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داخل ه اثر ژل رويال بر يادگيري و حافظه در رت پس از تزريق استرپتوزوتوسين ب

  )icv-STZ(هاي جانبي مغز  بطن

  
  5، زهرا زماني4، دكتر علي اصغر پيله وريان3اله علايي ، دكتر حجت2دكتر پرهام رئيسي، 1زهره زماني

  

  

  خلاصه

اين بيماري علت مهم دمانس پيري است كه با تخريب نوروني و زوال . باشد ت ناپذير ميرونده و برگش بيماري آلزايمر يك اختلال عصبي پيش: مقدمه

هاي جانبي مغز رت، مدل مناسبي از آلزايمر نوع اسپوراديك  با تزريق استرپتوزوتوسين به داخل بطن. شود ه در سنين پيري مشخص ميژويه شناختي، ب

در مطالعات پيشين نشان . گردد توليد مي Apis melliferaنبورهاي عسل كارگر جوان از جنس ژل رويال ماده لزجي است كه توسط ز. شود ايجاد مي

اثر اين ماده را بر يادگيري  تا حاضر قصد داشت ي مطالعه. شود تمايز نوروني نيز مي يموجب القا ،كه ژل رويال داراي خواص نوروژنز بودهاست داده شده 

 .بررسي نمايد) icv(هاي جانبي مغزي  داخل بطنه توسين بو حافظه در رت پس از تزريق استرپتوزو

ژل رويال تقسيم  -ژل رويال، استرپتوزوتوسين و استرپتوزوتوسين -گرم، به چهار گروه شم، شم 300- 350عدد موش صحرايي نر با وزن  48: ها روش

دريافت نمودند و دو ) mg/kg 5/1(اي از استرپتوزوتوسين  طرفهژل رويال تحت عمل جراحي، تزريق دو -گروه استرپتوزوتوسين و استرپتوزوتوسين. شدند

 روز غذاي حاوي 10ژل رويال به مدت  -ژل رويال و استرپتوزوتوسين -گروه شم. كردندگروه ديگر به همين ترتيب و با همين دوز نرمال سالين دريافت 

حافظه و يادگيري در اين . با غذاي معمولي فاقد ژل رويال تغذيه شدنددريافت نمودند ولي گروه شم و استرپتوزوتوسين ) وزني درصد 3( ژل رويال

 .دشحيوانات، از طريق آزمون يادگيري اجتنابي غير فعال بررسي 

م هاي حافظه و يادگيري در گروه استرپتوزوتوسين در مقايسه با گروه ش نتايج حاصل از آزمون يادگيري اجتنابي غير فعال نشان داد كه شاخص :ها يافته

كه ژل رويال  با اين. ژل رويال وجود نداشت -هاي شم و استرپتوزوتوسين داري بين گروه اما تفاوت معني ؛اي تخريب شده است طور قابل ملاحظهه ب

 .دار نبود ژل رويال بهبود بخشيد ولي اين تغييرات در مقايسه با گروه شم معني -هاي يادگيري و حافظه را در گروه شم شاخص

. شود هاي جانبي مغز موجب اثرات مخربي بر يادگيري و حافظه در رت مي تزريق استرپتوزوتوسين به داخل بطن كه اين تحقيق نشان داد: گيري نتيجه

كه  كند نتايج مشاهده شده در اين تحقيق پيشنهاد مي. با اين وجود مصرف غذاي حاوي ژل رويال از اثرات تخريبي استرپتوزوتوسين جلوگيري كرد

 .ژل رويال داراي اثرات مطلوبي بر جلوگيري و تخفيف بيماري آلزايمر باشد تممكن اس

  .ژل رويال، استرپتوزوتوسين، يادگيري و حافظه، آزمون يادگيري اجتنابي غير فعال، بيماري آلزايمر :واژگان كليدي

 
  مقدمه

هاي نورودژنراتيـو مختلفـي در انسـان موجـب      بيماري

كردهـاي شـناختي   حافظـه و عمل  ي رونـده  آسيب پيش

يكـي از ايـن اخـتلالات، بيمـاري آلزايمـر      . گردنـد  مي

حافظـه و   ،افراد مسن مبتلا به اين بيمـاري كه  باشد مي

در نـوع   .دهنـد  را از دسـت مـي   خـود  قدرت شناخت

، شـناختي اسپوراديك اين بيماري همراه بـا اخـتلالات   

صورت پيشـرونده در متابوليسـم   ه آسيب شديدي نيز ب

 ،گلـوكز . )1-2( آيـد  وجود مـي ه مغز ب گلوكز و انرژي
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مين انــرژي بيولوژيــك در سيســتم أســوخت اصــلي تــ

