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  وسآلزایمر، آمیلوئید بتا، اسطوخد : کلیديواژه هاي

                                                             
   بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه پیراپزشکی، دانشکده پروتئومیکس، تحقیقات مرکز: نویسنده مسئول*
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  چکیده
هاي آمیلوئید بتا و تشکیل پلاك هاي آمیلوئیدي ایجاد بیماري آلزایمر تجمع پپتیدیکی از عوامل دخیل در  :مقدمه

عوامل مختلفی از جمله فاگوسیتوز . لاك ها سبب بهبود بیماري آلزایمر می شودکاهش میزان این پ. در مغز می باشد
. سازي مغز از پلاك هاي آمیلوئیدي نقش دارند توسط سلول هاي سیستم ایمنی، آنزیم هاي پروتئولیتیک و کبد در پاك

در . لزایمري می شوددر مطالعات قبلی نشان دادیم که عصاره آبی اسطوخدوس سبب بهبود حافظه موش هاي صحرایی آ
سازي پلاك ها از مغز موش هاي صحرایی آلزایمري پرداخته شده  این مطالعه به بررسی اثر عصاره اسطوخدوس بر پاك

  .است
براي تایید . مدل حیوانی آلزایمر با تزریق پپتید آمیلوئید بتا درون بطن مغز حیوانات ایجاد شد :مواد و روش ها

 روز بعد از تزریق آمیلوئید بتا حیوانات 20.  استفاده از روش کنگو رد رنگ آمیزي شدندتشکیل پلاك برش هاي مغزي با
صورت دورن صفاقی دریافت ه  روز متوالی ب20 میلی گرم عصاره اسطوخدوس را براي مدت 200 و 100، 50دوزهاي 

  .کردند
. ري روي پلاك ها نداشته است میلی گرم عصاره اث50ز ودست آمده نشان داد که ده نتایج ب :یافته هاي پژوهش

طور ه  میلی گرم ب200این در حالی است که دوز .  میلی گرم عصاره تا حدودي سبب از بین رفتن پلاك ها شد100دوز 
  .سازي مغز از پلاك هاي آمیلوئیدي شد  موثري سبب پاكکاملاً

بب از بین رفتن پلاك ها از صورت وابسته به دوز سه چنین استنباط می شود که عصاره ب :بحث و نتیجه گیري
  .شناسایی مکانیسم دقیق اثر عصاره نیاز به انجام مطالعات بیشتري دارد. مغز حیوانات آلزایمري می شود
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  مقدمه
دژنراتیو پیش نوروآلزایمر یک بیماري  بیماري

 کاهش توانایی فکر کردن و سببرونده می باشد که 
 اريـــاین بیم. ودــ می ش در افرادتغییرات رفتاري

 بیشتر در زنان رایج ترین شکل زوال عقل است که
 سال از این 65 درصد افراد بالاي 10 تا 7شایع بوده و 

مکانیسم هاي بیولوژیکی . )1-3(،برندبیماري رنج می 
فعالیت افزایش سن، . ایجاد کننده آلزایمر ناشناخته است

زیاد آنزیم استیل کولین استراز و در نتیجه کاهش 
، عوامل ، استرس هاي اکسیداتیومیزان استیل کولین

التهابی، نوروتوکسیسیتی وابسته به افزایش میزان 
 ایجاد این  و عوامل محیطی متعددي درگلوتامات

از عوامل پاتولوژیک این  .)4،5(،بیماري دخیل هستند
تا در اطراف ـــیلوئید بــدهاي آمـــبیماري تجمع پپتی

سلول هاي مغزي و نوروفیلامنت هاي نوروفیبریلاري 
آمیلوئید بتا در . )6-8(،درون سلول هاي مغزي می باشد

نتیجه نقص در خانواده آنزیمی سکرتازها و برش ناقص 
اد ــــایج) APP(وئید بتاــــاز آمیلــوتئین پیش سپر

پلاك هاي آمیلوئیدي با استفاده از . )9،10(،می شود
 از بین رفتن مکانیسمی که هنوز مشخص نیست سبب

