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Abstract 
 

Background and purpose: Various studies have been conducted to treat memory and learning 

disorders using medicinal plants and other compounds. Amygdalin, as the main compound of the seeds of 

Rosaceae plants, has multiple beneficial properties but can release cyanide compounds in the body. On the 

other hand, local drug delivery using nanoparticles has created the ability to release the drug with fewer side 

effects. Chitosan is one of the compounds whose nanoparticles are used in drug delivery systems. In the 

present study, the impact of non-capsulated and encapsulated amygdalin in chitosan nano-particles on 

passive avoidance memory has been studied. 

Materials and methods: In this experimental research, 150 male NMRI mice aged 5-6 weeks 

weighing 25-30 gr were used. All injections were done intraperitoneally. This study was conducted in 

three separate phases. In the first stage, different doses of ethanol were injected (0.25, 0.5, 0.75, and 1 

gram per kilogram of body weight) to obtain the appropriate dose for passive avoidance memory 

impairment. In the second phase, after memory impairment using ethanol, the effect of different doses 

(6.25, 12.5, 25, and 50 mg/kg) of uncoated amygdalin on passive avoidance memory was evaluated. In 

the third phase, the effect of the same doses of amygdalin in the previous phase but encapsulated in 

chitosan nanoparticles was evaluated. The process of investigating passive avoidance memory was carried 

out on two consecutive days, including the training day and the test day, using the shuttle box device. 
Data mean and standard deviation was analyzed in GraphPad Prism software via one-way analysis of 

variance (ANOVA) and Tukey's test in a P< 0.05 significant level. 

Results: The results of the first phase showed that ethanol by doses of 0.75 and 1 gram per 

kilogram body weight at P<0.001 and by dose of 0.5 grams per kilogram body weight at P<0.01 significantly 

caused amnesia. The results of the second phase showed that all doses of uncoated amygdalin not only 

did not cause memory impairment but also significantly (P<0.0001) improved ethanol-induced amnesia. 

In the third phase, the results showed that although all doses of amygdalin encapsulated in chitosan 

nanoparticles significantly(P<0.01) cause amnesia in doses of 25 and 50 mg/kg, they can improve 

amnesia in a state-dependent pattern. Comprising the effect of match doses of non-capsulated and 

encapsulated amygdalin on the passive avoidance memory revealed no significant difference between any 

of the matched doses so both of them can improve the impaired memory caused by ethanol. 

Conclusion: In this study, amygdalin received by the intraperitoneal method was able to improve 

the impaired avoidance memory and encapsulated in nano chitosan showed a state-dependent learning 

pattern, probably because cyanide was not released under the influence of the microbial flora of the 

digestive tract. Therefore, it seems necessary to investigate the effect of oral consumption of amygdalin 

on avoidance memory, spatial memory, or other cognitive activities. 
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 پژوهشـی

 

بررسی تأثیر آمیگدالین پوشش شده با نانوذرات کیتوزان بر حافظه 
 NMRIاجتنابی غیر فعال موش سوری نر نژاد 

 
 1یعقوب احمدی

  3و2نسرین سادات اعظمی

 3و2محمود حیدری
 1گل محمد کلته

 چكیده
مختلف رویی و ترکیبات مطالعات مختلفی جهت درمان اختلالات حافظه و یادگیری با استفاده از گیاهان دا و هدف: سابقه

 های سوودمند متنووعی اسوتچند دارای ویژگی عنوان ترکیب اصلی دانه گیاهان تیره گل سرخیان، هرصورت گرفته است. آمیگدالین به
 توریعوارض کو تواند مینانوذرات کمک رسانی در محل با  تواند در بدن ترکیب سیانیدی آزاد کند. از طرف دیگر، داروولی می
مطالعوه لواا در شوود. از نانوذرات آن در سیست  دارورسانی اسوتفاده موی که است یکیتوزان یکی از ترکیبات داشته باشد. هبه همرا
  حافظه اجتنابی غیرفعال مورد بررسی قرار گرفته است.تأثیر آمیگدالین پوشش نشده و پوشش شده با نانوذرات کیتوزان بر  حاضر

 موورد گور  55-01وزن ای و هفتوه 6-5سون بوا  NMRIسر موش سوری نور نوژاد  051 ربیتج در این مطالعه ها:مواد و روش
 این مطالعه در سه مرحله جداگانه انجوا  گرفوت. در مرحلوه . تمامی تزریقات به صورت درون صفاقی صورت گرفت.قرارگرفتاستفاده 
دسوت آوردن دوز مناسوب هبوه منظوور بو( وزن بدنگر  در هر کیلوگر   0و  55/1، 5/1،  55/1)تزریق دوزهای مختلف اتانول اول 

تاثیردوزهوای مختلوف پس از تخریب حافظه با استفاده از اتوانول، در مرحله دو  برای تخریب حافظه اجتنابی غیر فعال انجا  گرفت. 
(mg/kg 55/6 ،5/05 ،55 آمیگدالین51و )  تاثیر در مرحله سو و  فعال مورد ارزیابی قرار گرفت بر حافظه اجتنابی غیرپوشش نشده 

. فراینود بررسوی حافظوه موورد ارزیوابی قورار گرفوتبا نوانوذرات کیتووزان پوشش شده مرحله قبل ولی  دوزهای مختلف آمیگدالین
. میانگین و انجا  گرفت از دستگاه شاتل باکساجتنابی غیرفعال طی دو روز پشت سر ه  شامل روز آموزش و روز آزمون با استفاده 

( و تسوت تووکی ANOVAتوسط آنالیز واریانس یک طرفه)وارد و گراف پد پریس  افزار های حافظه اجتنابی در نر داده انحراف معیار
 تجزیه و تحلیل شدند. >15/1Pداری درسطح معنی

با  و >110/1P در گر  در هر کیلوگر  وزن بدن 0و  55/1نشان داد که اتانول با دوزهای  آزمایش مرحله اول نتایج ها:یافته
نتایج آزموایش مرحلوه دو  شود. باعث ایجاد فراموشی میداری طور معنیبه >10/1P در گر  در هر کیلوگر  وزن بدن 5/1 دوز 

