلیم 15) زینلاو زایکیلوگرم وزن بدن( 

در  هاموشیهوشی، سر بشدند. پس از بیهوش وزن بدن( 

ثابت  (Stoelting co. USA)دستگاه استریو تاکسی 

گردید؛ سپس بر اساس اطلس پاکسینوس کانولا راهنما 

 mmو  mm AP2=3.8 ،mm DV1=2.6در موقعیت 

ML=2  (. بتا 14، 15قرار داده شد ) هاموشدر بطن جانبی

 nmol/µlبا غلظت  (1-40) (Sigma CA. USA)آمیلویید 

گرم بتا آمیلویید( با استفاده از سرنگ یلیم 001/0) 2

، درون بطن جانبی حیوانات دوطرفه صورتبههامیلتون 

حلال  عنوانبه(. در این مطالعه از سالین 39) یدگردتزریق 

 1م تیمار در هر کانولا بتا آمیلویید استفاده شد. حج

بود که با  (ترکیب بتا آمیلویید و سالین نرمال) یکرولیترم

 صورتبه شدهمشخصکمک سرنگ همیلتون به ناحیۀ 

 از پایان درون بطنی در دو طرف بطن تزریق گردید. پس

 بتادین با و شد زده بخیه سر حیوان پوست تزریق،

 به ی،ضدعفون عمل از پس گردید. حیوانات یضدعفون

 دریافت کافی غذاي و و آب شدند برگردانده قفس

 10گفتنی است که همۀ مقادیر نانوذرۀ منیزیم در  کردند.

که  آمدهدستبهلیتر سالین حل شد و سوسپانسیون یلیم

دقیقه  20گردید، پیش از تزریق به مدت یمروزانه تهیه 

 (.40شد )در حمام اولتراسونیک سونیکه 

 صورتگروه به 9ات در حیوان پژوهش،در این  

قرار حیوان سر  6در هر گروه تصادفی قرار گرفتند. 

 :داشت

ي و تیمار ندگروه کنترل سالم: حیوانات سالم بود .1

 ؛دریافت نکردند

یی بودند که تحت جراحی هاموششم:  گروه .2

درون بطنی  صورتبهاستریوتکس قرار گرفتند و سالین را 

 دریافت کردند؛ دوطرفهو 

وه کنترل آلزایمري: حیوانات تحت جراحی . گر3

 قرار گرفتند و بتا آمیلویید دریافت کردند؛

گروه تجربی سالم: حیوانات سالمی که . 6و  5، 4

گرم بر میلی 10 و 5، 5/2نانواکسید منیزیم را در دوزهاي 

مر لزایوزن بدن، براي مطالعه و مقایسه با گروه آکیلوگرم 

 ؛دریافت کردند

روه تجربی آلزایمري: حیوانات گ .9و  8، 7

 5، 5/2اي که نانواکسید منیزیم را در دوزهاي شدهآلزایمري

 .(1ریافت کردند )د وزن بدنگرم بر کیلوگرم میلی 10 و

روز بود  30 نانواکسید منیزیممدت تیمار خوراکی 

(. پیش از تزریق دارو و آغاز درمان، ابتدا نانواکسید 16)

درصد  9/0ز سرم فیزیولوژي منیزیم وزن گردید و ا

حلال نانواکسید منیزیم، براي سهولت در تزریق  عنوانبه

بیهوش  حیوانات ،تیمار ۀپس از پایان دوراستفاده شد. 

گردیدند و بافت مغز خارج شد، بافت مغز هموژن گردید 

شامل مالون  هاي استرس اکسیداتیوسنجش مؤلفه و سپس

(، گلوتاتیون Malondialdehyde, MDA) آلدئیددي

(، Glutathione peroxidase, GPXپراکسیداز )
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( Superoxide dismutase, SODسوپراکسید دیسموتاز )

( در بافت مغز بررسی شد. Catalase, CATو کاتالاز )