 ایجاد التهاب، واکنش هاي اکسیداتیو فعالیت سیناپسی،
 و از  می شودمختلف مغزدر نواحی و کاهش نورونی 

ر ــــ ایجاد بیماري آلزایمترین عوامل دخیل در مهم
در نتیجه این کاهش نورونی یادگیري و . می باشد

در این خصوص . )11،12(،حافظه دچار اختلال می شود
یکی از نواحی درگیر در حافظه که دچار اختلال در 

هیپوکمپ وظیفه . هیپوکمپ استعملکرد آن می شود 
پردازش اطلاعات اولیه براي شکل دهی و ایجاد حافظه 

تحقیقات نشان داده است که . )13،14(، برعهده داردرا
تزریق آمیلوئید بتا درون هیپوکمپ مغز سبب اختلال در 

ظه موش هاي صحرایی و بروز ــــري و حافـــیادگی
ورونی ــرد نــــون و اختلال در عملکـــنورودژنراسی

سازي نواحی مختلف مغز از  پاك. )15،16(،می شود
تواند در بهبود بیماري آلزایمر حضور آمیلوئید بتا می 

مکانیسم هاي مختلفی . )17(،سزایی ایفا کنده نقش ب
 یکی از .ود داردــتا وجـــبراي حذف آمیلوئید ب

واسطه کبد و با ه مکانیسم هاي حذف آمیلوئید بتا ب
 LDLتور ـــته به رسپـــري پروتئین وابســمیانجی گ

)LRP-1 (پروتئین. صورت می گیرد LRP-1 یک 
رسپتور درگیر در پروسه حذف آمیلوئید بتا توسط کبد 

از دیگر مکانیسم هاي درگیر در این . )18،19(،می باشد
وسیله ه دها بـــزمینه می توان به بلعیده شدن پپتی

توز آن ها اشاره ـــسلول هاي میکروگلیا و فاگوسی
میکروگلیاها با ترشح آنزیم هاي مختلف . )20،21(،کرد

 و 9 ، ماتریکس متالوپروتئاززینــاز جمله نپریلی
سازي بدن از حضور آمیلوئید بتا   در پاكپلاسمینوژن

نپریلیزین یکی از آنزیم هاي مهم در . نقش مهمی دارد
دن ــــپروسه کاتابولیسم آمیلوئید بتا و حزف آن از ب

مطالعات اخیر نشان می دهد که . )22،24(،می باشد
آنتی بادي روش هاي ایمونوتراپی و استفاده از 

اختصاصی آمیلوئید بتا در پیشگیري از پیشرفت بیماري 
چنین وجود پروتئازهاي  هم. آلزایمر موثر می باشد

نخاعی یکی دیگر از -مختلف در محل سد مغزي
تا از بدن ـــمکانیسم درگیر در روند زدودن آمیلوئی ب

   )25،26.(می باشد
د دلیل داشتن اثرات متعده گیاهان دارویی بامروزه 

توجه جوامع بشري را براي متر عوارض جانبی کو 
اسطوخدوس . درمان بیماري ها به خود جلب کرده است

جمله گیاهان دارویی خوشبو و معطر می باشد که از 
از جمله اثرات . )27(،خواص درمانی متعددي دارد

درمانی این گیاه که از خانواده نعناییان می باشد 
 تحقیقات نشان داده .التهابی آن می باشد خاصیت ضد

که استفاده از این گیاه سبب کاهش عوامل پیش 
از دیگر فواید این گیاه . )28(،التهابی در مغز می شود

 می توان به خاصیت آنتی اکسیدانی آن اشاره نمود
مچنین این گیاه داراي خاصیت آنتی استیل ه. )29(

وکسیسیتی ــــکولین استرازي و آنتی گوتانات نوروت
اسطوخدوس با دارا بودن این خواص از . )30(،می باشد

حافظه از گیاهانی است که می تواند در بهبود اختلالات 
در این مطالعه قصد داریم . )31(،جمله آلزایمر موثر باشد

