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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease of the 

central nervous sys tem. Neuronal injury and oxidative s tress in AD increases the level of 

inflammatory cytokines. Curcumin has antioxidant and neuroprotective properties. The aim 

of this s tudy was to determine the effect of curcumin on hippocampal levels of brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) and serum levels of inflammatory cytokines in an experimental 

model of AD. Materials and Methods: 28 male rats divided into 4  groups: Control group 

(30 days, intraperitoneal injection of DMSO), AD control group (30 days, intraperitoneal 

injection of DMSO, after induction of AD) and two AD treatment groups with application of 

50 and 100 mg/kg of curcumin (30 days, intraperitoneal injection of curcumin, after induction 

of AD). AD was induced by intraperitoneal injection of 8 mg/kg trimethyltin chloride. At the 

end of the treatment period, the hippocampal levels of BDNF and serum levels of different 

cytokines (TNF-α, IL-1β and IL-6) were measured by ELISA method. Results: Compared 

to AD control group, administration of curcumin with dose of 100 mg/kg significantly 

increased the hippocampal levels of BDNF (P=0.002) and decreased the serum 

levels of TNF-α, IL-1β and IL-6 (P=0.001). Conclusion: Administration of curcumin may 

decrease the serum levels of inflammatory cytokines in AD, possibly via enhancement of the 

hippocampal levels of BDNF.  This study suggests the protective effect of curcumin against 

neuronal damages and oxidative stress in AD.
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چــــــــكيد  ه

كليد   واژه ها:
1. کورکومین

2. موش صحرايی
3. فاکتــور نوروتروفیــك 

ــز ــتق از مغ مش

مقدمه: بیماري آلزايمر يك بیماري تحلیل برند ة پیش روند ة سیستم اعصاب مرکزي است. آسیب نوروني 
و استرس اکسید اتیو د ر بیماري آلزايمر سطح سايتوکین هاي التهابي را افزايش مي د هد . کورکومین خواص 
آنتي اکسید اني و حفاظت عصبي د ارد . هد ف از اين مطالعه تعیین اثر کورکومین بر سطح هیپوکامپی فاکتور 
نوروتروفیك مشتق از مغز و سطح سرمي سايتوکین هاي التهابي د ر مد ل آزمايشگاهي بیماري آلزايمر بود . 
موادوروشها: 28 موش صحرايي نر به 4 گروه: شاهد  )30 روز، تزريق د اخل صفاقی DMSO(، گروه 
شاهد  آلزايمري )30 روز، تزريق د اخل صفاقی DMSO، پس از القاء آلزايمر( و د و گروه آلزايمری تحت تیمار 
با د وز 50 و 100 میلی گرم بر کیلوگرم کورکومین )30 روز، تزريق د اخل صفاقی کورکومین، پس از القاء 
آلزايمر( تقسیم شد ند . بیماري آلزايمر توسط تزريق د اخل صفاقي 8 میلي گرم بر کیلوگرم تري متیل تین 
کلرايد  القاء شد . د ر پايان د ورة د رمان، سطح هیپوکامپی فاکتور نوروتروفیك مشتق از مغز و سطح سرمي 
مقايسه  د ر  يافتهها:  الايزا سنجش شد .  توسط روش   )IL-6 ,IL-1β ,TNF-α( سايتوکین هاي مختلف 
با گروه شاهد  آلزايمري، تجويز کورکومین با د وز 100 میلي گرم بر کیلوگرم افزايش معني د اري د ر سطح 
 IL-6 و IL-1β ،TNF-α و کاهش سطح سرمي )P=0/002( هیپوکامپي فاکتور نوروتروفیك مشتق از مغز
سايتوکین هاي  سرمي  کاهش سطح  با  است  ممکن  کورکومین  تجويز  نتيجهگيري:  د اشت.   )P=0/001(
التهابي د ر بیماري آلزايمر، موجب افزايش سطح هیپوکامپي فاکتور نوروتروفیك مشتق از مغز شود . اين 
مطالعه اثر محافظتي کورکومین علیه آسیب هاي نوروني و استرس اکسید اتیو د ر بیماري آلزايمر را پیشنهاد  

مي د هد . 

اطلاعات مقاله:
تاريخ د  ريافت: 29 فروردين 1396                                     اصلاحيه: 20 تیر 1396                                      تاريخ پذيرش: 2 مرداد 1396 
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مقد مه
آلزايمــر رايج تريــن شــکل زوال عقــل اســت و شــیوع آن 
بــا افزايــش ســن افزايــش می يابــد . د ر بیمــاري آلزايمــر 
ــا اعمــال شــناختی  نورون هــای ويــژه ای د ر نواحــی مرتبــط ب
ــل  ــري و حافظــه مخت ــر آن ياد گی ــب می شــوند  و د ر اث تخري
خواهــد  شــد . از ويژگی  هــاي مهــم نوروپاتولوژيــك ايــن 
ــتة  ــك هس ــزرگ کولینرژي ــاي ب ــب نورون  ه ــاری، تخري بیم
انجــام  تحقیقــات  طبــق  می  باشــد .  قاعــد ه  اي ماينــرت1 
شــد ه تخريــب ايــن بخــش مســئول بســیاري از نواقــص 
ــن  ــد . همچنی ــاري می  باش ــن بیم ــه  اي اي ــناختی و حافظ ش
ــتم  ــت سیس ــا فعالی ــی ب ــاط نزد يک ــه ارتب ــري و حافظ ياد گی
ــع  ــرت منب ــد ه  اي ماين ــتة قاع ــز د ارد  و هس ــك مغ کولینرژي
ــه قشــر مغــز و  اصلــی نورون هــای کولینرژيکــی اســت کــه ب

