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   چکیده

نقش ( BDNF) مغز از مشتق نوروتروفیک آلزایمر عامل زوال عصبی است که استرس اکسیداتیو نقش مهمی در ایجاد و پیشرفت آن دارد. عاملمقدمه: 

و میزان مالون دی آلدئید  BDNFژن  اکسیدانی است، بر بیانکند. تاثیر نرولیدول که ترکیبی گیاهی با ویژگی آنتیها ایفا میرشد نورونمهمی در بقا و 
(MDAدر مدل آلزایمر القا شده با بتا )های صحرایی نر نژاد ویستار بررسی شد.آمیلوئید در موش 

و  50ه شامل کنترل، شم، مدل آلزایمری، حلال دارو، تیمار با دونپزیل، تیمار با نرولیدول دوز سر موش صحرایی به هشت گرو 48تعداد  کار: روش

ازطریق واکنش  BDNFژن  گرم بر کیلوگرم وزن بدن و گروه پیشگیری تیمار شده با نرولیدول قبل از القای آلزایمر تقسیم شدند. تغییرات بیانیمیلی 100
PCR  آزمون واریانس یک طرفه و  آزمون تحلیلبا پراکسیداسیون لیپید در بافت هیپوکامپ کیت سنجش زمان واقعی و میزان مالون دی آلدئید به کمک

  .بررسی شد تعقیبی توکی

(.  دونپزیل و نرولیدول >001/0Pدر گروه آلزایمر در مقایسه با گروه کنترل شد ) MDAو افزایش  BDNFالقای آلزایمر موجب کاهش بیان ژن  ها:یافته

  BDNFهای تیمار با دونپزیل، تیمار با نرولیدول و گروه پیشگیری موجب کاهش علایم آلزایمر از طریق افزایش بیان ژندر گروه 100و  50در هر دو دوز 
 (.>001/0Pدر مقایسه با گروه آلزایمر شد ) MDAو کاهش 

تواند در سیدانی نرولیدول و تاثیر آن در بهبود بیماری آلزایمر و آسیب های ناشی از آن است و احتمالاً میاکها حاکی از خواص آنتیداده گیری:نتیجه

 پیشگیری آلزایمر در افراد مستعد و با سابقه فامیلی آلزایمر موثر باشد.
 

  دی آلدئید ، مالونBDNFبیماری آلزایمر، نرولیدول،   واژگان کلیدی:

 

 مقدمه
در سیستم  نورودژنراتیو هایترین بیماریمآلزایمر یکی از مه

درصد موارد زوال عقل در سراسر  70 افراد مسن و عامل عصبی
این بیماری یک سندرم  میلیون نفر است. 3/24با شیوع  جهان

رونده سیستم عصبی مرکزی و مزمن است که باعث زوال پیش
یادگیری،  حافظه، گیری، زبان،رونده در تصمیمنقص پیش

 آلزایمر. عامل خطر اصلی برای [1]شود گیری و قضاوت میجهت
تواند موجب افزایش سن است. با این حال، ورزش کردن می

یک  . آنزیم کولین استراز[2، 1]کاهش میزان زوال عقل شود 

هدف درمانی مهم برای این بیماری است. اعتقاد بر این است که 
 .[4، 3] کاهش تولید استیل کولین است بیماری آلزایمرعلت اولیه 

 هایاز واسطه یکی که استیل کولین مقدار آلزایمر بیماری در

و باعث آسیب  شودمی کم ،است حافظه در گرمداخله شیمیایی
شود. های کولینرژیک مغز و از دست دادن انتقال عصبی مینورون

اران این مورد یکی از دلایل اصلی کاهش عملکرد شناختی در بیم
. بنابراین، یکی از [4، 3]شود مبتلا به آلزایمر محسوب می

راهبردهای درمانی بالقوه، افزایش مقادیر کولینرژیک در مغز با 
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است. برای  مهار فعالیت بیولوژیکی آنزیم استیل کولین استراز
های این از مهارکننده استیل کولینمحدود کردن فرایند تخریب 

عملکرد  ،استیل کولینبا افزایش غلظت  شود کهآنزیم استفاده می
 . [5]دهد های عصبی را ارتقا میسلول
 Brain-Derived) مغز از مشتق نوروتروفیک عامل

Neurotrophic Factor, BDNFنقش مهمی در بقا و رشد  ( نیز
 هانوروتروفین خانواده کند.  این عامل از اعضایها ایفا مینورون
کند کننده انتقال دهنده پیام عصبی عمل میتعدیلبه عنوان  بوده،

پذیری عصبی که در یادگیری و حافظه ضروری است، و در انعطاف
 عصبی سیستم در نوروتروفین ترینگسترده BDNF نقش دارد.

