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چکیده

 ـیها در مغز مشخص مبا دمانس و کاهش نورونومرتبط با سن است يماریبک یمر یآلزا:هدفوزمینه و مغـز  یتدایشود. استرس اکس
اثر عصاره دانه انگور بر بهبود اختلالات حافظـه و یـادگیري  ن یین مطالعه به منظور تعیاو دارد.یو اختلالات نورودژنراتيریدر پینقش مهم

انجام شد.صحرایی نرشدر مو(STZ)ناشی از تزریق درون بطنی استرپتوزوتوسین
افـت  یدرکنترل، شم،ییتا16گروه 5به یطور تصادفهستار بینر بالغ نژاد وییسر موش صحرا80ین مطالعه تجربیدر ا:بررسیروش

علاوه عصاره دانه انگـور هبSTZافت کنندهیدروSTZعلاوه هبروز، گاواژ)mg/kg100 ،30ر (عصاره دانه انگوافت کننده یدر،STZکننده
شد.یابیارزTاتل باکس و ماز س، شیموریماز آبيهاله تستیوسبهوانات یحافظه حم شدند.یتقس

ز عصاره دانه انگـور قبـل و   ید. تجویها گردتستیوانات در تمامیب حافظه حیموجب تخریصورت داخل بطنهبSTZق یتزر:هاهیافت
).>05/0Pد (داکـاهش  يمـر یس را نسبت به گروه آلزایموریدر تست ماز آبیمخفيدن به سکویزمان رسSTZیز داخل بطنیبعد از تجو

 ـیافـزا يمـر یرفعـال نسـبت بـه گـروه آلزا    یغیک در تست حافظه اجتنابیر ورود به محفظه تارین زمان تاخیهمچن دادنشـان  يداریش معن
)05/0P<(.ح در تست ماز یصحيعلاوه درصد انتخاب بازوهبTز یعصاره دانه انگور قبل و بعـد از تجـو  افت کنندهیدرواناتیدر حSTZ،

.)>05/0P(نشان داديداریش معنیافزايمریزانسبت به گروه آل
دارد.STZیق داخل بطنیاز تزریو بهبود اختلال حافظه ناشيریشگیدر پیمهماثرعصاره دانه انگور :گیرينتیجه
یی، موش صحرااسترپتوزوتوسین ، ، عصاره دانه انگورمریآلزايماریب:هاواژهکلید
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مقدمه
با سن است کـه بـا دمـانس و    طمرتبيماریک بیمر یازآليماریب

ل برنـده  ی ـشـود و از نـوع تحل  یها در مغـز مشـخص م ـ  کاهش نورون
). 2و1شـود ( یهمراه ميرفتار-یها است که با اختلال  عصبنورون

ه و شـناخت مشـخص   ظ ـشرونده در حافیمر با اختلال و ضعف پیآلزا
يگومرهـا یاولیشنهاد شده است که تجمـع خـارج سـلول   یشود. پیم

ول ســؤمد؛محلـول بــا وزن بـالا هســتن  يهــاد کــه مولکـول ی ـلوئیبتاآم
ک سـندرم  ی ـ). دمـانس  3مر و کـاهش حافظـه هسـتند (   یآلزايماریب

يمـار یب.گذاردیشرونده است که بر حافظه فرد اثر میناتوان کننده پ
ک ی ـمـر  یآلزايمـار ی). ب4(اسـت ن علـت دمـانس   یتـر عیمر شـا یآلزا

پوکامپ افراد مبتلا یشرونده هست که قشر و هیو پینراتنورودژيماریب

یول ـ؛سـت یق آن مشـخص ن ی ـات دقید. اگرچه جزئینمایر میرا درگ
جـاد آن  یدر ايری ـو پیط ـی، محیکیاز عوامل ژنتيادهیچیمجموعه پ

ن یدهـد کـه ب ـ  یرخ م ـیو هنگامیداتی). استرس اکس5(دخالت دارند
ژن عـدم  یاکس ـيهـا د از گونـه آزايهـا کـال ین رفتن رادید و از بیتول

در (ROS)ژن یفعـال اکس ـ يهـا ن گونـه ی ـتعادل وجود داشته باشـد. ا 
و نقـش  ینورودژنراتيهايماریمزمن از جمله بيهايماریاز بياریبس

و اخـتلالات  يری ـدر پیو نقـش مهم ـ یداتیاسترس اکس.)7و6دارند (
م اسـترس  مهيامدهایاز پیکیینیت پروتئراییو دارد. تغینورو دژنرات