ــی رود  )1(. ــپ م هیپوکام

نوروتروفین هــا د ســته ای از فاکتورهــای رشــد  عصــب بــا 
ــل سیســتم  ــر تکام ــلاوه ب ــه ع ــی هســتند  ک ســاختار پروتئین
شــکل پذيری  و  حفاظــت  د ر  ارزشــمند ی  نقــش  عصبــی 
ــر عهــد ه  ــا د ر سیســتم عصبــی مرکــزی و محیطــی ب نورون ه
ــه  ــاد ی ب ــلول  های بنی ــز س ــی تماي ــن تواناي ــد . همچنی د ارن
نورون هــا را د ارا می باشــند . نوروتروفین هــا شــامل فاکتــور 
مغــز3،  از  مشــتق  نوروتروفیــك  فاکتــور  عصبــی2،  رشــد  
فاکتــور   .)2( می  باشــند   نوروتروفیــن-4  و  نوروتروفیــن-43 
ــن  ــی از فعال  تري ــوان يک ــز به عن ــتق از مغ ــك مش نوروتروفی
نوروتروفین  هــا نقــش مهمــی د ر سیســتم عصبــی ايفــاء 
ــن  ــای تیروزي ــه گیرند ه ه ــال ب ــا اتص ــور ب ــن فاکت ــد . اي می کن
کینــازی ســبب راه  انــد ازی آبشــارهای د رون ســلولی شــد ه و د ر 
ــود   ــد ، بهب ــای جد ي ــز نورون ه ــد  و تماي ــب تولی ــت موج نهاي
ارتباطــات نورونــی و ســبب توســعة سیســتم عصبــی مرکــزی و 
محیطــی می شــود . همچنیــن مشــخص شــد ه اســت بیشــترين 
فعالیــت فاکتــور نوروتروفیــك مشــتق از مغــز د ر هیپوکامپــوس 
ــری  ــاران آلزايم ــد  )3(. د ر بیم ــز می باش ــری مغ ــش قش و بخ
کاهــش  هیپوکامپــوس،  نورون هــای  تخريــب  بــر  عــلاوه 
ــور  ــژه فاکت ــا به  وي ــح نوروتروفین ه ــطح ترش ــی د ر س محسوس
نوروتروفیــك مشــتق از مغــز مشــاهد ه می  شــود . بــا توجــه بــه 
نقــش فاکتــور نوروتروفیــك مشــتق از مغــز د ر کاهــش التهــاب، 
کاهــش ترشــح آن د ر بیمــاران آلزايمــری ســبب افزايــش 

ســطح ســايتوکین های التهابــی می شــود  )4(.
ســايتوکین ها بــر اســاس ســاختار و عملکــرد  بــه انــواع 
د هنــد ة  نکــروز  فاکتــور  اينترفرون  هــا،  اينترلوکین  هــا، 
ــته بند ی  ــا د س ــد  و کموکاين  ه ــای رش ــا5، فاکتوره ــور آلف توم
جــزء  آلفــا  تومــور  د هنــد ة  نکــروز  فاکتــور  می شــوند . 
ــزان آن د ر پاســخ  ــی اســت و می ــش التهاب ــايتوکین  های پی س
بــه عفونــت، ترومــا، ايســکمی، ضربــه، آســیب سیســتم عصبــي 

ــد  )5(.  ــد ة عصبــي6 افزايــش می ياب و بیماری هــای تحلیــل برن
د ر بیمــاران مبتــلا بــه آلزايمــر د ر اثــر تخريــب نورون  هــا ســطح 
ــع مغــزي نخاعــي  ــا د ر ماي ــور آلف ــد ة توم ــور نکــروز د هن فاکت
ــن مشــخص شــد ه اســت اســتفاد ه  ــد . همچنی ــش می ياب افزاي
از د اروهــاي ضــد  التهــاب ســبب کاهــش احتمــال ابتــلاء و نیــز 

ــود  )6(. ــر می ش ــاری آلزايم ــرفت بیم ــد  پیش ــش رون کاه
د ر  تجربــی  آلزايمــر  القــاء  جهــت  متفاوتــی  روش هــای 
نمونه هــای آزمايشــگاهی وجــود  د ارد  کــه شــامل تزريــق 
ــین  ــق استرپتوزوس ــد  )7( و تزري ــا آمیلوئی ــی بت ــل بطن د اخ
ــق  ــی، تزري ــاء آلزايمــر تجرب ــای الق اســت )8(. يکــی از روش ه
د رون صفاقــی نوروتوکســین تری  متیل  تیــن کلرايــد 7 اســت. 
ــتم  ــای سیس ــد ة نورون  ه ــب کنن ــوان تخري ــب به عن ــن ترکی اي
ــاز ســلولی  عصبــی مرکــزی موجــب خــروج لاکتــات د هید روژن
ــد   ــن کلراي ــش ســطح ســرمی آن می  شــود . تری  متیل  تی و افزاي
ــی- ــه م ــولار مخچ ــلول  های گران ــوز د ر س ــاء آپوپت موجــب الق

ــك  ــور نوروتروفی ــان فاکت ــش بی ــبب کاه ــن س ــود . همچنی  ش
ــپ می  شــود  )9(. ــف هیپوکام ــز د ر نواحــی مختل مشــتق از مغ

ــاع  عــد م تعــاد ل بیــن تولیــد  راد يکال  هــای آزاد  و ظرفیــت د ف
آنتی  اکســید انی بــد ن ســبب ايجــاد  اســترس اکســید اتیو8 
می شــود  )10(. طــی تحقیقــات انجــام شــد ه يکــي از مهم تريــن 
علــل بیمــاری آلزايمــر اســترس اکســید اتیو اســت کــه توســط 
افزايــش تجمــع راد يکال  هــای آزاد  د ر ســلول  های عصبــی 
آنزيم  هــای  فعالیــت  ايجــاد  می  شــود . همچنیــن کاهــش 
ــد ی9  ــیون لیپی ــش پراکسید اس ــب افزاي ــید انی موج آنتی  اکس
د ر ســلول های عصبــی می شــود . تحقیقــات نشــان د اد ه اســت 
ــای آزاد ،  ــه راد يکال ه ــي علی ــل د فاع ــن عام ــی از مهم تري يک

