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Abstract 

Background: Alzheimer is a neurodegenerative disease wich caused memory impairment, 
reduced cognitive functions, intellectual ability and behavior changes. In this study, the effect of N-
acetyl-cysteine (NAC) as a strong antioxidant on memory deficiency and number of CA1 pyramidal 
neurons in Streptozotocine (STZ) - induced Alzheimeric rats were studied. 

Materials and Methods: 32 Male Wistar rats were divided into four groups: sham group, 
streptozotocin group, treated group with streptozotocin plus N-acetyl-cysteine, and treated group with N-
acetyl-cysteine alone. Intracerebroventricular (ICV) administration of STZ was done in the first and the 
third day of surgery and i.p injection of N-acetyl-cysteine was done in the fourth of surgery. After the 
memory test, the animals were killed and their brains were fixed and density of intact neurons in the CA1 
area of the hippocampus was investigated. Statistical analysis was performed with software SPSS, 
ANOVA and Prisme software. The level of statistical significance was set at p < 0.05. 

Results: The ICV injections of STZ significantly reduced memory retention and intact pyramidal 
cells compared to the sham group (p<0.001). Administration of N-acetyl-cysteine improved STZ-induced 
effects on memory retrieval and increased intact neurons in hippocampal CA1 area compared to the STZ 
group (p<0.001). N-acetyl-cysteine alone doesn’t have any significant effect on memory retrieval and the 

number of intact neurons in hippocampal CA1 area compared to the sham group (p>0.05). 
Conclusion: N-acetyl-cysteine improved memory retrieval and hippocampal CA1 area intact 

neurons in streptozotocin-induced Alzheimeric male rats. 
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هاي سالم سیستئین بربازخوانی حافظه و تعداد نورون استیل بررسی اثر ان
  هاي نر آلزایمري شده با استرپتوزوتوسینهیپوکامپ در رت CA1ناحیه 
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 14/9/96تاریخ پذیرش: ،  24/7/96تاریخ دریافت: 
 

  چکیده
هاي آلزایمر یک بیماري نورودژنراتیو است که موجب اختلال حافظه، کاهش عملکردهاي شناختی، توانایی :هدف و زمینه

اکسیدان قوي  عنوان یک آنتیه ب )NAC(مطالعه به بررسی اثر ان استیل سیستئینگردد. در این  فکري و تغییرات رفتاري می
  .) پرداخته شدSTZهاي آلزایمري شده با استرپتوزوتوسین(در رت CA1هاي هرمی ناحیه بر نقص حافظه و تعداد نورون

تیمار با  توزوتوسین، گروهگروه تقسیم شدند: گروه شم، گروه استرپ 4سر رت نر نژاد ویستار به  32 ها: مواد و روش
سیستئین به تنهایی. تزریق استرپتوزوتوسین به صورت  استیل سیستئین و گروه تیمار با ان استیل استرپتوزوتوسین به همراه ان

گذاري به صورت  سیستئین در روز چهارم پس از کانول استیل گذاري و تزریق ان داخل بطنی در روز اول و سوم پس از کانول
 CA1هاي سالم ناحیه  ها فیکس و تعداد نورونقی انجام گرفت. پس از آزمون رفتاري، حیوانات کشته و مغز آنداخل صفا

داري  سطح معنی .انجام گرفت Prismو نرم افزار آنووا ، SPSSنرم افزار  از طریقهاي آماري تحلیلهیپوکامپ بررسی شد. 
05/0p<  .در نظر گرفته شد   

را در مقایسه با گروه شم  CA1هاي سالم ناحیه  خاطرآوري حافظه و تعداد نورون ور معناداري بهط بهSTZ تزریق ها: یافته
بخشید و تعداد  را بربازخوانی حافظه بهبود  STZناشی از سیستئین اثرات  استیل . استفاده از ان>p)001/0کاهش داد(

تنهایی اثر سیستئین به استیل . تزریق ان>p)001/0(افزایش داد STZدر مقایسه با گروه  CA1هاي سالم را در ناحیه  نورون
  <p). 05/0هیپوکامپ در مقایسه با گروه شم نداشت( CA1هاي سالم در ناحیه  معناداري بر بازخوانی حافظه و تعداد نورون

  در هیپوکامپ CA1هاي سالم ناحیه سیستئین سبب بهبود حافظه و افزایش تعداد نورون استیل مصرف ان گیري: نتیجه
  شود.می هاي نر آلزایمري شده با استرپتوزوتوسینرت

  .هیپوکامپ CA1سیستئین ، استرپتوزوتوسین، حافظه، ناحیه  استیل ان :واژگان کلیدي
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  مقدمه
بیماري آلزایمر نوعی اختلال عصبی پیش رونده 
مرتبط با سن است که به عنوان عامل ایجاد کننده زوال عقل 

گیرد. این بیماري بر در سالخوردگی مورد توجه قرار می
اساس علت، سن شروع علائم، تغییرات بیوشیمیایی و ژنتیکی 

). 2، 1(ودش بندي می گیر طبقه به دو نوع ژنتیکی و تک
دهد عواملی مثل چاقی، استعمال دخانیات، مطالعات نشان می

به انسولین و عوامل  ژنتیکی، مقاومت هاي سن، جهش افزایش
کاهش ). 3(در ایجاد این بیماري نقش مهمی دارند التهابی

