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 مقاله پژوهشي 

 یپوکامپ و برخیه CA1 يناحیه یهرم هايسلول، حافظه خاطرآوريبهبر ن یستئیل سیاثر ان است
د یذرات اکس شده با نانو ماریت ییصحرا هايموشخون  یدر سطح سرمو یداتیاسترس اکس يفاکتورها

  يرو
  

  ٣يدرضا مومنيحم، ٢ يلا خسرويسه، ١*يدربند لوفرين
 

  01/04/1397تاریخ پذیرش  26/01/1397تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

مختلف  هايبخشبر  يو اثرات مخرب شوندميمغز  هايسلولعبور کرده و وارد  يمغز -ينانو از سدخون ياندازه دليلبه يد رويذرات اکس نانو: هدف و زمينهپيش
استرس  يفاکتورها يپوکامپ و برخيه CA1 يناحيه يهرم هايسلول، حافظه خاطرآوريبهبر ن يستئيل سياثر ان استدر مطالعه حاضر . دارند يستم عصبيس

  شده است. يبررس يد رويشده با نانوذرات اکس ماريت ييصحرا هايموشخون  يدر سطح سرمو يداتياکس
و گروه ) ٥/٠، ١، ٢٥/١و  ٥/٢ mg/kg( يد روينانوذرات اکس هايگروه، کنترل: گروه ٦ شاملستار ينژاد ونر  ييصحرا موشسر  ٤٨: کار روشمواد و 

 صورتبهقه قبل از آموزش يدق ٣٠ يد رويا نانوذرات اکسين يسال هاگروه يکليهدر ). mg/kg٢٥/١( يد روينانوذرات اکس همراهبه) mg/kg٣٠٠( سيستئيناستيلان
انجام  يد رويق نانوذرات اکسيقه قبل از تزريدق ٥ سيستئينيلاستانق يتزر، يد روينانوذرات اکس همراهبه سيستئيناستيلانق شد. در گروه يتزر صفاقيدرون

 يود رينانوذرات اکس، کنترل هايگروهپوکامپ شمارش شد. در يه CA1 ناحيهسالم در  هاينورونتعداد  و کسيف واناتيح مغز رفتاري آزمون از شد. پس
)mg/kg( سيستئيناستيلان) و گروه ٢٥/١mg/kg( يد روينانوذرات اکس همراهبه )٣٠٠mg/kgسموتاز سرم خون يدديکاتالاز و سوپراکس هايآنزيم) سطح ٢٥/١

  .شد گيرياندازه
سه با گروه کنترل کاهش داد يرا در مقا CA1 يناحيهسالم  هاينورونحافظه و تعداد  خاطرآوريبه يمعنادار طوربه يد رويق نانوذرات اکسيتزر: هايافته

)٠٠١/٠<P( يناحيهسالم در  هاينورون تعداد، خاطرآوريبهرا بر  يد روياز نانوذرات اکس ياثرات ناش سيستئيناستيلان. استفاده از CA1 هايآنزيمسطح  و 
  ).P>٠٠١/٠بخشيد (بهبود  يد رويسه با گروه نانوذرات اکسيسموتاز سرم خون در مقايدديکاتالاز و سوپراکس اکسيدانيآنتي

 يهرم هاينوروندر  يحافظه و مرگ سلول خاطرآوريبهسبب کاهش  اکسيداتيواسترسش يق افزاياز طر يد روياکسنانوذرات  رسدميبنظر : گيريبحث و نتيجه
حافظه  بر يد رويژن از اثرات مخرب نانوذرات اکسيفعال اکس هايگونهق کاهش ياز طر يقو اکسيدانآنتيک ي عنوانبه سيتئيناستيلان. شودمي CA1 يناحيه

  .نمايدمي يريپوکامپ جلوگيه CA1 هيناح هاينورونو 
 يد روينانوذرات اکس، سموتازيدديسوپراکس، سيستئيناستيلان ، حافظهخاطرآوريبه، پوکامپيه CA1ناحيه، کاتالاز : هاکليدواژه

  
 ١٣٩٧ شهريور، ٤٥٠-٤٦٣ ص، ششم شماره، نهميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ٠٨٦-٣٤١٧٣٣١٧: تلفن، ٣٨١٥٦-٨-٨٣٤٩ يپست کد، يشناس ستيز گروه، هيپا علوم دانشکده، اراک دانشگاه، اراک: آدرس مکاتبه

Email: N-Darbandi@araku.ac.ir 

  
  مقدمه

اطلاعات است که  يابيو باز دارينگه، ت کسبيحافظه قابل
در  ايپيچيده هايمکانيسم .گرددمي بنديطبقهمختلف  هايروشبه

رات ييت منجر به تغينقش دارند که در نها يريادگيند حافظه و يفرآ
 .)١( گرددمي يعصب هايشبکهو  يناپسيک در سطح سيولوژيزيف

                                                             
 مسئول) يسنده(نو راني، اراک، ااراک دانشگاه ،يجانور يولوژيزيف ارياستاد ١
 رانياراک، ا ک،ارادانشگاه  ،يجانور يولوژيزيف کارشناس ارشد ٢
  رانياراک، اراک، انشگاه دا ،يجانور يولوژيزيف اريدانش ٣

در  يريادگيسنجش حافظه و  يبرا يمتعدد يرفتار يالگوها
سنجش اثر  يبرا يک مدل رفتاريوجود دارد.  يشگاهيوانات آزمايح

رفعال) است که ي(غ يمهار ياجتناب يريادگيمدل ، بر حافظه داروها
جهت ، يکيو فارماکولوژ يکيولوژيزيگسترده در مطالعات ف صورتبه
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-۲( دشومياستفاده  نوروترانسميترهاحافظه بلندمدت و اثر  يبررس
۳.(  

مختلفى از سيستم  هاىقسمتاگرچه حافظه در ارتباط با 
هايى از سيستم قسمت، رسدمي نظربهاما ، عصبى مركزى است

 مدتكوتاهليمبيك مانند هيپوكامپ نقش بسيار مهمى را در حافظه 
ه در شکل ک يپوکامپ با ساختمان هلالي. هکنندمىو بلندمدت ايفا 

در مغز انسان  يميقد ساختارهاياز  يکيکف بطن چهارم قرار دارد 
قشرهاى ، شواهد زيادى در دست است كه نئوکورتکسست. ا

 قشر، ارتباطى و برخى ساختارهاى ديانسفال مانند سابيكولوم
ل يشکت يپوکامپ برايه خصوصبهو  پوکامپاليقشر پاراه، انتورينال

  ).٤هستند ( يحافظه ضرور
که  است ين نانوذراتياز پرکاربردتر يکي يد روينانوذرات اکس

 دارد ياديز ياستفادهو بهداشت مورد  يپزشک، صنعت يحوضهدر 
 مانند محصولات از ياريبس در حاضر حال درن ذرات يا ).٥(