.)11( هســتند   آنتی اکســید ان ها 

خانــواد ة  از   Curcuma longa علمــی  نــام  بــا  زرد چوبــه 
ــزوم  ــرة ري ــاد ة مؤث ــن م ــد . کورکومی Zingiberaceae می باش
گیــاه زرد چوبــه و يــك پلي فنــول اســت )12(. مشــخص شــد ه 
اســت کورکومیــن مي  توانــد  عامــل حفاظتــي قد رتمنــد ي 
ــا  ــز ب ــد  و نی ــلولی باش ــید اتیو س ــیب  های اکس ــر آس د ر براب
خاصیــت آنتی  اکســید انی خــود  موجــب مهــار راد يــکال -

ــاي  ــت آنزيم  ه ــش فعالی ــا افزاي ــن ب ــود . همچنی ــای آزاد  ش ه
اثــرات محافظتــي خــود  را بــر ســلول  ها  آنتي اکســید اني 
اعمــال می  کنــد  )13(. طــی مطالعــات انجــام شــد ه کورکومیــن 
ــد  مانــع تشــکیل پلاک  هــای آمیلوئیــد  بتــا د ر شــرايط  می  توان
ســاختارهای  مهــار  موجــب  همچنیــن  شــود   برون نتــی 
الیگومــری و فیبريلــی پروتئیــن آمیلوئیــد  بتــا می شــود  )14(. 
گــزارش شــد ه اســت تجويــز کورکومیــن بــه صــورت وابســته 
بــه د وز د ر حیوانــات صرعــی موجــب بهبــود  توانايــی نگهــد اري 
و يــاد آوري اطلاعــات د ر آزمــون اجتنابــی غیرفعــال می  شــود . 
همچنیــن موجــب بهبــود  حافظــة فضايــی د ر حیوانــات صرعــی 

1 Nucleus basalis of meynert
2 Nerve growth factor
3 Brain-derived neurotrophic factor
4 Neurotrophin-3
5 Tumor necrosis factor-alpha

6 Neurodegenerative diseases
7 Trimethyltin chloride
8 Oxidative stress
9 Lipid peroxidation
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می  شــود  )15(. مشــخص شــد ه اســت عصــارة زرد چوبــه 
ســلول هاي  د انســیتة  آنتی اکســید انی،  اثــرات  علــت  بــه 
ــش  ــیاتیك افزاي ــیون عصــب س ــس از کمپرس ــال را پ نوروگلی
آنتی اکســید انی  خــواص  اســت  شــد ه  گــزارش  می د هــد . 
ــر  ــد ه د ر اث ــال ش ــوزي فع ــه مســیرهاي آپوپت عصــارة زرد چوب
ضايعــة محیطــی عصــب را غیرفعــال می ســازد  )16(. د ر 
پژوهشــی مشــخص شــد  کورکومیــن می توانــد  ســبب کاهــش 
ــی  ــايتوکین های التهاب ــش س ــید اتیو DNA و کاه ــیب اکس آس
ــه  ــا توج ــود  )17(. ب ــی می ش ــی د يابت ــای صحراي د ر موش ه
ــر  ــوژي آلزايم ــید اتیو د ر پاتوفیزيول ــترس اکس ــش اس ــه نق ب
و اثــرات آنتی اکســید انی و حفاظــت عصبــي10 کورکومیــن، 
ــر ســطح  ــن ب ــر کورکومی ــن اث ــد ف تعیی ــا ه ــش ب ــن پژوه اي
ــطح  ــز و س ــتق از مغ ــك مش ــور نوروتروفی ــی فاکت هیپوکامپ
ســرمی ســايتوکین  های التهابــی د ر موش هــای صحرايــی 

ــر انجــام شــد . ــاری آلزايم ــد ل بیم م
مواد  و روش ها

حيوانات و گروه های آزمايشی
د ر ايــن مطالعــة تجربــي آزمايشــگاهي از موش  هــای صحرايــی 
نــر بالــغ نــژاد  ويســتار11 اســتفاد ه شــد . موش  هــای صحرايــی بــا 
محــد ود ة وزنــی 6±180 گــرم از موسســة تحقیقــات واکســن و 
ــاي  ــات د ر د م ــد ند . حیوان ــه ش ــهد  تهی ــازی رازی مش سرم س
ــبی 35±6  ــت نس ــانتی گراد ، رطوب ــة س ــی 2±24 د رج محیط
د رصــد  و د ورة روشــنايی تاريکــی 12 ســاعته نگهــد اري شــد ند . 
ــفاف )رازی  ــات ش ــتاند ارد  پلی  کربن ــاي اس ــات د ر قفس  ه حیوان
راد ، ايــران( قــرار د اشــتند  و آب بــه مقــد ار کافــی توســط 
بطــري پلاســتیکی 500 میلی لیتــر د ر اختیــار آن  هــا قــرار د اد ه 
شــد . همچنیــن از غــذای فشــرد ه مخصــوص مــوش بــا فرمــول 
اســتاند ارد  )د انــه د اران تــوس، ايــران( تغذيــه نمود نــد . به منظــور 
حصــول ســازش بــا محیــط، آزمايش  هــا پــس از گذشــت 
ــید .  ــام رس ــه انج ــات ب ــتقرار حیوان ــد  از اس ــل 10 روز بع حد اق
ــه 4  ــي ب ــورت تصاد ف ــه ص ــی ب ــوش صحراي ــر م ــد اد  28 س تع
گــروه )د ر هــر گــروه 7 ســر مــوش صحرايــی( شــامل گروه هــاي 
د ريافت کننــد ة  آلزايمــری  گــروه  د و  و  آلزايمــری  شــاهد ، 
بــا غلظت هــای 50 و   )Sigma-Aldrich, USA( کورکومیــن
ــر  ــه ذک ــد ند . لازم ب ــیم ش ــرم تقس ــر کیلوگ ــرم ب 100 میلی گ
اســت تمــام مراحــل آزمايــش بــر اســاس د ســتورالعمل کمیتــة 
ــلامی  ــگاه آزاد  اس ــگاهی د انش ــات آزمايش ــا حیوان ــلاق کار ب اخ
زيــر نظــر باشــگاه پژوهشــگران جــوان و نخبــگان واحــد  مشــهد  

د ر ســال 1395 طراحــی و اجــرا شــد .

