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 چکیده

باشد یکی از عوامل مهم پاتولوژیکی است که منجر های سنیل می( که سازنده اصلی پلاکAβتجمعات پروتئین آمیلوئید بتا ) زمینه و هدف:

فیبرها گردند ممکن است یا باعث کاهش سمیت ناشی از این  بشود و Aβترکیباتی که قادر به مهار تشکیل فیبرهای  به بیماری آلزایمر می گردد.

علت هدر درمان آلزایمر تجویز شود اما ب عنوان یک داروهرود کورکومین بکه انتظار میدر حالی ارزش درمانی برای بیماری آلزایمر داشته باشند.

  ,cyclohexanone -1-dimethoxybenzylidene)-bis(3,4-62پایداری پایین آن این امر میسر نشده است. در مطالعه حاضر اثر مهاری 

( و همچنین روی یادگیری و حافظه فضایی HEWLمرغ )که یک مشتق جدید و پایدار از کورکومین است روی تجمع و سمیت لیزوزیم تخم

 موش صحرایی بررسی شده است.

کننده اسکوپولامین، گروه کنترل، دریافت 1گرم به  383-313سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با وزن  23تعداد  ها:مواد و روش

-یا مشتق کورکومین تقسیم شدند. تمام موش کننده فیبرهای لیزوزیم تشکیل شده در حضور کورکومین وکننده فیبرهای لیزوزیم، دریافتدریافت

 ها به کمک ماز آبی تحت آزمون یادگیری و حافظه فضایی قرار گرفتند.

کننده تجمعات لیزوزیم تشکیل شده در حضور کورکومین و یا مشتق آن سکوی پنهان را نسبت های دریافتنتایج نشان داد که گروه ها:یافته

به گروه کنترل در زمان کمتر و با طی مسافت کمتری پیدا کردند. تزریق تجمعات آمیلوئیدی لیزوزیم به هیپوکامپ موش صحرایی باعث کاهش 

در اثر تزریق  ایی شد. در حالی که در حضور کورکومین و مشتق آن تجمعات لیزوزیم تشکیل یافته، غیر سمی بوده وحافظه فضایی موش صحر

  ثیر ندارند.أبه موش صحرایی روی یادگیری و حافظه فضایی ت

باعث مهار  آمیلوئیدیکند که کورکومین و یا مشتق آن ممکن است با نفوذ در محل تولید پلاک این مشاهدات پیشنهاد می گیری:نتیجه

عنوان یک ابزار قوی برای مطالعه بیماری آلزایمر نشان تشکیل فیبرهای آمیلوئیدی گردد. از طرفی این مطالعه اهمیت استفاده از پروتئین مدل را به

 .دهدمی

 .لیزوزیم تخم مرغ، مشتق کورکومین، آمیلوئید، حافظه فضایی، ماز آبی کلیدی: هایواژه
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 مقدمه

ترین شکل دمانس است عمومی ،بیماری آلزایمر 

جمع رسوبات خارج سلولی که به لحاظ بافت شناسی با ت

و رسوبات داخل سلولی پروتئین تاو ( βA)بتا -آآمیلوئید 

(tau ) نشان زیادی (. مطالعات 1) همراه استدر مغز

زایی ( نقش اصلی را در بیماریβAبتا )-اند که آداده

نشان داده شده که این  همچنین(. 3,2) کندآلزایمر ایفا می

پروتئین نقش مهمی در از بین رفتن ادراک، التهابات 

مرگ سلولی که در بیماران آلزایمری مشاهده نورونی و 

رغم مطالعات گستردهای که کند. علیشود ایفا میمی

سفانه أمتت گرفته ولی صور امروزه روی این بیماری

 به دلیل دارویی گیاهان آمیز نبوده است.موفقیت درمان آن

 درعوارض جانبی کمتر  همراه با ،مناسب درمانی اثرات

 استفاده پیش مورد هاقرن از هابیماری درمان و کنترل

 . اندبوده پزشکی

، لزوم حافظه و یادگیرینکته اصلی در درمان  

بروز عوارض جانبی  یکه زمینهدرمان طولانی مدت است 

رو کند. از اینرا بیشتر فراهم میشیمیایی متعدد داروها 

توجه دوباره به طب سنتی و داروهای گیاهی با هدف 

خطر و با حداقل عوارض جانبی دستیابی به داروهای کم

مطالعات نشان داده است که  .(1,7) شودآشکارتر می

ثره ادویه ؤماده م ( یک)دارای ساختار پلی فنل کورکومین

دارای خواص متعدد ( Curcumalongaزرچوبه )

درمانی از جمله اثر ضد ویروسی، ضد قارچی، ضد 

دارای نقش مهمی و همچنین  (4,9التهابی، ضد سرطانی )

 invitroدر  Aβدر کاهش اثرات تخریبی آمیلوئیدهای 

کورکومین باعث مهار یا بهبود  علاوه اینکههب (.6,8) دارد

وابسته به سن باعث صورت هکه بهای پاتولوژیکی پروسه

دمانس و تغییرات خلق و خو  و ایجاد تخریب یادگیری

که کورکومین اثرات داده شده نشان  (.8)گرددمی شده،

ای های نورونی در تعدادی از مدل هاز سلول یحفاظت

جلوگیری از  این نقش را با ممکن است آلزایمری دارد و

و همکاران  Hoppe.(11) ها انجام دهدتخریب سیناپس

بتا دارای اثرات تخریبی -آ آمیلوئیدهاینشان داده اند که 

ات هیپوکمپ در روی ها درقطعلیت سیناپسروی فعا

خنثی کورکومین و این اثرات بوسیله  محیط کشت دارد

  (.12) شودمی

دهد که مصرف خوراکی کورکومین ها نشان میزارشگ

 شودهای پیر میو یادگیری در موشباعث افزایش حافظه 

حفاظتی در مقابل نقش این ماده ( و از طرفی 17,13)