 رنگ، منسوجات، دآفتابض هايکرم، ييبايزمحصولات ، ردندانيخم

ز کوچکتر نسبت يسا علتبه. نانوذرات دارد کاربرد ساختمان و واريد
براي عبور از سدهاي  تريبيش ييخود توانا يبه نوع معمول

 نانوذرات ).٥( شوندميوارد مغز  راحتيبهدارند و  يکيولوژيب
 باتيترک ترينمهم جزء خود فردمنحصربه خواص دليلبه اکسيدروي

، داروهاي مختلف حامل عنوانبه نمونه براي است. ييدارو پرمصرف
 در کشميکروب عنوانبه، هانورون رشد يکنندهکتحري عوامل

 نشان آن دردي ضد اثر يبه تازگ و رفته کاربه ضدباکتري داروهاي

 نانوذراتت ياثرات سم يوانيج مطالعات حينتا ).٦است ( شده داده
، هضيب، طحال، پانکراس، معده، هيکل، کبد، هاريهرا بر  اکسيدروي

ک ي عنوانبه رامغز و خون نشان داده و کاربرد آن ، قلب، موسيت
است در نظر گرفته  يمنيخود ا هايبيماريروش درمان سرطان و 

وانات پس از يدر ح تواندمين نانوذرات يمشخص شده که ا ).٦(
 پذيريشکلر ييتغ ده و بايبه مغز رس يا استنشاقيو  يز خوراکيتجو

 ييضاو حافظه ف يريادگي ييرات در تواناييسبب القاء تغ يناپسيس
نانوذرات اكسيد روي سبب كاهش قابل توجه در ميزان  ).٧شود (

بازيابي حافظه درازمدت در مدل يادگيري اجتنابي غيرفعال 
نانوذرات اكسيدروي  ).٩، ٨، ٧، ٥( شودميصحرايي  هايدرموش

ستار در ينر نژاد و ييصحرا هايموشرا در  ييضاقادر است حافظه ف
 .)١١-١٠( س مختل کنديمور يماز آب

نه يدآمياس يلهياز مشتقات است يکي سيستئيناستيلان
 يهايماريو ب پريشيروانکه امروزه در درمان  ن استيستئيس

قات نشان داده است ي. تحقگيردميمورد استفاده قرار  يکينورولوژ
رس مانند است يکيولوژيزيپاتوف فرآيندهايممکن است ن ماده يکه ا
نقص عملکرد ، سيآپوپتوز، هانورون شدندژنره، ويداتياکس

 يهاستميم سيو نقص در تنظ يتورم نورون، ييايتوکندريم

). ١٣-١٢نمايد (ل ين و گلوتامات را تعديدوپام يعصب دهندهانتقال
 يريدگايدر  سيستئيناستيلانرات يدر خصوص تاث ياديمطالعات ز

 ييايميب شين ترکيو حافظه انجام شده که نشان دهنده اثر مثبت ا
، يالتهاب مارکرهايو و يداتياسترس اکس پارامترهاي کاهشدر 

است مختلف حافظه  مازهايدر  يريادگيبهبود حافظه و ن يهمچن
)١٥، ١٤، ١٢.(  

ر د، يريادگيپوکامپ در حافظه و يه يديبا توجه به نقش کل
حافظه و  خاطرآوريبهبر  يد رويش حاضر اثر نانوذرات اکسپژوه

نر  ييصحرا هايموشپوکامپ در يه CA1ناحيه  يهرم هايسلول
ص يجهت تشخ چنينهمقرار گرفت.  يابيستار مورد ارزينژاد و

تم سيس هايآنزيماز  يبرخ يد روينانوذرات اکس يسم احتماليمکان
رار ق يابيمورد ارز زمانهم طوربهز يسرم خون ن اکسيدانيآنتيدفاع 

  گرفته است
  

  مواد و روش کار
  :يط نگهداريو شرا يشگاهيوانات آزمايح
 ييصحرا هايموشاز  )يتجرباصيل ( يپژوهش مطالعه نيا در

گرم  ٢٢٠-٢٥٠ يبيوانات با وزن تقريستار استفاده شد. حينر نژاد و
 دانشگاه واناتيحو در خانه  يداريران خريتو پاستور ايستکه از ان

نور ، گراديدرجه سانت ٢٢±٢ يط استاندارد شامل دماياراک در شرا
 يدسترس، ييساعت روشنا ١٢و  يکيساعت تار ١٢ط يبا شرا يطيمح

ش از شروع يک هفته پيوانات يشدند. ح يدارآب و غذا نگه بهآزاد 
شدند تا در زمان آزمايش استرس ناشي يم آموزدستهر روز  آزمايش

 در زمان هاآزمايشه ياز گرفتن و کار با آنها وجود نداشته باشد. کل
در  يتصادف طورهبوان ي) انجام شد. هشت ح١١-١٦معيني از روز (

. شدميش يآزما باريکوان فقط يقرار داشت و هر ح يهر گروه تجرب
 واناتيح با کار يلاقاخ ه اصوليکل قيتحق نيا انجام راستاي در

  ).١٣٩٥,٣٦٣: يشماره کد اخلاقشد (مدنظر قرارگرفته  يشگاهيآزما
  :داروها

خلوص ا با ياسپان Tecnan (ساخت شرکت يد روينانوذرات اکس
 صورتبهاز يمورد ن ينانومتر) در دوزها ٢٠-٣٠ ياندازهو  %٩/٩٩

 %٩/٠ک يولوژيزيسرم فش در يقه قبل از شروع آزمايدق ٣٠روزانه و 
- PARSONIC 2600sمدل اولتراسونيک (حل و به کمک حمام 
ب يرکز تيق نيپراکنده و قبل از هربار تزر ران)يشرکت پارس سهند ا

، ا)يتاليا - ZX3مدل شيکر (قه توسط دستگاه يدق ١مجدداً به مدت 
 رتصوبهکا) يآمر-گماي(س سيستئيناستيلان). ٨( شدميمخلوط 

 يدرون صفاق صورتبه) mg/kg٣٠٠( ن با دوزيمحلول در نرمال سال
  ).١٦ ،١٤( مورد استفاده قرار گرفت

  
  :شدهشات انجام يآزما و يشيآزما هايگروه
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سالين قه قبل از آموزش يدق ٣٠ن گروه يا: الف) گروه کنترل 
)ml/kg افت کرديدر يدرون صفاق صورتبه) را ١.  