 هیپوکامپ و مغز جلوی قشر در میزان زیادی به و است مرکزی
 .[7، 6] شودمی بیان

رونده بتاآمیلوئید، یک قطعه پروتئولیتیک سنتز و تجمع پیش
ساز آمیلوئید، در بخش خارج مشتق شده از پروتئین پیش

های مغزی عامل حیاتی دیگری است که در پاتوژنز بیماری سلول
. علاوه بر این، تغییرات ساختاری پروتیین [8]آلزایمر دخیل است 

شناسی بیماری ز آسیب( یک جنبه مهم دیگر اτتائو )پروتیین 
های آلزایمر است و هیپرفسفوریلاسیون آن منجر به تشکیل گره

ها در بخش درون سلولی آکسون نورون τنوروفیبریلاری پروتئین 
شود که خود باعث تخریب عصبی و از بین رفتن ارتباط می

 . [8]شود ها مینورون

های کاسترس اکسیداتیو در ایجاد بیماری آلزایمر و تشکیل پلا
نقش اساسی دارد.  τبتاآمیلوئیدی و نوروفیبریلارهای پروتئین 

ها و اکسیداناسترس اکسیداتیو ناشی از عدم تعادل بین آنتی
تواند در ها است. این عدم تعادل میها به نفع اکسیداناکسیدان

اکسیدانی رخ های آزاد یا کاهش دفاع آنتینتیجه افزایش رادیکال
ای حاوی یک یا چند الکترون جفت آزاد گونه هایدهد. رادیکال

های آزاد نشده در لایه بیرونی خود هستند. منبع اصلی رادیکال
قوی، کاهش اکسیژن مولکولی در آب است که در ابتدا با تولید 
رادیکال سوپراکسید و سپس افزودن یک الکترون، پراکسید 

لید کند. کاهش پراکسید هیدروژن باعث توهیدروژن تولید می
های پذیر به نام گونههای هیدروکسیل بسیار واکنشرادیکال

شود که می (,ROS Reactive Oxygen Speciesاکسیژن فعال )
ها، اسیدهای نوکلئیک و سایر توانند با لیپیدها، پروتئینمی

ها را تغییر دهند. ها واکنش داده و ساختار و عملکرد آنمولکول
پذیر به دلیل ترکیبات آن، سیار آسیبمغز نیز به عنوان یک اندام ب

گیرد. مغز با وجودی که مصرف اکسیژن قرار می ROSتحت تأثیر 
به  است کهبالایی دارد، به میزان زیادی از لیپیدهایی تشکیل شده

. پراکسیداسیون اسیدهای [9راحتی قابل اکسید شدن هستند ]
( MDAچرب غیر اشباع منجر به تشکیل مالون دی آلدئید )

شود که یک دی آلدئید سه کربنه است و اغلب به عنوان یم

نشانگر زیستی برای استرس اکسیداتیو در بسیاری از مشکلات 
محصول جانبی پراکسیداسیون  MDAسلامتی کاربرد دارد. 

اسیدهای چرب اشباع نشده، متابولیسم اسید آراشیدونیک و 
عبارت  پراکسیداسیون لیپیدی ناشی از آسیب اکسیداتیو است. به

ها باعث پراکسیداسیون های آزاد در اندامدیگر، افزایش رادیکال
که نشانه  MDAشود. تجمع می MDAلیپیدی و تولید بیش از حد 

های فعال اکسیژن افزایش پراکسیداسیون لیپیدی و تولید گونه
شود است، به عنوان نشانگر استرس اکسیداتیو در نظر گرفته می

[10]. 