خصوص نواحی که براي یادگیري و  سلولی در نواحی مغزي به
پیشانی  کورتکس پیشحافظه مهم هستند از جمله هیپوکامپ و 

 تواند منجر به اشکالاتی در ادراك، حافظه، قضاوت، تفکرمی
 .)4(یابدشود که با افزایش سن شدت می گیري  و تصمیم

- ) ترکیبی سمی است که بهSTZاسترپتوزوتوسین(

 دلیل شباهت ساختمانی با گلوکز جذب سلول شده و از طریق
اکسیداتیو در هاي آزاد سبب افزایش استرس  تولید رادیکال

. علاوه )6، 5(شودبرخی از نواحی مغزي مانند هیپوکامپ می
، کاهش بیان DNAبر آن استرپتوزوتوسین از طریق متیلاسیون

ها شده ها وکاهش ذخیره انرژي منجر به مرگ نورونپروتئین
طبیعی در مغز و مهار سنتز  و با ایجاد تغییرات بیوشیمیایی غیر

ATP7(اختی دخالت دارددر ایجاد اختلالات شن.(  
) یک ترکیب NACسیستئین ( استیل ان

باشد که در  سیستئین می  آمینه اکسیدانتی مشتق از اسید آنتی
هاي نورولوژیکی عروقی و غیر عروقی استفاده  درمان بیماري

عنوان یک ماده پیش ساز  سیستئین به استیل شود. ان می
وتروفیک و اکسیدان گلوتامات در مسیرهاي التهاب، نر آنتی

چنین از این دارو در درمان کند. همگلوماترژیک عمل می
شود. استرس اکسیداتیو، عفونت و شرایط التهابی استفاده می

استرس اکسیداتیو یکی از علایم پیشرفت آلزایمر بوده و 
این  علایم کاهش در تواند می ها اکسیدان آنتی استفاده از
یسم عمل . مکان)8(کند ایفا مهمی نقـشبیماري 

هاي نورونی مختلف سیستئین با پاتوفیزیولوژي بیماري استیل ان

از جمله اوتیسم، اعتیاد، افسردگی، شیزوفرنی، دو قطبی، 
سیستئین  استیل . ان)9(پوشانی داردپارکینسیون و آلزایمر هم

هاي پاتوفیزیولوژیکی مانند استرس  چنین قادر است فرآیندهم
ژنرتیو، آپوپتوزیس، نقص عملکرد هاي نوروداکسیداتیو، روند

هاي  تورم نورونی و نقص در تنظیم سیستم میتوکندریایی،
  ).10(نوروترانسمیتر دوپامین و گلوتامات را تعدیل نماید

 اکسیدانی این با توجه به بالا بودن خاصیت آنتی
ثیر ان استیل سیستئین بر ترکیب در پژوهش حاضر به بررسی تأ

هیپوکامپ  CA1ن هاي سالم ناحیه نقص حافظه و تعداد نورو
  هاي نر آلزایمري شده با استرپتوزوتوسین پرداخته شد.در رت

  
  هامواد و روش

هاي نر نژاد تدر این مطالعه پژوهشی اصیل از ر
 220ویستار(تهیه شده ازانستیتو پاستور ایران) بامحدوده وزنی 

ه گرم استفاده شد. در راستاي انجام این تحقیق کلی 250تا 
اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی مد نظرقرارگرفته 

 -داري حیوانات داراي دوره روشناییشد. محل نگه
 22±2ساعته(شروع روشنایی هفت صبح)، دماي12تاریکی

ها در زمان معینی از روز انجام گراد بود و آزمایشدرجه سانتی
 گرفت. هشت حیوان در هر گروه تجربی قرار داشت و هر می

 .شدبار آزمایش میحیوان فقط یک

کتامین هیدروکلراید و زایلزین (ساخت شرکت 
Alfasanهوش کردن صورت درون صفاقی جهت بی) به

-حیوانات، پودر استرپتوزوتوسین (ساخت شرکت سیگما
میلی  3صورت محلول در نرمال سالین با غلظت (آمریکا) به

القاي  صورت درون بطن مغزي جهت) بهگرم بر کیلوگرم
) 11(آلزایمر در روز اول و سوم پس از کانول گذاري

صورت محلول سیستئین (ساخت شرکت سیگما) به استیل وان
و ) 13، 12(گرم بر کیلوگرم میلی 300در نرمال سالین، با غلظت

گذاري صورت درون صفاقی در روز چهارم پس از کانول به
  مورد استفاده قرار گرفت.
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  هاي جانبی طنگذاري در ب روش کانول
ابتدا  ،هاي جانبیگذاري در ناحیه بطن جهت کانول

وسیله تزریق درون صفاقی مخلوطی هر موش بر اساس وزن به
میلی گرم  5) وزایلزین (میلی گرم بر کیلوگرم 50از کتامین (
هاي جانبی بر اساس  مختصات بطن. هوش شد) بیبر کیلوگرم

به سمت  8/0( دست آمده ب )14(اطلس پاکسینوس و واتسون
 5/3متر در طرفین شکاف ساژیتال و میلی 4/1عقب از برگما ، 