در چهار : يد رويافت کننده نانوذرات اکسيدر هايگروهب)  
 ٥/٠، ١، ٢٥/١و  ٥/٢ mg/kg يب دوزهايبه ترت يشيروه آزماگ

م ساعت قبل از ين صفاقيدرون صورتبه يد روينانوذرات اکس
 سيستئيناستيلانق شد. در گروه پنجم ابتدا يآموزش تزر

)mg/kgق شد. پس از يوانات تزريبه ح صفاقيدرون صورتبه) ٣٠٠
 mg/kg٢٥/١ با غلظت يد رويقه نانوذرات اکسيدق ٥گذشت 

وانات وارد يقه حيدق ٣٠ق و پس از يتزر يدرون صفاق صورتبه
  آموزش شدند. يمرحله
ساعت بعد  ٢٤ يشيکنترل و آزما هايگروهوانات در يح يکليه 

وانات در هر گروه يسپس ح، مورد آزمون حافظه قرار گرفتند
ک گروه جهت يم شدند. يتقس ييتا ٤به دو گروه  يتصادف صورتبه

 هايآزمايشگر جهت يو گروه د يو مطالعات بافت يوژن مغزيپرف
  سرم خون مورد استفاد قرار گرفت. متغيرهاي گيرياندازه

  
دستگاه سنجش حافظه از جنس : حافظه يابيروش ارز

 دو سمت يو دارا ساخت شرکت برج صنعت تهران)گلاس ( يپلکس
نگ به ر يگري) و دمترسانتي ٢٠×٢٠×٣٠سياه (به رنگ  يکيمجزا 

 ينيوتيک درب گي) است که توسط مترسانتي ٢٠×٢٠×٣٠سفيد (
ر راه گيکدين دو بخش به يا يانيواره مي) واقع در دمترسانتي ٧×٩(

 مترميلي ٥/٢قطر به  يفلز هايميله رنگسياهدارند. در کف بخش 
ستگاه د کههنگاميگر قرار گرفته است. يکدياز  مترسانتي ١و فواصل 

 ١ه و شدت يثان ٣به مدت  يکيان الکتريک جري شودميروشن 
  ).١٧( شودميبرقرار  يفلز هايميلهدر  آمپرميلي
ه ک بخش دستگاه بيگذر از  روشبهرفعال يغ ياجتناب يريادگي

 هايموشحافظه در  يبررس يبرا )Step throughديگر (بخش 
ا روز ي. روز اول شودميدر دو روز پشت سر هم انجام  يشگاهيآزما

روز دوم ، باشدميوانات در دستگاه يمل آموزش دادن حآموزش شا
ده است. يوانات آموزش ديزان حافظه حيم يا روز آزمون شامل بررسي

در بخش روشن دستگاه قرار گرفت  آراميبهدر روز آموزش هر حيوان 
ا شد ت يکه ط زمانيثانيه درب گيوتيني باز شد. مدت  ٥از و پس 

 ١٠٠كه بيشتر از  يواناتيحد. يردثبت گ، اه شوديموش وارد خانه س
 از ادامه آزمايش، ثانيه در ورود به بخش تاريك تاًخير داشته باشند

 درب، شد اهيس خانه پا وارد ٤ با وانيح که ي. زمانشوندميحذف 

 سي .شد يم دهيبرگردان قفس خود به وانيوح آمده نييپا ينيوتيگ

 ٥ از پس و گرفت يم قرار ديدرخانه سف وانيح باره دو بعد قهيدق
 تا کشيدمي طول که يزمان و مدت رفته بالا ينيوتيگ درب هيثان

                                                             
1 Step Through Latency 

 پس بلافاصله بار نيا اام .ديگرد يم شود ثبت اهيس خانه وارد وانيح

 با ينيوتيگ درب آوردن نييپا و اهيس خانه وان بهيح کامل ورود از

 به هيثان ٣ مدت به يکيالکتر کيتحر، مولاتوريکردن است روشن

، بخش نيا سقف بودن بسته به توجه با شد. يم موش وارد هايپا
اجتناب  (شوك کند اجتناب يکيالکتر شوك از تواندنميموش 

قفس  به و خارج طيمح نيا از موش هيثان ٢٠ از ر). پسيناپذ
 .شدمي مراحل تکرار نيا بعد قهيدق دو .گرديدمي منتقل نگهداري

 دوم بار براي شدمي اهيس نهخا وارد هيثان ١٢٠ از قبل وانيح اگر

 صورت نيا ريغ در، کردميافت يدر کمتر) (باشدت يکيالکتر کيتحر

 نيا بود از گرفته شکل موش رفعال درحافظهيغ ياجتناب رييادگي
حداکثر دفعات آموزش به . شدميقفس مربوطه منتقل  به وانيح، رو

 وانيح که بعد از سه بار آموزشيدر صورت، باشدميبار  ٣وان يهر ح
 شدميشات حذف يآزماروند ادامه  اه شود ازيدوباره وارد خانه س

)١٧(.  
ک يساعت بعد از مرحله آموزش و بدون تحر ٢٤مرحله آزمون 

وان در قسمت ين مرحله همانند روز آموزش حي. در اشدميانجام 
 باز شده ينيوتيه درب گيثان ٥و پس از  گرفتميروشن دستگاه قرار 

کل مدت  و STL١ کيورود به قسمت تار يوان براير حيو زمان تأخ
 يبرا ياريبه عنوان مع TDC٢ کيدر قسمت تاروان يماندن حزمان 

 يار برين زمان تأخيشتري. بشدميحافظه ثبت  يادآوريزان به يم
در روز آزمون  .شدميه در نظر گرفته يثان ٣٠٠ک يورود به قسمت تار

  .)١٧، ١٤( شدنميوان وارد يبه ح يشوک گونههيچ
  

  :يو مطالعه بافت شناس يوژن قلبيپرف
 آغاز مغزي وژنيپرف رفتاري آزمون انجام و ماريت انيپا از پس

 با سپس، شدند هوشبيوانات يح ابتدا مرحله نيا انجام براي شد.

 آن روي هايماهيچه سپس و پوست، جناغ استخوان محل صيتشخ

 افراگميد پرده لبق به آسان يدسترس براي شد. دهيبر يچيق کمک با

 محلول سپس و درصد ٩/٠ يکيولوژيزيسرم ف ابتدا و شده دهيبر

 و قيچپ تزر بطن به ويکساتيف عنوانبه درصد ٤٠ ديپارافرمالده
 .شد داده برش يچيق کمک با بدن از خون خروج براي راست زيدهل
 مغز و جدا وانيح سر شکناستخوان کمک به وژنيپرف اتمام از پس

مدت  به ويکساتيف در محلول شده کسيف مغز شد. ارجخ جمجمه از
 يبافت مراحل پاساژ تمام آن پس از شد. دارينگه ساعت ٤٨تا  ٢٤

 Leica, Histokinetteپاساژ (دستگاه  در هانمونه رييقرارگ شامل
 CA1 هيناح در يبافت گيريبرش، )DS-L4( گيريبلوك، )آلمان -
با  هانمونه آميزيرنگو  )Leitz 1512ميکروتوم (پوکامپ توسط يه

مشاهده  تينها در و نيائوز -نيليهماتوکس آميزيرنگ کمک روش

2 Total Dark Chamber 
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انجام  )Olympus BX41TEنوري ( کروسکوپيم توسط هانمونه
 نيا استفاده شد. در image j افزارنرم از ينورون . جهت شمارششد

 عکس يتصادف صورتبه هر لام در ديد دانيم چهار از حداقل روش

 و سالم هاينورون تعداد افزار کمک نرم به سپس و شد گرفته
 ليدل به .شد شمارشبودند  شده يکه دچار مرگ سلول هايينورون
 افزار نرم از استفاده ليبه دل و هانورون وضوح و مشخص آميزيرنگ