 نظر به دلیل این که از هاو اسانس دارویی امروزه گیاهان
فرد  به منحصر شیمیایی ترکیبات و دارای فعال بسیار بیولوژیکی

 نسبت به داروهای غیرگیاهی هستند، به و عوارض جانبی کمتری
اند. شده مورد توجه واقع مدرن پزشکی در ایفزاینده طور

 سبک بسیار که هستند فرار و معطر ترکیبات از مخلوطی هااسانس
دالتون است. این  500ها معمولاً کمتر از و وزن مولکولی آن بوده

 توانند می مواد به دلیل وزن مولکولی کم و محلول بودن در چربی
 سلولی غشای از شده و حل آلی لیپیدهای و هاحلال در راحتی به

است که در  ی. نرولیدول روغن زرد رنگ[12، 11]کنند  عبور
وجود دارد و و یاسمن  گل لوندر ،نجبیل، نارنجز همچونگیاهانی 

ها ترپناز لحاظ خواص شیمیایی جزء خانواده سزکوئی
(Sesquiterpeneدسته )دانشمندان خواص . [13]شود بندی می

 ها متصور هستند، از جمله مهمترین آننرولیدول بسیاری برای 
آنتی همچنین  اکسیدانی، ضد درد، ضد التهاب وهای آنتیفعالیت

که موجب مهار آنزیم استیل کولین استراز  استی کولین استراز
با این اوصاف، به نظر  [14]شود و افزایش میزان استیل کولین می

از  در درمان بیماری های نورودژنرتیوتواند رسد این ماده میمی
 کارآمد باشد.جمله آلزایمر 

مالون دی هدف از مطالعه حاضر بررسی تاثیر نرولیدول بر میزان 
آلدئید و تغییرات بیانی ژن عامل نوروتروفیک مشتق از مغز در 

 های صحرایی نر نژاد ویستار بود. مدل آلزایمر موش
 

 روش کار
با وزن سر موش صحرایی نر نژاد ویستار  48 حاضر در مطالعه

و پاستور تهران خریداری و در حیوان خانه تیگرم از انس 250 25±
آزمایشگاهی  شرایطدانشگاه آزاد واحد علوم و تحقیقات تهران در 

 22دمای ، ساعت تاریکی 12 و ساعت نور 12 استاندارد، سیکل 

دسترسی آزاد و  درصد 50 ± 10، رطوبت درجه سانتی گراد 25تا 
  نگهداری شدند.آب و غذا به 

به شرح زیر تقسیم گروه  هشتصورت تصادفی در هب هاموش
 شدند:
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(: حیواناتی که تحت جراحی یا تیمار Control) وه کنترلگر -
 .نگرفتندقرار  ییدارو

 دوبتا آمیلوئید را به میزان  (: حیواناتی کهAD) گروه مدل آلزایمر -
با  در دو طرف تزریق داخل هیپوکمپبه صورت میکرولیتر 

  دریافت کردند.جراحی 

(: حیواناتی که تحت جراحی حلال بتا آمیلوئید Sham) گروه شم -
  .کردندمیکرولیتر دریافت  دو( را به میزان PBS ،بافر فسفات)

 چهاربه مدت آلزایمری شده که (: حیوانات Solv) گروه حلال دارو -
  هفته حلال نرولیدول )توئین( دریافت کردند.

 ارچه(: حیوانات آلزایمری شده که به مدت DNPZ) نپزیلوگروه د -
 وزن بدنگرم بر کیلوگرم میلی 5/0به میزان هفته دونپزیل 
  دریافت کردند.