سازي آمیلوئید بتا از هیپوکمپ  پاكاثر این گیاه را بر 
  .موش هاي صحرایی آلزایمري بررسی کنیم

  مواد و روش ها
  حیوانات

در این آزمایش از موش هاي صحرایی نر بالغ 
 شرایط حیوانات در.  گرمی استفاده شد280 تا 220
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 درجه 22 ه حرارتــــدرج با مناسب آزمایشگاهی
 12/ ی ساعت روشنای12 نوري سیکل و گراد انتیس

 60 تا 40 بین هواي نسبی رطوبت نیز و ساعت تاریکی
 در همواره کافی غذاي و آب .شدند نگهداري درصد

 رت 40 از تحقیق این در. داشت قرار دسترس حیوانات
و  حیوانات در دو گروه اصلی سالم .گردید استفاده

 زیر 4سپس گروه آلزایمري به . آلزایمري قرار گرفتند
د، گروه آلزایمري دریافت کننده گروه آلزایمري شاه

mg/kg 50 گروه آلزایمري دریافت کننده ،mg/kg 
 عصاره mg/kg 200 و گروه دریافت کننده 100

  .اسطوخدوس تقسیم شدند
  ایجاد مدل حیوانی آلزایمري

وسیله تزریق کتامین و ه حیوانات مورد آزمایش ب
 بیهوش شده و درون دستگاه 7 به 1زایلوزین به نسبت 

سپس جمجه حیوانات توسط . ئوتکس قرار گرفتنداستر
 میکرولیتر از 2پزشکی سوراخ شد و مقدار  دریل دندان
کروگرم ــــ می10اوي ـــلوئید که حـــمایع بتا آمی

وسیله سرنگ همیلتون درون   بود بهپتید آمیلوئید بتاپ
مغز  روز 20پس از . بطن مغز حیوانات تزریق شد

 و جهت تایید هیستولوژیکی، تعدادي از حیوانات جدا شد
لام پاتولوژیک تهیه شد و با استفاده از رنگ آمیزي 

سپس گروه هاي دریافت . کنگو رد، پلاك رویت شد
 روز و هروز یک نوبت 20مدت ه کننده عصاره ب

صورت درون صفاقی ه دوزهاي مختلف عصاره را ب
  .دریافت کردند

  تهیه عصاره گیاهی و آماده سازي
شاخه هاي گیاه، شستن و  ن سربعد از جداکرد

 گرم از پودر خشک شده گیاه 250ها،  خشک کردن آن
لازم به ذکر . درون یک لیتر آب مقطر قرار می گیرد

است که آب باید از قبل جوشانده شده باشد و دماي آن 
سپس درب ظرف محتوي . نزدیک نقطه جوش باشد

 4طور کامل بسته شده و بعد از ه مخلوط آب و گیاه ب
. اعت محتوي ظرف با استفاده از فیلتر صاف می شودس

دست آمده را روي بن ماري قرار داده تا آب آن ه مایع ب
. دست آیده بخار شود تا جایی که یک ماده قیر مانند ب

 4(دست آمده تا زمان استفاده در یخچاله عصاره ب
می توان در این مرحله با . نگهداري می شود) درجه

ه فریز درایر و زدودن آب عصاره باستفاده از دستگاه 
 .صورت پودر نگهداري کرده دست آمده، آن را ب

  آزمایشات هیستوپاتولوژیکی
 در انتهاي آزمایشات مغز حیوانات جدا شد و به 

 ساعت درون 48مدت ه  منظور فیکس شدن اولیه ب
سپس به دستگاه اتوپروسسور . فرمالین قرار گرفت

افین مایع قالب گیري منتقل شد و در نهایت درون پار
بعد از برش گیري با دستگاه میکروتوم و قرار . شد

گرفتن روي لام، رنگ آمیزي مخصوص پلاك انجام 
ه به طور مختصر برش ها بعد از به آب رسیدن ب. شد