  شد. گزارش و يبررس يکم صورتبه هانورون نيب اختلاف مذکور
  

  :سرم يتهيهو  گيريخون
 شهوبي اتراتيلديوانات توسط يح، ينجام آزمون رفتارپس از ا

از بطن راست قلب انجام  گيريخون سيسي ٥و با استفاده از سرنگ 
 آلمان) - universalمدل ( فوژيگرفت. خون به کمک دستگاه سانتر

فوژ شد. سپس با استفاده يقه سانتريدق ١٠و به مدت  ١٣٣٠٠دور با 
قه يدق ٥و به مدت  ١٣٣٠٠با دور  از سمپلر سرم خون جدا و مجددا

 بنديتقسيماز ير مورد نيحاصل بر حسب مقاد سرمفوژ شد. يسانتر
به کمک  موجتا زمان خواندن طول  گرادسانتيدرجه  -٨٠زر يو در فر

 لندن) - T80+, PG Instrument Ltd(دستگاه اسپکتروفتومتر 
ه کمک وتاز بسميد ديسوپراکس آنزيمسطح  گيرياندازهشد.  دارينگه
ا ي يکه در محلول آب، شد يريروگالول اندازه گيبه نام پ يبيترک
د يم سوپراکسي. آنزشودميون يداسياتواکس سرعتبه ييايقل
ن اصل ياز ا کندمي يريروگالول جلوگيون پيداسيسموتاز از اتواکسيد

 نانومتر استفاده ٢٤٠م در طول موج ين آنزيسطح ا گيرياندازه يبرا
م کاتالاز در سرم خون يت آنزيفعال گيرياندازه يبرا ).۱۸( شودمي

سنجش  اساس بر ن روشياستفاده شد. ا Aebi از روش
 جذب كاهش مستقيماً با كه است 2O2H اسپكتروفتومتري تجزيه

صفر و سه  يزمان و در فواصل زمان واحد در نانومتر ٢٤٠ در آن
  ).۱۹( باشدمي همراه قهيدق

  
 :آماري ليتحل
 افزارنرمتوسط  يرفتار هايآزمايشحاصل از  هايدادهز يآنال
SPSS  انسيز واريصورت گرفت و با استفاده از روش آنال ١٦نسخه 

 (Tukey-test) يو آزمون توک (One-Way Anova) طرفهيک
حاصل از  هايدادهز ين شد. آنالييسطح معنادار بودن آن ها تع

استفاده از روش  و با Prisme توسط نرم افزار يبافت هايآزمايش
در >P ٠٥/٠ يصورت گرفت. سطح معنادار طرفهيکانس يز واريآنال

  نظر گرفته شد.
  

 هاافتهي
 هايداده Tukey و آزمون مکمل طرفهيکانس يز واريآنال

 ق نانوذراتينشان داد که تزر يد رويق نانوذرات اکسيحاصل از تزر
، قه از آموزشيدق ٣٠) ٥/٠، ١، ٢٥/١، ٥/٢ mg/kgروي (د ياکس

تاريک وابسته به دوز باعث کاهش زمان ورود به اتاق  طوربه
)STL)( ١نمودار- (٠٠١/٠[الف, P< ٣٥/١٧٧)=٣٨,٥( [F و 

وان در اتاق يح ماندنباقيش مجموع مدت زمان يافزا چنينهم
 F] )٣٨,٥=(٦٤/١٠، >٠٠١/٠P[ب) -١نمودار ) (TDCک (يتار

  ب حافظه است.يتخر معنيبهکه  شودميبه گروه کنترل نسبت 
 يق دارويحاصل از تزر هايداده طرفهيکانس يز واريآنال

ق يزرنشان داد که ت يد روينانوذرات اکس همراهبه سيستئيناستيلان
ق نانوذرات يتزر قه قبل ازيدق ٥، )mg/kg٣٠٠( سيستئيناستيل-ان

از  يناش يحافظهص ) قادر است نقmg/kg٢٥/١روي (د ياکس
). آزمون مکمل P>٠٠١/٠نمايد (را جبران  يد روياکسنانوذرات 

Tukey قه قبل از يدق ٥، سيستئيناستيلانق ينشان داد که تزر
ش يباعث افزا يمعنادار طوربهقادر است  يد روياکسق نانوذرات يتزر
 >P ,٠٠١/٠[الف) -٢نمودار ) (STLتاريک ( خانهر در ورود به يتأخ
 ماندنباقيباعث کاهش مجموع زمان  ينچنهمو ] )١٧,٢=(٧٨/٢٦٤
 ,٠٠١/٠]ب) -٢نمودار ) (TDCتاريک (وان در اتاق يح

P<١٧,٢=(٩٩/١٨( [F  افت کننده نانوذرات يدرنسبت به گروه
  ر را به حد گروه کنترل رساند.ين مقاديشد و ا يد روياکس

 هايسلولحاصل از گروه کنترل نشان داد  يبافت هايبرش
 هايدايره صورتبه ن گروهيپوکامپ در ايه CA1ه يموجود در ناح

اد يه زين لايدر ا هانوروندر مرکز آن است و تراکم  ايهستهمنظم با 
 ييصحرا هايموش در مغز هانورونن يا چنينهم). A١است (شکل 

 گرمميلي ١و  ٥/٠ر يبا مقاد يد رويافت کننده نانوذرات اکسيگروه در
شکل کنترل نشان نداد ( گروهنسبت به  ير معنادارييتغ، ملوگريبر ک

Bو  ١C٠٥/٠) (١>P .(ه يدر ناح هانورونن يتراکم ا کهدرحالي
CA1 نانوذرات  کنندهدريافتگروه  ييصحرا هايموش پوکامپيه

 صورتبه، لوگرميبر ک گرمميلي ٥/٢و  ٢٥/١ر يبا مقاد يد روياکس
ر حالت ييو تغ يمرگ سلولدچار  هانورونافته و يکاهش  يمعنادار

حاصل از  يبافت هايبرش ).p>٠٠١/٠) (E1و  D1شکل ( شده بود.
ق يتزر همراهبه، )mg/kg٣٠٠( سيستئيناستيلانمار با يت گروه

 هاينورونتعداد ، ) نشان دادmg/kg٢٥/١روي (د ينانوذرات اکس
نسبت به گروه  يمعنادار طوربه يبافت هايبرشسالم در 

افت يش ي) افزاmg/kg٢٥/١روي (د ينانوذرات اکس يکنندهدريافت
  ).p>٠٠١/٠)(F1شکل رسيد (و به حد گروه کنترل 
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 يود ريق نانوذرات اکسيکه تزر دهدمين نمودار نشان يسه با گروه کنترل. ايب حافظه در مقايبر تخر يد روياثر نانوذرات اکس :)١(نمودار 
(نمودار الف) و کاهش مجموع مدت زمان ، )STLک (ير در ورود به اتاق تاريش تأخيوابسته به دوز سبب افزا طوربه، قه قبل از آموزشيدق ٣٠
انس يز واريو با کمک آنال )Mean±SEM(ج به صورت ي. نتاشودميب) نسبت به گروه کنترل  (نمودار، )TDCتاريک (وان در اتاق يح ماندنباقي