(: حیوانات آلزایمری شده که به NRD-50) 50 گروه نرولیدول -
وزن گرم بر کیلوگرم میلی 50به میزان  هفته نرولیدول چهارمدت 
  دریافت کردند. بدن

(: حیوانات آلزایمری شده که به NRD-100) 100گروه نرولیدول  -
گرم بر کیلوگرم میلی 100به میزان  هفته نرولیدول چهارمدت 

  دریافت کردند. وزن بدن

 چهار در ابتدا و برای که سالمی (: حیواناتProtپیشگیری )گروه  -
گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 100به میزان هفته نرولیدول 

 .ها ایجاد شدآلزایمر در آندریافت کردند و سپس 

 کتامین ها باوزن، موش به منظور ایجاد مدل آلزایمر، بعد از ثبت
گرم بر کیلوگرم وزن میلی 10و 100و زایلازین به ترتیب به میزان 

 سوارپس از  هوش شدند.بیدرون صفاقی بدن به روش تزریق 
بر اساس اطلس پاکسینوس و واتسون در  کردن استریوتاکس،

، طرفی 8/3 خلفی -با مختصات قدامی هیپوکامپ CA1ناحیه 
 میکرولیتر دو ، مقدار[15] مترمیلی 2/3-9/3و پشتی  4/2
 یکمیکروگرم در هر میکرولیتر با سرعت  1آمیلویید با غلظت بتا

بعد از  تزریق شد. هیپوکامپ طرف دوهر  درمیکرولیتر در دقیقه 
ر ها به مدت چهار هفته با دارو تیمایک هفته ریکاوری، موش

ها خارج هوش و مغز آنحیوانات بیتیمار دوره پس از اتمام شدند. 
و بافت ناحیه هیپوکامپ جدا شد. ایجاد آلزایمر با مشاهده تشکیل 

 های آمیلوئیدی در ناحیه هیپوکامپ مغز تایید شد.   پلاک
RNA کل سلولی با استفاده از کیتRNX    پلاس شرکت پارس

به طور . شدکت سازنده انجام دستورالعمل شر توس و مطابق با
 RNXمیلی لیتر از محلول  یک در گرم از بافتمیلی 20 خلاصه،

دقیقه در دمای اتاق  5مدت ه کمک هموژنایزر هموژن و ب هو ب
 و پس ازاضافه  آنمیکرولیتر کلروفرم به  200سپس  .شدانکوبه 

 دور دریخ، در انکوبه شدن دقیقه  5و  ثانیه تکان شدید 15
g12000  دقیقه سانتریفیوژ  15به مدت گراد درجه سانتی 4و دمای

جدید  ویالبه  RNAهای آبی بالایی حاوی مولکول فازسپس  شد.
و بعد از  شد اضافه سرد ، ایزوپروپانولآنهم حجم و منتقل 
 g12000 دور درو بار دیگر دقیقه در یخ انکوبه 15دن، کرمخلوط 

درصد  75میلی لیتر اتانول  . رسوب حاصل در یکسانتریفیوژ شد
 به مدت هشت دقیقه g7500 دور در سانتریفیوژحل شد و پس از 

 DEPCشده با  در آب تیمارو خشک شدن رسوب در دمای محیط، 
گراد تا زمان ساخت سانتی -70و در دمای درصد( حل  1/0)

cDNA  .کیفیت و کمیتنگهداری شد RNA  های اسـتخراج
برای این . شد بررسیدســتگاه اســپکتروفتومتر  توسطشـده 

ها قرائت شد که نانومتر نمونه 280به  260منظور، جذب نوری 
 ،ژنومی DNA حذف هرگونه باقیمانده بود. برای 2تا  9/1حدود 
درجه  37دقیقه در دمای  30مدت  به  DNase Iها با آنزیم نمونه
 تیمار شدند.   گرادسانتی

 سنتزمطـابق پروتکـل کیـت  RNAرم از گمقدار یک میکرو

cDNA  ترانسکریپتاز  آنزیم و توســطشرکت پارس توس
معکــوس مورد رونوشـت بـرداری معکـوس قـرار گرفت. 

cDNA  گراد نگهداری درجه سانتی -20دمای های سنتز شده در
 .شدند

و   Rotator gene QIAGENدستگاه به کمک PCRواکنش 
  Bio Fact™ 2X Real-Time PCR Smart mix سایبرگرین 

میکرولیتر  20انجام شد. برای این منظور، واکنش با حجم نهایی 
میکرولیتر از  یکگرین بایوفکت، میکرولیتر مستر سایبر 10شامل 
 یک ،Reverse میکرولیتر از پرایمر یک ، Forwardپرایمر

آماده شد میکرولیتر آب عاری از نوکلئاز  هفت، cDNAمیکرولیتر 
دقیقه  10و چرخه تکثیر  زمان واقعی PCRو با استفاده از دستگاه 