بر يادگيري  مؤثراز عوامل و ) 1(است اعصاب مركزي 

متابوليسـم گلـوكز    ي درهر آسيب. )3(باشد  ميو حافظه 

همچنين . )4(گردد  مييند زوال عقل افر موجب تشديد

آلزايمـر و   اي را ميـان بيمـاري   تحقيقات كلينيكي رابطه

   . )5( مقاومت به انسولين در مغز نشان داده است

تزريـق  كـه  دهنـد   نشان مـي آزمايشگاهي  مطالعات

در  icv-STZهاي مغزي  داخل بطنه استرپتوزوتوسين ب

رت بر يادگيري و حافظـه و همچنـين بـر فراينـدهاي     

متابوليسـمي در مغـز ايـن حيوانــات اثراتـي مشـابه بــا      

. )1-2( كنـد  پوراديك ايجاد مـي بيماري آلزايمر نوع اس

ايـن   ي همـدل مناسـبي بـراي مطالع ـ    icv-STZبنابراين 

ــي  ــاري م ــد  بيم ــاده (باش ــك م ــين ي  ي استرپتوزوتوس

ديابتوژنيك است كه جهت القاي ديابت تيـپ يـك در   

  .  )1( )شود حيوانات آزمايشگاهي استفاده مي

لزجي است  ي ماده) RJيا  Royal Jelly(ژل رويال 

 ترشـح شـده   كـارگر جـوان  عسل بورهاي زن كه توسط

 ي تغذيه. شوند توسط آن لاروهاي كندو تغذيه مي ،)6(

لاروهاي كارگر با ژل رويال از روز سوم رشد متوقـف  

شده ولي لاروهاي انتخابي جهت ملكه شدن همچنـان  

زنبورهاي ملكـه، ملكـه   . )7( شوند از اين ژل تغذيه مي

بعد از تولـد بـه    ي آيند بلكه بر اساس تغذيه به دنيا نمي

 ي اين ژل نقش مهمـي در تغذيـه  . شوند ملكه تبديل مي

تـر بـودن    تغذيه با ژل رويـال عامـل بـزرگ    .ملكه دارد

جثه، قدرت باروري زياد و بيشتر بودن طول عمر ملكه 

  .)7( باشد مي

 10-12پـروتئين،   درصـد  12-15ژل رويال حاوي 

  شــامل (ليپيــد  درصــد 3-7كربوهيــدرات،  درصــد

  