 دستگاه از یادشده آنزیمی هايسنجش براي است گفتنی

 .گردید استفاده(  UV-2100مدل Unico) اسپکتروفتومتر

 پراکسیداسیون سطح یا  MDAشاخص  شسنج براي

روش  از ،آلدهیديد مالون شاخص از استفاده با لیپید

؛ (17) استفاده شد 1986و همکاران در سال  لدوزیو

 Ranselتجاري  کیت از GPxسنجش  همچنین براي

 ؛ 505کیت شماره انگلستان )با راندوکس شرکت

Cat.No.RS )آنزیم سنجش و براي CAT روش از Goth 

از   SODسنجش یت، براي درنها(. 18) گردید تفادهاس

 راندوکس شرکت ساخت Ransod تجاري کیت

شد استفاده  Cat.No.SD) ؛125 شماره کیت )با انگلستان

 ساخت Alcyon 300اتوآنالایزر  دستگاه کمک با که

 ،روش این . درگرفت یري انجامگاندازه آمریکا کشور

 در ومتراسپکتروفت دستگاه در نوري جذب کاهش

 کرد. ارزیابی را کاهش این میزان ،نانومتر 420 موجطول

 (.S.E ±)عیار انحراف م±صورت میانگیننتایج به همۀ

آنالیز ها توسط تست . تفاوت میان گروهگردیدندارائه 

 افزاردر نرم عقیبی توکیعاملی و تست تواریانس یک

SPSS vol.21  ملاک استنتاج آماري  شد.مشخص

P<0.05 د.بو 

 

 یافته ها

تحقیق حاضر نشان داد که میزان مالون  نتایج

 صورتبهدر حیوانات کنترل آلزایمري  آلدئیددي

ي گروه کنترل سالم هاموشي، نسبت به داریمعن

(. تیمار نانوذرۀ اکسید منیزیم P<0.001است ) افتهیشیافزا

بر  گرمیلیم 10و  5، 5/2به حیوانات سالم در دوزهاي 

ي در میزان مالون داریمعنوزن بدن، تغییر کیلوگرم 

نسبت به گروه کنترل سالم ایجاد نکرده است.  آلدئیددي

تیمار نانوذرۀ اکسید منیزیم به حیوانات آلزایمري در 

بر کیلوگرم وزن بدن موجب  گرمیلیم 10و  5دوزهاي 

نسبت به  آلدئیدي در میزان مالون ديداریمعنکاهش 

 (.1مري شده است )نمودار شمارۀ گروه کنترل آلزای

تحقیق حاضر نشان داد که میزان آنزیم  نتایج

گلوتاتیون پراکسیداز در حیوانات کنترل آلزایمري 

ي گروه کنترل هاموشي، نسبت به داریمعن صورتبه

ید تیمار نانوذرۀ اکس (.P<0.001است ) افتهیکاهشسالم 

 10و  5، 5/2منیزیم به حیوانات سالم در دوزهاي 

ي در میزان داریمعنبر کیلوگرم وزن بدن تغییر  گرمیلیم

اد گلوتاتیون پراکسیداز نسبت به گروه کنترل سالم ایج

ت نکرده است. تیمار نانوذرۀ اکسید منیزیم به حیوانا

زن بر کیلوگرم و گرمیلیم 10و  5آلزایمري در دوزهاي 

ي در میزان گلوتاتیون داریمعنبدن موجب افزایش 

داز نسبت به گروه کنترل آلزایمري شده است پراکسی

 (.2)نمودار شمارۀ 

ر ز دتحقیق حاضر نشان داد که میزان آنزیم کاتالا نتایج

ي، نسبت به داریمعن صورتبهحیوانات کنترل آلزایمري 

 (.P<0.001است ) افتهیکاهشي گروه کنترل سالم هاموش

 ،5/2 هايدوزتیمار نانوذرۀ اکسید منیزیم به حیوانات سالم در 

ي در داریمعنبر کیلوگرم وزن بدن تغییر  گرمیلیم 10و  5

ست. ه امیزان کاتالاز نسبت به گروه کنترل سالم ایجاد نکرد

 وزهاير دتیمار نانوذرۀ اکسید منیزیم به حیوانات آلزایمري د

بر کیلوگرم وزن بدن موجب افزایش  گرمیلیم 10و  5

ري زایمبه گروه کنترل آل ي در میزان کاتالاز نسبتداریمعن

 (.3شده است )نمودار شمارۀ 

تحقیق حاضر نشان داد که میزان آنزیم سوپراکسید  نتایج

 صورتبهدیسموتاز در حیوانات کنترل آلزایمري 

 افتهیکاهشي گروه کنترل سالم هاموشي، نسبت به داریمعن

تیمار نانوذرۀ اکسید منیزیم به حیوانات  (.P<0.001است )