مـر  یآلزايمـار یل در بی ـدخی). اگرچه عامل اصل8و است (یداتیاکس
ب یه آس ـیفرض ـازوجود دارند کـه یاما شواهد فراوان؛ناشناخته است

مـر  یآلزايمـار یبو نقش توسعهآزاد يهاکالیاز رادیو ناشیداتیاکس
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و منجـر بـه اخـتلال عملکـرد     یداتیاسترس اکس). 9(ندینمایت میحما
).7شود (یمیمرگ سلولو ینورون

ور طــتواننــد بــهیمــGSEمشــتق شــده از یعــیبطيهــافنــولیپلــ
بـا وزن  ییومرهاگیبا الA-betaنیپروتئباعث مهار تجمعيداریمعن

ه ن نشـان دادنـد ک ـ  یشـوند. محقق ـ in vitroط یبـالا در شـرا  یمولکول
يبـرا يدی ـممکن اسـت عوامـل مف  GSEمشتق شده از يهافنولیپل
ــیپ ــيریگش ــان بی ــاریا درم ــند یآلزايم ــر باش ــد60-70). 3(م درص

). 10(اســت  موجــود در انگــور در دانــه انگــور    يهــا فنــولیپلــ
دان و یاکســیآنت ـيهـا یژگــیودانــه انگـور از لحـاظ   يهـا فنـول یپل ـ

انگـور  يهـا ). دانـه 11انـد ( شناخته شدهیخوببهیبهبوددهنده سلامت
ها، نیدیانیپروآنتوس، نیچکاتین، اپیشامل کاتچییهافنولیپليحاو

ک ی ـد الاژیک و اس ـیدگالیر اسینظیفنوليدهایاسزیندها و یانیپروس
اثـــرات يدانـــه موجـــود در انگـــور دارايهـــافنـــولیهســـتند. پلـــ

ــ ــیآنتـ ــیدانیاکسـ ــباکتری، آنتـ ــدالتهاب یـ ــرطان، ضـ و یال، ضدسـ
). دانه انگور 13و12آزاد هستند (يهاکالیراديقویکنندگجاروب

ن آلفـا و بتـا   یآلفـا، بتـا و گامـا توکـوفرول و همچن ـ    يحـاو ن یهمچن
).14دارند (يقویدانیاکسیت آنتیکه فعالاستها نولیتوکوتر

است و یدانیاکسیخواص آنتيدارا(GSE)ر عصاره هسته انگو
ــاهش راد ــاکــالیموجــب ک ــبب  یمــيآزاديه ــود س ــود کــه خ ش

ن عصـاره در  ی ـاگردنـد.  یمر یپيهاها در موشنیون پروتئیداسیاکس
نقـش  يسـتم اعصـاب مرکـز   یفعـال در س يهـا ژنیمقابل انـواع اکس ـ 

ج در دسـترس اسـت  یراییاغذک مکمل یGSE). 8دارد (یحفاظت
ت مربـوط بـه   ین خاص ـی ـاوبـوده  یدانیاکس ـیت آنت ـی ـفعاليکه دارا

ــترک ــت.Proanthocyanidinب ی ــفعاليداراGSEاس ــای یتظت حف
GSE). 15(استخاص يهانیپروتئبر يارگذق اثریرطها از نورون

ــاو ــداديحـ ــايتعـ ــولیز پلـ ــا فنـ ــامهـ ــشـ ــا و نیدیانیل پروسـ هـ
اسـت  کـال آزاد  یراديو جاروب کننده قـو ها بوده نیدیانیپروآنتوس

)16.(
و است ینراتژنوروديماریک بیمر یآلزايماریکه بنیبا توجه به ا

ــو ــترس اکس ــیداتیاس ــش مهم ــاد آن دارد و یدر ایو نق ــمSTZج ه
جـه  یو در نتیکیجـاد اخـتلالات متـابول   یق ای ـاست کـه از طر ياماده

 ــیا ــترس اکس ــاد اس ــا یداتیج ــث الق ــب آن باع ــايو متعاق ــارین بی يم
ن اثر عصاره دانه انگـور بـر بهبـود    یین مطالعه به منظور تعیا؛گرددیم

ــی      ــق درون بطنـ ــی از تزریـ ــادگیري ناشـ ــه و یـ ــتلالات حافظـ اخـ
صحرایی نر انجام شد.شدر مو(STZ)استرپتوزوتوسین 

بررسیروش
از یوانات بـه صـورت تصـادف   یحین مطالعه تجربیدر اوانات:یح

یشگاهیوانات آزماید و پرورش حیمرکز تولییصحرايهان موشیب
سـر  80ن مطالعـه از ی ـشاپور اهواز انتخاب شدند. در ايدانشگاه جند
اده گـرم اسـتف  250-300سـتار بـالغ بـا وزن    یور نژادنییموش صحرا