عث تخریب ادراک شده و همچنین هایی که بااسترس

(. 11) های اکسیداتیو دارداسترسبه های مربوط آسیب

برای  کورکومینو عدم سمیت اعمال بیولوژیکی متنوع 

ش و دارای ارز کیب باعنوان یک ترهرا بآن ها سلول

(. 19) کندمعرفی میعنوان دارو بهدرمانی پتانسیل 

 pHدر شرایط  دهد کورکومینسفانه مطالعات نشان میأمت

دلیل داشتن خون دارای پایداری لازم نیست و همچنین به

های  کبد های هیدروکسی در ساختار آن توسط آنزیمگروه

از  در نتیجهگردد و و کلیه متابولیزه شده و از بدن دفع می

برای اثر را ( bioavailabilityدسترس )در غلظت نظر 

 (.18,14در مغز را ندارد ) بخش بودن

Chakraborti ی یهاو همکارانش تعدادی از آنالوگ

اند که بخش دی کتون آن با طراحی کردهرا کورکومین 

اند که دادهحلقه ایزوکسازول جایگزین شده و نشان 

دارای ساختار پایدار بوده و تا حدودی ترکیبات جدید 

و  Reinke (.16) ا نیز ایفا می کنندکورکومین رنقش 

همکاران تعداد زیادی از ترکیبات مشابه کورکومین را 

اند که ترکیباتی که مورد آزمایش قرار داده اند و نشان داده

های جانبی و طول رابط بین از لحاظ ساختاری یعنی حلقه

 کورکومین است دارای اثرات بهتری استحلقه ها مشابه 

هایی از بر همین اساس ما نیز در مطالعه اخیرآنالوگ. (22)

ساختار پایه  هکورکومین را طراحی کردیم که ضمن اینک

هایی که باعث کورکومین حفظ شده اما با تغییر در جایگاه

 وفق شدیم ترکیبات آنالوگ پایدارگردد مناپایداری آن می

. از طرف دیگر فعالیت ضد آمیلوئیدی نماییمرا پیشنهاد 

آنها را بررسی کرده و نشان دادیم که این ترکیبات پایدار 



 رامشینی و همکاران
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های لیزوزیم قادر به مهار تشکیل فیبر in vitroدر محیط 

ها را نیز نین سمیت سلولی ناشی از این فیبرشده و همچ

  (.21) دهدکاهش می

آنالوگها را یکی از موثرترین این اثر در مطالعه حاضر 

روی حافظه فضایی موش صحرایی با اثر کورکومین 

مطالعات نشان داده است که اثرات  نماییم.مقایسه می

نورولوژیکی آمیلوئیدهای پروتئینهای مدل از جمله 

 Aβاثر تزریق در مغز مشابه با الیگومرهای  لیزوزیم در

( 22) تواند باعث تخریب حافظه فضایی شوداست و می

 مرغحاضر از لیزوزیم سفیده تخمبه همین دلیل در مطالعه 

(HEWL) استفاده شد. ئین مدلعنوان یک پروتبه 

 

 هاشمواد و رو
سر موش صحرایی نر بالغ نژاد  32این مطالعه روی 

سسه ؤگرم انجام شد که از م 282-212ویستار با وزن 

تحقیقاتی پاستور تهران خریداری شد و پس از انتقال به 

سر در  7خانه دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، تعداد حیوان

هر قفس قرار گرفتند و اجازه داده شد تا با محیط جدید 

اصول  شوند و به سن و وزن مورد نظر برسند. سازگار

روی حیوانات بر اساس دستور کار کمیته  بر اخلاقی کار

  اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی )کد مجوز اخلاق:

IR.MEDSAB.REC.1394.102) .رعایت گردید 

برای القای روش تهیه آمیلوئید سفیده تخم مرغ: -1-3

پروتئین لیزوزیم سفیده تخم mg/ml2تشکیل آمیلوئید 

مرغ )خریداری شده از شرکت سیگما ( در بافر گلایسین 

ساعت همراه با همزدن مداوم  78به مدت  =pH 1/2با 

سپس  (.21) درجه سانتیگراد قرار گرفت 14در دمای 

مدت درجه سانتیگراد به 7ویال حاوی ماده فوق در دمای 

سانتریفوژ شد؛ سپس محلول   13222RPMدقیقه و با  21

)گیلسون، فرانسه( برداشته  رویی به آرامی توسط سمپلر

که هرگز سر سمپلر به دیواره ویال برخورد طوریهشد ب

کرد. پس از آن به مقدار محلول رویی برداشته شده نمی

های که از کنارهطوریهنرمال سالین به ویال اضافه شد ب

شد و چندین بار عمل سمپلینگ انجام شد. ویال اضافه می

سپس از این ماده تحت عنوان آمیلوئید تشکیل شده در 

مورد  استفاده قرار  کورکومین و یا آنالوگ آنغیاب 

 گرفت.