بر کیلوگرم وزن  گرمیلیم 10و  5، 5/2در دوزهاي سالم 

ي در میزان سوپراکسید دیسموتاز نسبت به داریمعنبدن تغییر 

گروه کنترل سالم ایجاد نکرده است. تیمار نانوذرۀ اکسید 

بر  گرمیلیم 10و  5منیزیم به حیوانات آلزایمري در دوزهاي 

ن ي در میزاداریمعنکیلوگرم وزن بدن موجب افزایش 

سوپراکسید دیسموتاز نسبت به گروه کنترل آلزایمري شده 

 (.4است )نمودار شمارۀ 
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هاي در بافت مغز موش MDAن گرم بر کیلوگرم وزن بدن بر میزامیلی 10و  5، 5/2اثر تیمار نانوذرات اکسید منیزیم با دوزهاي  .1شمارۀ  نمودار

 .شده استارائهانحراف معیار ±میانگین صورتبهیید. نتایج با بتا آمیلو القاشدههاي آلزایمري سالم و موش

P<0.001 ***  اختلاف از گروه کنترل سالم وP<0.001 +++  دهد.یماختلاف از گروه کنترل آلزایمري را نشان 

 

شکل 

در بافت مغز  GPXالیت آنزیم بر میزان فعگرم/کیلوگرم وزن بدن میلی 10و  5، 5/2اثر تیمار نانوذرات اکسید منیزیم با دوزهاي  .2شمارۀ  نمودار

 .شده استارائهانحراف معیار ±میانگین صورتبهبا بتا آمیلویید. نتایج  القاشدههاي آلزایمري هاي سالم و موشموش

P<0.001 ***  اختلاف از گروه کنترل سالم وP<0.01 ++  دهد.یماختلاف از گروه کنترل آلزایمري را نشان 
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در بافت مغز  CATعالیت آنزیم گرم/کیلوگرم وزن بدن بر میزان فمیلی 10و  5، 5/2اثر تیمار نانوذرات اکسید منیزیم با دوزهاي  .3رۀ شما نمودار

 .شده استارائهانحراف معیار ±میانگین صورتبهبا بتا آمیلویید. نتایج  القاشدههاي آلزایمري هاي سالم و موشموش

P<0.001 ***  وP<0.05 *  اختلاف از گروه کنترل سالم وP<0.001 +++  دهد.یماختلاف از گروه کنترل آلزایمري را نشان 

 

 
در بافت مغز  SODگرم/کیلوگرم وزن بدن بر میزان فعالیت آنزیم میلی 10و  5، 5/2اثر تیمار نانوذرات اکسید منیزیم با دوزهاي  .4شمارۀ  نمودار

 .شده استارائهانحراف معیار ±میانگین صورتبهبا بتا آمیلویید. نتایج  القاشده هاي آلزایمريهاي سالم و موشموش

P<0.001 ***  اختلاف از گروه کنترل سالم وP<0.001 +++  دهد.یماختلاف از گروه کنترل آلزایمري را نشان 
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 گیرینتیجه و بحث
در بیماري آلزایمر، دستگاه عصبی تحلیل و 