ثانیه در دمای  15 چرخه شامل 40گراد و درجه سانتی 95در دمای 
ثانیه  30گراد و درجه سانتی 55ثانیه در  20گراد، درجه سانتی 95
در ژل آگارز  PCR گراد تکثیر شد. محصولاتدرجه سانتی 72در 
محاسبه شد.  ΔΔCT-2روش  هها بوفورز شد. بیان ژنالکتر 5/1%

 مرجعاکتین به عنوان ژن . از بتاندها سه بار تکرار شدتمام واکنش
.  پرایمــر مربوط به [16]ها استفاده شد برای نرمال کردن داده

( با استفاده از نرم افزارهای ویژه 1اکتین )جدول و بتا BDNFژن 
Primer3  و Gene Runner .طراحی شدند 

 
 
 
 
 



 طاهری و همکاران   بیانی عامل نوروتروفیک مشتق از مغزتاثیر نرولیدول بر میزان مالون دی آلدئید 

 1403دوم، شماره یک، بهار مجله علوم پزشکی پارس، دوره بیست و 

 26 

 زمان واقعي PCRتوالي پرایمرهای استفاده شده در واکنش  .1جدول 
 

 (5-3) توالی پرایمر نام پرایمر
 محصولطول 

 )جفت باز(

BDNF-F 
BDNF-R 

5'- GCCTCCTCTGCTCTTTCTG -3' 

5'- TTATCTGCCGCTGTGACC -3' 
150 

β-actin-F 

β-actin-R 

5'- GCCATGGATGACGATATCGCTG-3' 

5'- CCCATACCCACCATCACACC-3' 
146 

 
روش کار کیت سنجش  مطابق مالون دی آلدئید سنجش

 Substances Reactiveو با روش  MDAپراکسیداسیون لیپید 

Acid T (TBARS )،ایران(  ساخت شرکت نوند سلامت )ارومیه
گرم از بافت مغزی در ناحیه میلی 10 برای این منظور، .شدانجام 

ه شد. سپس شستبه طور کامل و با بافر فسفات  جدا شدهیپوکامپ 
 .اضافه و هموژن شدکننده به آن لیز بافر میکرولیتر 300 قدارم

  دقیقه در سانتریفیوژ با دور سهبه مدت مزبور  بافتسپس 
g13000  در  جدا شد. کارادامه  رایبآن و مایع رویی گذاشته شد

 550دستگاه اسپکتوفتومتر در طول موج  بانهایت تغییرات جذب 
 بررسی شد.نانومتر 

واریانس یک  آزمون تحلیلها با استفاده از داده تحلیل آماری
و  هاداده بودن نرمال. انجام شد کیآزمون تعقیبی توطرفه و 

 لوین و آزمون ویلک- شاپیرو آزمون با ترتیب به هاواریانس همگنی

سطح ارائه شده است.  Mean ± S.E.Mنتایج به صورت  .شد تایید
 در نظر گرفته شد. P < 05/0 هامعناداری آماری آزمون

 

 هایافته
نشان  هاموشدر هیپوکامپ را  BDNFمیزان بیان ژن  1شکل 

های آماری، القای آلزایمر موجب دهد. براساس نتایج تحلیلمی
و گروه حلال دارو به گروه آلزایمری  در BDNFکاهش بیان ژن 

داروی . (>001/0Pشد ) گروه کنترل در مقایسه با یمعنادارطور 
دونپزیل این بیان را در مقایسه با گروه آلزایمری به طور معناداری 

نیز موجب افزایش بیان نرولیدول (. داروی >001/0Pافزایش داد )
(. همچنین تیمار >001/0Pاین ژن به صورت وابسته به دوز شد )

با نرولیدول قبل از القای آلزایمر در گروه پیشگیری موجب افزایش 
( و افزایش آن به طور >001/0Pمعنادار بیان این ژن شد )

با نرولیدول با دوز  معناداری بیشتر از گروه آلزایمری تیمار شده
  (. <05/0Pوزن بدن بود )گرم بر کیلوگرم میلی 100