القاء مد ل حيوانی آلزايمر و تيمارها

ــی  ــای صحراي ــر د ر موش ه ــاری آلزايم ــاء بیم ــور الق به منظ
گــروه شــاهد  آلزايمــری و د و گــروه آلزايمــری د ريافت کننــد ة 
بــر  میلی گــرم   100 و   50 غلظت هــای  بــا  کورکومیــن 
Sigma-(  ــد ــن کلراي ــین تری متیل تی ــرم از نوروتوکس کیلوگ

د وز  تــك  و  د رون صفاقــی  بــه صــورت   ،)Aldrich, USA
ــد ن  ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــه ازاء ه ــرم ب ــزان 8 میلي گ ــه می ب
اســتفاد ه شــد  )9(. موش  هــای صحرايــی گــروه شــاهد  روزانــه 
بــه مــد ت 30 روز بــه میــزان حجــم کورکومیــن تزريقــی )0/5 
ــوان  ــول Sandoz, Canada( 12DMSO( به عن ــر( محل میلی  لیت
حــلال کورکومیــن بــه صــورت د اخــل صفاقــی د ريافــت 
ــس  ــری پ ــاهد  آلزايم ــروه ش ــی گ ــای صحراي ــد . موش  ه کرد ن
ــه  ــه ب ــد ، روزان ــن کلراي ــط تری  متیل  تی ــر توس ــاء آلزايم از الق
مــد ت 30 روز بــه میــزان حجــم کورکومیــن تزريقــی محلــول 
DMSO بــه صــورت د اخــل صفاقــی د ريافــت کرد نــد . د و 
ــاء  ــس از الق ــن پ ــد ة کورکومی ــت کنن ــروه آلزايمــری د رياف گ
آلزايمــر، روزانــه بــه مــد ت 30 روز بــه صــورت د اخــل صفاقــی 
بــا د وزهــای 50 و 100 میلي  گــرم بــه ازاء هــر کیلوگــرم وزن 

ــد ند .  ــار ش ــد ن تیم ب
سنجش های بيوشيميايی

ــق د رون  ــا تزري ــی ب ــای صحراي ــار، موش  ه ــان د ورة تیم د ر پاي
ــد 13  ــر کیلوگــرم کتامیــن هید روکلراي صفاقــی 50 میلی  گــرم ب
کیلوگــرم  بــر  میلي  گــرم   5 و   )Rotexmedica, Germany(
از  پــس  شــد ند .  بیهــوش   )Serva, Germany( زايلازيــن14 
ــه  ــل از جمجم ــور کام ــه ط ــز ب ــوان مغ ــر حی ــازی س جد اس
ــخ  ــر روی ي ــالین ب ــول س ــا محل ــو ب ــس از شستش ــارج و پ خ
ــر استروســکوپ15 از مابقــی  ــرار د اد ه شــد . هیپوکامــپ د ر زي ق
ــه  ــس16 ب ــر تري ــه همــراه باف ــز جــد ا شــد  و ب قســمت های مغ
 Ultra turrax ــد ل ــزر م ــتگاه هموژناي ــا د س ــه ب ــد ت 2 د قیق م
د قیقــه  د ر  د ور   5000 بــا   (IKA, Germany)  T25 digital 
هموژنیــزه شــد  و محلــول هموژنیــزه شــد ه، ســانتريفوژ مــد ل 
Z366 (Hermle, Germany) شــد . بــراي جلوگیــري از تخريــب 
ــة  ــاي 4 د رج ــل د ر د م ــی مراح ــا، تمام ــا و پروتئین ه آنزيم ه
ســانتی گراد  )ســانتريفوژ يخچــال د ار( انجــام شــد  و از محلــول 
 )Sigma-Aldrich, Germany(  17PMSF میلي مــولار   0/5
به عنــوان مهارکننــد ة پروتئازهــا اســتفاد ه شــد . پــس از انجــام 
ســانتريفوژ، محلــول رويــی شــفاف از بقیــة محلــول جــد ا شــد ، 
ــول  ــد  و از محل ــه ش ــرد ه د ور ريخت ــوب ک ــن رس ــش زيري بخ

ــد  )18(. ــتفاد ه گرد ي ــنجش اس ــت س ــی جه ــفاف روي ش
ــتگاه  ــزا، د س ــط روش الاي ــر توس ــش حاض ــای پژوه فاکتوره
الايزاريــد ر مــد ل 2100 (Stat Fax, USA) و کیت  هــای شــرکت 
 BDNF ســنجش شــد . کیــت (Finetest, China) فايــن تســت
ــر، محــد ود ة  ــر میلی  لیت د ارای حساســیت< 18/75 پیکوگــرم ب
د ارای   TNF-α ،میلی لیتــر بــر  پیکوگــرم   31/25-2000
حساســیت< 9/375 پیکوگــرم بــر میلی  لیتــر، محــد ود ة 1000-

15/625 پیکوگــرم بــر میلی لیتــر، 18IL-1β د ارای حساســیت< 
بــر میلی لیتــر، محــد ود ة 31/25-2000  پیکوگــرم   18/75
 37/5 حساســیت<  د ارای   IL-6 میلی لیتــر،  بــر  پیکوگــرم 
پیکوگــرم بــر میلی لیتــر، محــد ود ة 4000-62/5 پیکوگــرم بــر 