ــت ــيدهاي چــرب  رولاس ــا و اس ــدني و  ،)ه عناصــر مع

ژل  اسـت  مشخص شده به تازگي). 8(ها است  ويتامين

هـا   هاي بيولوژيكي در سلول رويال داراي انواع فعاليت

 ـ )9(ن هاي مختلف بد و بافت خصـوص سيسـتم   ه و ب

ژل رويال حاوي تركيبـات فسـفردار   . باشد مياعصاب 

هـاي   ين پيـام ويژه استيل كولين است كه يكي از ناقله ب

ژل ). 7( باشـد  عصبي از يك سلول به سلول بعدي مـي 

دهـد،   اكسيژن رساني به بافت مغز را افزايش مي رويال

اين افزايش اكسيژن رساني در افراد مسني كه مبـتلا بـه   

برخــي از اخــتلالات مغــزي ناشــي از پيــري عــروق و 

 باشـد  ، مفيـد مـي  اند كاهش اكسيژن رساني به مغز بوده

موجـب   ،)8( ين نوروژنز را تسـهيل كـرده  همچن ).10(

. )8، 11( گـردد  زايي و القاي تمـايز نـوروني مـي    شاخه

انـد ژل رويـال از    مطالعـات نشـان داده   ،علاوه بر ايـن 

ــيداني موجـــب بهبـــود   طريـــق اثـــرات آنتـــي اكسـ

هـاي   ت بـه انسـولين در مـدل   م ـهيپرانسولينمي و مقاو

 تركيبـات . )12( شـود  حيواني مقـاوم بـه انسـولين مـي    

حاصل از هيدروليز آنزيمـي ژل رويـال داراي فعاليـت    

آنتي اكسيداني بسيار زيـادي در مقابـل انـواع اكسـيژن     

هــاي آنيــون ســوپر اكســيد و  فعــال از قبيــل راديكــال

  .)13( باشد هيدروكسيل مي

چه در مورد اثرات سودمند ژل رويـال بـر    بنا بر آن

ه ها اشاره شد و با توج ـ كه به آنحفظ و بقاي نوروني 

كـه محققـين هنـوز هـم در پـي يـافتن داروي        به ايـن 

مطمئن و مناسبي براي درمان بيماري آلزايمـر هسـتند،   

ژل رويال بـر يـادگيري و   اين مطالعه به بررسي اثرات 

بـه  تزريـق استرپتوزوتوسـين    ه دنبالب ها حافظه در رت

 رفتـاري  ي از طريق مطالعه ،مغز جانبي هاي داخل بطن

  .پرداخت
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  ها روش

هاي نر از نـژاد ويسـتار بـا     انات مورد آزمايش رتحيو

ــرم بود 300-350وزن  ــدگ ــه ن ــيكل   در ك ــرايط س ش

هـاي   ساعته در قفـس  12 صورته تاريكي و روشني ب

  گـروه دوازده  4هـا بـه    رت. چهارتايي نگهداري شدند

ــايي ــم ت ــروه ش ــم، گ ــروه ش ــال گ ــ ژل روي ــروه ، ـ گ

ويـال  ـ ژل ر استرپتوزوتوسينگروه استرپتوزوتوسين و 

ها در تمام طول آزمايش،  ي گروه در كليه. تقسيم شدند

از روز . ها به طور آزادانه به غذا دسترسـي داشـتند   رت

دريافـت   هـاي  هـاي گـروه   رت از جراحـي،  هفتم پـس 

 10غذاي معمولي به مـدت  به جاي ژل رويال ي  كننده

 )وزنـي  درصد 3(غذاي حاوي ژل رويال ها  به آن روز

ژل رويال تـازه توسـط دسـتگاه    . )6، 14-15( داده شد

Freeze drier پودر بـا  با سپس  ،دمبه فرم ليوفيليز در آ

 ي با غذاي استاندارد پـودر شـده   درصد 3نسبت وزني 

صـورت  ه و با اضافه كردن كمي آب ب شدرت مخلوط 

غـذاي رت   فـرم را بـه  خمير تهيـه شـده    .مدخمير درآ

 شـد خشك ) در دماي پايين(توسط وكيوم  ،آماده كرده

)14 ،9 ،6.( 

ــات  ــرال   توســطحيوان ــق داخــل صــفاقي كل تزري

و بـراي   نددش ـبيهـوش   mg/kg 400هيدرات بـا دوز  

 ي درجه 5/36 ± 5/0( ها آنثابت نگه داشتن دماي بدن 

بعـد از   .از تشك گرم كننـده اسـتفاده شـد   ) گراد سانتي

Shave ،در دسـتگاه استريوتاكسـيك    حيـوان  سر كردن

ايجـاد شـكافي طـولي در     بـا  شـد و جراحي مغز ثابت 

بعــد از . خلفــي ســر، جمجمــه نمايــان گشــت بخــش

هـاي   مشخص كردن مختصات استريوتاكس براي بطـن 

جانبي مغزي با اسـتفاده از راهنمـاي اطلـس مغـز رت     

دست آمـده  ه و همچنين با استفاده از مختصات ب) 16(

، متـر  ميلـي  -8/0ــ عقبـي    جلويي(پايلوت  ي از مطالعه