 حضور در لیزوزیم آمیلوئید تهیه روش -3-3

کورکومین و آنالوگ آن  :2 شماره آنالوگ و کورکومین

میلی مولار تهیه شد و مقدار مشخصی از این  12با غلظت 

تهیه آمیلوئید )مطابق روش تهیه  هایدو ترکیب به ویال

میلی مولار  8/2تا غلظت نهایی آنها به  آمیلوئید( اضافه شد

مطالعات قبلی ما نشان می داد که این غلظت . برسد

ساعت انکوباسیون  78بعد از (. 21) داردبیشترین اثر را 

درجه سانتیگراد و به  7در دمای قبل از تزریق، ویالها 

سانتریفوژ  RPM   13222دقیقه و با قدرت  11مدت 

حاوی کورکومین یا آنالوگ شد. سپس محلول رویی )

( دور ریخته شد و به همان حجم نرمال سالین  کورکومین

 سپس سمپلینگ انجام شد.و چند بار عمل اضافه گردید 

 حضور در شده تشکیل آمیلوئید عنوان تحت ماده این از

 گرفت قرار استفاده  مورد آن آنالوگ یا و کورکومین

(21.) 

 تزریقات: انجام-2-3

 صفاقی درون تزریق با جراحی، عمل از پیش حیوانات

  کتامین
mg

kg
 زایلزینو 122

mg

kg
 سپس شدند. بیهوش 12 

 موش سر آن از پس شد. قیچی حیوان سر موهای

 از پس و شد ثابت تاکساستریو دستگاه در صحرایی

 و چشمها فاصل حد در طولی برشی سر، نمودن  بتادینه

 پنبه کمک با جمجمه روی سطح و گردید ایجاد گوشها

 بر سپس گردید. مشخص برگما نقطه و شده تمیز کلیال

 جمجمه سطح روی هیپوکامپ اکسینوسپ اطلس اساس

  mm3/3AP= -،mm مختصات با برگما  به نسبت

2L= و mm 3/3V =  استریوتاکس دستگاه کمک با 

 محل کردن سوراخ از پس شد. گذاریعلامت و تنظیم

 کانول دندانپزشکی، دریل کمک به شده گذاریعلامت

 سپس و شد انجام 23  شماره سرنگ سر توسط گذاری
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 کانول دندانپزشکی سیمان غلیظ محلول وسیلهبه

 جهت شد. فیکس خود جایگاه در تزریق راهنمای

-آنتی با جراحی محل بعدی هایعفونت از جلوگیری

 و شد زده بخیه انتها در و شده آغشته سلینپنی بیوتیک

 به بهبودی روزه هفت دوره گذراندن برای حیوان سپس

 حیجرا از پس روز هفت شد. منتقل خانه حیوان

 در نظر مورد مواد تزریق شد. انجام حیوان هر تزریقات

 سرنگ کمک با میکرولیتر 1 مقدار به هاگروه همه

 کانول طریق از میکرواینجکشن پمپ توسط همیلتون

 انجام دقیقه پنج طی مپیهیپوکا داخل صورت به راهنما

 شد. انجام ذیل شرح به حیوانات بندیگروه شد.

 رفتاری آزمون انجام از قبل ساعت نیم کنترل گروه -1

 شد. تزریق سالین نرمال میکرولیتر یک آبی ماز

 به بعد به این از که اسکوپولامین کنندهدریافت گروه -3

 اسکوپولامین :شودمی نامیده اسکوپولامین گروه اختصار

 باعث که است موسکارینی هایگیرنده آنتاگونیست یک

 شبیه مدلی و شده فضایی حافظه در موقت اختلال

 ماده g/ratµ 3 ابتدا کند.می ایجاد آلزایمر بیماری

 شرکت از شده )خریداری هیدروبروماید اسکوپولامین

 حل درصد 6/2 سالین نرمال میکرولیتر یک در سیگما(

 ساعت نیم روز هر و هیپوکامپی داخل صورتهب و شده

 شد.می انجام تزریق آبی ماز رفتاری آزمون انجام از قبل

 حافظه تخریب روی اسکوپولامین اثر اینک لیلدبه

 در بنابراین رودمی بین از ساعت چند بعد و است موقتی

 گیردمی انجام تزریق قبل ساعت نیم آموزش روز هر

(23.) 

 لیزوزیم آمیلوئیدی تجمعات کنندهیافتدر گروه -2

 در که آن آنالوگ یا و کورکومین غیاب در شده تهیه

 گروه این )به شد.  داده توضیح 2-2 شماره کار روش

 .گوییم(می آمیلوئید گروه اختصار به

کننده تجمعات آمیلوئیدی تشکیل شده گروه دریافت -1

 2-3در حضور عصاره کورکومین که در روش کار شماره 

 توضیح داده شد.

کننده تجمعات آمیلوئیدی تشکیل شده گروه دریافت -1

 2-3که در روش کار شماره آنالوگ کورکومیندر حضور 

-الوگ کورکومین میبه اختصار گروه آن) توضیح داده شد.