داری بلکوه بوا اخوتلاف معنوی ؛شووندتمامی دوزهای آمیگدالین پوشش نشوده نوه تنهوا باعوث تخریوب حافظوه نموینشان داد که 
(1110/1>P باعث بهبود فراموشی ناشی )آمیگودالین پوشوش شوده بوا نوانودر مرحله سو  نتایج نشوان دادکوه شوند. از اتانول می 

 ولوی در دوزهوای  شووندموی( باعوث ایجواد فراموشوی >10/1P) داریچند در هموه دوزهوا بوا اخوتلاف معنوی ذرات کیتوزان هر
mg/kg 55 چنین مقایسه تاثیر دو به اتانول شوند. ه  باعث بهبود فراموشی ناشی ازدر یک الگوی وابسته به وضعیت توانستند  51و

داری بوین تفواوت معنوی دو دوزهای آمیگدالین پوشش نشده و پوشش شده با نانوذرات کیتوزان بر حافظه اجتنوابی نشوان دادکوه
 .و هردو می توانند باعث بهبود حافظه تخریب شده ناشی از اتانول شوند کدا  از دوزها وجود نداردهیچ

گدالین دریافت شده به روش درون صفاقی در این مطالعه توانست حافظه اجتنابی تخریب شده را بهبود ببخشد آمی استنتاج:
احتمالا به ایون دلیول کوه تحوت  ؛صورت پوشش شده در نانوکیتوزان الگوی یادگیری وابسته به وضعیت را به نمایش بگااردو به

رسد بررسی تاثیر مصورف خووراکی آمیگودالین بور است. بنابراین بنظر میتاثیر فلور میکروبی دستگاه گوارش سیانید آزاد نشده 
 ضروری باشد.های شناختی حافظه اجتنابی، حافظه فضایی یا دیگر فعالیت

 

 آمیگدالین، حافظه، فراموشی،کیتوزان، نانوذرات واژه های کلیدی:
 

 :Mahmoud.heidari@iau.ac.ir Na.azami@iau.ac.ir, E-mail     اسلامی، واحد گرگاندانشگاه آزاد گرگان:  -یدریمحمود حسادات اعظمی و نسرینمولف مسئول: 

 . کارشناسی ارشد فیزیولوژی، گروه زیست شناسی، واحد گرگان، دانشگاه آزاد اسلامی، گرگان، ایران0
 . استادیار، گروه زیست شناسی، واحد گرگان، دانشگاه آزاد اسلامی، گرگان، ایران5
 قات گیاهان دارویی، واحد گرگان، دانشگاه آزاد اسلامی، گرگان، ایران. مرکز تحقی0
 : 0/6/0010 تاریخ تصویب :             55/0/0010 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              55/05/0015 تاریخ دریافت 
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 و همکارانی احمد عقوبی     

 3         0413 شهریور،  632م، شماره چهارازندران                                                                            دوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي م              

 پژوهشـی

 

 