ــانبي  ــي ± 6/1ج ــر  ميل ــتيمت ــكمي   و پش ــ ش  -2/4ـ

 بـه  ،، با كمك دريـل دو سـوراخ در جمجمـه   )متر ميلي

 ه،دش ـطوري كه به بافـت مغـز آسـيب نرسـاند ايجـاد      

 و هـا شـد   كانول مخصوص تزريق به آرامي وارد بطـن 

وزن بـدن  ( mg/kg 5/1با دوز  داروي استرپتوزوتوسين

مـدت   طيسرنگ هاميلتون  ي به وسيله) 2() در سالين

پـس از اتمـام    .گرديـد داخل هر بطـن تزريـق    دقيقه 3

دقيقه سوزن مورد استفاده در داخـل   5به مدت  ،تزريق

ايـن   ي همـه شد؛ پس سوزن خارج سبطن باقي ماند و 

هـاي   گـروه . مراحل در بطن طرف مقابل انجام گرفـت 

ولـي   ندشم نيز به همين روش تحت جراحي قرار گرفت

 .نمودند حجم مساوي از سالين دريافت ،STZبه جاي 

اي قـرار   هـاي جداگانـه   ها در قفس رت ،بعد از جراحي

و بدون هيچ محدوديتي به آب و غذا دسترسي  ندگرفت

  .داشتند

 10ي  آزمــون رفتــاري بعــد از تمــام شــدن دوره

 9ي حيوان با ژل رويال، بين سـاعات   ي تغذيه روزه

صبح، در آزمايشگاه تحـت شـرايط اسـتاندارد     12تا 

 رسي پاسـخ احتـرازي غيـر فعـال    براي بر. انجام شد

)Passive avoidance response (   از اتاقـك يـادگيري

دستگاه شـاتل بـاكس   . اجتنابي شاتل باكس استفاده شد

و ) متـر  سـانتي  25 × 25 × 25(شامل دو اتاقك روشن 

و يـــك درب ) متـــر ســـانتي 50 × 25 × 25(تاريــك  

طرفـه    مسير حركـت يـك  (باشد  ها مي گيوتيني بين آن

هـاي فلـزي    كف اتاقك تاريك داراي ميله). موشبراي 

. باشد متر مي سانتي 1ي  متر و به فاصله ميلي 5/2به قطر 

ي تاريـك از دسـتگاه    براي اعمال تحريك بـه محفظـه  

بـه ايـن منظـور،    . مولد شوك الكتريكي استفاده گرديد

ثانيه  3آمپر به مدت  ميلي 5/1شوك الكتريكي به شدت 

ــين ). 2(اعمــال شــد  ــادگيري همچن ــراي ســنجش ي ب
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احترازي غيـر فعـال مـوش از دسـتگاه شـاتل بـاكس       

  : مرحلـه انجـام گرفـت    3اين آزمـون در  . استفاده شد

 3پس از گذشت ): Adaptation(ي سازش  مرحله - 1

هـاي جـانبي مغـز،     داخل بطنه ب STZهفته از تزريق 

دقيقـه در   5حيوان قبل از شروع آزمـايش بـه مـدت    

صــورتي كــه درب ه ، بــتگرفــداخــل دســتگاه قــرار 

و  گيوتيني بين دو اتاقـك تاريـك و روشـن بـاز بـود     

ي  مرحلـه  - 2. كـرد  بين دو اتاقك حركـت مـي  ها  رت

در اين مرحله بـراي شـروع   ): Acquisition(اكتساب 

 بدر حالي كه پشـتش بـه سـمت در   آزمايش، حيوان 

ي روشن قرار گرفـت و بعـد    در محفظه بود،گيوتيني 

تيني بالا كشيده شد تا حيـوان از  ثانيه درب گيو 10از 

مـلاك  (ي تاريـك بـرود    ي روشن به محفظـه  محفظه

هاي  ي تاريك، عبور اندام براي ورود حيوان به محفظه

ي دو  حركتــي پشــتي حيــوان از درب ارتبــاط دهنــده

سـپس درب پـايين آورده شـد و شـوك     ). اتاقك بود

بـه   ثانيـه  3آمپر به مدت  ميلي 5/1با شدت الكتريكي 

كه با واكنش جست و خيـز   دياعمال گردحيوان پاي 

در پايـان حيـوان   . جانور، دريافت شوك محرز گرديد

ــه قفــس منتقــل شــد  ــه،  . ب ــن مرحل ــا اي ــاط ب در ارتب

ــيش از   مــوش ــه ب ــأخير اولي ــا ت ــه از  300هــاي ب ثاني

ي آزمــايش  مرحلــه - 3. آزمايشــات حــذف گرديدنــد

به منظـور ارزيـابي   ): Retention(نگهداري اطلاعات 

بعد از دريافت شـوك  و يك هفته ساعت  24 افظه،ح

حيوان دوباره در داخل اتـاق روشـن قـرار     ،الكتريكي

مــدت زمــان . ديــگيــوتيني بــاز گرد بداده شـد و در 

سپري شده براي ورود موش به اتـاق تاريـك بعـد از    

يادگيري  ي در هر دو مرحله .، ثبت شدباز شدن درب

  بود، با ايـن   ثانيه 300سقف زماني  ،و ارزيابي حافظه

  