 گوییم(

بیست روز پس از انجام و پنجم، چهارم های سوم، گروه   

 (.27) تزریقات مورد ارزیابی مطالعه رفتاری قرار گرفتند

بررسی سمیت فیبرهای آمیلوئیدی و تاثیر آن بر  -1-3

فضایی موش صحرایی توسط آزمون رفتاری ماز حافظه 

 آبی موریس

 حیوانات، مازآبی میزان حافظه فضایی بررسی منظور به

جمله  از این وسیله گیرد.قرار می مورداستفاده موریس

های مورد استفاده برای بررسی یادگیری و وسایل و روش

 آب مخزن حافظه فضایی در جوندگان است. ماز آبی یک

 92 و ارتفاع سانتیمتر 112 قطر به رنگ سیاه ای استوانه

 سانتیمتری 1/32ارتفاع  تا که است شده تشکیل سانتیمتر

 و آزمایشگاه اتاق دمای هم آب دمای شود.پر می آب از

 قابل سکوی یک سانتیگراد است. درجه 21±2 با برابر

 در سیاه رنگ به و سانتیمتر 12 و قطر 32 ارتفاع به تغییر

 2قرار گرفته است که  های مخزنربعمرکز یکی از 

 حرکات آزمایش طول قرار دارد. در آب زیر سانتیمتر

 ماز بالای در درست که دوربین ویدئویی توسط حیوان

-نرم شود. اینردیاب ثبت می افزارنرم قراردارد، از طریق

حیوان  توسط شده طی مسافت گیری اندازه به قادر افزار

و ربع  ماز از قسمت هر در حیوان که زمانی مدت نیز و

 روز چهار شامل آزمایش کل. است بردمیسر هدف به

 آزمون روز یک )مرحله یادگیری یا آموزش( و آموزش

 در مرحله ی اول هر .)مرحله بازخوانی یا پروب( بود

 ماز در حیوان کردن رها بار چهار شامل آموزش روز چهار

قسمت  چهار به ماز کار این انجام برای آبی است

بار و هربار از یکی از  7شود و موش مساویتقسیم می

ی شمال، جنوب، مغربومشرق که های چهارگانهسمت

شود. در شود در مخزن رها میتوسط برنامه ردیاباعلام می

شود تا حیوان ثانیه در نظر گرفته می 92طی این آزمایش 
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طور اتفاقی سکوی مخفی را بیابد و روی آن قرار هبتواند ب

زمان داده  ثانیه 22 مدت به گیرد بعد از یافتن به موش

شود تا با دیدن علائم موجود در اطراف موقعیت خود می

کند تا در را شناسایی کند، این عمل به حیوان کمک می

جلسات بعدی با استفاده از علائم جایگاه را پیدا نماید. 