  ).**P >٠١/٠و  *** P >٠٠١/٠( باشدميوان يح هشت سر يبرا Tukeyو آزمون مکمل  طرفهيک
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 دهديمن نمودار نشان يسه با گروه کنترل. ايدر مقا يد روياکس ينانوذرهاز  يناش حافظهبر نقص  سيستئيناستيلانق ياثر تزر :)٢(نمودار 
 تاريکر در ورود به اتاق يش تأخيباعث افزا يمعنادار طوربهاست قادر  يد رويق نانوذرات اکسيقه قبل از تزريدق ٥، سيستئيناستيلانق يکه تزر

)STL( ، يوان در اتاق تاريح ماندنباقي(نمودار الف) و کاهش مجموع زمان) کTDC( ، د ينانوذرات اکس کنندهدريافت(نمودار ب) نسبت به گروه
 Tukeyو آزمون مکمل  طرفهيکانس يز واريو با کمک آنال )Mean±SEM(ج به صورت ير را به حد گروه کنترل رساند. نتاين مقاديشد و ا يرو

  ).*** P>٠٠١/٠( باشدميوان يهشت سر ح يبرا
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 يد رويمار شده با نانوذرات اکسيت هايگروه، )Aگروه کنترل (: يشيآزما هايگروهپوکامپ در يه CA1 يناحيهاز  يبافت هايبرش :)١(شکل 
)mg/kg ب (ي) به ترت٥/٠ ،١، ٢٥/١، ٥/٢B-E( سيستئيناستيلانمار شده با يو گروه ت )mg/kgروي د ينانوذرات اکس همراهبه) ٣٠٠

)mg/kg٢٥/١)(F) (٤٠٠ بزرگنمايي×.(  
  

پوکامپ در يه CA1 يناحيهسالم در  هاينورونشمارش تعداد 
 هاينوروننشان داد که تعداد  مختلف هايگروه يبافت هايبرش

، ٥/٢ mg/kg( يد رويمار شده با نانوذرات اکسيت هايگروهسالم در 
وابسته به دوز نسبت به گروه کنترل کاهش  طوربه) ٥/٠، ١، ٢٥/١
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 سيستئيناستيلان زمانهممار يگروه تافته است. در ي
)mg/kg( يد روي) و نانوذرات اکس٣٠٠mg/kgق يتزر، )٢٥/١

 يد رويق نانوذرات اکسياز تزرقه قبل يدق ٥ سيستئيناستيلان

سالم نسبت به گروه  هاينورون ش معنادار تعداديمنجربه افزا
د يگروه کنترل رس) شد و به حد mg/kg٢٥/١( يد روينانوذرات اکس

)٠٥/٠<p)( ٣نمودار.(  
  

عداد تفاوت در ت يدهندهن نمودار نشان يمختلف. ا هايگروهپوکامپ در يه CA1ه يسالم در ناح هاينورونتعداد  مقايسه :)٣(نمودار 
سالم در گروه  هاينورون است. تعداد يد رويمختلف نانوذرات اکس يدوزها يکنندهدريافت هايگروهسالم در گروه کنترل با  هايسلول

 صورتبهج يبا گروه کنترل نداشت. نتا ي) تفاوت معنادارmg/kg٢٥/١( يد روينانوذرات اکس همراهبهن يستئيس استيلان کنندهدريافت
)MMean±SEو با کمک آنال (و آزمون مکمل  طرفهيکانس يز واريTukey باشدميوان يهشت سر ح يبرا )٠٠١/٠ <P *** ٠١/٠ و<P **.(  

 
نشان  طرفهيکانس يز واريآنال يحاصل از آزمون آمار هايداده
) به صورت mg/kg٢٥/١( يد رويق نانوذرات اکسيداد تزر

 هايآنزيممنجر به کاهش معنادار سطح  صفاقيدرون
 رلسه با گروه کنتيسموتاز و کاتالاز سرم خون در مقايدديسوپراکس

 سيستئيناستيلان صفاقيوندرق ي). تزرp>٠٠١/٠( شودمي

)mg/kgيد رويق نانوذرات اکسيقه قبل از تزريدق ٥، )٣٠٠ -
)mg/kgهايآنزيمش معنادار سطح ي) باعث افزا٢٥/١ 

و  F] )٣، ٨=(٦٨/٤٩٠، >٠٠١/٠p [سموتاز يدديسوپراکس
سرم خون نسبت به گروه  F] )٣، ٨=(٩٧/٤٦، >٠٠١/٠p]کاتالاز

) شد و آن را به mg/kg٢٥/١( يد روينانوذرات اکس کنندهدريافت
  ).١جدول حد گروه کنترل رساند (

  
ف ي(رد، کنترلسه با گروه يدر مقا يشيآزما هايگروه) در U/mlسموتاز سرم خون (يدديم سوپراکسيآنز يابيارز :ف اول)ي(رد )١(نمودار 

 ي) براSEM±Mean( صورتبهر يسه با گروه کنترل. مقاديدر مقا يشيآزما هايگروهدر  (U/ml)م کاتالاز سرم خون يت آنزيفعال يابيارز: دوم)
  ***). P> ٠٠١/٠است (ان شده يوان بيچهار سر ح

  کنترل فاکتور هاگروه
د ينانوذرات اکس

  )mg/kg٢٥/١( يرو
  ) +mg/kg٣٠٠( سيستئيناستيلان

  )mg/kg٢٥/١روي (د ينانوذرات اکس

  ٢٥/١٠±١٦٤/٠  ٥٧/٥±٢٧٢/٠ ***  ٦/١٠±١٨٧/٠  (U/ml) سموتازيدديسوپراکس آنزيم

  ٠/٦±١٠٤/٤  ٥/٤±١٨٧/٠ ***  ٠/٦±٢٨١/٤  (U/mlکاتالاز (م يآنز
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  يريگجهيبحث و نت
ه توسع سرعتبهاس نانو ير استفاده از مواد در مقياخ هايسالدر 

د يولنانوذره ت صورتبهد روي يد شده مانند اکسيافته و عناصر اکسي
ذرات ن نانويع از اي. استفاده وسگردندميو در موارد گوناگون استفاده 

انسان گردند.  يست و زندگيط زيوارد مح سرعتبهسبب شده تا 
 ييخود توانا يز کوچکتر نسبت به نوع معموليسا علتبهنانوذرات 

د مغز وار راحتيدارند و به  يکيولوژيبراي عبور از سدهاي ب تريبيش
 هايبيماريج يکه آغاز و ترو دهدمينشان  ي. شواهد تجربشوندمي

 و مس يرو، فلزات آهن يغلظت بالا يبا تجمع و انباشتگ يعصب
ن يو همچن يمغز کردهايعملهمراه بوده و سبب از دست دادن 