می  باشــد . میلی لیتــر 

10 Neuroprotective
11 Wistar
12 Dimethyl sulfoxide
13 Ketamine hydrochloride
14 Xylazine

15 Stereoscope
16 Tris buffer
17 Phenylmethylsulfonyl fluoride
18 Interleukin-1β
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آناليز آماری
 SPSS ــزار آمــاري ــرم اف ــه د ســت آمــد ه توســط ن اطلاعــات ب
ــه  ــج ب ــه نتاي ــه اينک ــه ب ــا توج ــد . ب ــل ش ــش20 تحلی ويراي
د ســت آمــد ه کمّــي اســت، توســط آزمــون کلوموگــروف 
ــد   ــی ش ــا بررس ــع د اد ه  ه ــود ن توزي ــي ب ــمیرنوف19 طبیع -اس
)P=0/089(. جهــت مقايســة میانگیــن بیــن گروه هــای مــورد  
آزمايــش از آنالیــز واريانــس يکطرفــه20 و جهــت مقايســة زوج 
گروه  هــا از آزمــون تعقیبــی توکــی21 اســتفاد ه شــد . همچنیــن 
نتايــج بــه د ســت آمــد ه بــه همــراه محاســبات آمــاري مربوطــه 
 (Mean±SEM) بــه صــورت خطــای معیــار میانگین±میانگیــن
گــزارش شــد . ســطح معنــی د اری د ر آزمون  هــا 0/05 د ر نظــر 

.)P>0/05(  ــد ــه ش گرفت
يافته ها

ــان د اد   ــه نش ــن مطالع ــاي اي ــل د اد ه  ه ــل از تحلی ــج حاص نتاي
ــز د ر  ــتق از مغ ــك مش ــور نوروتروفی ــی فاکت ــطح هیپوکامپ س
ــا  ــار ب ــری تحــت تیم ــروه آلزايم ــری و گ ــاهد  آلزايم ــروه ش گ
50 میلی گــرم بــر کیلوگــرم کورکومیــن د ر مقايســه بــا گــروه 
ــت )P=0/001(. د ر  ــش ياف ــی د اری کاه ــور معن ــه ط ــاهد  ب ش
مقايســه بــا گــروه شــاهد  آلزايمــری، ســطح هیپوکامپــی 
فاکتــور نوروتروفیــك مشــتق از مغــز د ر گــروه آلزايمــری تحــت 
ــه طــور  ــر کیلوگــرم کورکومیــن ب ــا 100 میلی گــرم ب تیمــار ب
معنــی د اری افزايــش يافــت )P=0/003(. د ر مقايســه بــا گــروه 
ــك  ــور نوروتروفی ــی فاکت ــطح هیپوکامپ ــری، س ــاهد  آلزايم ش
مشــتق از مغــز د ر گــروه آلزايمــری تحــت تیمــار بــا 50 
میلی گــرم بــر کیلوگــرم کورکومیــن اختــلاف معنــی د اری 

.)1 )P=0/078(-)نمــود ار  ند اشــت 
ــور  ــرمی فاکت ــطح س ــان د اد  س ــر نش ــش حاض ــج پژوه نتاي
نکــروز د هنــد ة تومــور آلفــا د ر گــروه شــاهد  آلزايمــری و 
گــروه آلزايمــری تحــت تیمــار بــا 50 میلی  گــرم بــر کیلوگــرم 
کورکومیــن د ر مقايســه بــا گــروه شــاهد  بــه طــور معنــی د اری 
افزايــش يافــت )P=0/001(. د ر مقايســه بــا گــروه شــاهد  

آلزايمــری، ســطح ســرمی فاکتــور نکــروز د هنــد ة تومــور 
ــرم  ــا 100 میلی  گ ــار ب ــت تیم ــری تح ــروه آلزايم ــا د ر گ آلف
بــر کیلوگــرم کورکومیــن بــه طــور معنــی د اری کاهــش يافــت 
ــطح  ــری، س ــاهد  آلزايم ــروه ش ــا گ ــه ب )P=0/009(. د ر مقايس
ســرمی فاکتــور نکــروز د هنــد ة تومــور آلفــا د ر گــروه آلزايمــری 
ــن  ــرم کورکومی ــر کیلوگ ــرم ب ــا 50 میلی گ ــار ب ــت تیم تح

اختــلاف معنــی د اری ند اشــت )P=0/084(-)نمــود ار 2(.
ــرمی IL-1β د ر  ــطح س ــان د اد  س ــر نش ــش حاض ــج پژوه نتاي
ــا  ــار ب ــروه آلزايمــری تحــت تیم ــروه شــاهد  آلزايمــری و گ گ
50 میلی  گــرم بــر کیلوگــرم کورکومیــن د ر مقايســه بــا گــروه 
 .)P=0/002( شــاهد  بــه طــور معنــی د اری افزايــش يافــت
ــا  ــار ب ــت تیم ــری تح ــروه آلزايم ــرمی IL-1β د ر گ ــطح س س
100 میلی  گــرم بــر کیلوگــرم کورکومیــن د ر مقايســه بــا 
ــه طــور معنــی د اری کاهــش يافــت  گــروه شــاهد  آلزايمــری ب
)P=0/014(. ســطح ســرمی IL-1β د ر گــروه آلزايمــری تحــت 
تیمــار بــا 50 میلی  گــرم بــر کیلوگــرم کورکومیــن د ر مقايســه 
ــت  ــی د اری ند اش ــلاف معن ــری اخت ــاهد  آلزايم ــروه ش ــا گ ب

)P=0/071(-)نمــود ار 3(.

ــه  نمــودار 1- مقايســة ســطح هیپوکامپــی فاکتــور نوروتروفیــك مشــتق از مغــز ب
ــه. ــورد مطالع ــای م ــك گروه  ه تفکی
* P>0/05 در مقايسه با گروه شاهد.

+ P>0/05 در مقايسه با گروه شاهد آلزايمری.
ــر  ــرم ب ــا 50 میلی گ ــار ب ــت تیم ــری تح ــروه آلزايم ــا گ ــه ب # P>0/05 در مقايس

ــن. ــرم کورکومی کیلوگ

نمــودار 2- مقايســة ســطح ســرمی فاکتــور نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا بــه تفکیــك 
ــه. ــورد مطالع ــای م گروه  ه

* P>0/05 در مقايسه با گروه شاهد.
+ P>0/05 در مقايسه با گروه شاهد آلزايمری.

ــر  ــرم ب ــی گ ــا 50 میل ــار ب ــت تیم ــری تح ــروه آلزايم ــا گ ــه ب # P>0/05 در مقايس
کیلوگــرم کورکومیــن.

ــه تفکیــك گروه هــای مــورد  ــودار 3- مقايســة ســطح ســرمی ســايتوکین IL-1β ب نم
مطالعــه.