 ،متر به طرف پایین از سطح جمجمه). درسطح جمجمهمیلی
محل کانول گذاري توسط مته دندانپزشکی تا پرده مننژ 

متراز سرسوزن میلی 8هاي راهنما به طول سوراخ شد. کانول
هاي سوراخ ر محلصورت دوطرفه د گیج تهیه شده و به 22

متر بالاتر از ناحیه مورد نظر به کمک میلی 1شده، حدود 
آکریل دندانپزشکی ثابت شد. براي جلوگیري ازبسته شدن 

هاي دندانپزشکی به کانول راهنما قبل از تزریق، سرسوزن
شد،  گیج که به اندازه طول کانول راهنما بریده می 30شماره 

  .)15(در داخل آن قرارگرفت
  ق درون بطن مغزيتزری

براي تزریق مرکزي دارو از سر سوزن دندانپزشکی 
میلی متر بلندتر ازکانول راهنما بریده شده بود)،  1گیج (که 27

میکرولیتري استفاده شد.  25رابط پلی اتیلن و سرنگ هامیلتون 
 10) با حجم میلی گرم بر کیلوگرم 3استرپتوزوتوسین (

سوم پس از کانول ول و میکرولیتر در هر بطن در روزهاي ا
براي اطمینان از جذب کامل دارو از طریق  گذاري تزریق شد.

کانول تزریق به داخل ناحیه مغزي موردنظر، کانول تزریق با 
 .ثانیه اي پس از تزریق خارج شد  60تا 30تاخیر

  دستگاه سنجش حافظه
جنس  دستگاه سنجش حافظه از

داراي دو تهران) و -گلاس(ساخت شرکت برج صنعت پلکسی
متر) و سانتی 20 ×20×30سمت مجزا یکی به رنگ سیاه (

متر) است که توسط سانتی 20×20×30دیگري به رنگ سفید (
متر) واقع در دیواره میانی این سانتی 7×9یک درب گیوتینی (

- دو بخش به یکدیگر راه دارند. درکف بخش سیاه رنگ میله

متر از یکدیگر نتیسا 1متر و فواصل میلی 5/2هاي فلزي به قطر
هنگامی که دستگاه روشن می شود یک  .قرارگرفته است

آمپر در میلی1شدت  ثانیه و 3جریان الکتریکی به مدت 
  .شود هاي فلزي برقرار می میله

گذر از یک «روش یادگیري اجتنابی غیرفعال به
براي  (Step through)» بخش دستگاه به بخش دیگر

ایشگاهی در دو روز پشت سر هاي آزم بررسی حافظه در موش
شود. روز اول یا روز آموزش شامل آموزش دادن هم انجام می

باشد، روز دوم یا روز آزمون شامل  حیوانات در دستگاه می
  .)16(بررسی میزان حافظه حیوانات آموزش دیده است

در روز آموزش هر موش با احتیاط درون بخش 
درب گیوتینی بالا ثانیه  5سفید دستگاه قرار گرفت و پس از 

رفت. مدت زمانی که طی شد تا موش وارد خانه سیاه شود، 
ثانیه در خانه سفید باقی  100ثبت گردید. حیواناتی که بیش از 

پا  4ماندند از آزمایش حذف شدند. زمانی که حیوان با  می
درب گیوتینی پایین آمده وحیوان به قفس  ،وارد خانه سیاه شد

باره حیوان درخانه  سی دقیقه بعد دو شد. خود برگردانیده می
ثانیه درب گیوتینی بالا رفته و  5گرفت و پس از  سفید قرار می

کشید تا حیوان وارد خانه سیاه شود  مدت زمانی که طول می
گردید. اما این بار بلافاصله پس از ورود کامل حیوان  ثبت می

به خانه سیاه و پایین آوردن درب گیوتینی با روشن کردن 
ثانیه به پاهاي موش  3ستیمولاتور، تحریک الکتریکی به مدت ا

شد. با توجه به بسته بودن سقف این بخش، موش  وارد می
(شوك اجتناب  تواند از شوك الکتریکی اجتناب کند نمی

ثانیه موش از این محیط خارج و به قفس  20ناپذیر). پس از 
گردید. دو دقیقه بعد این مراحل  نگهداري منتقل می

شد  ثانیه وارد خانه سیاه می 120حیوان قبل از شد. اگر کرارمیت
(باشدت کمتر) دریافت  براي بار دوم تحریک الکتریکی

کرد، درغیر این صورت یادگیري اجتنابی غیرفعال  می
حیوان به قفس  از این رو،درحافظه موش شکل گرفته بود. 