ب يترت اينبه  )۲۱، ۲۰، ۷( .شوندمي يمغز هايسلولب به يآس
 نظربهت يار پر اهميبس يستم عصبين نانوذرات بر سياثرات ا يبررس
  .رسدمي

قه قبل از يدق ٣٠ يد رويق نانوذرات اکسيق حاضر تزريدر تحق
 تاريکوابسته به دوز باعث کاهش زمان ورود به اتاق  طوربه، آموزش

)STLوان در يح ماندنباقيش مجموع مدت زمان ين افزاينچ) و هم
ب يتخر معنيبهنسبت به گروه کنترل شد که  )TDCتاريک (اتاق 

 يناحيهسالم در  هاينورونن شمارش تعداد يحافظه است. همچن
CA1 ز نشان ين مختلف هايگروه يتباف هايبرشپوکامپ در يه

مار شده با يت هايگروهسالم در  هاينوروندهنده کاهش تعداد 
قات ي. تحقباشدميسه با گروه کنترل يدر مقا يد روينانوذرات اکس

نانوذرات  .ق استين تحقيج حاصل از ايد نتاييز در جهت تأيگذشته ن
ي ) سبب كاهش قابل توجه در ميزان بازيابmg/kg٥اكسيدروي (

 هايدرموشحافظه درازمدت در مدل يادگيري اجتنابي غيرفعال 
که با استفاده از حافظه  يگريقات ديدر تحق). ٩-٨( شودميصحرايي 

مشخص شد ، انجام گرفت Step downمدل  يمهار ياجتناب
 ييب شناخت فضاي) سبب آس٥/٢و  ٥ mg/kgروي (د ينانوذرات اکس

 ).٧-٥( شودميستار ينر نژاد و ييصحرا هايموشپوکامپ يدر ه
 هايموشرا در  يينانوذرات اكسيدروي قادر است حافظه فضا

). ١١-١٠( س مختل کنديمور يستار در ماز آبينر نژاد و ييصحرا
است.  گلوتاماتي NMDA هايگيرندهست يآنتاگون يون روي

و در  NMDAرنده يت گيسبب کاهش فعال يد روياکس نانوذرات
قات نشان يتحق ).٢٢-٨( گرددميحافظه  کردعملجه اختلال در ينت

: مختلف از جمله يرهايون قادر است از مسين يداده است ا
 L٣وابسته به ولتاژ نوع  يميسکل هايکانالو  يگلوتامات هايگيرنده

و حافظه  يريادگير کم موجب يدر مقاد يون رويوارد نورون شود. 
ب يسبب تخر، ودشتر شيب يمقدار آن از حد مشخص کهزمانياما  شده

                                                             
3 voltage-gated l-type Ca channels 

4 - jun-N-terminal kinase 

و  يون رويش يافزا .شودمي يريادگينورون و کاهش حافظه و 
و  ياتگلوتام هايگيرندهر بر يبا تأث سيناپسيفضايگلوتامات در 

م يو کلس يمثبت از جمله رو هاييونسبب ورود  يميسکل هايکانال
 اندازيراهبهم با يون کلسيش ي. افزاگردندميبه داخل سلول 

خود سبب مرگ نورون  بهمخصوص  هايمکانيسمو  هاواکنش
 ديقات نشان داده است نانوذرات اکسيتحق ياز طرف ).٢٢( شودمي
 هالولسن يب ايسبب تخر، پانکراس يبتا هايسلولبا حمله به  يرو

، ني. با کاهش انسولشودمين در بدن يو کاهش هورمون انسول
در سلول  3β-GSK٥و  JNK٤ کينازهاي پروتئينون يلاسيفسفر

 ايهپلاکو  يليبرينوروف هايکلافش يافته و سبب افزايکاهش 
 مختلف يدر نواح يو مرگ نورون يآن آتروف دنبالبهو  يديلوئيآم

ن نانوذرات در سلول با اثر يا). ٢٣( شودميپوکامپ يمغز از جمله ه
ژن و يفعال اکس هايگونهد يش توليسبب افزا يتوکندريبر اندامک م

 ر مختلف نانوذراتي. قرار گرفتن در معرض مقادشوندمي يلولمرگ س
، يديپيل ونيداسيپراکس، ويداتيجاد استرس اکسيسبب ا يد روياکس
در ). ٢٥-٢٤( شودمي DNAب به يو آس يسلول يب غشايآس

از جمله ، مواد نانو است نشان داده ياديزشواهد ، رياخ هايسال
 يستم عصبيسبر  يممکن است اثرات سم يد روينانوذرات اکس

 القاء، يکيژنت تيسم، يسلول تيسمداشته و منجر به  يمرکز
ش يعلاوه بر آن افزا ).٢١-٧( گرددميو التهاب  ويداتياسترس اکس

 يسکميخون شده و ا هايگلبولب به يدر خون سبب آس يون روي
مختلف بدن از جمله  هايبخشحاصل به  يسکميدارد. ا همراهبهرا 

ه ب وارد شدي. آسنمايدميب وارد يه و مثانه آسيکل، کبد، نخاع، مغز
 يريادگيحافظه و  ييسبب مرگ نورون و کاهش توانا تواندميبه مغز 
  ).٨گردد (
ق ين نشان داد تزريحاضر همچن يمطالعهج حاصل از ينتا 

 نانوذرات قيقه قبل از تزريدق ٥، )mg/kg٣٠٠( سيستئيناستيلان
ش يباعث افزا يمعنادار طوربهر است ) قادmg/kg٢٥/١( يد روياکس
) و کاهش مجموع زمان STLک (يتار يخانهر در ورود به يتأخ

) نسبت به گروه کنترل شود. TDCک (يوان در اتاق تاريح ماندنباقي
از  يناش يحافظهقادر است نقص  سيستئيناستيلانب ين ترتيبه ا

مار يوه تن در گريد. همچنيرا جبران نما يد روياکس ينانوذره
 هاينورونتعداد  يد رويو نانوذرات اکس سيستئيناستيلانهمزمان 

ش يافزا يمعنادار طوربه يد رويسالم نسبت به گروه نانوذرات اکس
ز در جهت يگذشته ن هايپژوهش .ديافت و به حد گروه کنترل رسي
 يخوراک قي. تزرباشدمين پژوهش يج حاصل از ايد نتاييتا

روز در موش منجر به  ٩ يدر ط )mg/kg٥٠( سيستئيناستيلان

5 - Glycogen synthase kinase 3β 
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 يرفعال و آزمون مازآبيغ يدر آزمون اجتناب يريادگيبهبود حافظه و 
 طورهبتوانست  سيستئيناستيلان يگريق ديدر تحق ).١٢( شودمي

 پارامترهايو  بخشيدهحافظه را بهبود  خاطرآوريبه گيريچشم
 ).١٥دهد ( شرا کاه يالتهاب مارکرهايو و يداتيب اکسيآس

ق ينشان تزر ٢٠٠٨همکاران در سال و  kamboj هايپژوهش
 يخوراک صورتبههشت هفته  يط )mg/kg٤/١( نسيستئياستيلان