 دقیقه درون محلول آلکالین اشباع شده با 20مدت 
 دقیقه درون محلول 30 قرار گرفتند سپس NaClنمک 

 رد قرار گرفت و در نهایت درون گزیلول و آلکالین کنگو
بعد از خشک شدن و فیکس شدن با . آب قرار گرفت

 زیر میکروسکوپ مشاهده شد و Entellanچسب 
مورد بررسی تشکیل پلاك آمیلوئیدي در هیپوکمپ مغز 

  .قرار گرفت
  یافته هاي پژوهش

در این مطالعه به بررسی تغییرات بافت شناسی 
ی از مناطق حیاتی درگیر در عنوان یکه هیپوکمپ ب

ه تزریق پپتید آمیلوئید بتا ب. حافظه پرداخته شده است
 سبب تشکیل پلاك هاي آمیلوئیدي i.c.vصورت 

صورت لکه هاي ه درون مغز حیوانات می شود که ب
 )B-1شکل.(قرمز رنگ به وضوح قابل مشاهده است

دست آمده نشان می دهد که تزریق عصاره ه نتایج ب
  .دوس سبب کاهش تعداد پلاك ها می شودآبی اسطوخ

  حیوانات گروه سالم و آلزایمري-الف
مقایسه برش هاي مغزي حیوانات گروه هاي سالم 
و آلزایمري نشان دهنده تغییرات قابل مشاهده اي در 

هیپوکمپ حیوانات . روه می باشدگهیپوکمپ این دو 
 گروه سالم عاري از وجود هرگونه پلاك می باشد

دست ه که برش هاي بافتی ب حالی در )A -1 شکل(
آمده از گروه دریافت کننده آمیلوئید بتا نشان دهنده 

لوئیدي در ناحیه ــیل پلاك هاي آمیــتشک
لاك هاي ــپ) B-1شــکل.(دــپوکمپ می باشــهی

اي قرمز رنگ قابل ـــصورت لکه هه آمیلوئیدي ب
  .مشاهده هستند
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لوئیدي عصاره اسطوخدوس بر پلاك هاي آمیاثر -ب
  تشکیل شده در هیپوکمپ

بعد از تایید تشکیل پلاك هاي آمیلوئیدي در 
ناحیه هیپوکمپ، حیوانات گروه هاي آلزایمري دوزهاي 

 روز متوالی براي 20مدت ه مختلف عصاره گیاه را ب
سازي پلاك هاي آمیلوئید بتا  بررسی اثر عصاره بر پاك

گروه دست آمده از ه برش هاي مغزي ب. دریافت نمودند
 عصاره اسطوخدوس mg/kg 50دریافت کننده دوز 

بسیار شبیه گروه آلزایمري شاهد بود که هیچ دوز 
ه  پلاك ها ب)C-1 شکل(.عصاره اي دریافت نکرده بود

صورت واضح قابل مشاهده بود که نشان می دهد این 
. سازي پلاك ها نداشته است دوز از گیاه اثري بر پاك

 روز متوالی 20مدت ه  عصاره بmg/kg 100دریافت 

سبب زدودن تعدادي از پلاك هاي ناحیه هیپوکمپ 
که مقایسه آن ها با برش هاي گروه  طوريه  ب.شد

 و نیز گروه دریافت کننده دوز دـــآلزایمري شاه
mg/kg 50، تغییرات قابل ملاحظه اي را در تعداد 

ان ــــا نشـــم آن هـــراکـــیز تـــلاك ها و نـــپ
ت عصاره به ـــافزایش غلظ )D-1 کلش(.می داد
mg/kg 200سازي هرچه بیشتر پلاك ها   سبب پاك

که برش هاي این  طوريه از ناحیه هیپوکمپ شد ب
 این )E-1 شکل(.گروه بسیار شبیه به گروه سالم بود

ه امر نشان می دهد که عصاره آبی اسطوخدوس ب
ازي ـــس اكـــب پـــوابسته به دوز سبورت ـــص