شـات در  یمدت انجـام آزما یوانات در مدت قبل و طیحیشد. تمام
، رطوبـت  گـراد یسـانت 22±1ي(دمـا یشگاهیط استاندارد آزمایشرا
یو دسترسیکیو تارییساعته روشنا12درصد، دوره 60-65ینسب

) یاسـتاندارد مخصـوص کـاف   يشـهر و غـذا  یکشآسان به آب لوله
ط یانطبـاق بـا شـرا   یدوره زماننمودني. پس از سپرشدندينگهدار

يو محاسـبه پارامترهـا  لوتیت پـا شگاه و انجام مطالعـا یآزمایطیمح
سـر  16هـر گـروه تعـداد    يموجود برايهاموردنظر براساس رفرنس

شدند.م یر تقسیزیگروه اصل5د و به یانتخاب گرد
.سالم بودندکه کاملاًییها: موشگروه کنترل

(نرمـال  STZکه به آنها حلال ییاصحريها: موشShamگروه 
ق شد.یتزرین) به صورت داخل بطنیسال

یق داخـل بطن ـ ی ـله تزریوسبهکه ییصحرايها: موشADروه گ
STZرا يولـوژ یزیمـاه سـرم ف  کی ـمـدت  هو ببه دمانس دچار شدند

افت نمودند.یعنوان حلال دربه
مبـتلا  STZز یکه بـا تجـو  ییصحرايها: موشAD+GSEروه گ

افت کردند.یدرمان دريبراGSEه دمانس شدند و ب
کـــه بـــه صـــورت ییصـــحرايهـــا: مـــوشGSE+ADروه گـــ

ق داخـل  ی ـماه بعـد بـا تزر  کیاواژ شد و گGSEبه آنها یلاکسیپروف
به دمانس مبتلا شدند.STZیبطن

ک یــم شــد و یتقســییتــا8ر گــروه یــبــه دو زیهــر گــروه اصــل
يبــراگـر یر گـروه د یــس و زیمـور یتسـت مــاز آب ـ يبـرا رگـروه  یز

استفاده شدند.Tشاتل باکس و ماز يهاتست
یت ملاحظات اخلاقیرعايبران مطالعه یدر املاحظات اخلاقی:

ن تعـداد نمونـه قابـل قبـول اسـتفاده شـود و تمـام        یشد از کمتریسع
اســتاندارد بــو. یعلمــيهــااســتفاده شــده بــر طبــق روشيهــاروش
ی کامل انجام شد.هوشیتحت بیاعمال جراحین تمامیهمچن

ق ی ـن و سپس بـا تزر یتوزییصحرايهاابتدا موش:یروش جراح
ن بـا  ی ـلازیلـوگرم و ز یگرم بر کیلیم60ن با دوز یکتامیداخل صفاق

وان در دستگاه یحند. سپسهوش شدیلوگرم بیگرم بر کیلیم20دوز 
داخـل  يهـا لـه یو میاسترئوتاکس قرار گرفت و توسـط قطعـه دهـان   

ده و یوان تراشیسر حيثابت شدند. موهایز جراحیميروبریگوش
له کـوتر  یوس ـبـه . سـپس  شـد یله الکل ضـدعفون یوسهبیمحل جراح

جـاد  یهـا ا وشگ ـان ی ـان دو چشـم تـا م  یاز میک برش طولییجراح
بـه آب  له پنبـه آغشـته   یوسبهجمجمه يرويوندیپيهاد. بافتیردگ

د. پـس  یگردمبدا آشکارما و لاگزدوده شد و نقاط برق یژنه رقیاکس
ياه بـر رو گر دستگما و لامبدا، نشاگارتفاع نقاط بر،يسازاز همسان

م شد. در ادامه بـا توجـه بـه مختصـات اسـتخراج شـده از       یما تنظگبر
يهاک بطنی) مختصات استرئوتاکسWatson)17و Paxinosاطلس 

يبــر رو(AP=0.8, ML=±1.5, DV=3.5)راســت و چــپ یجــانب
یل دندانپزشـک ی ـشـد و جمجمـه توسـط در   يذارگمتجمجمه علا
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و شــد سـوراخ شـد. سـپس کـانول راهنمـا درون جمجمـه قـرار داده        
کس نمـودن کـانول در   یف ـيبراتوسط دو پیچ کوچک در جمجمه (