رود. هاي شناختی از بین مییج حافظه و مهارتتدربه

هاي بتا آمیلویید در مغز عامل مهمی در تجمع پلاک

هاي اصلی ایجاد بیماري آلزایمر است. یکی از نشانه

 هاياز شاخص(. 2) استبالینی، سنجش بتا آمیلویید 

 وسیع آلزایمر، تجمع بیماري نوروپاتولوژیک

تجمع  ي،رنوروفیبریلا هايکلافه در tauهاي فیلامان

 وسیع تخریب و بتا آمیلویید هايپلاک ۀگسترد

 تعداد کاهش موجب بیماري این .(8) است هانورون

 یپوکامپه یادگیري و حافظه ۀمنطق در هانورون

ید توسط در بیماري آلزایمر، بتا آمیلوی .(19) شودمی

گردد که به تولید هاي میکروگلیا جذب میسلول

شود؛ منجر می (ROS) دهندهکنشواهاي اکسیژن گونه

اکسیدانی و یآنتیجه، تعادل میان سامانۀ درنت

یب خورد که سبب آسهم میهاي اکسیداتیو بهاسترس

 .(20گردد )ها و پیشرفت بیماري آلزایمر مینورون

 پیشبرد در مهمی بسیار نقش هاي اکسیداتیواسترس

 که ه استداد نشان هابررسیآلزایمر دارند.  بیماري

 اکسیداتیو، استرس افزایش راه از آمیلویید بتا پپتید

 عوامل پس؛ دهدمی افزایش را هاآپوپتوز نورون

هاي اکسیداتیو توانند با مهار استرسمی اکسیدانیآنت

 ۀفرضی .(21) باشند مؤثر آلزایمر بیماريدر بهبود 

 این که است دهه چند از بیش آمیلویید آبشاري بتا

و  داندمی آلزایمر بیماري اصلی عامل را لمولکو

 بیماري خانوادگی نوع با مرتبط هايژن در جهش

 آن دنبال به کند.می ییدتأ را فرضیه این نیز آلزایمر

 از بیش با و شد مطرح آمیلویید بتا الیگومرهاي، فرضیه

 هايپیشرفت ،زمینه این در تحقیقات دهه چندین

 و سیناپس تخریب هايسازوکار فهم بارۀدر چشمگیري

 اساس بر .است شدهحاصل آن با مرتبط نورونی مرگ

 اثر در آمیلوییدي هايپلاک، شدهانجام مطالعات

 یلۀوسبه ،آمیلویید سازپیش پروتئین ناقص پردازش

 شوند تشکیل بتاسکرتاز ویژهبه آنزیمی سکرتاز ۀخانواد

(23 ،22.) 

 پپتید کردن ضافها مطالعات گذشته نشان دادند که

 مرگ باعث عصبی هايسلول به کشت آمیلویید بتا

براي  آمیلویید بتا(؛ همچنین از 24گردد )می هاآن

 ،25هاي حیوانی آلزایمر استفاده کردند )ایجاد مدل

د دا (. نتایج ما همسو با نتایج مطالعات پیشین نشان16

در  یدآلدئسبب افزایش میزان مالون دي آمیلویید بتاکه 

مطالعــات متعــددي هاي صحرایی شده است. موش

د بتـا آمیلویی هايپلاککــه ایجــاد  دادندنشــان 

 عصبــی دستگاهموجـب القـاي اسـترس اکسـیداتیو در 

نشانگرهاي  لزایمر،آان مبتلا به شــود. در بیمارمی

در  آلدئیداســترس اکســیداتیو ازجمله مالــون دي

لم ایــن بیمــاران نســبت بــه افــراد ســاخــون 

العه نیز (. نتایج این مط26) دارد داريیافزایــش معن

 ،لزایمريآهاي صحرایی مدل نشان داد که در موش

هاي گروه سالم نسبت به موش آلدئیدمیزان مالون دي

 پیشیناست که مطالعات  یافتهیشافزا داريیطور معنبه

هاي مهار استرس ،کند؛ بنابراینمی یدینتایج ما را تأ

 آلدئیداکسیداتیو یا جلوگیري از تولید مالون دي

 لذا .باشد مفید آلزایمر بیماري درمان در تواندمی

 درمانی راهکار یک عنوانبه اکسیدانییترکیبات آنت

 بتا پپتید یلۀوسبه شدهاالق سمیت عصبی درمان در

 آلزایمر بیماري در نتایج عصبی بهبود و آمیلویید

(. منیزیم نقش مهمی در 27 ،28) است شدهیمعرف

 و ترانسمیترهانور يها عصبی و آزادسازفعالیت

نقش اصلی منیزیم در  ها دارد.پذیري نورونتحریک

  NMDA يهامغز، تعدیل بلوک وابسته به ولتاژ گیرنده

 (.29) است

 اندتومی سلولی خارج مایع منیزیم غلظت افزایش 

 یپوکامپه هاينورون سیناپسی یريپذانعطاف

 هایشآزما ،آن متعاقب و دهد افزایش را شدهکشت

 منیزیم افزایش بدن در طبیعی شرایط در که داد نشان

 بلندمدت تقویت و مدتکوتاه سیناپسی تسهیل مغزي،

 .(30دهد)می افزایششده یبتخر حافظهدر  یخوببه را
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 کانال در جایگاه خود به صالات با تواندمی منیزیم