ات ـــیوانـــغز حـــلوئیدي از مـــي آمیپلاك ها
 .ري می شودـــزایمـــآل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 .1 شماره شکل

A :میلی متر52×39(.هیپوکمپ گروه کنترل که عاري از وجود هرگونه پلاك آمیلوئیدي می باشد (  
B : ـ روز بعد از تزریق آمیلوئید بتا که نشان 20روه آلزایمري شاهد    ــــهیپوکمپ گ  صـورت  ه دهنده وجود پلاك هاي آمیلوئیدي ب

  ) میلی متر52×39(.لکه هاي قرمز رنگ می باشد
C :     پلاك هاي آمیلوئیدي به وضـوح  .  میلی گرم عصاره اسطوخدوس 50 روز بعد از دریافت      20هیپوکمپ حیوانات گروه آلزایمري

  ) میلی متر52×39(.د نداردگونه تفاوتی با گروه آلزایمري شاه که هیچ طوريه قابل مشاهده می باشد ب
D : پلاك هاي آمیلوئیدي در مقایسه با گروه .  میلی گرم عصاره اسطوخدوس100هیپوکمپ حیوانات گروه آلزایمري دریافت کننده

  ) میلی متر52×39(.آلزایمري شاهد کاهش پیدا کرده است
E : ه پلاك هاي آمیلوئیدي بتعداد و تراکم . خدوس میلی گرم عصاره اسطو200هیپوکمپ حیوانات گروه آلزایمري دریافت کننده

  ) میلی متر25×39(.که تفاوتی بین این گروه و گروه کنترل دیده نمی شود طوريه طور محسوسی کاهش پیدا کرده است ب
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   و نتیجه گیريبحث
ی از ـــز یکــتجمع پپتید هاي آمیلوئید بتا در مغ

اد نقص نورونی و ایجاد ــــل ایجـمهم ترین عوام
ي موجود مقدار آمیلوئید بتا). 32(،نوروتوکسیسیتی است

در مغز بستگی به میزان تولید آن از پروتئین پیش ساز 
ورود آنتی بادي . آمیلوئید بتا و میزان دفع آن می باشد

مخصوص آمیلوئید بتا به مغز و اتصال آن به پپتید هاي 
آمیلوئید بتا یکی از مکانیسم هاي دفع آمیلوئید بتا از 

  )33،34.(ز می باشدمغ
مطالعه حاضر نشان می دهد که عصاره آبی 

طور موثري سبب حذف پلاك هاي ه اسطوخدوس ب
ما در . آمیلوئیدي از مغز حیوانات آلزایمري می شود

ه مطالعات قبلی نشان دادیم که عصاره اسطوخدوس ب
عنوان یک داروي گیاهی سبب بهبود حافظه از دست 

اثرات ذکر شده . می شودرفته در حیوانات آلزایمري 
براي عصاره اسطوخدوس اعم از حذف آمیلوئید بتا و 

در یک دوز مشخصی از عصاره نشان داده حافظه  بهبود
  )31.(شده است
ی سبب ــکه عصاره از طریق چه مکانیسم این

سازي پلاك هاي آمیلوئیدي شده است نیاز به  پاك
ه  بعصارهبا توجه به تزریق . مطالعات بیشتري دارد

ر ــــنظه صورت درون صفاقی و اثر آن درون مغز ب
از . می رسد که از مایع مغزي نخاعی عبور کرده باشد

با تحریک عصاره اسطوخدوس طرفی ممکن است 
سازي کبد سبب حذف پلاك هاي  سیستم پاك

  . آمیلوئیدي شده باشد
غز ــــاب مـــپپتید هاي آمیلوئید بتا سبب الته

د زیادي وجود دارد که نشان شواه. )35،36(،می شوند
التهابی می دهد داروهاي ضدالتهابی نظیر داروهاي ضد

اثر مستقیمی بر پاتولوژي ) NSAIDs(غیر استروئیدي
 NSAIDsاز سوي دیگر استفاده از . آمیلوئید بتا دارند