ي تاريـك وارد   تفاوت كه زماني كه حيوان به محفظـه 

در ايـن  . كـرد  شد هيچ گونه شوكي دريافـت نمـي   مي

مرحله، تأخير زماني در اولين ورود بـه اتـاق تاريـك    

تـر بـودن تـأخير زمـاني      طـولاني . اندازه گيري گرديد

ــه  ــاق تاريــك در مرحل ــه ات ــراي ورود ب ــابي  ي ب ارزي

 .بودبهتر  ي يادگيري و حافظه ي نشانه ،حافظه

براي آناليز نتايج مربوط به آزمون يادگيري اجتنـابي  

و  Kruskal-Wallisغير فعال از آزمون غير پارامتريـك  

Dunnett’s  جهتPost-test استفاده شد.  

  

  ها يافته

در اين تحقيق، پاسخ احترازي غير فعال از طريق ثبت 

عبور بعـد  هاي تأخير در حين  و اندازه گيري شاخص

ساعت و يك هفته به عنوان عملكرد حافظـه و   24از 

يادگيري در نظر گرفته شد و نتايج به دست آمده بين 

نتايج نشـان داد كـه   . هاي مختلف مقايسه گرديد گروه

و يــك هفتــه پــس از اعمــال ) يــك روز(ســاعت  24

شوك جهت يادگيري در دستگاه شاتل باكس، تـأخير  

هاي گـروه   اريك در موشزماني براي ورود به اتاق ت

استرپتوزوتوســين در مقايســه بــا گــروه شــم كــاهش 

ــي ــت  معن ــب  (داري داش ــه ترتي ــد  24ب ــاعت بع    س

ثانيه در گروه استرپتوزوتوسـين و   69417/30 ± 656/5

، P > 001/0ثانيه در گروه شـم،   498/255 ± 837/23

 53/18 ± 552/4؛ و يك هفتـه بعـد   1 ي نمودار شماره

 70/253 ± 063/23ترپتوزوتوسـين و  ثانيه در گروه اس

با ). 2ي  ، نمودار شمارهP > 001/0ثانيه در گروه شم، 

هاي ديگر غير  داري ميان گروه تفاوت معني ،اين وجود

از گــروه استرپتوزوتوســين در مقايســه بــا گــروه شــم 

  . نشد مشاهده
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اولين ورود به اتاق تاريك، يك روز پس از اعمال شوك جهت بر تأخير زماني براي  ژل رويالو غذاي حاوي  icv-STZ تأثير .1نمودار 

 9(گروه شم . بهتر است ي حافظه ي  زمان بيشتر نشان دهنده. باشد انحراف معيار مي ±صورت ميانگين ه نتايج ب. يادگيري در دستگاه شاتل باكس

= n(ژل رويال  - ، گروه شم)8 = n( استرپتوزوتوسين ، گروه)11 = n ( ژل رويال  -توزوتوسيناسترپو گروه)8 = n( ،)001/0 < ***P  نشان

  ).دار در مقايسه با گروه شم تفاوت معني ي دهنده
  

  

ورود به اتاق تاريك يك هفته پس از اعمال شوك جهت يادگيري در  و غذاي حاوي ژل رويال بر تأخير زماني براي icv-STZتأثير  .2نمودار 

، گروه )n = 9(گروه شم . بهتر است ي حافظه ي زمان بيشتر نشان دهنده. باشد انحراف معيار مي ±گين صورت ميانه نتايج ب. دستگاه شاتل باكس

 ي دهنده نشان n( ،)001/0 < ***P = 8(ژل رويال  - استرپتوزوتوسينو گروه ) n = 11( استرپتوزوتوسين، گروه )n = 8(ژل رويال  - شم

  ).دار در مقايسه با گروه شم تفاوت معني

  