 در گیرنده این مهار سبب NMDA ۀگیرند کاتیونی

 ،این گیرنده گفت توانمی که شود استراحت پتانسیل

 یعنی سلولی، پتانسیل از کوتاهی زمانمدت در تنها

 با و دگردمی بلوکه منیزیم توسط ،استراحت پتانسیل

 هارم این سریعا  ،سیناپسی پس سلول دپلاریزه شدن

 رهاسازي گلوتامات افزایش با منیزیم شود.می برداشته

 هاگیرنده این شدن فعال سبب تواندمی عصبی ۀپایان از

و  هاآن طریق از سدیم و کلسیم ورود و

گردد  سلول شدن فعال و سیناپسی پس دپولاریزاسیون

(. 31مدت نقش دارد )یطولانکه در نگهداري حافظۀ 

 درازمدتم باعث بهبود حافظه ۀ اکسید منیزینانوذر

داري در جلوگیري از فراموشی یمعنو اثر  شودمی

(. همسو با مطالعات پیشین، 32) حاصل از مورفین دارد

ۀ اکسید نانوذرنتایج این تحقیق نشان داد که استفاده از 

هاي داري بر افزایش آنزیمیمعنمنیزیم آثار 

، گلوتاتیون سوپراکسید دیسموتاز ازجملهاکسیدان یآنت

پراکسیداز و کاتالاز در مدل موش صحرایی آلزایمري 

هاي موش صحرایی دارد و در بهبود حافظۀ مدل

 شدهمشاهده بهبودي نتایجبوده است.  مؤثرآلزایمري 

 از نانوذره عبور با بسیار احتمالبه نیز حاضر تحقیق در

 از ،حافظه در مسیرهاي دخالت و مغزي-خونی سد

 بتا از ناشی اختلالات با مرتبط هايسازوکار بروز

 .ندکمی پیشگیري آمیلویید

 هاياسترس هايواکنش مخرب ۀجنب یک معمولا  

 هايرادیکال شامل که است ROSتولید  اکسیداتیو،

افزایش  سبب هاآن کاهش و شودمی پراکسیدها و آزاد

ازجمله محصولات حاصل  ROSد. گردمی عمر طول

هاي هوازي است و اکسیژن در ارگانیسماز متابولیسم 

هاي نقش فیزیولوژیکی بسیار مهمی را در انتقال پیام

اند که تحقیقات نشان داده (.33) سلولی بر عهده دارد

ها به ایجاد اکسیدانو آنتی ROS میانتعادل  نبودِ

به  یجه،شود که درنتاسترس اکسیداتیو منجر می

هاي زیستی لکولتغییرات اکسیداتیو ماکرومو

به این صورت  ROSعمل  سازوکار(. 34د )انجاممی

 اکسید را لیپیدها و حمله سلول غشاي است که به

 یپیدل، MDAکند و باعث به وجود آمدن می

 TBARSها و پراکسیدها، ایزوپروستان هیدروکسی

 و کندمی حمله هاپروتئین به ROS یتدرنها .شودمی

 و گرددمی هاي پروتئیننیلکربو یريگشکل سبب

  .(53) شودمی هاآن عملکرد رفتن بین از موجب

 است موسلنی حاوي آنزیم یک گلوتاتیون پراکسیداز

 پروکسیدهاي و هیدروپروکسیدازها حذف با که

هاي آزاد رادیکال برابر در ها راسلول نیز لیپیدي

آنزیم سوپر اکسید همچنین  ؛کندمحافظت می

هاي مانع از آپوپتوز القاشده توسط رادیکال دیسموتاز

 .(36)گردد میها در نورون

کند که افزایش مداوم در می دییمطالعات اخیر تأ

جمعیت سالمندان تا سال  براي بیماري آلزایمر شیوع

هاي داروها و درمان برابر خواهد بود. 3بیش از  2050

 (FDA) از مواد غذایی و داروي دشدهییموجود و تأ

را نیز  بیماري آلزایمر بسیار مؤثر نیستند و حتی پیشرفت

براي جدید  راهبردهاي ،بنابراین ؛دهندکاهش نمی

براي  فراوانیاز اهمیت  پیشگیري و درمان آلزایمر

برخوردار  AD تشخیص، اهمیت درمانی و مدیریت

ۀ اکسید منیزیم نانوذر(. در این تحقیق از 37، 38) است

 وتحلیلیهتجز از آمدهدستبه ایجنت استفاده شد که

، میزان مالون دهدحاضر نشان می ۀآماري مطالع

مغز  آلزایمر در بیماري يالقا در آلدئیددي

باعث کاهش  نانواکسید منیزیم .است یافتهیشافزا

هاي صحرایی مدل موش در آلدئیدمقدار مالون دي

ي هامقادیر آنزیم ،و در مقابلآلزایمري شده است 

 سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز

گیري کرد یجهنتتوان ی میطورکلبه است.یافته یشافزا

باعث کاهش میزان  اکسید منیزیمۀ تزریق نانوذر که

هاي آنزیم فعالیت یزانو افزایش م آلدئیدمالون دي

 داريیمعن طوربههاي آلزایمري اکسیدان در گروهآنتی

 توان گفت کهنتایج میبا توجه  بنابراین، ده است؛ش
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توانند می نانوذرات فلزي ازجمله نانو اکسید منیزیم