له یوس ـبـه و کاشته شـد  از کنده شدن) يریاستخوان جمجمه و جلوگ
در محل خود محکم شد. بعد از خشک شدن ویل دندانپزشکیآکر

اه اسـترئوتاکس  گوانات از دسـت یحیل دندانپزشکیمحکم شدن آکر
يهوش آمدن تا بهبـود بهو پس منتقل یرمگو به محل ندخارج شد

يانفـراد يهـا افـت عصـاره در قفـس   یدريبـرا کامل و آماده شـدن  
).19و18ند (شديهدارگن

 ـيق داخـل بطـن مغـز   یتزر جـاد دمـانس   یايبـرا ن:یاسترپتوزوس
ق یبه صورت تزر(STZ)نیاز استرپتوزوتوسيدر موش سوریتجرب

يتـر دارو یکرولیم5اسـتفاده شـد. مقـدار    (ICV)یداخل بطـن جـانب  
STZ با دوزmg/kg5/1ک بـار  ی ـبـود؛ ن حل شدهیکه در نرمال سال

از STZق ی ـتزريق شد. برایمکره مغز موش تزریهر نیدر بطن جانب
اسـتفاده  28ا ی26و سرسوزن شمارهيتریکرولیم10لتون یسرنگ هام

).18(شد
ا ی ـدر دو گـروه جداگانـه قبـل و    ):GSE(گاواژ عصاره دانه انگور

، عصاره STZيز داخل بطن مغزیاز تجویبعد از ابتلا به دمانس ناش
ک مـاه بـه   یمدت ي) براmg/kg100)mg/ml100دانه انگور با دوز 

).8د (یز گردی) تجويصورت گاواژ (داخل معد
يرفتاريهاتست

رفعـال از  یغیحافظه اجتنـاب یابیارزيبرارفعال:یغیحافظه اجتناب
یکـه حافظـه اجتنـاب   روشن یااستفاده شد. درshuttle boxاز بساط 

روشـن و  ل آمـوزش شـامل دو جعبـه    یوسـا ؛شودیمیرفعال بررسیغ
بودنـد. وسیله یک تیغه گیـوتینی از هـم جـدا شـده    هکه بتاریک بود

دهنده پوشیده شـده  ل شوكیاستيفلزيهاهلیکف جعبه تاریک با م
ر هنگام آزمایش هر مـوش در جعبـه روشـن قـرار داده شـد و     بود. د

و زمـان تـاخیر تـا    شـد  ثانیه بعد از سازگاري تیغه جدا کننـده بـاز   60
د موش بـه  بلافاصله بعد از وروشد. ورود موش به جعبه تاریک ثبت 

آمپر ومیلی2/0ولت،75و شوکی معادل جعبه تاریک تیغه پایین آمد
ثانیه بعد موش از جعبه برداشته شـد 5ثانیه داده شود. 3براي زهرت50

؛ساعت بعد همین کار تکرار شد24و به قفس خود بازگردانده شد.
ثانیـه  600حافظـه تـاخیري بـراي حـداکثر     نشد.اما هیچ شوکی داده 

).1(شد محاسبه 
س یمـور یمـاز آب ـ بـا اسـتفاده از   ییحافظـه فضـا  :ییحافظه فضـا 

(Morris Water Maze)یقرار گرفـت. بسـاط مـاز آب ـ   یابیمورد ارز
یاه نقاش ـیله رنـگ س ـ یوس ـهک تانک بود که درون آن بیمتشکل از 

یک ـیدرون تانک و در شد.پر يمتریسانت80شد و با آب تا ارتفاع 
ــع ــا از رب ــه ــکوی ــيک س ــر یمخف ــه قط ــانت10ب ــدود یس ــر و ح مت

یکیدر یصورت تصادفهوان بیحشت.وجود دار آبیمتر زیسانت2
یمخف ـيسـکو يقه بـه جسـتجو  یک دقیمدت هها رها شد و باز ربع

له یوسبهشده یدا کردن سکو، مسافت طیپيبرازمان لازم پرداخت.
افـزار مخصـوص ثبـت    وان توسط نـرم یوان و سرعت شنا کردن حیح

لسـه و هـر ج ک جلسـه ی ـروز و هـر روز  4وانـات بـه مـدت    یحشد. 
ک مرحله یز با یو روز پنجم ننددیآموزش دیدرون ماز آبمرحله4

).20شدند (یبررسProbe trialبه عنوان 
بـا اسـتفاده از  يحافظـه کـار  :(working memory)يحافظه کـار 

T-mazeن ماز متشکل از سه بـازو بـوده   یقرار گرفت. ایابیمورد ارز
هسـتند. هـدف  يزوهـا گر بایديک بازو نقطه شروع و دو بازویکه 

هـدف  يافتن بـازو یيبراو شد شروع قرار داده يوان درون بازویح
پـاداش در نظـر   يعنـوان بـازو  بـه مـاز  يک بـازو یآموزش داده شد. 