 مقدمه
 ترین فراینودهایترین و تکامل یافتهحافظه یکی از مه 

دست آموده و هآن اطلاعات ب شناختی است که از طریق

دریافووت شووده از محوویط رمزگووااری، ذخیووره و ثبووت 

. بیمواری (0)شوندشوند و در مواقع لزو  یادآوری میمی

ناپایر و پیشرونده است که در آلزایمر، وضعیتی برگشت

روند و اندازه مغز های عصبی در مغز تحلیل میآن سلول

ر سیسوت  کند، کوه موجوب اختلالاتوی دکاهش پیدا می

های فکری و تغییورات شناختی از جمله حافظه و توانایی

. این بیماری قسومتی از مغوز بوه نوا  (5،0)شودرفتاری می

دهود کوه بوا حافظوه مورتبط هیپوکامپ را هدف قرار می

 .(0)است

 دهود کوه مقوادیر غیوربیماری آلزایمر زمانی رخ می

ر طبیعی پروتئین آمیلوئید بتا به صورت خوار  سولولی د

طبیعوی  چنوین مقوادیر غیورقالب پلاک آمیلوئیدی و هو 

هوای صورت داخل سلولی در قالوب توودهپروتئین تاو به

نوروفیبریلار در مغز ایجاد شود که بر عملکرد عصوبی و 

گاارد و منجر به نابودی تدریجی ارتباطات مغز تأثیر می

. اولوین مرحلوه بیمواری آلزایمور (5)شوودعملکرد مغز می

راموشی است که با کمی اضطراب و افسوردگی معمولا ف

خفیف همراه است؛ کوه ایون معموولا بوه از دسوت دادن 

ویژه رویدادهای اخیر مکانی و زمانی، تر حافظه، بهجدی

دنبوال آن نظمی، از دسوت دادن توانوایی تمرکوز و بوهبی

شوود هایان، توه ، زوال جسمانی و سرانجا  مرگ موی

. فراموشوی یوک (5)استکه این علائ  در شب شدیدتر 

اصطلاح کلی برای توصیف از دست دادن جزئی یا کلی 

علل متعددی برای فراموشی وجود دارد،  (5)حافظه است

سکته مغزی، ضربه مغزی و آسیب به مغز،  توان بهکه می

 جراحی، اعتیاد به الکل، اسوتر،، درموان تشونج الکتریکوی،

اشواره  موربرخی از داروها و شرایطی مانند بیمواری آلزای

شود؛ استفاده الکل در موارد مختلفی استفاده می .(5)کرد

رویه و روزانه از الکل به عنووان نوشویدنی در جواموع بی

آوری را تواند به تدریج اثورات سووو و زیوانمختلف می

اثورات مخربوی بور روی  و به فرد و جامعه حاصول آورد

اعضای مختلف بودن و انودا  هوایی چوون موری، معوده، 

. (6–8)قلوب، سیسوت  عصوبی و... بور جوای بگواارد کبد،

های سیست  عصوبی مرکوزی کوه ترین بخشیکی از مه 

هیپوکامپ است که این  ،گاارداتانول بر روی آن اثر می

 بخش نقش حیاتی در روند شناخت و درک فضا دارد که

توان گفت که قرار گرفتن در معورض الکول موجوب می

گیری اجتنووابی نقصووان در یووادگیری )بووه خصووو  یوواد

 . یوادگیری اجتنوابی(9-00)شودغیرفعال( و حافظه فضایی می

یکی از انواع مختلف یوادگیری اسوت و خوود شوامل دو 

 در نوع یادگیری اجتنابی غیور .نوع فعال و غیرفعال است

فعووال کووه در مطالعووه حاضوور نیووز انجووا  شوود حیوووان یوواد 

تنبیه که در آن مورد آزار و جاییگیرد که از ورود بهمی

هوای یکوی از آزموون .(05)قرار گرفته اسوت دوری کنود

رفتاری برای سنجش و ارزیابی این نوع حافظوه، آزموون 

از  بووا اسووتفاده Step-Through اجتنووابی غیرفعووال موودل

دستگاه شاتل باکس اسوت کوه در ایون آزموون هور چوه 

میزان تأخیر ورود به خانه تاریک )محل دریافت شوک( 

. (05)تر استتر باشد، یادگیری و حافظه حیوان بیشبیش

دهند که اتانول اثرات خود روی شواهد موجود نشان می

مسوتقیمی کوه بور  سیست  عصبی را با تاثیر مستقی  یا غیور

ویوژه اسوتیل های نوروترانسمیتری مختلف بهروی سیست 

کولین، دوپامین، گابوا، گلوتاموات و نوروترانسومیترهای 

بوا وجوود  .(05)بوردکوار مویهگواارد، بوآمینواسیدی موی

 های نوروترانسومیتری مختلوفتاثیرگااری اتانول روی سیست 

رسد که تاثیر اتوانول بور سیسوت  کولینرژیوک، به نظر می

تووری روی ویووژه در ناحیووه هیپوکامووپ، نقووش کلیوودیبوه

توانووود سیسوووت  درواقوووع اتوووانول موووی .(00)حافظوووه دارد

کولینرژیک را تضعیف نماید و رهایش استیل کوولین را 

 .(00،05)در هیپوکامپ و قشر مخ کاهش دهد

مطالعات مختلفی جهت درمان اخوتلالات حافظوه و 

یووادگیری بووا اسووتفاده از گیاهووان دارویووی و ترکیبووات 

مختلووف در حیوانووات موودل آلزایمووری صووورت گرفتووه 

هسووته گیاهووان تیووره گوول سوورخیان ماننوود (. 06،05)اسووت

زردآلو، بادا  تلخ، ازگیل، سیب، هلو و آلو منبوع اصولی 
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 بر حافظه  توزانیپوشش شده با نانوذرات ک نیگدالیآم ریتأث
 

        0413، شهریور  632م، شماره چهارمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            4

دالین از نظر ساختمان شیمیایی باشد. آمیگآمیگدالین می

از دو مولکول گلوکز، یک بنزآلدهید بوا خاصویت ضود 

درد و یک هیدروسیانیک اسید با خاصیت ضد سورطانی 

. لوواا یکووی از اهووداف ایوون (08-51)تشووکیل شووده اسووت

مطالعه، بررسی تأثیر آمیگدالین بوه تنهوایی بور فراموشوی 

ز طورف ناشی از اتانول در حافظه اجتنوابی بووده اسوت. ا

دیگر بورای رسویدن داروهوا بوه سیسوت  عصوبی مرکوزی 

های متعددی از جمله حلالیت ناچیز، فراهمی محدودیت

( و کاهش کارایی به دلیل Bioavailabilityزیستی ک  )

. بوا ایون حوال، (05)عبور از سد خونی مغزی وجوود دارد

ذرات، پتانسویل قابول  رسانی بر پایه نانو های داروسیست 

ی عبور از این مانع دارند و نوه تنهوا منجور بوه توجهی برا

شوند بلکه از عووارض جوانبی افزایش کارایی درمان می

 .(50)کاهنودناخواسته ناشی از توزیع نامشخص دارو نیوز موی

رسووانی  عنوووان یوک سیسوت  دارونوانوذرات کیتووزان بوه

هدفمند و پرکاربرد برای درمان اختلالات تحلیول برنوده 

، کیتوزان (.05،55)اندمطالعه قرار گرفتهسیست  عصبی مورد 

زدایوی یک هتروپلیمر با پایه طبیعوی اسوت کوه از اسوتیل

آیود و نوانوذرات آن بوه دلیول دسوت مویهقلیایی کیتین ب

 سمی بودن، زیست سازگاری و زیسوت پایداری بهتر، غیر

هوای پایر بودن، ابوزار ارزشومندی بورای سیسوت تخریب

 بنابراین هدف کلی این مطالعوه، (.55)کننددارورسانی ارائه می

بررسی انتقال آمیگدالین پوشش نشده و پوشش شوده بوا 

 نانوذرات کیتوزان در مدل بیماری فراموشی بوده است.
 