هاي اکسیداتیو را مهار کنند و مانع آثار استرس

بر اساس نتایج این  شوند. پیشرفت بیماري آلزایمر

در مواردي خاصیت  ۀ اکسید منیزیمنانوذرتحقیق، 

بیماري بهبود  درتواند میو  دارداکسیدانی آنتی

 .باشد مؤثر آلزایمر

ۀ اکسید نانوذر نتایج مطالعۀ حاضر نشان داد که

ی داشته باشد؛ دانیاکسیآنتتواند نقش منیزیم می

در مدل  MDAهمچنین مشاهده شد که میزان 

هاي صحرایی آلزایمر که نانوذره دریافت کرده موش

وذرۀ اکسید بنابراین، نان؛ است افتهیکاهشبودند، 

تواند نقش مؤثر منیزیم در بهبود بیماري آلزایمر می

ۀ اکسید منیزیم باعث نانوذربر این، علاوه  داشته باشد.

افزایش میزان آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز، آنزیم 

هایی کاتالاز و آنزیم سوپراکسید دیسموتاز در گروه

به تواند آلزایمري شده است و افزایش این آنزیم می

هاي مدل آلزایمري کمک کند. نتایج نشان بهبود موش

هاي مدل ۀ اکسید منیزیم در موشنانوذردهد که یم

آلزایمري از طریق مهار فرایندهاي استرس اکسیداتیو 

 باشد. مؤثرها تواند در بهبود حافظه در این موشمی

 

 تشکر و قدردانی
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 تعارض منافع 

در این مطالعه هیچگونه تعارض منافعی بین 

  نویسندگان وجود ندارد.

 

  IAU.SRB.REC.IR.1398.126 کد اخلاق:

  

References 
1. Abdolahzadeh Dashty M, Kesmati M, Khaje Por 

L, Najafzadeh Varzi H. The preventative role of 

MgO nanoparticles in amnesia induced by 

morphine in male mouse. Iran Vet J 2014;10:55-

64. (Persian). 

2. Sadigh-Eteghad S, Sabermarouf B, Majdi A, Talebi 

M, Farhoudi M, Mahmoudi J. Amyloid-beta: a 

crucial factor in Alzheimer's disease. Med Princ 

Pract 2015; 24:1-10..doi:10.1159/000369101. 

3. Ajeet K, Rahul DJ, Sneham T, Arti V, Madhavan 

N. Nano-biosensors to detect beta-amyloid 

Alzheimer’s disease management. Biosense 

Bioelectron 2016; 15:80:273-8. doi:10.1016/j. 

bios.2016.01.065. 

4. Calabrò M, Rinaldi C, Santoro G, Crisafulli C. 

The biological pathways of Alzheimer disease: A 

review. AIMS Neurosci 2021; 8; 86-132. 

doi:10.3934/Neuroscience.2021005. 

5. Aksenova MY, Aksenov MY, Mactutus CF, 

Booze RM. Cell culture models of oxidative stress 

and injury in the central nervous system. Curr 

Neurovasc Res 2005;2:73-89. doi:10.2174/15672 

02052773463. 

6. Alvarez XA, Miguel-Hidalgo JJ, Lagares R, et al. 

Protective effects of anapsos in rats with 

hippocampal neurodegeneration. Eur Neuropsy-

chopharmacol 1996; 6:75. 

7. Bindhu MR, Umadevi M, Kavin MM, Arasu MV, 

Al-Dhabi NA. Structural, morphological and 

optical properties of MgO nanoparticles for 

antibacterial applications. Mater Lett 2016; 

166:19-22. doi:10.1016/j.matlet.2015.12.020. 

8. Bothwell M,  Giniger E. Alzheimer's disease: 

neurodevelopment converges with neurodege-

neration. Cell 2000 ;102:271-3. doi:10.1016/ 

s0092-8674(00)00032-5. 

9. Thal DR, Walter J, Saido TC, Fandrich M. 

Neuropathology and biochemistry of Aβ and its 

aggregates in Alzheimer’s disease. Acta 

Neuropathol 2015; 129: 167-82. doi:10.1007/ 

s00401-014-1375-y. 

10. Shankar GM, Walsh DM. Alzheimer’s disease: 

synaptic dysfunction and Abeta. Mol 

Neurodegener 2009; 4: 48. doi:10.1186/1750-

1326-4-48. 

11. Chavali MS, Nikolova MP. Metal oxide 

nanoparticles and their applications in 

nanotechnology. SN Appl. Sci 2019; 1: 607. 

doi:10.107/s42452-019-0592-3. 