 
 های صحرایيموشدر ناحیه هیپوکامپ  BDNFبررسي میزان بیان ژن  .1شکل 

 . >P 001/0 *** اختلاف معناداری با گروه کنترل
 . >P 001/0اختلاف معناداری با گروه آلزایمری شده  ##

 . >P 001/0اختلاف معناداری با گروه آلزایمری شده  ### 
 . >P 001/0نپزیل واختلاف معنادار با گروه تیمار شده با د $$$

 . >P 001/0توسط نرولیدول  پیشگیری+++ اختلاف معنادار با گروه 

***
+++
$$$

***
###
+++
$$$

***
###
+++

***
###
+++
$$$

***
###
+++
$$$

***
###
$$$
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 هاموشهیپوکامپ ناحیه در را  میزان مالون دی آلدئید 2شکل 
ها نشان داد که القای آلزایمر موجب افزایش دهد. دادهمینشان 
و حلال دارو در مقایسه وه آلزایمری مالون دی آلدئید در گر معنادار

داروی دونپزیل به طور . (>001/0Pشود )می گروه کنترل با
معناداری موجب کاهش میزان آن در مقایسه با گروه آلزایمری 

به صورت وابسته به دوز موجب دول نرولی(. داروی >001/0Pشد )

(. همچنین میزان آن در گروه >001/0Pکاهش میزان آن شد )
پیشگیری نیز به طور معناداری در مقایسه با گروه آلزایمری 

( و کاهش آن معادل با گروه تیمار شده >001/0Pکاهش یافت )
وزن بدن بود گرم بر کیلوگرم میلی 100با نرولیدول با دوز 

(05/0P>.)   

 

 
 

 .های صحرایيموشدر ناحیه هیپوکامپ  مالون دی آلدئیدبررسي میزان  .2شکل 
 . >P 01/0** اختلاف معناداری با گروه کنترل 

 . >P 001/0*** اختلاف معناداری با گروه کنترل 
 . >P 001/0اختلاف معناداری با گروه آلزایمری شده  ###

 . >P 05/0نپزیل واختلاف معنادار با گروه تیمار شده با د $
 . >P 001/0نپزیل واختلاف معنادار با گروه تیمار شده با د $$$

 . >P 01/0توسط نرولیدول  پیشگیری++ اختلاف معنادار با گروه 
 . >P 001/0توسط نرولیدول  پیشگیری+++ اختلاف معنادار با گروه 

 

بحث
های صحرایی نر نژاد در مطالعه حاضر تزریق بتاآمیلوئید به موش

و افزایش  BDNFویستار منجر به ایجاد آلزایمر، کاهش بیان ژن 
های میزان مالون دی آلدئید در ناحیه هیپوکامپ شد. تیمار موش

گرم بر میلی 100و  50آلزایمری با دونپزیل و یا نرولیدول در دوز 
و بعد از ایجاد آلزایمر منجر به بهبود علائم کیلوگرم وزن بدن قبل 

و کاهش میزان مالون دی آلدئید  BDNFآلزایمر، افزایش بیان ژن 
در  BDNFنتایج این مطالعه حاکی از کاهش معنادار بیان ژن  شد.

های گروه کنترل بود. های آلزایمری شده در مقایسه با موشموش
در  BDNFان کاهش تیمار با دونپزیل و یا نرولیدول موجب جبر

توسط   BDNFپروتئین ناحیه هیپوکامپ و افزایش بیان آن شد.
های رشد شود و عضوی از خانواده عاملکدگذاری می BDNFژن 

 BDNF. [6]است   NT-4/NT-5و NGF ،NT-3نوروتروفین شامل 
های خاصی از سیستم عصبی مرکزی و سیستم روی نورون

کنند، عمل کرده بیان می ( راTrkBعصبی محیطی که گیرنده آن )
شود که به رشد و تمایز های موجود میو باعث بقای نورون

در مغز، در  BDNFکند. های جدید کمک میها و سیناپسنورون
هیپوکامپ و کورتکس مغز که نقش حیاتی در یادگیری، حافظه و 