* P>0/05 در مقايسه با گروه شاهد.
+ P>0/05 در مقايسه با گروه شاهد آلزايمری.

ــر  ــرم ب ــی گ ــا 50 میل ــار ب ــت تیم ــری تح ــروه آلزايم ــا گ ــه ب # P>0/05 در مقايس
کیلوگــرم کورکومیــن.

19 Kolmogorov-Smirnov
20 One-way ANOVA
21 Tukey
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ــرمی IL-6 د ر  ــطح س ــان د اد  س ــر نش ــش حاض ــج پژوه نتاي
ــا  ــار ب ــری تحــت تیم ــروه آلزايم ــری و گ ــاهد  آلزايم ــروه ش گ
50 میلی  گــرم بــر کیلوگــرم کورکومیــن د ر مقايســه بــا گــروه 
 .)P=0/001( شــاهد  بــه طــور معنــی د اری افزايــش يافــت
ــا  ــار ب ــت تیم ــری تح ــروه آلزايم ــرمی IL-6 د ر گ ــطح س س
100 میلی گــرم بــر کیلوگــرم کورکومیــن د ر مقايســه بــا 
ــه طــور معنــی  د اری کاهــش يافــت  گــروه شــاهد  آلزايمــری ب
ــت  ــری تح ــروه آلزايم ــرمی IL-6 د ر گ ــطح س )P=0/011(. س
تیمــار بــا 50 میلی گــرم بــر کیلوگــرم کورکومیــن د ر مقايســه 
ــت  ــی د اری ند اش ــلاف معن ــری اخت ــاهد  آلزايم ــروه ش ــا گ ب

.)4 )P=0/097(-)نمــود ار 

نمود ار 4- مقايسة سطح سرمی سايتوکین IL-6 به تفکیك گروه های مورد  مطالعه.
* P>0/05 د ر مقايسه با گروه شاهد .

+ P>0/05 د ر مقايسه با گروه شاهد  آلزايمری.
ــرم  ــر کیلوگ ــرم ب ــا 50 میلی گ ــار ب ــت تیم ــری تح ــروه آلزايم ــا گ ــه ب # P>0/05 د ر مقايس

ــن. کورکومی

بحث و نتيجه گيری
د ر ايــن مطالعــه اثــر کورکومیــن بــر ســطح هیپوکامپــی فاکتــور 
ــز و ســطح ســرمی ســايتوکین های  نوروتروفیــك مشــتق از مغ
التهابــی د ر موش هــای صحرايــی مــد ل بیمــاری آلزايمــر مــورد  
ــق  ــد ه تزري ــه د ســت آم ــج ب ــق نتاي ــت. طب ــرار گرف بررســی ق
ــد ل  ــاد  م ــه ايج ــر ب ــد  منج ــن کلراي ــین تری متیل تی نوروتوکس
آلزايمــر تجربــی د ر موش  هــای صحرايــی شــد . پژوهشــی نشــان 
ــد  د ر موش  هــای  د اد  مســمومیت ناشــی از تری متیل تیــن کلراي
آزمايشــگاهی ســبب القــاء ضايعاتــی د ر سیســتم عصبــی مرکزی 
ــن  ــود . همچنی ــناختی می ش ــاری و ش ــلالات رفت ــروز اخت و ب
تری متیل تیــن کلرايــد  ســبب کاهــش تراکــم ســلول های 
ــوان  ــر عن ــی د يگ ــود  )19(. د ر پژوهش ــه می  ش ــولار مخچ گران
شــد  تری متیل تیــن کلرايــد  ســبب القــاء آســیب انتخابــی 
و مــرگ نورونــی د ر سیســتم عصبــی جونــد گان می شــود . 
همچنیــن د ارای اثــرات نوروتوکســیك بالقــوه د ر سیســتم 
ــق  ــزارش تزري ــژه هیپوکامــپ می باشــد  )20(. گ لیمبیــك به وي
ــاء  ــب الق ــپ موج ــب هیپوکام ــا تخري ــد  ب ــن کلراي تری متیل تی

ــود  )18(. ــی می ش ــر تجرب آلزايم
نتايــج حاصــل از پژوهــش حاضــر نشــان د اد  ســطح هیپوکامپی 
فاکتــور نوروتروفیــك مشــتق از مغــز د ر موش  هــای صحرايــی 
نوروتوکســین  تزريــق  از  ناشــی  تجربــی  آلزايمــر  مــد ل 
ــه  ــالم ب ــای س ــا موش ه ــه ب ــد  د ر مقايس ــن کلراي تری متیل تی
ــايتوکین  های  ــرمی س ــطح س ــش و س ــی د اری کاه ــور معن ط