12. Kesmati M, Sargholi Notarki Z, Issapareh N, 

Torabi M. Comparison the Effect of Zinc Oxide 

and Magnesium Oxide Nano Particles on Long 

Term Memory in Adult Male Mice. Zahedan J 

Res Med Sci 2016; 18: 1-5.doi:10.17795/zjrms-

3473. 

13. Paxinos, G, Watson C. The Rat Brain in 

Stereotaxic Coordinates. Academic Press 1986. 

ISBN:978-0-12-547620-1. 

14. Amiri S, Azadmanesh K, Naghdi N. The 

maintenance effect of β-amyloid injection in the 

CA1 region of hippocampus on learning and 

spatial memory in adult male rats. Feyz J Kashan 

Uni Med Sci 2018; 22; 1: 1-14. (Persian). 

15. Fernagut P, Diguet E, Stefanova N, Biran M, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
01

 ]
 

                            10 / 11

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bothwell+M&cauthor_id=10975517
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Giniger+E&cauthor_id=10975517
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-7264-fa.html


88 

 
/
 
م
لا
ی
ا
 
ی
ک
ش
ز
پ
 
م
و
ل
ع
 
ه
ا
گ
ش
ن
ا
د
 
ه
ل
ج
م

ی
د

 

1
4
0
1

،
 

ه
ر
و
د

 
3
0

،
 

ه
ر
ا
م
ش

 
5
،

 
8
8

-
7
8

 

 

 

Wenning G, Canioni P, et al. Subacute Systemic 

3-Nitropropionic Acid Intoxication Induces A 

Distinct Motor Disorder In Adult C57bl/6 Mice: 

Behavioural And Histopathological Charac-

terisation. Neuroscience 2002; 114: 1005-17. 

doi:10.1016/s0306-4522(02)00205-1. 

16. Ledwożyw A, Michalak J, Stpień A, Kadziołka A. 

The relationship between plasma triglycerides, 

cholesterol, total lipids and lipid peroxidation 

products during human atherosclerosis. Clinica 

Chimica Acta 1986; 155: 275-83. doi:10.1016/ 

0009-8981(86)90247-0. 

17. Góth L. A simple method for determination of 

serum catalase activity and revision of reference 

range; Clinica Chimica Acta 1999;  196(2): 143-

151. doi:10.1016/0009-8981(91)90067-m. 

18. Herring A, Ambrée O, Tomm M, Habermann H, 

Sachser N, Paulus W. Environmental enrichment 

enhances cellular plasticity in transgenic mice 

with Alzheimer-like pathology. Exp Neurol 

2009;216: 184-92. doi:10.1016/j.expneurol.2008. 

11.027. 

19. Aksenova MY, Aksenov MY, Mactutus CF, 

Booze RM. Cell culture models of oxidative stress 

and injury in the central nervous system. Curr 

Neurovasc Res 2005;2:73-89. doi:10.2174/ 

1567202052773463. 

20. Fujita T, Maturana AD, Ikuta J, Hamada J, 

Walchli S, Suzuki T, et al. Axonal guidance 

protein FEZ1 associates with tubulin and kinesin 

motor protein to transport mitochondria in 

neurites of NGF-stimulated PC12 cells. Biochem 

Biophys Res Commun 2007;361:605-10. doi: 

10.1016/j.bbrc.2007.07.050. 

21. Guner YS, Ochoa CJ, Wang J, Zhang X, 

Steinhauser S, Stephenson L, et al. Upperman JS. 

Peroxynitrite-Induced P38 Mapk Pro-Apoptotic 

Signaling In Enterocytes. Biochem Biophys Res 

Commun 2009; 384: 221-25. doi:10.1016/j.bbrc. 

2009.04.091. 

22. Greilberger J, Koidl C, Greilberger M, Lamprecht 

M, Schroecksnadel K, Leblhuber F, et al. 

Malondialdehyde, carbonyl proteins and albumin-

disulphide as useful oxidative markers in mild 

cognitive impairment and Alzheimer's disease. 

Free Radic Res 2008; 42:633-38. doi:10.1080/ 

10715760802255764. 

23. Hirtz D, Thurman DJ, Gwinn-Hardy K, Mohamed 

M, Chaudhuri AR, Zalutsky R. How common are 

the “common” neurologic disorders? Neurology 

2007; 68(5): 326-37. doi:10.1212/01.wnl.0000 

252807.38124.a3. 