 ).16(شد مربوطه منتقل می
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لسه آموزش ج از ساعت بعد 24آزمون حافظه 
ها به صورت جداگانه و  شد. به این ترتیب که موش انجام می

ثانیه درب  5گرفتند، پس از  خانه سفید قرار می به ترتیب در
رفت و مدت زمان تاخیر حیوانات در ورود به  گیوتینی بالا می

شد  خانه سیاه و کل مدت زمانی که در خانه سیاه سپري می
مرحله هیچ گونه شوك گیري و ثبت شد. دراین  اندازه

شد و حداکثر زمان براي توقف  الکتریکی به حیوان وارد نمی
 .)16(ثانیه بود 300موش درخانه سفید 

  آزمایشات انجام شده در این تحقیق
در این تحقیق چهار گروه از حیوانات در روزهاي 

 3(وسیله استرپتوزوتوسین اول و سوم پس از کانول گذاري به
میکرولیتر در هر  10میزان) و یا سالین بهممیلی گرم بر کیلوگر

) و میلی لیتر بر کیلوگرم( بطن تیمار شدند. همه حیوانات سالین
صورت ) را بهمیلی گرم بر کیلوگرم 300سیستئین( استیل یا ان

درون صفاقی در روز چهارم پس از کانول گذاري دریافت 
ابی غیر کردند. در پایان تیمار، حیوانات در دستگاه حافظه اجتن

ساعت بعد،  24آموزش دیدند.  (Step Through)فعال
  آزمون حافظه انجام شد. 

پس از پایان تیمار و انجام آزمون رفتاري، پرفیوژن 
شود. براي انجام این مرحله ابتدا حیوانات  مغزي آغاز می

هوشی شدند سپس با تشخیص محل استخوان جناغ، پوست  بی
قیچی بریده شد. براي  و سپس ماهیچه هاي روي آن با کمک

دسترسی آسان به قلب پرده دیافراگم بریده شده و ابتدا سرم 
درصد و سپس محلول  9/0فیزیولوژیکی سدیم کلراید 

درصد که به عنوان فیکساتیو به بطن چپ  40پارافرمالدهید 
ز بدن با کمک قیچی تزریق و دهلیز راست براي خروج خون ا

شکن  کمک استخوان ژن بهپس از اتمام پرفیوبرش داده شد. 
شده در  سر حیوان جدا و مغز از جمجمه خارج شد. مغز فیکس

پس  داري شد. ساعت نگه 48تا  24محلول فیکساتیو به مدت 
ها در دستگاه  از آن تمام مراحل بافتی شامل قرارگیري نمونه

 CA1گیري بافتی در ناحیه  گیري، برش پاساژ بافتی، بلوك
م و رنگ آمیزي نمونه ها با کمک هیپوکامپ توسط میکروتو

آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین و در نهایت مشاهده  روش رنگ
  .)17( گیرد ها توسط میکروسکوپ نوري صورت می نمونه

  image jشمارش نورونی از طریق نرم افزار
صورت گرفت. در این روش حداقل از چهار میدان دید در هر 

کمک  س بهلام بصورت تصادفی عکس گرفته شد و سپ
شمارش شد.  هاي سالم و نکروز شده افزار تعداد نورون نرم

میدان دید از  12براي هر گروه یا دوز مورد بررسی حداقل 
هیپوکامپ مورد بررسی قرار  CA1هاي پیرامیدال ناحیه نورون

ها و به آمیزي مشخص و وضوح نورون دلیل رنگ گرفت. به
ه ها ب ف بین نورونافزار مذکور اختلا دلیل استفاده از نرم

  صورت کمی بررسی و گزارش شد.
  آماريتحلیل 
هاي رفتاري  هاي حاصل از آزمایش داده تحلیل

صورت گرفت و با استفاده  16نسخه  SPSSافزار  توسط نرم
طرفه و آزمون توکی سطح  از روش آنالیز واریانس یک

هاي حاصل از  داده تحلیلها تعیین شد.  معنادار بودن آن
و با استفاده از  Prismافزار  هاي بافتی توسط نرم آزمایش

طرفه صورت گرفت. سطح  روش آنالیز واریانس یک
  در نظر گرفته شد. >05/0pمعناداري 

  
 هایافته

هاي  مقایسه حافظه اجتنابی غیرفعال در گروه
  آزمایشی

هاي  طرفه داده واریانس یک تحلیلنتایج حاصل از 
مغزي  بطن داخل آزمون رفتاري نشان داد که تزریق

) در روزهاي اول و میلی گرم بر کیلوگرم 3( استرپتوزوتوسین
گذاري، باعث کاهش زمان ورود به اتاق  سوم پس از کانول

چنین افزایش مجموع مدت  ) و هم1(نمودار  (STL)تاریک 
) 2(نمودار (TDC)ماندن حیوان در اتاق تاریک  زمان باقی

صفاقی  تزریق درون). >001/0pشود( نسبت به گروه شم می
در روز چهارم  )گرم بر کیلوگرممیلی 300(سیستئین استیل  ان

 استرپتوزوتوسینتنهایی و یا همراه با گذاري به  پس از کانول
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خاطرآوري حافظه را نسبت به گروه  داري به طور معنی به
 ,0001/0 [بخشید بهبود  استرپتوزوتوسین

p<058/140)=44,3( .[F نشان داد که آزمون مکمل توکی
سیستئین در هر دو گروه تاخیر در ورود به اتاق  استیل تیمار با ان

داري افزایش داد که به معنی بهبود طور معنیتاریک را به
سیستئین به تنهایی  استیل صفاقی ان حافظه است. تزریق درون

داري بر بازخوانی حافظه نسبت به گروه شم  تاثیر معنی
چنین مجموع زمان  ). هم1 ) (نمودارp<05/0نداشت(

در گروه دریافت  (TDC)ماندن حیوان در اتاق تاریک باقی
 استرپتوزوتوسینتنهایی و یا همراه با  سیستئین به استیل  کننده ان