 حیوانات آزمایشگاهی
 بوووا کووود اخووولا کوووه تجربوووی در ایووون مطالعوووه 

IR.IAU.AK.REC.1397.004 مورد تصویب قرار گرفته 

به وزن تقریبی  NMRIژاد های سوری نر ناز موش؛ است

گر  خریداری شده از شرکت پیشرو مهورآوران  01-55

آزمووا پووار، واقووع در مازنوودران و بووا رعایووت اصووول و 

موازین اخلاقوی کوار بوا حیوانوات اسوتفاده شود. پوس از 

خانوه تحقیقواتی دانشوگاه آزاد  ها بوه حیووانانتقال موش

 طور تصادفیسر موش به 6اسلامی گرگان، در هر قفس 

قرار داده شد. حیوانات در چرخه شبانه روزی اسوتاندارد 

 ساعت تاریکی( که در این مطالعه 05ساعت روشنایی،  05)

گوراد و درجه سوانتی 55±0شب و در دمای  8صبح تا  8

دسترسی آزاد به آب و غاای کوافی نگهوداری شودند و 

شود. بوه هوا تمیوز مویهر سه روز یوک بوار قفوس مووش

شد تا بوه مودت دو هفتوه خوود را بوا ها اجازه داده موش

ها در یک خانه تطبیق دهند. همه آزمایش شرایط حیوان

 .(05)ساعت مشخصی از طول روز انجا  گرفت
 

 ترکیبات مورد استفاده
درصود فورآوری شوده  5/98 آمیگدالین با خلوو 

توسوط مرکووز تحقیقووات گیاهووان دارویووی دانشووگاه آزاد 

 اسلامی گرگان تهیه گردید. کیتووزان از اسوتیلزدایی کیتوین

دست آمده از پوست میگوی خلیج فوار، )بوشوهر( و هب

به روش الکتروشیمیایی نوین تهیه و نانو بوودن ذرات آن 

 .(55)وسط میکروسکوپ الکترونی گااره تایید شدت
 

 فعال سیست  حافظه اجتنابی غیر
از دستگاه شاتل باکس ساخت شرکت بر  صونعت 

. (50)برای ارزیابی رفتار اجتنابی غیرفعال استفاده گردیود

دستگاه دارای یک محفظه تاریک و یک محفظه روشن 

 رپوشهای سفید و فاقد داست. محفظه روشن دارای دیواره

های سویاه که محفظه تاریک دارای دیوارهاست درحالی

رنگ با درپوش کشویی سیاه رنگ است و در کوف آن 

ای وجود دارد که به دستگاه های فلزی شوک دهندهمیله

توانند جریان الکتریکوی اند و میاستیمولاتور وصل شده

 0هرتز را به مدت  51آمپر و فرکانس با شدت یک میلی

یوان منتقول نمایود. بوین دو محفظوه یوک درب ثانیه به ح

 (.0شماره  تصویرگیوتنی سیاه رنگ وجود دارد )
 

 
 

 دستگاه شاتل باکس :1شماره  تصویر
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بررسوی رفتووار اجتنوابی غیرفعووال در دو روز متوووالی 

 ت کوه دارای. روز اول، روز آموزش اس(55)شودانجا  می

دو جلسه اسوت و روز دو ، روز آزموون اسوت کوه بورای 

در فراینود  گیورد.حافظه موورد اسوتفاده قورار موی بررسی

آموزش، هر موش به آرامی در محفظه روشن قورار داده 

شود و ثانیه درب گیوتنی باز می 01تا  5شود و بعد از می

شوود کوه وارد محفظوه تاریوک به حیوان اجازه داده موی

. موودت زمووان تووأخیر ورود بووه محفظووه تاریووک شووود

(StepThrough Latency: STLیادداشووت مووی ) .شووود

نشانه سولامت  ،ثانیه باشد 011تر از مدت زمان تأخیر ک 

ثانیوه  011رفتاری حیوان است. زمان تأخیر اولیه بیش از 

گردد. زیرا موش سوال  باعث حاف حیوان از مطالعه می

دهود. ضای روشون تورجیح مویذاتاً فضای تاریک را به ف

پس از ورود حیوان بوه محفظوه تاریوک، درب گیووتینی 

ثانیووه حیووان بووه قفووس خووود بوور  01بسوته شوود و پووس از 

دقیقه بعد، موش مجدداً  01گردد )مرحله سازگاری(. می

ثانیوه  01توا  5گیورد و بعود از در محفظه روشن قرار موی

ه درب گیوتنی باز می شود و بوه محوو ورود حیووان بو

محفظه تاریوک، درب گیووتنی بسوته شوده و بوه حیووان 

ثانیوه بوه قفوس  51توا  05شوود و بعود از شوک داده موی

دقیقوه بعود بوار  5شود )مرحله یوادگیری(. برگردانده می

شود و درب دیگر حیوان در محفظه روشن قرار داده می

گیوووتنی بوواز شووده و دو دقیقووه بووه حیوووان فرصووت داده 

رد محفظوه تاریوک شود، مجودداً اگر حیووان وا ؛شودمی

شوود اموا اگور وارد شوک و تسوت آمووزش تکورار موی

محفظه تاریک نشد، آموزش ایجاد شده است و موش به 

سواعت بعود از آمووزش،  50 شوود.قفس برگردانده موی

شود تا حافظه بلند مدت حیووان آزمون بازیابی انجا  می

 بررسووی شووود. ابتوودا حیوووان در محفظووه روشوون قوورار 

شوود و ثانیه درب گیووتنی بواز موی 51یرد و بعد از گمی

 شووود. حووداک ر موودت زمووان توواخیر ورود یادداشووت مووی

 باشود. اگور دقیقوه موی 5شوود زمانی کوه اجوازه داده موی

ت بیووت حافظووه اتفووا  افتوواده باشوود، حیوووان وارد محفظووه 

 شود.تاریک نمی

 های آزمایشیگروه
. این مطالعه طی سوه مرحلوه مجوزا صوورت گرفوت

سوور موووش(  6گووروه )هوور گووروه شووامل  55مجموعووا از 

صورت درون صوفاقی و در هاستفاده شد. همه تزریقات ب

روز آموزش بلافاصله بعد از آمووزش و در روز آزموون 

 5 ،دقیقه قبل از آزمون صورت گرفت. آزمایش اول 01

دست آوردن دوز موثر اتانول جهت القاو هگروه جهت ب

های گروه اول بلافاصله بعود شفراموشی استفاده شد. مو

از آموزش سالین و قبل از آزمون )روز بعود( نیوز سوالین 

های دو ، سو ، چهوار  های گروهدریافت کردند. موش

، gr/kg 0و پوونج ، بلافاصووله بعوود از آموووزش، دوزهووای 

اتوووانول دریافوووت کردنووود و در روز  55/1، 5/1، 55/1

 آزمون سالین دریافت کردند.