  بحث

تايج حاصل از آزمون يادگيري اجتنابي غير فعال نشـان  ن

ــوك،    24داد  ــال ش ــس از اعم ــه پ ــك هفت ــاعت و ي س

هاي گروه استرپتوزوتوسين در مقايسه با گروه شم  موش

داري را  براي ورود به اتاق تاريك، تـأخير زمـاني معنـي   

نشان دادند كه بيانگر تخريب رونـد يـادگيري بـه دليـل     

هـاي جـانبي مغـز     به داخل بطنتزريق استرپتوزوتوسين 

ي مطالعات پيشـين اسـت    اين نتايج تأييد كننده. باشد مي
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ژل رويـال در   - هاي گـروه استرپتوزوتوسـين   موش). 2(

مقايسه با گروه استرپتوزوتوسين با تأخير زماني بيشـتري  

وارد اتاق تاريـك شـدند؛ بـه طـوري كـه هـيچ تفـاوت        

ژل رويـال   - هاي استرپتوزوتوسـين  داري ميان گروه معني

و شم مشاهده نشد كه بيـانگر اثـر مفيـد ژل رويـال بـر      

جلــوگيري از تخريبــات ناشــي از استرپتوزوتوســـين    

 استرپتوزوتوسـين تزريق اند  تحقيقات نشان داده. باشد مي

ايجـاد ديابـت    مغز با دوزي كه هاي جانبي به داخل بطن

منجر به تخريب متابوليسـم گلـوكز مغـز     ،كند قندي نمي

بـه   ATPاين تخريـب باعـث كـاهش نسـبت      .گردد مي

ADP دليل عدم تعـادل بـين   ه شود كه ممكن است ب مي

عـدم تعـادل در متابوليسـم    . توليد و مصرف انرژي باشد

ــرژي ــك  ،ان ــترس متابولي ــالتي از اس ــانگر ح ــبي  بي عص

)Metabolic neuronal stress (د باش مي)بـه دليـل   . )20

 ـ  icv-STZكه  اين ار، متابوليسـم  منجر به اخـتلال در رفت

گلوكز و همچنين چندين اختلال در متابوليسـم   و انرژي

توانـد بـه عنـوان مـدل حيـواني       شود، مـي  اكسيداتيو مي

مناسبي براي بيماري آلزايمـر تـك گيـر در نظـر گرفتـه      

آسيب متابوليسم گلـوكز در مغـز توسـط    همچنين . شود

icv ديابتوژنيك  ي مادهSTZ     به تخريـب رفتـار اجتنـابي

تحقيقـات پيشـين نشـان     ).1( شـود  عال منجر مـي غير ف

/ موجب كـاهش متابوليسـم انـرژي     icv-STZ دادند كه

كه ايـن امـر باعـث تخريـب      گردد استرس اكسيداتيو مي

 Aو اسـتيل كـوآنزيم    ATPشناختي توسط مهـار سـنتز   

نقـص كولينرژيـك از طريـق كـاهش فعاليـت      . شـود  مي

و افـزايش  در هيپوكامپ  )ChAT(كولينرژيك ترانسفراز 

ــتراز   ــولين اس ــت ك ــوش  )ChE(فعالي ــز م ــاي  در مغ   ه

icv-STZ شود ايجاد مي .  