ــی د ر موش هــای شــاهد  آلزايمــری افزايــش معنــی د اری  التهاب
د اشــت. طــی تحقیقــات انجــام شــد ه ســطح هیپوکامپــی فاکتور 
نوروتروفیــك مشــتق از مغــز د ر مــد ل د ژنراســیون هیپوکامــپ 
ــر  ــن ام ــت. اي ــش ياف ــد  کاه ــن کلراي ــی از تری متیل تی ناش
ــا  ــود  )21(. ب ــی می ش ــة فضاي ــرد  حافظ ــش عملک ــبب کاه س
ــتق از  ــك مش ــور نوروتروفی ــی فاکت ــش تنظیم ــه نق ــه ب توج
ــای  ــی، شــکل پذيری سیناپســی و روند ه ــز نورون ــز د ر تماي مغ
ــن  ــر پايی ــن مقاد ي ــت بی ــد ه اس ــخص ش ــلولی، مش ــرگ س م
فاکتــور نوروتروفیــك مشــتق از مغــز و بیمــاری آلزايمــر رابطــة 
مســتقیمی وجــود  د ارد  و تری متیل تیــن کلرايــد  بــا القــاء 
ضايعاتــی د ر سیســتم عصبــی مرکــزی موجــب کاهــش فاکتــور 
نوروتروفیــك مشــتق از مغــز می شــود  )22(. پژوهش هــای 
ــز د ر  ــتق از مغ ــك مش ــور نوروتروفی ــش فاکت ــه نق ــف ب مختل
بیمــاری آلزايمــر اشــاره د ارنــد ، بــه گونــه ای کــه ســطح 
ــل  ــلالات تحلی ــز د ر اخت ــتق از مغ ــك مش ــور نوروتروفی فاکت
ــا  ــمومیت ب ــن مس ــد . همچنی ــش می ياب ــي کاه ــد ة عصب برن
ــا تحلیــل هیپوکامــپ ســبب کاهــش  ــد  ب تری متیل تیــن کلراي
ــو  ــود  )23(. همس ــز می ش ــتق از مغ ــك مش ــور نوروتروفی فاکت
ــا نتايــج پژوهــش حاضــر گــزارش شــد  آلزايمــر القــاء شــد ه  ب
توســط تری  متیل  تیــن کلرايــد  عــلاوه بــر کاهــش حجــم 
هیپوکامــپ و تغییــرات ســاختاری و نوروشــیمیايی د ر ســطوح 
ــايتوکین ها  ــرمی س ــش ســطح س ــا موجــب افزاي نوروتروفین ه
ــا می  شــود  )24(.  ــور آلف ــد ة توم ــروز د هن ــور نک ــه فاکت از جمل
ــاري  ــه بیم ــان ب ــت د ر مبتلاي ــد ه اس ــخص ش ــن مش همچنی
ــوان  ــا به عن ــور آلف ــد ة توم ــور نکــروز د هن آلزايمــر ســطح فاکت
يــك عامــل التهــاب افزايــش می  يابــد  )25(. تحقیقــات نشــان 
د اد  يکــی از د لايــل بــروز التهــاب د ر مغــز بیمــاران آلزايمــری، 
ــد  موجــب  تشــکیل پلاک  هــای آمیلوئیــد ی اســت کــه می توان
بــروز التهــاب شــود . بد يــن صــورت کــه پلاک  هــای آمیلوئیــد ی 
ــروع پاســخ  های  ــد ه و ســبب ش ــل ش ــلول منتق ــه د اخــل س ب
ــترول  ــد  کلس ــخص ش ــن مش ــود  )26(. همچنی ــی می ش التهاب
محلــول و ذرات پروتئینــی بــه گیرنــد ة CD36 متصــل و ســبب 
ــود . ورود   ــی می ش ــلول های عصب ــه س ــات ب ــن ترکیب ورود  اي
ايــن ترکیبــات موجــب تشــکیل کريســتال های نامحلــول 
ــاژ  ــب ماکروف ــبب تخري ــت س ــد ه و د ر نهاي ــا ش و آمیلوئید ه
و افزايــش ســطح ســرمی ســايتوکین های التهابــی ماننــد  

اينترلوکیــن 1β می شــود  )27(.
ــا موش هــای  د ر پژوهــش حاضــر مشــخص شــد  د ر مقايســه ب
فاکتــور  آلزايمــری، ســطح هیپوکامپــی  گــروه  صحرايــی 
ــلا  ــی مبت ــای صحراي ــز د ر موش  ه ــتق از مغ ــك مش نوروتروفی
ــور  ــه ط ــن ب ــا کورکومی ــار ب ــت تیم ــی تح ــر تجرب ــه آلزايم ب
معنــی د اری افزايــش و ســطح ســرمی ســايتوکین های التهابــی 
ــن د ر  ــرف کورکومی ــان د اد  مص ــات نش ــت. تحقیق ــش ياف کاه
طــي قرارگیــري طولانی مــد ت د ر معــرض اســتات ســرب 
ــك  ــور نوروتروفی ــی فاکت ــطح هیپوکامپ ــش س ــب افزاي موج
از  امــا  نمي شــود   صحرايــي  موش  هــاي  مغــز  از  مشــتق 
ــري  ــا اســتات ســرب جلوگی ــر مســمومیت ب کاهــش آن د ر اث
ــن  ــت کورکومی ــد ه اس ــخص ش ــن مش ــد  )28(. همچنی مي  کن
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از  برابــر مســمومیت خــارج ســلولی ناشــی  می  توانــد  د ر 
گلوتامــات د ر قشــر مغــز موش  هــای آزمايشــگاهی بــا افزايــش 
ــی  ــر محافظت ــز اث ــتق از مغ ــك مش ــور نوروتروفی ــطح فاکت س
ــر  ــد  اث ــخص ش ــر مش ــی د يگ ــد  )29(. د ر پژوهش ــته باش د اش
ــق  ــناختی از طري ــلال ش ــر اخت ــن د ر براب ــی کورکومی حفاظت
کاهــش اســترس اکســید اتیو و افزايــش بیــان ژن فاکتــور 
محققیــن   .)30( می باشــد   مغــز  از  مشــتق  نوروتروفیــك 
ــور  ــطح فاکت ــش س ــق افزاي ــن از طري ــد  کورکومی ــان د اد ن نش
ــی د ر  ــت نورون ــبب محافظ ــز س ــتق از مغ ــك مش نوروتروفی
ــه  ــه ب ــا توج ــود  )31(. ب ــد گان می ش ــر جون ــای قش نورون  ه
نقــش آنتی  اکســید انی کورکومیــن گــزارش شــد ه اســت 
ــش  ــا کاه ــگاهی ب ــای آزمايش ــه موش  ه ــن ب ــز کورکومی تجوي
اســترس اکســید اتیو و مهــار پراکسید اســیون لیپیــد ي د ر 
ــه عمــل  ســلول  های عصبــی از آســیب هیپوکامــپ ممانعــت ب
مــی  آورد  و نیــز بــا افزايــش ترشــح فاکتــور نوروتروفیــك 
مشــتق از مغــز از اختــلال ياد گیــري فضايــی ناشــی از آلزايمــر 
ــن  ــد  )32(. محققی ــری می کن ــس جلوگی ــی موري ــاز آب د ر م
نشــان د اد نــد  تجويــز کورکومیــن بــه صــورت وابســته بــه د وز 
ــاد آوري د ر  ــات و ي ــد اري اطلاع ــی نگه ــود  تواناي ــب بهب موج
ــی  ــود  حافظــة فضائ ــی غیرفعــال و موجــب بهب آزمــون اجتناب
د ر حیوانــات صرعــی می شــود . همچنیــن مشــخص شــد ه 
اســت د ر حالــت صــرع اتوفــاژي د ر برخــی نواحــی مغــز افزايش 
می يابــد  و کورکومیــن بــا خاصیــت آنتی  اکســید انی مــی -