ثانیه موش دوباره از جهت دیگر در استخر رها  22بعد از 

 کردن پیدا قادر به حیوان ثانیه 92 مدت در شود. اما اگرمی

 شود. پسسکو راهنمایی می طرف به آرامی به نباشد سکو

 بر ثانیه 22 تا شودداده می اجازه او به سکو کردن پیدا از

ثانیه دوباره از جهت  22و بعد از  گیرد قرار سکو روی

استخر  زا بار موش 7شود. بعد از دیگر در استخر رها می

 قفس به و خشک شده حوله توسط شده و به آرامی خارج

-می پروب انجام آزمون پنجم روز در. شودبرگردانده می

 کرده خارج استخر داخل از را سکو بدین ترتیب که؛ شود

از حیوانات یک بار از نقطه مشخصی که  کدام هر و

 استخر داخل گردد، بهافزار ردیاب اعلام میتوسط نرم

 در حیوان حضور ثانیه 92 مدت در شود.می گذاشته

استخر، کل مسافت طی شده، تعداد دفعات ورود به ربع 

استخر  ربع هدف از حیوان در که زمانی مدت هدف و

-گیری میکرد، اندازهداشت( شنا می قرار آن در سکو )که

 (.27) شود

 آزمون و روش آماری -1-3

و با آزمون SPSSافزار آماری ها با استفاده از نرمداده

وبه تناسب نوع  MANOVAـ  ANOVAآماری 

آزمایشات از آنالیز واریانس یک طرفه )آزمون به 

خاطرآوری حافظه فضایی( وبا آنالیز واریانس دوطرفه 

داری بودن آزمون، )روزهای آموزش( و در صورت معنی

 LSDداری از آزمون تکمیلی جهت تایید سطح معنی

خطای استاندارد  ±ورت میانگین استفاده شد. نتایج به ص

داری در نظر گرفته عنوان شاخص معنیبه( >p 21/2) و با

 .شد

 هایافته

القای تجمع آمیلوئیدی در لیزوزیم سفیده تخم  -1-2

 مرغ

سه نشان داد که پژوهشگران این مقاله  مطالعات قبلی

 (1)جدول شماره  برای کورکومین آنالوگ ساخته شده

( را 7/4طبیعی بدن ) pHدر ضمن اینکه پایداری لازم 

نیز د مشابه کورکومین دارای خاصیت ضد آمیلوئیدی ندار

فاقد  3(. از طرف دیگر ساختار آنالوگ شماره 21) هستند

باشد لذا در اثر مصرف خوراکی ای هیدروکسی میههگرو

در  گردد.اثر نمیبدی و کلیوی بیتوسط آنزیم های ک

پژوهش حاضر اثر آمیلوئیدهای تشکیل شده در حضور 

پایدار و بدون گروه ) 3کورکومین و آنالوگ شماره 

حافظه فضایی موش صحرایی مورد روی هیدروکسی( 

 .بررسی قرار گرفت

بر اساس دستورالعمل ارائه شده در بخش  مطالعهدر این 

تبدیل به فیبر آمیلوئیدی گردید و وجود  HEWLها روش

مارکرهایی ساعت با استفاده از  78ساختارها بعد از  این

عکس میکروسکوپ ، قرمز کنگو و Tمثل تیوفلاوین 

و نشان  ها ارائه نشده است()داده یید شدأنیروی اتمی ت

کورکومین و فیبرهای تشکیل شده در حضور  داده شد که

سمیت سلولی  (>1/2p) داریطور معنیهآن بآنالوگ 

کمتری نسبت به آمیلوئیدهای تشکیل شده در عدم حضور 

(. هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر 16آنها دارند )

تشکیل شده در حضور کورکومین و آنالوگ  تجمعات

 .استبر روی حافظه فضایی موش صحرایی  3شماره 

جهت سنجش اثر تجمعات تشکیل شده در حضور و یا 

از ماز آبی  ،روی یادگیری لعهترکیبات مورد مطاغیاب 

ها موریس بر اساس توضیحات ارائه شده در بخش روش

 استفاده گردید.

 نتایج روزهای آموزش -3-2

جهت سنجش یادگیری، در طول مراحل  زمان شنا کردن:

آزمایش، فاکتور زمان سپری شده برای یافتن سکوی پنهان 

روز تست رفتار ماز آبی موریس مورد سنجش قرار  7در 

های زمان رسیدن به گرفت. آنالیز واریانس دو طرفه داده

دار بین دهنده وجود تفاوت معنیگروه( نشان ×سکو )روز 
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و   p= 0.0000،100=15/46 )،(4[F[ های آزمایشیگروه

P=  (3, 100 )[F ,11/54=مختلف آموزش  روزهای

باشد ولی بین روزهای آموزشی و گروه می [0.0001

 F]( 100 ,12)  نداشت داری وجودهای مختلف تعامل معنی

=0/26369 , P =0. 9933]. 

 ، LSDآزمون تکمیلی در مقایسه درون گروهی بر اساس

 ( و لیزوزیم با=232/2pهای اسکوپولامین با )گروه

(226/2p=)  در روز چهارم نسبت به روز اول کاهش

 داری دارند. همچنین گروه کورکومین با )معنی

232/2p=با (و گروه آنالوگ کورکومین (216/2P=)  در

در  .داشتند داربه روز اول کاهش معنی نسبتروز چهارم 

های که گروهمقایسه بین گروهی مشخص شد ضمن این

اسکوپولامین و لیزوزیم در هر چهار روز آموزشی نسبت 

دار نداشتند، گروه اسکوپولامین در به یکدیگر تفاوت معنی

 و روز چهارم با (>21/2p)روزهای اول، دوم، سوم با 

(223/2p= ) و گروه لیزوزیم در روزهای اول، دوم، چهارم

نسبت به گروه ( =228/2p) و روز سوم با (=222/2p) با

کورکومین در هر  دار نشان داد. گروهکنترل افزایش معنی

و آنالوگ آن در روزهای  (>21/2p)چهار روز آموزشی با 

(، >21/2p)و روز دوم با  (>21/2p)اول و چهارم با 

 های ساختاری آنساختار شیمیایی کورکومین و آنالوگ: نام و  1جدول 

 ترکیب نام شیمیایی ساختار شیمیایی طول رابط

29/11  
 

curcumin  

48/4  

 

2,6Bis(3,4-methylenedioxy 
benzylidene) 1- cyclohexanone 

1آنالوگ   

48/4  

 

2, 6-divanillylidene cyclohexanone  9آنالوگ  

48/4  

 

2,6 Bis (3,4-
dimethoxybenzylidene)- 1- 

cyclohexanone 

3آنالوگ   

 

 

صورت ها بههای مختلف در دوره آموزش. دادههای گروهمدت زمان طی شده در ماز آبی موریس جهت یافتن سکوی پنهان توسط موش: 1نمودار 

-نشان*** ها اختلاف معنی داری داشت.انحراف معیار نمایش داده شده است. با توجه به نتایج آزمون آماری روند یادگیری بین گروه ±میانگین 

در  >01/0Pدهنده نشان  ##، >001/0Pدهنده نشان ###نسبت به کنترل و  >00/0pدهنده نشان*  و >01/0Pدهنده نشان**  ، >001/0P,  دهنده

 .اند خطای استاندارد نمایش داده شده ±مقادیر بر حسب میانگین. های  آسیبمقایسه با گروه
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دار نشان دادند. لیزوزیم کاهش معنی نسبت به گروه