 دسووت آوردن هگووروه جهووت بوو 0 ،آزمووایش دو 

Dose response که تا بررسی شود آمیگدالین استفاده شد 

 هاهمه گروه .آیا آمیگدالین به تنهایی در حافظه تأثیر دارد

مختلوف بعد ازآمووزش، سوالین و روز آزموون دوزهوای 

کردنود  دریافت 51 و mg/kg 55/6 ،5/05 ،55آمیگدالین 

 ول مقایسه شدند.سالین آزمایش ا -و با گروه سالین

 گروه جهت بررسی تاثیر آمیگدالین 5 ،آزمایش سو 

پس از القاو فراموشی ناشی از اتانول استفاده شود. گوروه 

( و در روز آزموون gr/kg 0اول در روز آموزش اتانول )

هوای دو  توا پونج  در روز سالین دریافوت کردنود.گروه

( و در روز آزمووون دوزهووای  gr/kg 0آموووزش اتووانول )

 دریافوت 51 و mg/kg 55/6 ،5/05 ،55ختلف آمیگودالین م

 سالین آزمایش اول مقایسه شدند. -و با گروه سالین کردند

دسوت آوردن هگوروه جهوت بو 5 ،آزمایش چهوار 

Dose response  آمیگدالین پوشوش شوده بوا نوانوذرات

 کیتوزان انجا  شد.گروه اول بلافاصله بعد از آموزش سوالین

هوای وکیتوزان دریافت کردند. گروهو در روز آزمون نان

دو  تا پونج  در روز آمووزش، سوالین و در روز آزموون 

دوزهای مختلف آمیگدالین پوشوش شوده بوا نوانوذرات 

 ( را دریافت کردنود51 و mg/kg 55/6 ،5/05 ،55کیتوزان )

 سالین آزمایش اول مقایسه شدند. -و با گروه سالین
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 بر حافظه  توزانیپوشش شده با نانوذرات ک نیگدالیآم ریتأث
 

        0413، شهریور  632م، شماره چهارمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            2

 ر آمیگودالینگروه جهت بررسی تاثی 6 ،آزمایش پنج 

پوشش شده با نانوذرات کیتوزان پس از القواو فراموشوی 

گوروه اول در روز آمووزش،  ناشی از اتانول استفاده شد.

و در روز آزمون، سالین دریافت کردند.  gr/kg 0اتانول 

و در روز  gr/kg 0گووروه دو  در روز آموووزش، اتووانول 

هوای آزمون، نانوذرات کیتوزان دریافوت کردنود. گوروه

 و در  gr/kg 0ششوو  در روز آموووزش، اتووانول  سووو  تووا

 روز آزمون دوزهای مختلوف آمیگودالین پوشوش شوده 

 51 و mg/kg 55/6 ،5/05 ،55بوووا نوووانوذرات کیتووووزان 

 دریافت کردند.

 

 تجزیه و تحلیل آماری
ها، میزان توأخیر در ورود بوه خانوه در تما  آزمایش

عنووان تاریک در روز آزمون شاخص حافظه بووده و بوه

هووا پووس از ورود بووه داده ثبووت شوودند. نرمووال بووودن داده

 به روش کولمووگروف 8افزار گراف پد پریس  ورژن نر 

صورت میانگین و انحوراف هبررسی و سپس ب اسمیرنوف

( ANOVAاز معیار با روش آنالیز واریانس یوک طرفوه )

و تست تعقیبی توکی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفوت. 

 داری در نظر گرفته شد.سطح معنی >15/1Pمقدار 

 

 هایافته
دهود در نشوان موی ،0 شوماره طور که نموودارهمان

گر  در هر  0و  55/1، 5/1آزمایش اول تزریق دوزهای )

کیلوگر  وزن بدن( اتانول پس از آموزش و سوالین قبول 

از آزمون در مقایسوه بوا حیوانواتی کوه پوس از آمووزش 

طوور ریافوت نمودنود بوهسالین و قبل از آزموون سوالین د

 .داری سبب تخریب حافظه و ایجاد فراموشی شدندمعنی

گوور  در هوور  0و  55/1در واقووع تخریووب در دوزهووای 

گور  بوه  5/1و در دوز  >110/1Pکیلوگر  وزن بدن در 

 معنی دار شده است. >10/1Pصورت 

( 5شوماره  هوا در آزموایش دو  )نموودارآنالیز داده

 هووای مختلووف آمیگوودالین نشووان داد کووه تزریووق دوز

mg/kg 55/6 ،5/05 ،55  قبل از آزموون، نسوبت بوه  51و

حیواناتی کوه پوس از آمووزش و قبول از آزموون سوالین 

داری بور حافظوه دریافت کرده بودنود، هویچ تواثیر معنوی

 اجتنابی نداشت.

 

 
 gr/kg 0 ،55/1دوزهوای  ،تاثیر اتانول بر حافظوه اجتنوابی :1شماره  نمودار

داری در مقایسه با گروه سالین/ سوالین باعوث با اختلاف معنی 5/1و 

 تخریب حافظه شدند. 