يهـا الی ـشات ثابت بود. درصد ترایگرفته شد که در طول تمام آزما
ک شب گرسـنه  یمدتبهوانات یش ثبت شد. حین آزمایح در ایصح

هر هفته در مـورد آنهـا انجـام    T-mazeسپس تست ،دنگهداشته شدن
عنـوان پـاداش در نظـر گرفتـه شـد. پـاداش بـه        بهیمعموليشد. غذا

یابی ـارزيبـرا ده بودنـد. یرسحیصحيکه به بازوداده شدیواناتیح
بـار آمـوزش   3روز و هـر روز  4مدت هوان بیهر حيریادگیت یظرف

جـاد اشـکال   یاز ايریوگش به منظـور جل ـ یداده شد. در سرتاسر آزما
شگر پشـت جعبـه شـروع    یوان آزمایشگر در انتخاب حیت آزمایموقع
).21گرفت (قرار 

ــرم داده ــتفاده از نـ ــا اسـ ــا بـ ــزاهـ ــاو آزمـــونSPSS-15ر افـ يهـ
t-test ،ANOVA وTukeyه یتجز05/0کمتر از يداریبا سطح معن
ل شدند.یو تحل

هایافته
را Tح در تسـت مـاز   یصـح يدرصـد انتخـاب بـازو   STZق یتزر

ن مصرف عصاره یهمچن).>001/0P(نسبت به گروه شم کاهش داد
GSE+ADيهــاجــاد دمـانس در گــروه یدانـه انگــور قبـل و بعــد از ا  

)01/0P< ( وAD+GSE)05/0P< (ح را یصـح يدرصد انتخاب بازو
ک).ی(نمودار ش دادیوانات افزاین حیدر ا

وانـات گـروه دوم   یدر حSTZز یتجـو س یمـور یدر تست ماز آب
ش دادیدرصد زمان حضور در ربع هدف را نسبت به گروه شـم افـزا  

)001/0P< ز یتجــون ی). همچنــ2) (نمــودارSTZوانــات زمــان یدر ح
نسبت به گروه یمتواليآشکار را در روزهايدن به سکویر رسیتاخ

ز عصاره دانه انگور قبل یتجو).3) (نمودار >01/0P(ش دادیشم افزا
و ) >001/0P(چهـارم  يهـا وانـات گـروه  یدر حSTZق یتزرو بعد از 

يهـدف در روزهـا  يدن بـه سـکو  یر رسیزمان تاخ) >01/0P(پنجم 
ینسبت به گروهيش از لحاظ آمارین افزایاداد و ش یرا افزایمتوال

).3(نمودار بود داریمعن؛جاد شده بودیکه در آن دمانس ا
جـاد دمـانس درصـد    یز عصـاره دانـه انگـور قبـل و بعـد از ا     یتجو

چهارم و پنجم نسبت به يهاوان در ربع هدف را در گروهیحضور ح
بـود  دار یمعنيش از لحاظ آمارین افزایش داد و ایگروه دمانس افزا
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)05/0P< 2) (نمودار.(
ر ورود یوانات گروه دوم زمان تـاخ یپوکامپ حیدر هSTZق یتزر

ن کـاهش  یاک در تست شاتل باکس را کاهش داد ویبه محفظه تار
ز یتجـو ). >001/0Pبود (دارینسبت به گروه شم معنياز لحاظ آمار

وانات گروه سوم زمـان  یجاد دمانس در حیعصاره دانه انگور قبل از ا
ر از یی ـن تغی ـایول ـ؛ ر دادییتغیک را اندکیر ورود به محفظه تاریتاخ

ز عصاره دانه یتجونبود. دار ینسبت به گروه دمانس معنيلحاظ آمار
5وانـات گـروه   یجـاد دمـانس در ح  یمـاه پـس از ا  کیمدت هانگور ب

ش یک را نسبت به گروه دمانس افزایر ورود به محفظه تاریزمان تاخ
) (نمـودار  >05/0Pبـود ( داریمعن ـيش از لحاظ آمارین افزایداد و ا