نسبت  (>21/2p)کورکومین وآنالوگ آن با  همچنین گروه

اسکوپولامین در هر چهار روز آموزشی کاهش  به گروه

دار نشان دادند.در ضمن اختلاف بین این دو گروه معنی

 نبود.دار معنی)کورکومین و آنالوگ آن( نیز با یکدیگر 

 مسافت طی شده برای یافتن سکو

مقدار مسافت طی شده جهت پیدا نمودن سکوی پنهان در 

های مختلف آموزشی در طی روزهای آموزش گروه

گیری شد. آنالیز واریانس دو طرفه پارامتر مسافت اندازه

های ارائه شده در نمودار شماره شده  )بر اساس داده طی

( برای  پیدا کردن سکوی نجات نشان دهنده وجود 2

 =p[دار بین چهار گروه مورد آزمایش تفاوت معنی

0.0000،100=40/44 )،(4[F های مختلف و روز

 همچنیناست.  p= 0.0000،100=17/40 )،(3[F[آموزش

 =p[های مختلف بین روزهای آموزشی و گروه

0.0048،100=2/59 )،(12[F داری وجود تفاوت معنی

 
صورت هها بداده های مختلف در روزهای آموزش.گروه هایموشمسافت طی شده در ماز آبی موریس برای یافتن سکوی مخفی توسط : 2نمودار 

-نشان***  .اختلاف معنی داری داشت هابا توجه به نتایج آزمون آماری روند یادگیری بین گروه. انحراف معیار نمایش داده شده است ±میانگین

 ±مقادیر بر حسب میانگین. های آسیبدر مقایسه با گروه >001/0Pدهنده  نشان ###نسبت به کنترل و  >01/0Pدهنده نشان**  ،  >001/0P دهنده

 .اندخطای استاندارد نمایش داده شده

 

 
انحراف معیار نمایش داده شده  ±صورت میانگینها بهآزمون به خاطرآوری. داده : مقایسه درصد مسافت طی شده در ربع هدف ماز آبی در3نمودار 

داری های اسکوپولامین و لیزوزیم تفاوت معنیهای تیمار و گروهبا توجه به نتایج آزمون آماری روند مسافت طی شده در ربع هدف بین گروه. است

خطای ±مقادیر برحسب میانگین. های آسیبدر مقایسه باگروه >01/0Pدهنده نشان  ##نسبت به کنترل و  >00/0pدهنده نشان*  دهد.را نشان می

 .انداستاندارد نمایش داده شده
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آزمون  در مقایسه درون گروهی بر اساسدارد. 

( و =2222/2pهای اسکوپولامین با )،گروه  LSDتکمیلی

(در روز چهارم نسبت به روز اول =2222/2pلیزوزیم با )

بین گروهی مشخص  داری دارند. در مقایسهکاهش معنی

های اسکوپولامین و لیزوزیم در هر که گروهشد ضمن این

دار چهار روز آموزشی نسبت به یکدیگر تفاوت معنی

نداشتند، گروه اسکوپولامین در روزهای اول، دوم، سوم با 

(222/2p= )و روز چهارم با (223/2p= ) و لیزوزیم در

 سوم باو روز  (=222/2p)روزهای اول، دوم، چهارم با 

(229/2p=) دار نشان نسبت به گروه کنترل افزایش معنی

کورکومین در روزهای اول و دوم با  دادند. گروه

(222/2p= )و روز سوم با (21/0p< ) و آنالوگ آندر

و روز سوم با  (=222/2p)روزهای اول و دوم با 

(21/2p< )دار لیزوزیم کاهش معنی هایگروهنسبت به

 ،کورکومین در روزهای اول همچنین گروهنشان دادند. 

آنالوگ کورکومین در  و گروه (=222/2p) دوم و سوم با

 و روز سوم با (=222/2p) دوم با و روزهای اول

(222/2p= )اسکوپولامین کاهش معنی هاینسبت بهگروه-

دار نشان دادند. در ضمن اختلاف بین این دو گروه 

 دار نبود.معنی)کورکومین و آنالوگ آن( نیز با یکدیگر 

 آوریهای آزمون به خاطر یافته-2-2

، روز پروب(ارزیابی و توانایی به خاطر آوری )برای 

حیوانات در ماز قرار گرفتند و به آنها فرصت داده شد تا 

 زمان سپری شده در ربع هدف،ثانیه شنا کنند. مدت   92

درصد مسافت طی شده در ربع هدف و تعداد دفعات 

ورود حیوان به ربع هدف در روز آزمون به خاطر آوری 

میزان  ارزیابی این شاخصه ها در ربع هدف  بررسی شد.