اختلاف  استرپتوزوتوسیننسبت به گروه دریافت کننده 
 p<44/144)=44,3( .[F ,   0001/0 [داري را نشان داد معنی

هاي دریافت  ین اختلاف بین گروهکه ا این در حالی است
) p<05/0دار نبود ( سیستئین و گروه شم معنی استیل کننده ان
  .)2(نمودار 

 

 

 .مقایسه حافظه اجتنابی غیرفعال در گروه هاي آزمایشی .1نمودار
 )گرم بر کیلوگرممیلی 3( تزریق درون بطنی استرپتوزوتوسین

معناداري کاهش  طور بازخوانی حافظه را نسبت به گروه شم به
 )گرم بر کیلوگرممیلی i.p300( سیستئین استیل داد. تزریق ان

و یا  )گرم بر کیلوگرممیلی i.c.v3 ( همراه استرپتوزوتوسین به
داري بر بازخوانی حافظه نسبت تنهایی منجر به افزایش معنی به

 i.p300( سیستئین استیل به گروه استرپتوزوتوسین شد. تزریق ان
داري بر بازخوانی حافظه تنهایی اثر معنی به )بر کیلوگرمگرم میلی

انحراف ±میانگین صورت نسبت به گروه شم نداشت. نتایج به
) تفاوت +++p>001/0براي هشت سر حیوان انجام شد. (  معیار

 معنادار بین گروه شم و گروه دریافت کننده استرپتوزوتوسین و
)001/0<p (***افت کننده تفاوت معنادار بین گروه دری

سیستئین  استیل هاي دریافت کننده ان استرپتوزوتوسین با گروه
همراه استرپتوزوتوسین و یا گروه دریافت کننده  به
  تنهایی. سیستئین به استیل ان
 

 

مقایسه مدت زمان ماندن حیوانات در قسمت  .2نمودار
بطنی  تزریق درون .هاي آزمایشی در گروه (TDC)تاریک

را  TDCمدت زمان  )گرم بر کیلوگرممیلی 3( استرپتوزوتوسین
طور معناداري افزایش داد. تزریق  نسبت به گروه شم به

همراه  به )گرم بر کیلوگرممیلی i.p300(سیستئین استیل ان
تنهایی  و یا به )گرم بر کیلوگرممیلی i.c.v 3( استرپتوزوتوسین

نسبت به گروه  TDCداري بر مدت زمان منجر به کاهش معنا
-میلی i.p 300( سیستئین استیل سترپتوزوتوسین شد. تزریق انا

 TDCتنهایی اثر معناداري بر مدت زمان  به )گرم بر کیلوگرم
انحراف ±میانگین صورت نسبت به گروه شم نداشت. نتایج به

) تفاوت +++p>001/0براي هشت سر حیوان انجام شد. (  معیار
 استرپتوزوتوسین وکننده  معنادار بین گروه شم و گروه دریافت

)001/0<p (*** تفاوت معنادار بین گروه دریافت کننده
سیستئین  استیل کننده ان هاي دریافت استرپتوزوتوسین با گروه

همراه استرپتوزوتوسین و یا گروه دریافت کننده  به
  تنهایی. به  سیستئین استیل ان
  

تغییرات هیستوپاتولوژیک مغز و مقایسه تعداد 
هاي  هیپوکامپ در گروه CA1ناحیه هاي سالم  سلول

 آزمایشی
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هاي بافتی به کمک رنگ آمیزي  برش
هاي گروه شم کاملا  ائوزین نشان داد نورون-هماتوکسیلین

هیپوکامپ زیاد  CA1سالم بوده و تراکم نورونی در ناحیه
طور که استرپتوزوتوسین به ). در صورتیA -1شکلاست(

   هیپوکامپCA1 معناداري منجر به مرگ نورنی در ناحیه
هاي انجام ). بررسیB -1شود (شکل نسبت به گروه شم می

سیستئین نشان داد که  استیل هاي تحت درمان با انشده در گروه
هاي آزمایشی به تعداد سیستئین در گروه استیل  در حضور ان

هاي آسیب دیده هاي سالم اضافه و از تعداد سلولسلول

ثیر سمیت تواند تأمی NACکاسته شده است. در واقع وجود 
را برطرف کرده و به  استرپتوزوتوسینناشی از داروي 

هاي بنیادي است اجازه دهد تا هیپوکامپ که داراي سلول
هاي قدیمی و مرده هاي جدید را جایگزین سلولسلول

ها تنهایی سلولسیستئین به استیل  ). در گروه انC -1نماید(شکل 
داري بین این گروه و  اوت معناکاملا سالم و منظم بوده و تف

 xنمایی اشکال )(بزرگD-1گروه شم وجود نداشت (شکل 
400.( 

 

  

 B) شم ، A) ائوزین در گروه هاي -هیپوکامپ رنگ آمیزي شده به روش هماتوکسیلین  1CA هاي ناحیه مقایسه نورون .1شکل
دریافت کننده  گروه) D گرم بر کیلوگرم) ومیلی 300(سیستئین استیل اندریافت کننده استرپتوزوتوسین به همراه  گروه ) Cاسترپتوزوتوسین،