24. Kamata H, Oka Si, Shibukawa Y, Kakuta J, 

Hirata H. Redox regulation of nerve growth 

factor-induced neuronal differentiation of PC12 

cells through modulation of the nerve growth 

factor receptor, TrkA. Arch Biochem Biophys 

2005;434:16-25. doi:10.1016/j.abb.2004.07.036. 

25. Khashan KS, Sulaiman GM, Abdulameer FA. 

Synthesis and antibacterial activity of CuO 

nanoparticles suspension induced by laser ablation 

in liquid. J Sci Eng 2016; 41:301-10. 

doi:10.1007/s13369-015-1733-7. 

26. Li Y, Yang J, Liu H, Yang J, Du L, Feng H, et al. 

Tuning the stereo‐hindrance of a curcumin 

scaffold for the selective imaging of the soluble 

forms of amyloid beta species. Chem Sci 2017; 8: 

7710-17. doi:10.1039c7sc02050c. 

27. Mohammadzadeh E, Alipour F, Khallaghi B. 

Evaluation of spatial memory impairment after 

Intracerebroventricular streptozocin injection in 

adult rats. Shefaye Khatam 2014; 2: 40-5. 

doi:10.18869/acadpub.shefa.2.1.40. 

28. Ochiishi T, Kaku M, Kiyosue K, Doi M, Urabe T, 

Hattori N, et al. new Alzheimer’s disease model 

mouse specialized for analyzing the function and 

toxicity of intraneuronal Amyloid β oligomers. 

Sci Rep 2019; 9:1-15. doi:10.1038/s41598-019-

53415-8. 

29. Po-Chou L, Cheng-Loong L, Kang L, San-Nan Y, 

Meng-Tsang H, Yi-Cheng T, et al. Population-

based study suggests an increased risk of 

Alzheimer’sdisease in Sjögren’s syndrome. Clin 

Rheumatol 2018; 37:935-41. doi:10.1007/s10067-

017-3940-y. 

30. Poon CH, Wang Y, Fung ML, Zhang C, Lim LW. 

Rodent models of amyloid-beta feature of 

Alzheimer’s disease: development and potential 

treatment implications. Aging Dis 2020; 11:1235. 

doi:10.14336/AD.2019.1026. 

31. Ryan DA, Narrow WC, Federoff HJ, Bowers WJ. 

An improved method for generating consistent 

soluble amyloid‐beta oligomer preparations for in 

vitro neurotoxicity studies. J Neurosci Methods 

2011; 190; 171-79. doi: 10.1016/j.jneumeth. 

2010.05.001. 

32. Sharman MJ, Gyengesi E, Liang H, Chatterjee P, 

Karl T, Li QX, et al. Assessment of diets 

containing curcumin, epigallocatechin‐3‐gallate, 

docosahexaenoic acid and α‐lipoic acid on 

amyloid load and inflammation in a male 

transgenic mouse model of Alzheimer’s disease: 

Are combinations more effective? Neurobiol Dis 

2019; 124; 505-19. doi: 10.1016/j.nbd.2018. 

11.026. 

33. Slutsky I,  Nashat A, Long-Jun W, Chao H, Ling 

Z, Bo L, et al. Enhancement of learning and 

memory by elevating brain magnesium. Cell press 

2010; 65:165-77. doi: 10.1016/j.neuron.2009. 

12.026. 

34. Rushworth JV, Asif A, Heledd Haf JG, Niall MP, 

Nigel MH, Paul AM. A label-free electrical 

impedimetric biosensor for the specific 

detectionof Alzheimer0s amyloid-beta oligomers. 

Biosens Bioelectron 2014; 15; 56: 83-90. doi: 

10.1016/j.bios.2013.12.036. 

35.  Vink R, Nechifor M. Magnesium in the Central 

Nervous System. Neurol Clin Neurophysiol  

2011; 10: 1-12. doi:10.1017/Upo9780987073051.

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
01

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/0009898186902470?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00098981
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00098981
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00098981/155/3
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/000989819190067M#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00098981
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00098981/196/2
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0014488608004639#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0014488608004639#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0014488608004639#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0014488608004639#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0014488608004639#!
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Slutsky+I&cauthor_id=20152124
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Abumaria+N&cauthor_id=20152124
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wu+LJ&cauthor_id=20152124
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang+C&cauthor_id=20152124
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+L&cauthor_id=20152124
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+L&cauthor_id=20152124
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+B&cauthor_id=20152124
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-7264-fa.html
http://www.tcpdf.org