های توسط حیوان در آزمون به خاطرآوری از شاخص

آوری  باشند که حافظه فضایی و توانایی به خاطرمهمی می

 .سنجدحیوان را می

 درصد مسافت طی شده در ربع هدف

نتایج درصد مسافت طی شده در ربع هدف )در روز 

آنالیز آورده شده است.  3پروب( در نمودار شماره 

دار بین واریانس یک طرفه حاکی از وجود تفاوت معنی

آزمون تکمیلی  .]P = 0.022(4,25)=F , 3.45[استها گروه

LSD  نشان داد که درصد مسافت طی شده در ربع هدف

های لیزوزیم و اسکوپولامین نسبت به ترتیب در گروهبه

-( کاهش معنی=231/0P( و )=233/2P) های کنترلگروه

های تیمار با کورکومین و گروهداری داشت. همچنین 

 213/2) و =239/2p) ترتیب باآنالوگ کورکومین  به

p= 231/2) گروهاسکوپولامین و بانسبت بهp= و 

(212/2p= )داری نسبت به گروه لیزوزیم افزایش معنی

داشتند. افزایش درصد مسافت طی شده در ربع هدف 

 .باشددهنده کارایی بالاتر حافظه فضایی مینشان

 مدت زمان حضور در ربع هدف

مدت زمان حضور هر یک از گروهها در در روز پروب، 

مطالعه قرار گرفت و نتایج آن در نمودار ربع هدف مورد 

آنالیز واریانس یک طرفه حاکی  آورده شده است. 7شماره 

  باشدها میدار بین گروهاز وجود تفاوت معنی

]27.4 P = 0.000(4,25 )=F[. آزمون تکمیلیLSD  نشان

های داد که مدت زمان حضوردر ربع هدف در گروه

  های کنترلگروهلیزوزیم و اسکوپولامین نسبت به 

(222/2P=کاهش معنی )های تیمار با داری داشت. گروه

سبت به ( ن=2222/2p)آنالوگ کورکومین کورکومینو 

داری داشتند. اسکوپولامین افزایش معنیو گروه لیزوزیم 

در ربع هدف نشان دهنده  افزایش مدت زمان حضور

 .باشدکارایی بالاتر حافظه فضایی می

 حیوان به ربع هدف تعداد دفعات ورود

یکی دیگر از پارامترهای مورد مطالعه تعداد دفعاتی است 

-ها در روز پروب وارد ربع هدف میکه هر یک از گروه

 1نمودار شماره  صل از این مطالعه دراشوند. نتایج ح

طرفه بیانگر وجود آنالیز واریانس یک آورده شده است.

-ها میدار از این نظر در بین گروهتفاوت معنی

 آزمون تکمیلی .P= 0.0000],  =10.08)4,25([F باشد

LSD  ربع هدفنشان داد که تعداد دفعات ورود حیوان به 

های لیزوزیم و اسکوپولامین نسبت به ترتیب در گروهبه
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-( کاهش معنی=221/2P( و )=222/2P) های کنترلگروه

آنالوگ های تیمار با کورکومینو گروه .داری داشت

نسبت به گروه لیزوزیم افزایش ( =222/2p) باکورکومین 

های تیمار با کورکومین داری داشتند. همچنین گروهمعنی

نسبت ( =21/2p) آنالوگ کورکومین با و (=222/2p)  با

 داری داشتند.به گروه اسکوپولامین افزایش معنی

 

 بحث
هم  ما قبلا نشان دادیم که  ،طور که گفته شدهمان

طراحی شده مانع تشکیل  3کورکومین و هم آنالوگ 

گردند. از طرف دیگر تجمعات فیبرهای آمیلوئیدی می

لیزوزیم تشکیل شده در حضور  هر دو ترکیب در مقایسه 

با تجمعات تشکیل شده در عدم حضور این ترکیبات 

هدف بطور معنی داری سمیت سلولی کمتری داشتند. 

بررسی اثر تجمعات تشکیل شده در حضور مطالعه حاضر 

 
انحراف معیار نمایش داده  ±صورت میانگینها بهداده. آزمون به خاطرآوری: مقایسه مدت زمان حضور در ربع هدف ماز آبی در  4نمودار شماره

داری ها یا سکو پولامینولیزوزی متفاوت معنیبا توجه به نتایج آزمون آماری مدت زمان حضور در ر بع هدف بین گروه تیمار وگروه. شده است

های در مقایسه با گروه >01/0Pدهنده نشان  ## نسبت به گروه کنترل و >01/0Pدهنده نشان**   ،>001/0P,  دهندهنشان***  .دهدرا نشان می

 .اندخطای استاندارد نمایش داده شده ±مقادیر بر حسب میانگین . آسیب

 

 
معیار انحراف ±صورت میانگینها بهداده. ها به ربع هدف مازآبی در آزمون به خاطرآوری: مقایسه تعداد دفعات ورود موش0نمودار شماره 

های های تیمار وگروهها به ربع هدف بین گروهبا توجه به نتایج آزمون آماری تعداد دفعات ورود موش. نمایش داده شده است

دهنده نشان  ## نسبت به کنترل و >P 01/0دهنده نشان**   ،>001/0P,  دهندهنشان.*** دهدداری را نشان میاسکوپولامینولیزوزیم تفاوت معنی

01/0P< اندخطای استاندارد نمایش داده شده±مقادیربرحسب میانگین. های آسیبدر مقایسه با گروه. 
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و عدم حضور این دو ترکیب روی حافظه فضایی موش 

رایی بود. همانطور که مطالعات روی موشهای مدل صح

آلزایمری  در ماز آبی نشان دادهر دو گروه تیمار از نظر 

زمان پیدا کردن سکوی نجات، مسافت طی شده برای پیدا  

درصد مسافت کردن سکو در روزهای آموزش و از نظر 

هدف  ربع در مدت زمان حضورطی شده در ربع هدف، 

طور ههدف در روز آزمون ب ربع هو تعداد دفعات ورود ب

داری عملکرد بهتری داشتند. امروزه مطالعات معنی

گسترده ای در زمینه اثر کورکومین روی حافظه فضایی 

 صورت گرفته است.