4.(

عصاره دانه انگوراثر:1نمودار 
)T maze)8=nتستباحیبر درصد انتخاب صح

.اندان شدهیار بیانحراف معونیانگیصورت مبهها داده
*05/0P<يمریسه با گروه آلزایدر مقا(AD)،**01/0P<سه یدر مقا

در مقایسه با گروه شم>001/0P***، يمریبا گروه آلزا
ADيمری= گروه آلز ،GSE+ADراکه عصاره هسته انگوری= گروه

که يمری= گروه آلزاAD+GSEند، افت کردیجاد دمانس دریقبل از ا
کردند.افتیدرراجاد دمانس عصاره هسته انگوریبعد از ا

عصاره دانه انگور بر درصد زمان حضور در ربع هدف : اثر2نمودار 
(MWM)س یموریدر تست ماز آب

.اندان شدهیار بیانحراف معونیانگیصورت مبهها داده
*05/0P<يمریگروه آلزاسه با یدر مقا(AD)

**001/0P<سه با گروه شمیدر مقا
ADيمری= گروه آلز ،GSE+ADراکه عصاره هسته انگوری= گروه

که يمری= گروه آلزاAD+GSEافت کردند، یجاد دمانس دریقبل از ا
کردند.افتیدرراجاد دمانس عصاره هسته انگوریبعد از ا

دن به یر در رسیانگور بر زمان زمان تاخعصاره دانه : اثر3نمودار 
(MWM)س یموریدر تست ماز آبیمتواليدر روزهایمخفيسکو

.اندان شدهیار بیانحراف معونیانگیصورت مبهها داده
*01/0P<001/0**سه با گروه شم، یدر مقاP<سه با گروه یدر مقا

در >001/0P##، يمریسه با گروه آلزایدر مقا>01/0P#شم، 
مقایسه با گروه آلزایمري

ADيمری= گروه آلز ،GSE+ADراکه عصاره هسته انگوری= گروه
که يمری= گروه آلزاAD+GSEافت کردند، یجاد دمانس دریقبل از ا

کردند.افتیدرراجاد دمانس عصاره هسته انگوریبعد از ا

به محفظه ر ورودیعصاره دانه انگور بر زمان تاخ: اثر4نمودار 
(Shuttle Box)ک در تست شاتل باکس یتار

.اندان شدهیار بیانحراف معونیانگیصورت مبهها داده
*05/0P<يمریسه با گروه آلزایدر مقا

**001/0P<در مقایسه با گروه شم
ADيمری= گروه آلز ،GSE+ADراکه عصاره هسته انگوری= گروه

که يمری= گروه آلزاAD+GSEافت کردند، یجاد دمانس دریقبل از ا
کردند.افتیدرراجاد دمانس عصاره هسته انگوریبعد از ا

بحث
ــه   ــه ب ــا توج ــاب ــج اینت ــه ن ی ــومطالع ــیتج ــل بطن در STZیز داخ

یمـاز آب ـ يهـا موجب اختلال حافظـه در تسـت  ییصحرايهاموش
ز ید. در واقـع تجـو  ی ـرفعـال گرد یغیو حافظـه اجتنـاب  Tس، ماز یمور

STZاثـر ز ینید. مطالعات قبلیها گرداد دمانس در موشجیموجب ا
جـاد  یجاد اخـتلال حافظـه و ا  یدر ایصورت داخل بطنهبSTZق یتزر

بـه  STZیق داخـل بطن ـ ی ـانـد و اسـتفاده از تزر  د نمودهییدمانس را تا
يمــاریر بی ـو نظیــنورودژنراتيهـا يمــاریجـاد ب یايبــرایعنـوان مـدل  

یق داخل بطن ـی). در واقع تزر22مر مورد قبول واقع شده است (یآلزا
STZــدل ــه بیشــبیم ــوع اســپوراد یآلزايمــاریه ب جــاد یک ایمــر از ن
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شـود؛ زیتجـو ICVکه به صـورت  یامگهنSTZ).24و23(دینمایم
در ژه ی ـويو رفتـار ییایمیوش ـیرات بیی ـاز تغياسـترده گف یطباعث 

ســم یا خــوردن، درك درد و متابولغذشــناخت، يمــورد عملکردهــا
ــوکز گ ــز، نوروترانســمل ــدون ایداتیترها و اســترس اکســیمغ جــاد یو ب
).19شود (یمر) میآلزايماری(مشابه بیانیشریسمیلگپریها

ــایهمچنـــ ــه انگـــوریج نشـــان دادنـــد تجـــوین نتـ ــاره دانـ ز عصـ
)mg/kg100 (ییصـحرا يهـا جـاد دمـانس در مـوش   یقبل و بعد از ا
و حافظـه  Tس، مـاز  یموریماز آبيهاو حافظه را در تستيریادگی