icv-STZ هاي انسـولين مغـز    موجب تخريب گيرنده

هـاي   قابليت ي شده، اين تخريب منجر به زوال پيشرونده

شود كـه در طـول    ذهني يادگيري، حافظه و شناخت مي

در  icv-STZ). 2(مانـد   زمان در سطح پـاييني بـاقي مـي   

هـاي انسـولين    ها موجب غير حساس شدن گيرنده موش

شـود   و تغييرات بيوشيميايي، شبيه بيمـاري آلزايمـر مـي   

هـاي انسـولين    با مهار گيرنـده  icv-STZهمچنين ). 17(

مغز از طريق كاهش مصـرف گلـوكز و كـاهش فعاليـت     

كاهش تشـكيل انـرژي،    با هاي گليكوليتيك در مغز آنزيم

ــول   ــتيل ك ــت اس ــاهش فعالي ــيب  ك ــفراز و آس ين ترانس

هاي آوران كولينرژيكي و همچنين كاهش فعاليت  نورون

ــي در     ــدايش اختلالات ــب پي ــك موج ــاتكول آمينرژي ك

  ).2- 3(د گرد يادگيري و ظرفيت حافظه مي

 ي نشان دهنـده  اطلاعات،بهبود اكتساب يا نگهداري 

. اسـت هـا   افزايش توانايي يادگيري و حافظـه در مـوش  

بهبـود يـادگيري و   تحقيـق بيـانگر   نتايج حاصل از ايـن  

ژل رويـال   –استرپتوزوتوسينهاي گروه  حافظه در موش

ممكن است به دليل مهـار اسـترس اكسـيداتيو و     بود كه

؛ چـرا كــه  باشـد توسـط ژل رويـال    ATP بهبـود سـطح  

اند ژل رويال از طريـق اثـرات    نشان داده پيشين مطالعات

ت م ـمقاوآنتي اكسيداني موجب بهبود هيپرانسـولينمي و  

هـاي حيـواني مقـاوم بـه انسـولين       به انسـولين در مـدل  

مقاومت به انسولين بـا تغييـر سـطح اسـترس     (گردد  مي

تركيبــات  همچنــين). 12) (شــود اكســيداتيو همــراه مــي

حاصل از هيـدروليز آنزيمـي ژل رويـال، داراي فعاليـت     

آنتي اكسيداني بسيار زيادي در مقابل انواع اكسيژن فعـال  

ــل رادي ــال    از قبي ــيد و راديك ــوپر اكس ــون س ــال آني ك

فعاليت لازم به ذكر است كه ). 13( باشد هيدروكسيل مي

هاي آزاد  دليل اتصال آن با راديكاله ب RJ آنتي اكسيداني

كه  شوند، نه اين داتيو مييباشد كه باعث استرس اكس مي

ها را تغييـر   آنتي اكسيدان يمستقيم فعاليت آنزيمبه طور 

  ).13( دهند
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ــز در  هيپوكا ــورتكس مغ ــف ك ــواحي مختل ــپ و ن م