  . )x400 نماییبزرگ(به تنهاییگرم بر کیلوگرم) میلی 300(سیستئین استیل ان
  

ها و گرفتن میانگین از هر دو نوع  شمارش نورون
میانگین تعداد  که هاي سالم و آسیب دیده نشان دادسلول
داري با گروه  شم اختلاف معنیهاي سالم در گروه سلول

- چنین نتایج نشان داد که اند. همدار استرپتوزوتوسین

هاي سالم را نسبت به  داري سلولطور معنیسیستئین به استیل 
دهد. آزمون گروه دریافت کننده استرپتوزوتوسین افزایش می

- طرفه نشان میمکمل توکی و نیز آزمون آنالیز واریانس یک

 ،استرپتوزوتوسینسیستئین به همراه  استیل ر با اندهد که در تیما
 داري نسبت به گروه طور معنیهاي سالم به سلول

معنی بهبود حافظه است.  یابد که بهافزایش می استرپتوزوتوسین
هاي سالم تنهایی نیز تعداد سلولسیستئین به استیل در گروه ان

اما  ،اشتداري د اختلاف معنی استرپتوزوتوسیننسبت به گروه 
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دهنده آن دار نبود که نشان  این اختلاف با گروه شم معنی
  داري بر تنهایی تاثیر معنیسیستئین به استیل  است که ان

- بلکه در گروه ان ،هیپوکامپ نداشته CA1هاي ناحیه نورون

توانسته از اثرات  استرپتوزوتوسینسیستئین به همراه  استیل 
  دجلوگیري کن استرپتوزوتوسینمخرب 

]001/0, p<333 /86)=12,3( [F نمودار)3.(  
  

 
هاي آزمایشی: هاي سالم در گروهمقایسه تعداد نورون. 3نمودار 

هاي سالم در مقایسه با در گروه استرپتوزوتوسین تعداد نورون
چنین این نمودار هم .داري نشان داد گروه شم کاهش معنی

هاي  در گروه هاي سالمدهنده افزایش معنادار تعداد نورون نشان
 )گرم بر کیلوگرممیلی i.p300(سیستئین  استیل دریافت کننده ان

و گروه  )گرم بر کیلوگرممیلی i.c.v3( همراه استرپتوزوتوسین به
 )گرم بر کیلوگرممیلی i.p 300(سیستئین استیل دریافت کننده ان

باشد. تزریق  مقایسه با گروه استرپتوزوتوسین می تنهایی در به
هاي  داري درتعداد سلول تنهایی اختلاف معنی سیستئین به استیل ان

هیپوکامپ نسبت به گروه شم نشان نداد.  CA1سالم در ناحیه
براي شش سر حیوان  انحراف معیار±میانگین صورتنتایج به

بین گروه شم و گروه  دار تفاوت معنی ) +++p>001/0(باشد. می
تفاوت  ***)p>001/0( دریافت کننده استرپتوزوتوسین و

هاي  کننده استرپتوزوتوسین با گروه دار بین گروه دریافت معنی
همراه استرپتوزوتوسین و یا   سیستئین به استیل کننده اندریافت

  سیستئین به تنهایی. استیل گروه دریافت کننده ان
 

  بحث
یادگیري و حافظه از جمله عملکردهاي اصلی در 

 ،ولوژي حافظهسطوح عالی دستگاه عصبی است. از نظر فیزی
نتیجه تغییر در توانایی انتقال سیناپسی در نورون هاست که به 

ها  نوبه خود موجب تولید مسیرهاي جدید براي انتقال سیگنال
گردد. الگوهاي رفتاري  از طریق مدارهاي عصبی مغز می

متعددي براي سنجش حافظه و یادگیري در حیوانات 
راي سنجش اثر آزمایشگاهی وجود دارد. یک مدل رفتاري ب

ها بر حافظه، مدل یادگیري اجتنابی مهاري (غیر فعال) دارو
عات فیزیولوژیکی و صورت گسترده در مطالاست که به

جهت بررسی حافظه بلند مدت و اثر  فارماکولوژیکی
  ).16-21(شود ها استفاده مینوروترانسمیتر

رونده آلزایمر یک بیماري نورودژنراتیو پیش
تدریجی است که موجب اختلال حافظه،  غیرقابل برگشت و

هاي فکري و تغییرات ردهاي شناختی، تواناییککاهش عمل
 تحقیقـات ،اخیر ي دهه دو در .)2، 1گردد( رفتاري می

 درمـانی هـاي روش بـه یابیدست منظـور بـه  اي گسـترده
 کننـده ایجاد عوامل و علل بررسی و سـویـک از مناسـب
 در چنـانهم و گرفتـه صـورت دیگر سوي از آلزایمـر بیمـاري

 داده نشــان تحقیقــات ایــن نتــایج. اســت انجـام حـال
 علایم کاهش در دنتوان می ها اکسیدان آنتی کــه اســت

 عمـل از هـا اکسیدان آنتی. دنایفاءکن مهمی نقـش آلزایمـر
 بتـوان رود مـی واحتمال دنکن می جلوگیري آزاد هـاي رادیکـال

، 8( برد کار به آلزایمر بیماري درمان و پیشگیري در را هـا آن
9.(  

ي اسید  سیستئین یکی از مشتقات استیلهلیاست ان
آمینه سیستئین است که امروزه در درمان روان پریشی و 