دچـار  STZق ی ـعلـت تزر بـه کـه  یوانـات یرفعال نسبت به حیغیاجتناب
ــد بخشــد. در خصــوص اســتفاده از یبهبــود مــرادمــانس شــده بودن

قـات  یتحق؛هـا هسـتند  فنـول یاز پل ـيادیر زیمقاديکه حاویاهانیگ
ن مـواد را در بهبـود اخـتلال    ی ـمثبت ااثریانجام شد که همگيادیز

ج حاصل یهمه آنها نتاو)25-27(اندت نشان دادهوانایدر حیشناخت
يهـا که در بافتییهادانیاکسیند. آنتینماید مییق را تاین تحقیاز ا

ا ی ـيریجلـوگ يبـرا يابـالقوه يداهای ـکاند؛ابنـد ییتجمع م ـیعصب
یوانی ـحيهـا و هسـتند. مـدل  یداتیب اکسیمانند آسیدرمان اختلالات

هـا  وهیکه از میاهیگییایمیات موادشراجع به اثریاطلاعات با ارزش
ه ی ـارايری ـپیو ط ـیداتیب اکس ـیبر آس؛ندیآیدست مبهجات یسبزو

).28اند (نموده
يهـا در گونـه ياهی ـمطالعات مختلف با استفاده از مداخلات تغذ

از یاهـان غن ـ یهـا، بـا اسـتفاده از گ   مختلف پستانداران از جمله انسـان 
در ییبـات غـذا  ین ترکی ـایی، توانـا ییاغذيهاا عصارهیدها ییفلاونو
ر، یپذبیآسيهاله محافظت از نورونیوسهو حافظه بيریادگیبهبود 

ش مجدد یک زایله تحریوسها بیموجود يهاش عملکرد نورونیافزا
دها یی ـفلاونویاثرات بالقوه محافظـت نـورون  اند. را نشان دادهینورون

یمرگ نـورون يهامدلو و هم در یداتیاسترس اکسيهاهم در مدل
ن یهمچن ـ).29-31(د نشان داده شده اسـت یلوئیق بتا آمیاز تزریناش

لوبـا  ینکو بیعصاره جیل کننده نورونید و تعدیاز اثرات مفيشواهد
مـر وجـود   یآلزايمـار یاز سـن و ب یژه در ارتباط با دمـانس ناش ـ یوبه

).32دارند (
یاهی ـگییایمیل مـواد ش ـ یدر خصوص پتانس ـيعلاقه رو به رشد

وجود دارد. یشناخت عمومییو توانايریادگیبهبود حافظه و يبرا
یاهی ـگییایمیاز مـواد ش ـ یغن ـيند غـذاها ادهنشان دایمطالعات قبل

و اخـتلال  یص عملکـرد حرکت ـ یها و اسفناج در بهبود نقـا ر توتینظ
ن ی ـاعمـال ا یچگـونگ امـا  ند؛از سن موثریناشییفضايحافظه کار

ن اثرات ممکن است مربوط به اثـرات  یاگرچه است. یاثرات واضح ن
ک ی ـترها، تحریش نوروترانسـم یل کننـده رهـا  ی، تعـد یدانیاکس ـیآنت

ــده زا ــکنن ــورون ی ــدد ن ــا در هش مج ــپ از طریه ــپوکام ــدی ل یق تع
ــنگ یگنالیســ ــای ــود جرییا توان ــبهب ــز ی ــون عــروق مغ ــديان خ باش

)35-33.(

یصـورت طـولان  هبهافنولیمانند پلییغذايهااستفاده از مکمل
) کـه  36بخشد (یر بهبود میپيهارا در موشیمدت عملکرد شناخت

ند.ینماید مییق را تاین تحقیدست آمده در اهج بینتا
مــاران یدر ارتبــاط اســت و در مغــز بيریــو بــا پیداتیب اکســیآســ

مختلــف يهــاشــود. گونــهیده مــیــدياطــور گســتردههبــيمـر یآلزا
ها يتوکندریها، میها، چربنیب پروتئیسآزاد موجب آيهاکالیراد
ند که یرا فعال نمایسلوليندهایشوند و ممکن است فرایمDNAو 

غلبـه کـرده و موجـب    یدرون سـلول یدانیاکس ـیستم دفاع آنت ـیبر س
از یم غنیاند رژشنهاد کردهین پی). همچن37شوند (یمیب نورونیآس
).38ر را کاهش دهد (میابتلا به آلزاخطر دان ممکن است یاکسیآنت