جایی که اختلال شناختی در . از آن[6]تفکر دارند، فعال است 
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های عصبی است، عوامل بیماری آلزایمر ناشی از تخریب سلول
ممکن است پیشرفت تخریب عصبی  BDNFنوروتروفیک از جمله 

را کند کرده و به عنوان یک راهبرد امیدوارکننده برای مداخله در 
است که کاهش آلزایمر و درمان آن عمل کند. مطالعات نشان داده

BDNF  با فسفوریلاسیون پروتئینτ ،های آمیلوئیدی تجمع پلاک
(Aβالتهاب عصبی و آپوپتوز سلول ،) های عصبی در آلزایمر و

 BDNF. از سوی دیگر، تحریک [17]پیشرفت آن دخیل است 
از طریق فعال سازی  τمنجر به دفسفوریلاسیون پروتئین 

 3و فسفاتیدیل اینوزیتول کیناز  TrkBمسیرهای سیگنالینگ 
(PI3Kمی ) است که افزایش ن مشخص شده. همچنی[18]شود

های عصبی تواند مانع از دست رفتن سلولمی BDNFبیان ژن 
. [19]ها شود آمیلوئیدی و آتروفی دندریتهای بتاتوسط پلاک

نتایج مطالعه حاضر در راستای نتایج مطالعات قبلی است. در سال 
، بررسی سرم بیماران آلزایمری نشان داد که با پیشرفت 2019

. [20]یابد در سرم این افراد کاهش می BDNFمیزان  بیماری،
، مشخص شد که 2014همچنین در مطالعه دیگری در سال 

با بهبود عملکرد شناختی در بیماران  BDNFمقادیر بالاتر سرمی 
ها منجر به توجه بیشتر . این یافته[21]آلزایمری همبستگی دارد 

بالقوه برای به عنوان یک نشانگر زیستی  BDNFپژوهشگران به 
تشخیص بیماری آلزایمر و یا به عنوان یک عامل درمانی برای 

 است. درمان بیماران آلزایمری شده
های مطالعه حاضر نشان داد که میزان مالون دی آلدئید داده

های )نشانگر زیستی استرس اکسیداتیو( به طور معناداری در موش
های گروه کنترل افزایش داشته است آلزایمری در مقایسه با موش

که بیانگر افزایش استرس اکسیداتیو به دنبال القای آلزایمر است. 
اکسیداسیون اسیدهای چرب غیر مالون دی آلدئید محصول پر

های آزاد است. تیمار با دونپزیل و یا نرولیدول اشباع توسط رادیکال
های آلزایمری منجر به کاهش میزان مالون دی آلدئید در موش

اکسیدانی نرولیدول و تاییدی بر شد که بیانگر خواص آنتی
مطالعات قبلی است. مطالعات نشان داده است که نرولیدول 

مغزی را دارد و در نتیجه، این احتمال  -یی عبور از سد خونیتوانا
اکسیدانی خود را در تمامی وجود دارد که بتواند ویژگی های آنتی

و درمانی  [22]های مغز و از جمله هیپوکامپ اعمال کرده بخش
برای بیماری های نورودژنراتیو باشد. همچنین این احتمال وجود 

ر کاهش پاتوژنز بیماری آلزایمر ناشی دارد که تاثیرات نرولیدول ب
باشد. افرادی که  [14]استیل کولین استرازی آن از خواص آنتی

استیل کولین مبتلا به آلزایمر هستند دارای سطح پایین تری از 
استیل کولین  .[4، 3]در مقایسه با فراد طبیعی هستند 

ترشح  های کولینرژیکوروترانسمیتری است که توسط نورونن
های مربوط به حافظه و یادگیری نقش ود و در انتقال سیگنالشمی

دارد. بنابراین کاهش این نوروترانسمیتر در افراد مبتلا به آلزایمر 

تلال در حافظه و منجر به کاهش عملکرد شناختی و اخ
 مسئول آنزیم استیل کولین استراز .های یادگیری می شودفعالیت

اشد بنابراین یکی از بشکستن استیل کولین و کاهش آن می
های درمان بیماری آلزایمر، افزایش میزان استیل کولین استراتژی

در این بیماران با استفاده از داروهای مهار کننده آنزیم استیل 
 .  [4، 3]کولین استراز است 