   اند.گزارش شده Mean± SDها به صورت داده

***  :110/1>P 10/1 :  ** و>P 

 

 
تاثیر دوزهای مختلف آمیگدالین پوشش نشده بور حافظوه  :2 شماره نمودار

بور  داریثیر معنویتمامی دوزهوای آمیگودالین پوشوش نشوده توأ ،اجتنابی

   .حافظه در مقایسه با گروه سالین/ سالین نشان ندادند

   اند.گزارش شده Mean± SDها به صورت داده

15/1P< داری در نظر گرفته شد.به عنوان سطح معنی 

 
( 0شوماره  ها در آزموایش سوو  )نموودارآنالیز داده

اتانول بعد از آموزش  gr/kg0 نشان داد که پس از تزریق

  تخریووووب حافظووووه، همووووه دوزهووووای آمیگوووودالینو 

mg/kg 55/6 ،5/05 ،55  توانستند فراموشوی ایجواد  51و
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داری شده توسط اتانول را بهبود ببخشند و تفاوت معنوی

که گوروه نسبت به گروه سالین/ سالین نداشتند. در حالی

سووالین اخووتلاف  -اتانول/سوالین نسووبت بووه گووروه سووالین

 ان دادند.( را نش>1110/1Pداری)معنی

 

 
تاثیر دوزهای مختلف آمیگدالین بر فراموشی ناشوی  :3شماره  نمودار

 همه دوزهای آمیگدالین باعث بهبوود حافظوه شودند و اخوتلاف ،از اتانول
که گروه اتوانول/  حالی داری با گروه سالین/سالین نداشتند، درمعنی

 داری در حافظووه اجتنووابی در مقایسووه بوواسووالین دارای کوواهش معنووی

 گروه سالین/ سالین بود. 

   P<1110/1:  **** ؛اندگزارش شده Mean±SDها به صورت داده

 

( 0 شوماره ها در آزمایش چهار  )نمودارآنالیز داده

نشان داد که تزریق دوزهای مختلف آمیگدالین پوشوش 

 51 و mg/kg 55/6 ،5/05 ،55شده با نانوذرات کیتوزان 

( باعوث >10/1Pری)داقبل از آزموون بوا اخوتلاف معنوی

تخریووب حافظووه و ایجوواد فراموشووی نسووبت بووه گووروه 

امووا تزریووق قبوول از آزمووون کیتوووزان  ،سالین/سووالین شوود

 تاثیری بر حافظه اجتنابی نداشت.

( 5 شوماره ها درآزموایش پونج  )نموودارآنالیز داده

اتووانول در روز  gr/kg 0نشووان داد کووه پووس از تزریووق 

 51و mg/kg55  آموووزش و ایجوواد فراموشووی، دوزهووای

آمیگدالین پوشش شده بوا نوانوذرات کیتووزان اخوتلاف 

داری در مقایسه با گروه سالین/سالین نشوان ندادنود معنی

عبارت دیگور باعوث بهبوود فراموشوی ناشوی از اتوانول به

و  mg/kg 55/6شدند. ولی حافظه اجتنوابی در دوزهوای 

آمیگدالین پوشش شوده بوا نوانوذرات کیتووزان بوه  5/05

 >15/1Pو  >10/1Pداری در تیووب بووا اخووتلاف معنوویتر

چنین حافظه اجتنابی تر از گروه سالین/سالین بود. ه ک 

 هوای نوانوذرات کیتووزان وگوروه اتانول/سوالین در گروه

توور از گووروه ( کوو >1110/1Pداری)بووا اخووتلاف معنووی

 دست آمد.هسالین/سالین ب

 

 
 

دالین پوشوش شوده بوا توأثیر دوزهوای مختلوف آمیگو :4شماره  نمودار
 ،نانوذرات کیتوزان و نانوذرات کیتوزان بوه تنهوایی بور حافظوه اجتنوابی

همه دوزهای آمیگدالین پوشش شده با نانوذرات کیتووزان بوا اخوتلاف 

داری باعوث ایجواد فراموشوی در مقایسوه بوا گوروه سالین/سووالین معنوی

 .  حالی که گروه نانوکیتوزان تاثیری بر حافظه نداشت شدند. در

   P<10/1:  **؛ اندگزارش شده Mean± SDها به صورت داده

 

 
 

تاثیر دوزهای مختلوف آمیگودالین پوشوش شوده بوا  :5 شماره نمودار

 mg/kg 55دوزهوای  ،نانوذرات کیتوزان بر فراموشی ناشی از اتوانول

 آمیگدالین پوشش شده با نانوذرات کیتوزان باعث بهبوود فراموشوی 51و 

و  mg/kg 55/6دند. حافظوه اجتنوابی در دوزهوای ناشی از اتوانول شو

گوروه نوانوذرات  آمیگدالین پوشش شده با نانوذرات کیتوزان، 5/05

تور از گوروه داری ک کیتوزان و گروه اتانول/سالین با اختلاف معنی

 سالین/سالین بود.

****  :1110/1>P  10/1 :  ** و>P  0/1 :  * و>P 
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 ه دو دوزهوای مختلوفها جهت مقایسه دو بآنالیز داده

آمیگودالین پوشووش نشووده و پوشووش شووده بووا نووانوذرات 

 داری( نشان داد که تفواوت معنوی6 شماره کیتوزان )نمودار

 بین دوزهای مشابه بر حافظه اجتنابی وجود ندارد.

 

  
 

مقایسه دوزهای مختلف آمیگدالین پوشش نشوده و  :6 شماره نمودار

 داریتفواوت معنوی ،حافظه اجتنوابیپوشش شده با نانوذرات کیتوزان در 

 کدا  از دوزها مشاهده نشد.بین هیچ

 

 بحث
در مطالعه حاضر، تواثیر آمیگودالین بوه دو صوورت 

پوشیده شده بوا نوانوذرات کیتووزان و بودون پوشوش بور 

حافظه اجتنابی تخریب شده با اتانول مورد ارزیوابی قورار 

موشوی گرفت. در این مطالعه که از اتانل جهت القواو فرا

و  gr/kg 5/1دوز ، نشووان داده شوود گردیوود کووهاسووتفاده 

(. 0شوماره  بالاتر توانایی القاو فراموشی را دارند )نمودار

طور کلی، جهت تخریب حافظه و ایجواد فراموشوی از هب

ایون دو مواده  .شووداتانول و یا اسکوپولامین استفاده موی

شوند باعث تخریب حافظه اجتنابی غیرفعال )مهاری( می

چند که قادر به ایجواد یوادگیری وابسوته بوه وضوعیت  هر

(state- dependent learning نیووز موی )(50-56)دباشوون .