ــاو    ــور ح ــه انگ ــاره دان ــداديعص ــيتع ــولیاز پل ــا ماننــد  فن ه
یخواصيبات داراین ترکیات. نها اسیدیانینها و پروسیدیانیپروآنتوس

آزاد، خواص ضـدالتهاب،  يهاکالیراديقویچون جاروب کنندگ
یب کروموزمیکننده از آسيریو جلوگیکاهش دهنده مرگ سلول

اثـر  یمطالعـات قبل ـ ).39و16و8(دروژن هسـتند ی ـهدیاز پراکسیناش
کـه بـه آنهـا    ییهـا عصاره دانه انگور را در مـوش یمحافظت کنندگ

ن اثـرات را بـه   ی ـق شـده بـود را نشـان دادنـد. آنهـا ا     ید بتا تزریلوئیآم
).41و40انه انگور نسبت دادند (عصاره دیدانیاکسیخواص آنت

د توسـعه و تکامـل   و در رون ـیداتیبا توجه بـه نقـش اسـترس اکس ـ   
ها از جمله عصاره دانه فنولیپليحاوییایمیمر، مواد شیآلزايماریب

ن یــا در درمــان ایــو يمــارین بی ـاز ايریشــگیتواننــد در پیانگـور م ــ
ز اسـتفاده عصـاره دانـه    ی ـق حاضـر ن ید واقع شوند. در تحقیمفيماریب

STZق ی ـاز تزریجـاد دمـانس ناش ـ  یصورت قبـل و بعـد از ا  بهانگور 

کـه  نی ـبا توجـه بـه ا  .دیوانات بهبود بخشین حیاختلال حافظه را در ا
يقـو یدانیاکسیت آنتیبا خاصيادیمواد زيعصاره دانه انگور حاو

ق ی ـاختلال حافظه قبل و بعـد از تزر ين اثرات بهبودیااحتمالاًاست؛
STZالبتـه  اسـت.  عصاره دانه انگـور یدانیاکسیاز خواص آنتیناش
ق آن لازم ی ـسـم دق ین مکانیـی تعيبـرا نـه  ین زمی ـتر در اش ـیقات بیتحق

است.
گیرينتیجه

و يریشـگ یعصاره دانه انگـور در پ اثرق ین تحقیج حاصل از اینتا
را نشـان داد.  STZیق درون بطن ـی ـاز تزریبهبود اختلال حافظه ناش ـ

مر (دمانس)، اثر یجاد آلزایز عصاره دانه انگور پس از این تجویهمچن
هبود حافظه داشت.بر بيشتریب

قدردانیوتشکر
)PRC-50شــماره مصــوب (یقــاتین مقالــه حاصــل طــرح تحقیــا

شـاپور  يجنـد یدانشـگاه علـوم پزشـک   يقات و فنـاور یمعاونت تحق
د. یآن معاونـت محتـرم بـه انجـام رس ـ    یت مـال ی ـبـود و بـا حما  اهواز 

فـراوان در انجـام   يله از خانم فاطمه زارع به خـاطر همکـار  یوسنیبد
ــا ــان  ن ی ــه و از کارکن ــز تحقمطالع ــرورش ح یمرک ــات و پ ــات یق وان
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Alzheimer's disease is an age-related disease that is characterized by
dementia and loss of neurons in the brain. It has been shown that brain oxidative stress plays an important
role in aging and neurodegenerative disorders. This study was done to evaluate the effect of grape seed
extract (GSE) on memory impairment induced by intracerebroventricular (ICV) injection of
streptozotocin (STZ) in animal model of Alzheimer's disease.

Methods: In this experimental study, Eighty adult male Wistar rats were randomly allocated into control,
sham, grape seed extract (100 mg/kg/bw, 30 days, orally) plus STZ and STZ plus grape seed extract.
Animals memory were evaluated using Morris water maze, shuttle box and T maze tests.

Results: Intracerebroventricular injection of STZ caused memory corruption in all tests. Administration
of GSE before and after of administration of intracerebroventricular STZ in the Morris water maze test,
significantly reduced latency to get to the hidden platform compared to Alzheimer's group (P<0.05). The
latency to enter the dark compartment in passive avoidance memory test significantly increased in
compare to animal model of Alzheimer's disease (P<0.05). The selection of the right arm of the T-maze
test in animals that received grape seed extract before and after of STZ injection significantly increased
compared to animal model of Alzheimer's disease(P<0.05).

Conclusion: Grape seed extract has important effect in prevention and improving memory impairment
induced by intracerebventricular injection of STZ.
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