گیرد. تحقیقات هاي نورولوژیکی مورد استفاده قرار می بیماري
هاي  نشان داده است که این ماده ممکن است فرآیند

- پاتوفیزیولوژیکی مانند استرس اکسیداتیو، دژنره شدن نورون

میتوکندریایی، تورم نورونی و  ها، آپوپتوزیس، نقص عملکرد
هاي نوروترانسمیتري دوپامین و  نقص در تنظیم سیستم



 و همکاران نیلوفر دربندي                                                                                                   …بررسی اثر ان استیل سیستئین بربازخوانی حافظه و تعداد 

  48                                                                                                                     1396 دي، 10، شماره بیستم مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال
  

با توجه به بالا بودن  ).10، 9(گلوتامات را تعدیل نمایند
ر به اکسیدانی این ترکیب در پژوهش حاض خاصیت آنتی

هاي هرمی سیستئین بر نقص حافظه و سلول لیاست انبررسی اثر 
هاي صحرایی نر آلزایمري هیپوکامپ در موش CA1ناحیه 

 شده با استرپتوزوتوسین پرداخته شد. 

  در پژوهش حاضر تزریق استرپتوزوتوسین
میکرولیتر در هر بطن در  10) با حجم گرم بر کیلوگرممیلی 3(

گذاري در مقایسه با گروه  از کانولروزهاي اول و سوم پس 
را کاهش و مجموع  (STL)شم زمان ورود به اتاق تاریک 

را  (TDC)ماندن حیوان در اتاق تاریک  مدت زمان باقی
چنین  افزایش می دهد که به معنی تخریب حافظه است. هم

هاي سالم در  هاي بافتی نشان داد که که تعداد نورونبررسی
در مقایسه با  استرپتوزوتوسینر گروه هیپوکامپ د CA1ناحیه 

گروه شم به صورت معناداري کاهش یافته است. مطالعات 
 ).18-23(گذشته نتایج حاصل از این تحقیق را تایید می کنند

در ایجاد استرپتوزوتوسین اگرچه مکانیسم عمل
طور کامل هاي پستانداران، هنوز بهمرگ سلولی در سلول

سبب استرپتوزوتوسینشود که می ر، اما اظهاشناخته نشده است
هاي فعال اکسیژن و ، تولید گونهDNAمتیلاسیون و تخریب 

ها استرس اکسیداتیو و در نهایت منجر به مرگ سلولی نورون
ها یافته ).11(و ایجاد نقص در فرآیند حافظه و یادگیري شود

دهند که استرپتوزوتوسین از طریق اختلال در نشان می
مات، نقص در سوخت و ساز انرژي مغز، متابولیسم گلوتا

هاي کولینرژیک، اختلال در پیام رسانی کاهش فعالیت نورون
ها سبب  هاي انسولینی و افزایش فعالیت میکروگلیاگیرنده

. استرپتوزوتوسین )22(شودآسیب مستقیم به هیپوکامپ می
-  ها و آستروسیت باعث فعال شدن میکروگلیا، الیگودندروسیت

ها،  آزادسازي عوامل التهابی مانند اینترلوکین .شودها می
، سوپراکساید و (TNF-α)ها، فاکتور نکروز تومور اینترفرون

اکساید منجر به افزایش سطح استرس اکسیداتیو،  نیتریک
 ،شوند. علاوه بر اینآسیب و مرگ نورونی می

استرپتوزوتوسین با افزایش آنزیم گوانیلیل و نیتریک اکساید 

با استرپتوزوتوسین  .)25، 24(شود  می DNAبه باعث آسیب 
(آنزیم  گلوکز آمینیداز استیل آنزیم انجلوگیري از عمل 

باعث سمیت  ها)مسئول اتصال ان استیل گلوکزآمین به پروتئین
شده، سطح انسولین را هاي بتاي پانکراس  در عمل سلول

هاي انسولینی در مغز  دهی گیرنده دهد و میزان پاسخ کاهش می
هاي بتا  ا مختل کرده و باعث تجمع پروتئین تائو و پلاكر

  ).26(شود آمیلوئیدي می
صفاقی  درون تجویز ،در پژوهش حاضر

) همراه با گرم بر کیلوگرممیلی 300سیستئین( استیل ان
استرپتوزوتوسین توانست اثرات ناشی از تزریق درون بطنی 

گروه  استرپتوزوتوسین را بر بازخوانی حافظه در مقایسه با
 ،طور معناداري بهبود دهد. علاوه بر این به استرپتوزوتوسین

هاي سالم در ناحیه  هاي بافتی مغز نشان داد تعداد نورون بررسی
CA1  طور معناداري نسبت به گروه  به در این گروه

افزایش داشته و تقریبا معادل با گروه شم شده  استرپتوزوتوسین
دیگر نیز با نتایج  است. نتایج حاصل از پژوهش محققان

  ).27، 26(خوانی داردپژوهش حاضر هم
هاي سیستئین تأثیرات اکسیداتیو رادیکال استیل ان

آزاد اکسیژن را از طریق اصلاح یا جلوگیري از کاهش 
رساند. گلوتاتیون نقش مهمی در حفظ  گلوتاتیون به حداقل می