اتووانول و داروهووای دیگوور جهووت ایجوواد فراموشووی بووه 

اند بوه نحووی های مختلفی مورد استفاده واقع شدهروش

کوه در برخووی از مطالعوات، قبوول از فراینود آموووزش، در 

( بعود 0 شماره طالعه حاضر )نموداربرخی موارد همانند م

از فرایند آموزش و در برخی دیگر قبل از فرایند آزموون 

انود کوه مطالعوات نشوان داده .(55-55،59)انوداستفاده شده

تواند فعالیت آنزی  استیل کولین مصرف زیاد اتانول، می

. (01،00)استراز را در هیپوکامپ حیوانوات افوزایش دهود

های استیل کولین اسوتراز منجور بوه استفاده از مهارکننده

 شود و از ایونافزایش عملکرد سیست  کولینرژیک مغز می

هوای حافظوه )حافظوه اجتنوابی روش برای درمان بیماری

توان گفوت در واقع می .(05،00)شودغیرفعال( استفاده می

هوای شوناختی ماننود که نخستین خط درمانی در بیمواری

آلزایموور، اسووتفاده از داروهووا و ترکیبووات تقویووت کننووده 

 د استیل کولین و مهارکننده آنزی  استیل کولین استرازتولی

 (.00)برای حفظ سطح استیل کولین هیپوکامپ است

( نشوان داد کوه 5نتایج این مطالعوه )نموودار شوماره 

دوزهای آمیگدالین پوشش نشوده موورد اسوتفاده باعوث 

شووند. ایون نتوایج همسوو بوا تخریب حافظه اجتنابی نمی

( بوود کوه در ارتبواا بوا 5150و همکاران) Iwasaمطالعه 

چنود  تاثیر آمیگدالین بر حافظه گزارش کرده اند که هر

عنووان منبوع استفاده از پودر برگ گیاه ازگیول ژاپنوی بوه

مودت سوه مواه باعوث آمیگدالین و اورسوولیک اسوید بوه

افزایش مختصری در میزان تولید پروتئین آمیلوئید بتا در 

گوردد ولوی هوای آزمایشوگاهی مویکورتکس مخ موش

 ( و فعالیوتworking memoryداری بر حافظه )تاثیر معنی

عولاوه هبو .( نداشته استlocomotion activityحرکتی )

مواه(  05که این تاثیر پس از مصرف طولانی مودت ) این

در جهت بهبود فعالیت حرکتی و حافظه نیز بوده است و 

 اند که این ترکیبوات اثورات مفیود خوود راپیشنهاد کرده

 CREB-BDNFاحتمووالا از طریووق افووزایش سوویگنالینگ 

های های دخیل در تقویت سیناپسکنند که ژناعمال می

 .(05،06)باشندنورونی واقع در هیپوکامپ می

( 0 بخش دیگری از نتایج این مطالعه )نمودار شماره

 نشان داد که آمیگدالین نه تنها تاثیر مخربوی برحافظوه نودارد

وسیله اتانول تخریب شده است نیوز های که ببلکه حافظه

 توسط تمامی دوزهای آمیگدالین )بهترین عملکرد مربوا

( بهبود یافتند و تفواوت معنوی داری در mg/kg 5به دوز 

شاخص ارزیابی حافظه با گروه سالین نداشتند. در توجیه 

تاثیر سودمند آمیگدالین بر بهبود عملکرد سیست  عصبی، 

Cheng ( 5105و همکاران)  در یک مطالعه پروتئومیوک
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به بررسی تاثیر محافظتی آمیگدالین در سیست  عصوبی و 

 ( آن پرداخته و نشوانneuritogenicزایی )خاصیت عصب

دادند که آمیگدالین باعث افوزایش تولیود فواکتور رشود 

گوردد و ( در رده سلولی دوپامینرژیک میNGFعصبی )

چواپرون طریوق یوک پوروتئین  این تاثیرات سودمند را از

متصوول شووونده بووه کلسووی  بنووا  کووالرتیکولین اعمووال 

هرچند بورای آمیگودالین تواثیرات سوودمند  (.05)کندمی

زیادی از جمله اثرات ضد توموری، ضد سورطانی، ضود 

ولی آمیگدالین پوس از  ؛التهابی و ... برشمرده شده است

ورود به بدن به بنزآلدهیود، گلووکز و سویانید هیودرولیز 

لدهید و سیانید آزاد شده اثرات سمی روی بنزآ ،شودمی

تواند مانع ( میHCNهیدروژن سیانید ) و حیوانات دارند

هووا از اکسوویژن گووردد و منجوور بووه ایجوواد اسووتفاده سوولول

 هایویژه سلولها بههای آزاد اکسیژن شود و سلولرادیکال

در این خصو  رجوایی  .(09،08،09)عصبی را از بین ببرد

جهت بررسی تاثیر آمیگدالین  5100ال و همکاران در س

بر ساختار مغز، نشان دادند که آمیگدالین باعوث کواهش 

های پوورکنژ در قشور مخ وه مووش سووری تعداد سلول

البته باید به این نکتوه اشواره داشوت کوه در  .(01)شودمی

صوورت درون صوفاقی وارد همطالعه حاضر، آمیگدالین ب

بدن شده است. در این صورت متابولیس  آن تحت تاثیر 

های فلور طبیعی روده قرار نگرفته و لواا ترکیوب باکتری

که آنزی   علاوه اینهب (.01)سیانیدی آن تولید نشده است

 هایی دخیل در آزادسوازیبتاگلوکوزیداز که یکی از آنزی 

هوای روده باریوک لسیانید از آمیگدالین اسوت در سولو

نکته مه  دیگر، دوز آمیگدالین و مدل  (.00)وجود دارند

حیوانی مورد استفاده در مطالعات است که ممکن اسوت 

توواثیرات متفوواوت آمیگوودالین را توجیووه نمایوود. در ایوون 

خصوو  نشووان داده شوده اسووت کووه نیموه عموور سوویانید 

. با توجوه (05)حداقل در جوندگان مختلف متفاوت است

اثیرات م بت آمیگدالین در این مطالعوه، در صوورتی به ت

که آمیگدالین خوراکی نیز بتواند در فراموشی و بازیابی 

تواند به عنوان یک راهکار دارویوی حافظه موثر باشد می

های تحلیل برنده سیست  عصبی مودنظر در درمان بیماری

در ارتبوواا بووا آمیگوودالین پوشووش شووده بووا  قرارگیوورد.