در محیط هاي حاوي نورون و پپتید آمیلوئید بتا، اثر 

. )37،38(،دمحافظت کنندگی روي نورون ها را نشان دا
. عصاره اسطوخدوس نیز داراي اثر ضدالتهابی می باشد

در نتیجه ممکن است اسطوخدوس با اعمال اثر 
ضدالتهابی، سبب حذف آمیلوئید بتا از مغز شده 

 )39،40.(باشد
برخی عوامل آنزیمی در بدن وجود دارند که 

پپتیدهاي آمیلوئید بتا از بدن و جلوگیري مسئول حذف 
یکی از این آنزیم ها .  در مغز می باشنداز تشکیل پلاك

نپریلیزین می باشد که در ناحیه پري سیناپتیک و 
این آنزیم . اطراف نورون ها در هیپوکمپ وجود دارد

وئید بتا در ناحیه ــــت آمیلـــم غلظـــمسئول تنظی
کاهش فعالیت این آنزیم . پري سیناپتیک می باشد

اي آمیلوئیدي منجر به افزایش میزان تشکیل پلاك ه
 عصاره. )41،42(در مغز بیماران آلزایمري می شود

م از طریق افزایش میزان آنزیاسطوخدوس می تواند 
روي ین آنزیم اثر خود را نپریلیزین و یا افزایش فعالیت ا

  .سازي پلاك ها گذاشته باشد پاك
دست آمده از مطالعه حاضر نشان داد که ه نتایج ب

ه  نشان داد ببسته به دوزخود را واعصاره گیاه اثر 
که با افزایش دوز عصاره میزان پلاك ها کاهش  طوري

 روز متوالی به 20از طرفی عصاره براي . یافته است
این ممکن است استفاده از  بر بنا. حیوانات تزریق شد

سازي   سبب پاكوزهاي پایین براي مدت زمان بیشترد
ه انجام  که نیاز ب مشابه دوز بالاتر عصاره شودبیشتري

  . آزمایشات بیشتري دارد
  اريزسپاسگ
 برگرفته از پایان نامه و طرح تحقیقاتی مطالعه این

دانشکده  پژوهشی معاونت مالی حمایت با و 8835
 شهید بهشتی و پزشکی دانشگاه علومپیراپزشکی 

 که است شده انجام انـــکاشدانشگاه علوم پزشکی 
 عمل به کر تش هامعاونت این همکاري از وسیله بدین
  .آید می
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Abstract 
Introduction: One of the most common 
markers in Alzheimer’s disease (AD) is 
amyloid beta (Aβ) plaques. Anti-inflamm-
atory agents including phagocytosis by 
immune cells, proteolytic enzymes and liver 
are known to decline the risk of Aβ plaques 
formation. In the previous study we showed 
that aqueous extract of Lavandula angusti-
folia (lavender) improved memory deficits 
in Alzheimeric rats. Here, we evaluated ef-
fect of the lavender extract on the clearance 
of Aβ plaques in the hippocampus.  
 
Materials & Methods: The animal model of 
Alzheimer was created with the injection of 
Aβ 1-42 fragment into the cerebroven-
tricular space of brain. The brain sections 
were stained using Congo red to confirm 
formation of Aβ plaques. Twenty days after 
injection of Aβ 1-42 fragment, the animals 

received different doses (50, 100 and 200 
mg/kg) of the aqueous extract of lavender 
for a period of 20 days.  
 
Findings: Our results showed that 50 mg/kg 
of lavender extract did not effectively 
influence the Aβ plaques. On the other 
hand, the doses of 100 and 200 mg/kg of 
the herbal medicine markedly decreased the 
extent of Aβ aggregates. The higher con-
centration was more effective.  
 
Discussion & Conclusion: The lavender 
extract eliminates Aβ plaques in a dose 
dependent manner. The exact mechanism 
by which the herbal medicine removes the 
Aβ aggregates needs to be elucidated.  
 
Keywords: alzheimer, amyloid beta, lavan-
dula angustifolia 
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