 سیستئین استیل حالت ردوکس سلولی دارد. تجویز دهانی ان
دهنده باعث افزایش سیستئین در دسترس شده و فعالیت انتقال

گلوتامات را تسهیل کرده و باعث تولید گلوتاتیون -سیستئین
طور آنزیمی و غیر ه شود. گلوتاتیون ب هاي گلیال می در سلول

هاي آزاد  آنزیمی از صدمات ایجاد شده توسط رادیکال
دان اصلی در اکسی کند. گلوتاتیون آنتی اکسیژن محافظت می

هاي آزاد اکسیژن و نیتروژن  کننده رادیکال  مغز و حذف
باشد که هر دوي این محصولات سمی باعث اختلال  می

- شوند. بنابراین ان متابولیسم دوپامین و گلوتامات می

سیستئین با افزایش سطح گلوتاتیون در دسترس باعث  استیل 
ده و در زاهاي اکسیداتیو و نیتراتیو در مغز ش کاهش تنش

شود. بنابراین  نهایت منجر به کاهش صدمه سلولی می
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عنوان سیستئین ازطریق تولید گلوتاتیون به استیل  ان
اکسیدان شناخته شده و با استرس اکسیداتیو مقابله  آنتی

سیستئین یکی از  استیل کند. کاهش دسترسی زیستی به ان می
 باشد تیو میهاي مرتبط با استرس اکسیداترین علل بیماريمهم

تواند با تغییر میزان سیستئین می استیل علاوه بر آن ان ).28(
کلسیم داخل میتوکندري و کاهش کلسیم داخل سلولی، نقص 

که  نشان می دهندهاي اخیر میتوکندري را تصحیح نماید. یافته
کاهش سطوح آنتی اکسیدانی همراه با از دست رفتن فعالیت 

تواند منجر به آپوپتوزیس وابسته هاي زنجیره تنفسی می آنزیم
سیستئین  استیل به میتوکندري شود. مشخص شده است که ان

ساز و محدود کننده سرعت ساخت  یکی از منابع پیش
اکسیدان داخل  عنوان یک آنتیگلوتاتیون است. گلوتاتیون به

استرس اکسیداتیو و  ،سلولی با کاهش پراکسیداسیون لیپیدي
سیستئین با ممانعت  استیل هد. هم چنین اندالتهاب را کاهش می

هاي آزاد  از ساخت اسید نیتریک موجب پاکسازي رادیکال
- مطالعات نشان داده است که ان). 29( گردد اکسیژن می

هایی مانند فاکتور  سیستئین با کاهش تولید سیتوکین استیل 
) مسیرهاي IL-6( 6) و اینترلوکین TNFمرگ توموري آلفا (

سیستئین ممکن است  استیل کند. ان بی را تعدیل میفعال التها
هاي انسداد مزمن ریوي، آنفلوانزا  التهاب ایجادشده در بیماري

مشخص شده است که تزریق  .و فیبروز ریوي را کاهش دهد
طور مستقیم با افزایش زایی را بهسیستئین نورون استیل ان

وتروفیک هاي محافظت کننده نورونی مثل فاکتور نور پروتئین
با کاهش آپوپتوزیس از  ) و غیر مستقیمBDNFمشتق از مغز (

هاي بتاي هاي ضدآپوپتوزي در سلولطریق افزایش پروتئین
- سیستئین می استیل ان .کند ) تحریک میBCL-2لنفوسیتی (

عنوان پیش ساز اسیدآمینه سیستئین نیز عمل کند. این  تواند به
گلوتامات به مغز منتقل -ندهنده سیستئیاسیدآمینه توسط انتقال

شود.  شده و منجر به افزایش گلوتامات خارج سلولی می
- (ان  NMDAهاي گلوتامات بر تاثیر بر گیرنده

 ).28( آسپارتات) در روند حافظه اثر گذار است دي متیل
هاي انسولینی و کمک سیستئین با فعال کردن گیرنده استیل  ان

 ATPمعیوب به جذب گلوکز در هیپوکامپ از ساخت 
سیستئین بر جذب گلوکز و  استیل کند. اثر ان جلوگیري می

سیستئین در بهبود  استیل کند که انمتابولیسم انرژي تایید می
هاي نورودژنرتیو مرتبط با نقص حافظه مرتبط با سن و بیماري

  ).31، 30( سن مانند آلزایمر نقش دارد
  

   گیرينتیجه
- رسد که انظر مینهاي فوق بهبا توجه به یافته

اکسیدانی، تاثیر و تعدیل  دلیل خاصیت آنتیسیستئین به  استیل 
هاي عصبی از جمله گلوتامات و  دهنده در رهایش انتقال

دوپامین، شرکت در تولید گلوتاتیون و اثر بر تغییرات 
هاي زایی و ممانعت از مسیرردوکس سلولی، اثر بر نورون
چنین از ص میتوکندري، همآپوپتوتیک سلولی ناشی از نقای

هاي التهابی در کاهش اثرات طریق کاهش تولید سیتوکین
هاي ناحیه برنقص حافظه و تخریب نورون استرپتوزوتوسین

CA1 هیپوکامپ موثر بوده و احتمالا قادر است در پیش -

  هاي نورودژنرتیو از جمله آلزایمر موثر باشد. گیري از بیماري
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