تواند های گروه پیشگیری نشان داد که نرولیدول میهمچنین داده
نقش محافظتی و کاهش علائم آلزایمر نیز داشته باشد، به طوری 

ها با نرولیدول قبل از القای آلزایمر در گروه که تیمار موش
و کاهش قابل توجه  BDNFپیشگیری، موجب افزایش معنادار 

ه آلزایمری شد. این نتایج بیانگر مالون دی آلدئید در مقایسه با گرو
های غذایی به عنوان مکملاین نکته است که استفاده از نرولیدول 

در افرادی که دارای ریسک خطر ابتلا به آلزایمر هستند مانند 
افرادی که در فامیل دارای سابقه ابتلا به آلزایمر هستند، در دوران 

در میانسالی به  جوانی ممکن است بروز آلزایمر را در این افراد
 تاخیر انداخته و یا سرعت پیشرفت آن را کاهش دهد.

 گیرینتیجه
 BDNFبه طور کلی داده های حاصل از سنجش میزان بیان ژن 

و میزان مالون دی آلدئید در مطالعه حاضر نشان داد که ترکیب 
تواند موجب اکسیدانی بوده و مینرولیدول دارای خواص آنتی

کاهش پاتوژنز بیماری آلزایمر و بهبود علائم آن شود. این امر 
و به دنبال آن  BDNFتواند به دلیل افزایش بیان ژن احتمالاً می

دخیل در ایجاد حافظه بلند مدت  های رونویسیفعال شدن عامل
در مغز باشد. همچنین با توجه به نتایج به دست آمده در گروه 

توان پیشنهاد کرد که مصرف نرولیدول در افراد می پیشگیری
مستعد به آلزایمر و افرادی که دارای سابقه فامیلی ابتلا به آلزایمر 

اری در هستند در دوران جوانی ممکن است موجبر تاخیر بروز بیم
 میانسالی و یا کند کردن روند پیشرفت آن موثر باشد. 

 منافع تضاد

 دارند که تضاد منافعی ندارند. نویسندگان اعلام می

 ملاحظات اخلاقی
های زیست کمیته ملی اخلاق در پژوهش توسط این مطالعه

 اخلاق کدعلوم و تحقیقات با آزاد واحد پزشکی وابسته به دانشگاه 

IR.IAU.SRB.REC.1398.185  استتصویب شده. 

 تقدیر و تشکر
مسئولان آزمایشگاه رازی دانشگاه ازاد نویسندگان مقاله از کلیه 

 اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران کمال تقدیر و تشکر را دارد. 
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Abstract:  
Introduction: Alzheimer's disease is the cause of neurological deterioration. Oxidative stress plays an 

important role in the development and progression of Alzheimer's disease. Nerolidol is an herbal 

compound with antioxidant properties. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays an important 

role in the survival and growth of neurons. The effect of nerolidol was investigated on BDNF gene 

expression and malondialdehyde (MDA) amount in Alzheimer's model of male Wistar rats induced by 

beta-amyloid. 

Materials and Methods: The number of 48 rats was divided into 8 groups including control, sham, 

Alzheimer's model, drug solvent, Alzheimer's and treatment with donepezil, Alzheimer's and treatment 

with 50 and 100 mg/kg nerolidol, and prevention group (treatment with nerolidol before induction of 

Alzheimer's). The expression changes of the BDNF gene was assayed by real-time PCR and the amount 

of malondialdehyde was assayed with a lipid peroxidation assay kit in hippocampus tissue with one-

way analysis of variance and Tukey's test.  

Results: Alzheimer's induction decreased BDNF gene expression and increased MDA in Alzheimer's 

group compared to the control group (P<0.001).  Donepezil and nerolidol in both doses of 50 and 100 

in donepezil, nerolidol, and prevention groups reduced Alzheimer's symptoms by increasing BDNF 

gene expression and reducing MDA compared to Alzheimer's group (P<0.001). 

Conclusion: The data suggest the antioxidant properties of nerolidol, its effect in improving 

Alzheimer's disease pathogenesis, and it can probably be effective in preventing Alzheimer's in 

susceptible people with a family history of Alzheimer's. 
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