توانــد  د ر جهــت کاهــش اتوفــاژي و مــرگ نورونــی عمــل نمايد . 
ــرات  ــه اث ــن ب ــود مند  کورکومی ــرات س ــی از اث ــلاوه، بخش به ع
حفاظــت عصبــي آن د ر جلوگیــري از آســیب نورون  هــاي 
هیپوکامــپ نســبت د اد ه شــد  )33(. گــزارش شــد ه اســت 
کورکومیــن بــا مولکول هــاي مؤثــر د ر پاســخ هاي التهابــی 
تد اخــل د ارد  و بــا کاهــش فعالیــت سیکلواکســیژناز-222، 
لیپواکســیژناز23، آنزيــم نیتريــك اکســید  ســنتاز24 و مهــار تولید  
ســايتوکین هاي التهابــی ماننــد  فاکتــور نکــروز د هنــد ة تومــور 
آلفــا و اينترلوکین هــا موجــب کاهــش التهــاب می  شــود  )34(. 
ــاي  ــار مولکول  ه ــا مه ــن ب ــد  کورکومی ــوان ش ــن عن همچنی
د رمــان  و  پیشــگیري  د ر  التهابــی  پاســخ  هاي  د ر  مؤثــر 
بیماري  هــاي آرتريــت روماتوئیــد  مؤثــر اســت )35(. تحقیقــات 
ــاي  ــت 25NF-Kb و ژن  ه ــن فعالی ــت کورکومی ــان د اد ه اس نش

ــن  ــن کورکومی ــد . همچنی ــرکوب می  کن ــی را س ــش التهاب پی
ماننــد   اکســیژن  فعــال  اند اختــن گونه هــاي  بــه د ام  بــا 
آنیــون سوپراکســید ، هیــد روژن پراکســايد  و راد يــکال نیتريــت 
ــزايی  ــش بس ــوند ، نق ــد  می ش ــا تولی ــط ماکروفاژه ــه توس ک
ــان  ــي نش ــواهد  تحقیقات ــاب د ارد  )36(. ش ــا الته ــه ب د ر مقابل
ــش  ــب کاه ــن موج ــد ت کورکومی ــز طولانی م ــد  تجوي مي  د ه
ــر  د رد  نوروپاتیــك محیطــی، د ر بیمــاران د يابتــی می  شــود . اث
ضــد  د رد ي کورکومیــن تــا حــد ي مربــوط بــه کاهــش ســطح 
ــرات  ــت و نیت ــر نیتري ــید  نظی ــك اکس ــاي نیتري متابولیت  ه
ــش  ــت کاه ــه عل ــد  ب ــم مي  توان ــي ه ــز و بخش ــت مغ د ر باف
ــا و ســايتوکین های  ــور آلف ــد ة توم ــور نکــروز د هن ســطح فاکت
التهابــی می  باشــد  )37(. عــلاوه بــر مکانیســم هاي عنــوان 
شــد ه، ذکــر ايــن نکتــه حائــز اهمیــت اســت کــه کورکومیــن 
ــا  ــف ب ــات مختل ــوي اســت و د ر مطالع ــك آنتی اکســید ان ق ي
ــر آســیب  هاي ناشــی  ــی د ر براب محافظــت از ســلول  هاي عصب
از اســترس اکســید اتیو، ســبب کاهــش التهــاب و بهبــود  
ــر  ــف آلزايم ــاي مختل ــی از مد ل ه ــناختی ناش ــلالات ش اخت

ــت )38(. ــد ه اس ش

بــا توجــه بــه نتايــج بــه د ســت آمــد ه بــه نظــر می  رســد  تجويــز 
ــطح  ــی، س ــتم ايمن ــد ة سیس ــل کنن ــر تعد ي ــا اث ــن ب کورکومی
ســرمی ســايتوکین های پیــش التهابــی را د ر مــد ل مســمومیت 
ــاری  ــی از بیم ــوان الگوي ــد  به عن ــن کلراي ــی از تری  متیل  تی ناش
ــا کاهــش  ــن ب ــت کورکومی ــد . د ر نهاي آلزايمــر، کاهــش می  د ه
التهــاب و نقــش حفاظــت کننــد ة ســلول  های عصبــی موجــب 
ــتق از  ــك مش ــور نوروتروفی ــی فاکت ــطح هیپوکامپ ــش س افزاي
مغــز د ر موش هــای صحرايــی مــد ل بیمــاری آلزايمــر می شــود . 
ــن امــر نشــان د هند ة نقــش محافظتــی کورکومیــن  احتمــالاً اي
د ر برابــر تخريــب نورونــی ناشــی از تزريــق تری  متیل  تیــن 
کلرايــد  می  باشــد . امــا مطالعــات بیشــتر د ر خصــوص شــناخت 
ســازوکارهاي بیوشــیمیايی د رگیــر د ر حفاظــت عصبــی ناشــی 
ــای  ــت. از محد ود يت ه ــاز اس ــورد  نی ــن م ــرف کورکومی از مص
ايــن مطالعــه می تــوان بــه عــد م امکانــات لازم جهــت ازريابــی 
آزمون هــای رفتــاری ماننــد  تعییــن اختــلالات حافظــه، حرکتــی 
و رفتــار اکتشــافی د ر موش هــای صحرايــی مــد ل بیمــاری 

ــرد . ــاره ک ــد  اش ــن کلراي ــا تری متیل  تی ــد ه ب ــاء ش ــر الق آلزايم

22 Cyclooxygenase-2
23 Lipoxygenase
24 Nitric oxide synthase
25 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells
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