 هايموشدر  اکسيداتيواسترسباعث بهبود حافظه و کاهش 
ق يز تزريما ن يدر مطالعات قبل ).٢٦( شودمينر  ييصحرا

استرپتوزوتوسين  همراهبه )mg/kg٣٠٠( سيستئيناستيلان
)mg/kgحافظه و تعداد  يتوانست بازخوان، ييصحرا هايموشدر  )٣

نسبت  يمعنادار طوربهپوکامپ را يه CA1ه يسالم در ناح هاينورون
 ).١٤(ش دهد ين افزاياسترپتوزوتوس کنندهدريافتبه گروه 
اً به عيا سريگل هايسلولپس از ورود به  سيستئيناستيلان

ش يافزا .)١٣( شودميز يدروليون) آزاد هيگلوتات سازپيشسيستئين (
ش يز منجر به افزايگلوتامات ن-نيستئيس دهندهانتقالت يفعال

 قيب از طرين ترتيشود. به ايم يگلوتامات خارج سلول
ت گلوتامات صور يم سطوح خارج سلوليتنظ سيستئيناستيلان

 ديق تولياز طر، ستمين موجود در سيستئيزان سي. مگيردمي
ه ک کندميجاد يرا ا يدبکيچرخه ف هانورونون به واسطه يگلوتات
بب م نموده و سيرا تنظ يخارج سلول يزان گلوتامات فضايما ميمستق

ن يچنهم). ٢٧-١٦( شودميمدت  يش حافظه طولانيافزا
در  نکولياستيلزان ياز کاهش م يريبا جلوگ سيستئيناستيلان
 يل کرده و باعث رمزگذاريرا تسه يريادگيپوکامپ و کورتکس يه

جذب گلوکز در  سيستئيناستيلان. شودميد ياطلاعات جد
ن يش ساخت آدنوزيق با افزاين طريل کرده که از ايپوکامپ را تسهيه
 ردگيميبهتر صورت  يعصب هايدهندهانتقالش يفسفات رها يتر
و  التهابيپيش هايسيتوکينسبب کاهش  سيستئيناستيلان ).٢٨(

سبب  هاسيتوکينينن يا، شودمي هااينترلوکيناز جمله  يضدالتهاب
مر و يجاد آلزايش روند ايو افزا يمغز يصدمه، هاسلولب در يآس

ق ي. تزرشوندمي يريادگيمربوط به حافظه و  هايبيماري
 ييصحرا هايموشدر  a-TNF٦ش يمنجر به افزا سيستئيناستيلان

 هاسلولجادکننده تومور در يا عواملن فاکتور سبب مرگ ي. اشودمي
ن يئون پروتيلاسيبا فسفور سيستئيناستيلانق يتزر .گرددمي

CREBت منجر به ياز ژنوم و در نها يسيتواند منجر به رونويم ٧
ک يمثل فاکتور نوروتروف ينورون کنندهمحافظت يهانيسنتز پروتئ

 يهاسلولمانند  يضدآپوپتوز هايپروتئين و BDNF٨ مشتق از مغز

                                                             
6 - Tumor Necrotic Factor 

7 - cAMP response element-binding protein 

8 - Brain Derivative Natriuretic factor 

از  حفاظتق يها از طرنين پروتئيا .شود BCL٩-2 يتيلنفوس يبتا
 .گردندمي زايينورونش يس سبب افزايو کاهش آپوپتوز هانورون

به  ن خواصياست که ا يخواص ضد التهاب يدارا سيستئيناستيلان
ش ين از آنجا که افزايهمچن ).٢٩(و متصل است يداتياکس مسيرهاي

از عوامل مرگ  يکي عنوانبهتوپلاسم يسم در يش از حد کلسيب
 يتوکندرير بر ميبا تأث سيتئيناستيلان، شودميمحسوب  يسلول

م يجه کاهش کلسين اندامک و در نتيسم درون ايش کليسبب افزا
 يريجلوگ يت از مرگ سلوليکه در نها شودميتوپلاسم يدرون س

 ).٣٠(خواهد کرد 
ق ينشان داد تزرن يق حاضر همچنيحاصل از تحق هايداده 
منجربه کاهش ، )mg/kg٢٥/١( يدروينانوذرات اکس صفاقيدرون
ا سه بيسموتاز و کاتالاز سرم خون در مقايد ديسوپراکس هايآنزيم

 سيستئيناستيلان صفاقيدرونق ي. تزرشودميگروه کنترل 
)mg/kgطوربه يدروياکس نانوذراتق يقه قبل از تزريدق ٥، )٣٠٠ 

را در سرم خون نسبت به گروه  هاآنزيم نيسطح ا يمعنادار
ش داد و به حد گروه کنترل يافزا يدروينانوذرات اکس کنندهدريافت

ن يج حاصل از ايد نتاييز در جهت تايگذشته ن هايپژوهشد. يرسان
 ،سموتازيدديسوپراکس هايآنزيم غلظت. کاهش باشدميپژوهش 

د يالده ديمالون غلظتش يو افزا دازيون پراکسيگلوتات، ونيگلوتات
 گزارش يد رويمار شده با نانوذرات اکسيت هايموش سرم خوندر 
مار با نانوذرات ينشان داده است ت مطالعات ).٢٨-٨(ه است شد
 مالون شيسموتاز و افزايدديم سوپراکسيسبب کاهش آنز يدروياکس
 هايموش خونسرمدر  FRAPو کاهش شاخص  آلدهيددي

 نشان گريد قاتيتحق در ).٣٢-٣١( شودميش يمورد آزما ييصحرا

 هايموشدر  يدروياکس دنقره ويق نانوذرات اکسيشد تزر داده
و  آلدهيدديمالون هايشاخصزان ير در ميينر سبب تغ ييصحرا

FRAP مطالعات  ).٢٣( شودميوانات ين حيا يدر بافت مغز
Kamboj ٨به مدت  سيستئيناستيلان قيو همکاران نشان داد تزر 

 هايآنزيمت يش فعاليقادر است منجر به افزا هفته
مخچه و ساقه ، سموتاز و کاتالاز در کورتکس مخچهيدديسوپراکس

  ).٢٦ود (شن يافت کننده استرپتوزوتوسيسه با گروه دريدر مقا يمغز
تلف انواع مخ ديتول نياز عدم تعادل ب يناش ويداتياسترس اکس

 .است اکسيدانيآنتيدفاع ستم يسو ) ROS١٠( فعال ژنياکس
آزاد شده از  يرو هايکاتيون دهدمي نشانن يمحقق رياخمطالعات 

ژن و يآزاد اکس هايراديکال گيريشکلنانوذرات در سلول سبب 
ش از حد و عمدتاً ي. سطوح بشودمي يتوکندرياز م هاآنش يرها

9 - Beta Cells Lymphocytus2 

10- Reactive Oxygen Species 

14 - Glutathione disulfide 
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ه د بيب شديمنجر به آس تواندمي، هايکالرادن ياز ا يشکل افراط
DNA ،RNA  ٨گردد ( هانورونو آپاپتوز  يسلول هايپروتئينو.( 