دست آمد بوه هزان، نتیجه جالب توجهی بنانوذرات کیتو

صورت که همه دوزهای آمیگدالین پوشش شده بوا  این

داری باعوث ایجواد نانوذرات کیتوزان بوا اخوتلاف معنوی

کووه جوواییاز آن .(0شووماره فراموشووی شوودند )نمووودار 

کیتوزان به تنهایی نه در تخریوب و نوه در بهبوود حافظوه 

یانیدی آمیگودالین شی نداشته است، احتمالا ویژگی سقن

در کنار کیتوزان را بتوان یکی از عوامل تخریب حافظوه 

ست که دوزهای بالای آمیگدالین ا دانست. این در حالی

( توانسوتند 55و  mg/kg 51پوشش شده با نوانوکیتوزان )

شماره  فراموشی ناشی از اتانول را بهبود ببخشند )نمودار

ریب حافظه (. به عبارت دیگر عاملی که خود باعث تخ5

شده بود توانست حافظه تخریب شده ناشوی از اتوانول را 

 توان بوه یوادگیری وابسوتهبهبود بخشد. در توجیه این امر می

به وضعیت اشاره کورد. در ایون نووع یوادگیری، بازیوابی 

حافظه از دست رفته تنها در شرایطی اتفا  می افتود کوه 

 وضوعیتفرد در هر دو مرحله رمزگااری و بازیابی در یک 

به عبوارت دیگور عواملی کوه  ؛فیزیولوژیک یکسان باشد

توانود باعوث بهبوود باعث تخریب حافظه شده است موی

. هر چند که بهتر اسوت (00)حافظه از دست رفته نیز باشد

 آزمایشات دیگری برای اثبات این نتیجه انجا  گیرد.

نشوان داده  ،5 نموودار شوماره و 0در نمودار شماره 

کیتوزان نه در تخریب حافظه اجتنابی و  شد که نانوذرات

لواا پتانسویل اسوتفاده از  ،نه در بهبود آن تاثیری نداشوتند

عنوان یک حامل مفید جهت دارورسانی این نانوذرات به

به سیست  عصبی وجود دارد. با این حال مقایسه دوزهای 

( آمیگدالین پوشش شده و پوشوش matchedه  مقدار )

نشووان  6زان در نموودار شووماره نشوده بووا نوانوذرات کیتووو

دهد که در همه دوزها، آمیگدالین پوشش نشده تاثیر می

تر و بهتری بر حافظه اجتنابی دارد به عبوارت دیگور بیش

پوشش کردن آمیگودالین بوا نوانوذرات کیتووزان باعوث 

اند که بهبود عملکرد آن نشده است. مطالعات نشان داده

عنوووان ترکیبووات نووانوذرات کیتوووزان و مشووتقات آن بووه 

های زیستی خود را بور روی پایر، فعالیتزیست تخریب
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سلول های عصبی و سد خونی مغزی در سطح مولکولی 

تواننود در درموان آلزایمور مفیوود اعموال موی کننود و موی

که تحویل داروها به بافت مغوز جاییاز آن .(05،55)باشند

دلیل سود های سیست  عصبی مرکزی بهدر درمان بیماری

خونی مغزی بسیار چالش برانگیز است؛ لاا با اسوتفاده از 

رسوانی،  هوای داروعنوان روشکیتوزان و مشتقات آن به

توان داروها را به صورت پایدار و منظ  تجویز کورد، می

هووا را افووزایش و احتمووال عوووارض جووانبی پایووداری آن

. بر خلاف بسیاری از پلیمرهوا، (00)دارویی را کاهش داد

چنوین ویژگوی کواتیونی و چسوبنده را نشوان ه کیتوزان 

ویژه بورای افوزایش جواب سولولی توسوط دهد که بهمی

چنوین بورای افوزایش نفووذ فعل و انفعوالات یوونی و هو 

 .(05)داروها از طریق غشاهای مخاطی مناسب است

وجود اختلاف نظرهای کلی که در موورد عملکورد 

یج ایون نتوا ،هوای بودن وجوود داردآمیگدالین بر سیسوت 

مطالعه که برای اولین بار در خصو  تاثیر آمیگدالین بر 

فراموشووی انجووا  شووده اسووت نشووان داد کووه آمیگوودالین 

حداقل در دوزهای مورد استفاده در این مطالعوه نوه تنهوا 

تواند حافظه اجتنابی تاثیر مخربی بر حافظه ندارد بلکه می

ده از کوه اسوتفا علاوه اینهتخریب شده را بازیابی کند. ب

نانوذرات کیتوزان باعث بهبوود عملکورد آمیگودالین در 

ارتباا با حافظه اجتنابی تخریب شده نگردید. لاا توصیه 

شود که تاثیر آمیگدالین خوراکی با دوزهای مختلف می

 نیز بر انواع حافظه مورد بررسی قرار گیرد.
 

 سپاسگزاری
این مطالعه مستخر  از پایان نامه کارشناسوی ارشود 

یان گل محمود کلتوه و یعقووب احمودی دانشوجویان آقا

دانشووگاه آزاد اسوولامی واحوود گرگووان بوووده اسووت و 

وسیله از معاونت تحقیقات و فناوری دانشوگاه آزاد بدین

چنین از آقوای دکتور مهودی اسلامی واحد گرگان و ه 

عبووادی از گووروه شوویمی دانشووگاه آزاد اسوولامی گرگووان 

یتوووزان تشووکر و جهووت تهیووه آمیگوودالین و نووانوذرات ک

 گردد.قدردانی می
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