Yang  و همکاران نشان داده اند که کورکومین از

طریق ممانعت از تشکیل الیگومرهای آمیلوئید بتا و 

همچنین با اتصال به پلاکها و فیبریلهای آمیلوئیدی و 

 تخریب آنها می تواند باعث بهبود حافظه فضایی شود

(21.) Garcia-Alloza  نیز در مطالعات ( 29)و همکاران

اصیت ضد نشان دادند که کورکومین دارای خ خودشان

 ، ازآمیلوئید-از طریق مهار تشکیل بتاآلزایمری است و 

های های تشکیل شده و بهبود نسبی نورونبین بردن پلاک

طور که در همان کند.آسیب دیده این نقش خود را ایفا می

کورکومین علاوه بر اثر ضد بخش مقدمه به آن اشاره شد 

دارای اثرات دیگری از جمله خواص ضد آلزایمری، 

باکتریایی، ضد قارچی، ضد ویروسی، ضد التهابی و ضد 

(. علی رغم این خواص متنوع  16سرطانی است )

سفانه در محیط خون دارای پایداری ضعیفی است. أمت

ای برای پایدار سازی آن از طریق تحقیقات گسترده

 کمپلکس کردن آن با الیگو ساکاریدهای حلقوی،

و یا تولید آنالوگهای ( 28,24نانو ذرات ) سیکلودکسترین،

و  Chakraborti. پایدار آن تاکنون صورت گرفته است

از طریق جایگزین کردن بخش دی کتون ( 16) همکاران

(diketone) های ایزوکسالون کورکومین با حلقه

(isoxazoleًموفق به تولید آنالوگ نسبتا )  پایدار آن

علاوه بر جایگزین  3شدند. ما نیز با طراحی آنالوگ شماره 

های هیدروکسی آنرا نیز کردن گروه دی کتون، گروه

مسدود نموده ونشان دادیم که نه تنها نسبت به کورکومین 

پایدار است بلکه فعالیت ضد تجمعی قابل مقایسه با 

ر . در این پژوهش برای بررسی اث(21) کورکومین دارد

این ضد تجمعی از پروتئین مدل لیزوزیم استفاده نمودیم.  

آورد که برای مطالعه بیماری نتایج فرصتی را فراهم می

های مدل استفاده شود که ضمن اینکه آلزایمر از پروتئین

قادر به تخریب حافظه فضایی و  βAدقیقا مشابه پروتئین 

آلزایمر هستند و همچنین دارای مزایایی دیگری مثل 

پایداری زیاد، تکرار پذیری بالا و همچنین به دلیل ارزانی 

از لحاظ اقتصادی صرفه  βAاین پروتئینها نسبت به 

(. مطالعات 22) جویی در هزینه ها را به همراه دارد

-میلوئیدی در پروتئینمحققین دیگر نیز با القای تجمع آ

های مدل( مثل های غیروابسته به بیماری )پروتئین

و  HypF-N نامهیک پروتئین سنتتیک بیا انسولین و 

اند باعث بیماری تزریق آن به موش صحرایی توانسته

ر مجموع (. د26,22) های صحرایی شوندآلزایمر در موش

مطالعات ما نشان داد که آنالوگ طراحی شده که علاوه بر 

 (7/4) طبیعی بدن pHاینکه نسبت به کورکومین در 

پایدارتر است و همچنین خواص ضد تجمعی مشابه 

تجمعات تشکیل شده در  همچنین کورکومین دارد و

حضور آن مثل کورکومین غیر سمی بوده و حافظه فضایی 

موش صحرایی را تخریب نمی کند می تواند یک ترکیب 

بررسی  ازمفید برای طراحی داروی ضد آلزایمر البته بعد

 های بیشتر مورد استفاده قرار گیرد.
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Abstract 
Backgrounds & Objectives: Aggregates of β-amyloid protein 
are the main constituent of senile plaques and considered to be 
one of the causative events in the pathogenesis of Alzheimer's 
disease (AD). Compounds that could inhibit Aβ fibrils formation 
and or reduce their associated neurotoxicity might have 
therapeutic values for treating AD. Although curcumin has shown 
promising therapeutic utilities for many diseases, including 
Alzheimer, its clinical application is severely limited because of its 
poor stability under physiological conditions. In this study, the 
inhibitory effects of 2, 6-bis (3, 4-dimethoxybenzylidene)-1-
cyclohexanone on aggregation and neurotoxicity of hen egg 
white lysozyme (HEWL) and, also, on spatial learning and 
memory of rats were evaluated. 
Methods: 30 male wistar rates (250-280 g) were divided into 5 
groups: control, received scopolamine, received lysozyme 
amyloid aggregates, received lysozyme aggregates formed in 
presence of Curcumin and/or Curcumin derivative. The Morris 
Water maze was used for studying the spatial learning memory. 
Results: The results showed that, in comparison with receiver 
groups of lysozyme aggregates alone, the receiver rats of the 
aggregates formed in the presence curcumin and its derivative 
found platform in less time and with less distance traveled. The 
hippocampal injection of HEWL aggregates damaged the spatial 
memory of rates. Meanwhile amyloid aggregates formed in 
presence of curcumin or curcumin derivative were nontoxic and 
had no significant effect on spatial memory in rats.  
 Conclusions: These observations suggest that Curcumin and 
its derivativeare are capable to insert directly into amyloidogenic 
core of early aggregates and inhibiting amyloid fibril formation. 
Also, this study showed the importance of using model proteins 
as a valid tool to investigate the pathogenesis of Alzheimer’s 
disease. 
Keywords: Egg lysozyme; Curcumin derivative; Amyloid; Spatial 
memory; Water maze 
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