 يهمهه ب آسيبسبب  يت سلوليجاد سميژن فعال با اياکس هايگونه
ژن فعال ياکس هايگونه. تجمع شوندمي هانورونازجمله  هاسلول

ط در اختلالات مرتب يو شده که عامل اصليداتيمنجر به استرس اکس
ق استرس ياز طر يدروينانوذرات اکس ).٣٣است (با حافظه 

ر . در واقع قراشوندميو آپاپتوز  يت سلوليو سبب سميداتياکس
س سبب استر يد روير مختلف نانوذرات اکسيگرفتن در معرض مقاد

ب به يو آس يسلول يب غشايآس، يديپيون ليداسيپراکس، ويداتياکس
DNA ک ي عنوانبه سيستئيناستيلان کهزماني. شودمي

ن يتئسيس، گيردميقرار  يخارج سلول يفضا در يقو اکسيدانآنتي
)Cys( يق ناقل وياز آن جدا شده و از طر) ژهCys-Cys( ،ق يا از طري

ن در ساخت يستئي. سشودميانتشار از غشا عبور و وارد سلول 
م و يمستق صورتبهون ي) شرکت دارد. گلوتاتGSHگلوتاتيون (

عال ن فتروژيژن و نياکس هايگونه شدنخنثيم سبب يرمستقيغ
، باشدمي ونيگلوتات سازپيش سيستئيناستيلان. از آنجا که شودمي

 يچرخه، شودمين جدا شده از آن وارد سلول يستئيس کهزماني
ن يراه افتاده که در ا به GSSG١١ وسيلهبهون يگلوتات يبازساز
دارند.  ز شرکتين پراکسيدازگلوتاتيونو  ردوکتازگلوتاتيون، چرخه

زکرده و يرا کاتال H2O2ب يتخر دازپراکسيگلوتاتيون
ون يوابسته بوده و باعث حفظ گلوتات NADPHبه  ردوکتازگلوتاتيون

ش يافزا سبب سيستئيناستيلانن رها شده از يستئي. لذا سشودمي
روژن تيژن و نياکس هايگونهجه کاهش يون و در نتيد گلوتاتيتول

 ).٣٤( گرددميفعال 

روند کاهش  يبرا يمتعدد هايمکانيسمگرچه در مجموع  
ارائه شده است اما با توجه با  يدروياز نانوذرات اکس يحافظه ناش

ش يق افزاياز طر يدروينانوذرات اکس رسدمي نظربهق حاضر يتحق
 سبب کاهش، ژن فعالياکس هايگونهد يو و توليداتياسترس اکس

 يهرم هاينوروندر  يو مرگ سلول يت سلوليسم، حافظه يبازخوان
 کي عنوانبه سيتئيناستيلان پوکامپ شده است.يه CA1 يناحيه
ته ژن توانسيفعال اکس هايگونهق کاهش ياز طر يقو اکسيدانآنتي

 بيبر نقص حافظه و تخر يدروياست از اثرات مخرب نانوذرات اکس
 هکحالتيد. لذا در ينما يريپوکامپ جلوگيه CA1 ناحيه هاينورون

با ، قرار دارند يدروينانوذرات اکس يحاو هايآلايندهافراد در معرض 
 يحد تان ماده ياز اثرات سوء ا توانمي هااکسيدانآنتيمصرف 

  کرد. يريجلوگ
ق وجود ين تحقيکه در روند انجام ا هاييمحدوديتبا توجه به 

ت يفعال توانمينده يدر آق ين تحقيا روند در ادامهداشت 
 هاينورونرا در  اکسيداتيواسترسو شاخص  اکسيدانيآنتي

 يسو برر گيرياندازهن ينمود. همچن يو بررس گيرياندازهپوکامپ يه
 يونداز در سرم خيپراکس گلوتاتيونو  ردوکتازگلوتاتيون هايآنزيم
سطح  گيرياندازه و يدروياکس ينانوذرهوانات در معرض يدر ح
 کامپپويدر ه کوليناستيلگلوتامات و  يعصب هايدهندهانتقال

  .شودميشنهاد يپ يدروياکس ينانوذرهوانات در معرض يح
  

  يتشکر و قدردان
 شگاهيآزما نيمسئول و زحمات کارشناسان از لهيوس نيبد

 اراك دانشگاه يشناس ستيز دانشکده ولوژي جانورييزيف يقاتيتحق

  .شودمي يو قدردان تشکر
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EFFECT OF N-ACETYL CYSTEINE ON MEMORY RETRIEVAL, 
HIPPOCAMPAL CA1 PYRAMIDAL NEURONS AND SOME BLOOD 
SERUM OXIDATIVE STRESS FACTORS IN MALE WISTAR RATS 

TREATED WITH ZINC OXIDE NANOPARTICLES 
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Abstract 
Background & Aims: Due to the fact that nanoscale zinc oxide nanoparticles can pass through the blood 
brain barrier and have devastating effects on various posts of nervous system, the present study 
investigated the effects of N-Acetyl cysteine on memory retrieval, hippocampal CA1 pyramidal neurons 
and some blood serum oxidative stress factors on male Wistar rats treated with zinc oxide nanoparticles. 
Materials & Methods: The study was conducted on 48 male Wister rats in 6 groups: Control, ZnO NPs 
groups (0.5, 1, 1.25, 2.5 mg/kg) and N-Acetyl cysteine (300 mg/kg) with ZnO NPs (1.25 mg/kg) group. 
In all groups, saline or ZnO NPs were injected intraperitonealy 30 minutes before the training. In the 
group of NAC (300mg/kg) with ZnO NPs, the injection of NAC (300mg/kg) was done 5 minutes before 
injection of nanoparticles. After the memory test animals brain were fixed and the the number of healthy 
neurons in the CA1 region of the hippocampus were counted. In the groups of control, ZnO NPs 
(1.25mg/kg) and NAC (300mg/kg) with ZnO NPs (1.25mg/kg), the blood serum were measured for 
levels of catalase and superoxide dismutase. 
Results: Injections of ZnO NPs significantly reduced memory retrieval and the number of healthy 
neurons in the CA1 region compared to the control group (P<0.001). The use of NAC significantly 
improved the effects of ZnO NPs on memory deficits, the number of healthy neurons in the CA1 region, 
and the level of antioxidant enzymes of catalase and superoxide dismutase in serum compared with the 
ZnO NPs group (P <0.001). 
Conclusion: It seems that ZnO NPs decrease the memory retrieval, and cause cell death in the pyramidal 
neurons of the CA1 region of the hippocampus by increasing the oxidative stress. NAC, as a potent 
antioxidant by reducing the active oxygen species can prevent the harmful effects of ZnO NPs on 
memory and neurons of the hippocampal CA1 area. 
Keywords: Catalase, Hippocampus CA1 area, Memory retrieval, N-Acetyl cysteine, Superoxide 
dismutase, Zinc oxide nanoparticles 
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