ــد  ــش دارن ــه نق ــادگيري و حافظ ــترس  و ي ــزايش اس اف

 .باشـد  بسيار بحراني مـي  ،اكسيداتيو براي اين نواحي مغز

ــين  ــيداتيو و همچن ــترس اكس ــابي   اس ــدهاي الته فراين

)Inflammatory processes(  نقــش مهمــي در پــاتوژنز

ــد  ــر دارن ــاري آلزايم ــو   .بيم ــتلالات نورودژنراتي در اخ

سـاختاري و   ي هـا، تركيبـات عمـده    هـا، پـروتئين   چربي

هاي آزاد مورد حمله  سلول توسط راديكال يعملي غشا

ــي ــرار م ــي  ق ــه پراكسيداســيون چرب ــه ب ــد ك ــا و  گيرن ه

يكپـارچگي  نهايت آسـيب  در ها و  اكسيداسيون پروتئين

و  اين امر در تسريع مكانيسم پيـري . گردد منجر مي غشا

 اختلالات نورودژنراتيو وابسته به آن فاكتور مهمي اسـت 

ــال ژل  ).2( ــت روي ــتن فعالي ــل داش ــه دلي ــي  ب ــاي آنت ه

گيري از تخريبات ناشـي   اكسيداني، ممكن است در پيش

نقـش   و بروز اختلالات ناشي از آن از استرس اكسيداتيو

   .حفاظتي داشته باشد

icv-STZ  ه نه تنها باعث تخريب يـادگيري و حافظ ـ

اي  ها شده بلكه موجب افـزايش قابـل ملاحظـه    در موش

كـاهش  و در فعاليت آنزيم اسـتيل كـولين اسـتراز مغـز     

شـود   فعاليت استيل كولين ترانسفراز در هيپوكامـپ مـي  

استيل كولين براي شكل گيري و رشـد حافظـه و    ).18(

سنتز اسـتيل كـولين   . باشد بازيابي آن لازم و ضروري مي

وجــود انســولين جهــت كنتــرل  گلــوكز و ي بــه تجزيــه

 ي آنـزيم سـازنده  (فعاليت آنزيم استيل كولين ترانسـفراز  

لات فراينـدهاي  لانقـص و اخـت  . نياز دارد) استيل كولين

شــناختي بــا فعاليــت اســتيل كــولين ترانســفراز مــرتبط  

تركيبات  به دليل داشتنژل رويال  بنابراين). 2(د نباش مي

بتواند در درمان اين  ويژه استيل كولين، شايده فسفردار ب

  .)7(مفيد واقع شود اختلالات 

  ژل رويال حاوي تركيب منحصر به فـردي   ي عصاره

طور طبيعي ه كه باست بوده نيز  AMP N1-Oxideنامه ب

اين ماده مـانع   ).12- 13(د گرد فقط در اين ژل يافت مي

 )Pheochromocytoma( شود مي PC12هاي  تكثير سلول

) هاي بـالغ  پروتئين خاص نورون( Mو بيان نوروفيلامان 

كند كـه منجـر بـه القـاي تمـايز نـوروني        را تحريك مي

با توجـه بـه ايـن كـه يكـي از عـوارض       . )13(د گرد مي

باشد، اين ژل بـه دليـل    بيماري آلزايمر، مرگ نوروني مي

ــت در     ــن اس ــوروني، ممك ــايز ن ــوروژنز و تم ــاي ن الق

لالات گيري و يا درمان ايـن بيمـاري و سـاير اخـت     پيش

  .نورودژنراتيو نقش داشته باشد

 در سيستم اعصـاب مركـزي، فـاكتور رشـد عصـبي     

)Nerve growth factor   يـاNGF(     ارتبـاط نزديكـي بـا

ــك دارد  ــتم كولينرژي ــورون  NGF. سيس ــاي ن ــاي  بق ه

ــده در شــرايط آزمايشــگاهي را   ــك آســيب دي كولينرژي

دهد، همچنين باعث حفظ و تنظـيم فنوتيـپ    افزايش مي

يـك عمـل شـبه     NGF. شود اي كولينرژيك ميه نورون

ناقل عصبي در جهت تنظيم انتقال عصبي كولينرژيـك و  

داروهـا و تركيبـاتي كـه    . تحريك پـذيري نـوروني دارد  

ــد  ــديد   NGFتولي ــزي تش ــاب مرك ــتم اعص را در سيس

 توانند در درمان بيماري آلزايمر مفيـد باشـند   كنند، مي مي

ويژه در بيماري ه بهاي كولينرژيك  نورون؛ چرا كه )19(

ــي  ــيب م ــر آس ــد آلزايم ــرات  . بينن ــين اث ــات پيش مطالع

اكســيد و  AMP -N1را بــين  )Synergistic( ســينرژيكي

NGF  سـت ا  بر روي ايجاد انشعابات نوروني نشـان داده 

به اين ترتيب شايد اثر مفيد ژل رويـال بـر بهبـود    ). 12(

ــوش  ــادگيري در مــ ــه و يــ ــروه   حافظــ ــاي گــ هــ

ــين ــروه  ژل  - استرپتوزوتوسـ ــه گـ ــبت بـ ــال نسـ رويـ

و اثـر   اكسيد AMP -N1استرپتوزوتوسين ناشي از وجود 

بيـان ژن  همچنين ايـن ژل  . باشد NGFسينرژيكي آن با 
Glial cell line-derived neurotrophic factor 
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)GDNF( ، كنـد  فاكتور نوروتروفي كه در مغز عمل مـي، 

، پروتئيني كه به طـور اختصاصـي در   Hنوروفيلامان  نيز

هـاي   شود، را در هيپوكامپ مغز مـوش  ها بيان مي سونآك

 ـ GDNF. كنـد  جوان تسهيل مي عنـوان فـاكتور بقـاي    ه ب

مغز مياني به كـار   ي هاي دوپامينرژيك كشت شده نورون

كـه   اسـت  اخير نشان داده شدهدر مطالعات . )9( رود مي

GDNF ــ ــاي    ه ب ــظ و بق ــراي حف ــاكتوري ب ــوان ف عن

موجـب شـاخه    و كنـد  هاي كشت شده عمل مـي  نورون

   شــود هــا و تمــايز نــوروني نيــز مــي ســازي در نــورون

ــال،  .)9، 12- 13، 20( ــات ژل رويــ ــر تركيبــ   از ديگــ

 ،)HDEA(دكانوئيـك اسـيد   - 2هيدروكسي تـرانس  - 10

نـوروژنز توسـط   باشد كه  مياسيد چرب غير اشباع  يك

را  )NSC )Neural stem/progenitor cells هـاي  سلول

ژل است كه چنين مشاهده شده هم). 20(كند  تسهيل مي

 ؛دهـد  رويال اكسيژن رساني به بافت مغز را افـزايش مـي  

در افراد مسني كـه مبـتلا بـه     اكسيژن رساني اين افزايش

برخي از اختلالات مغزي ناشي از پيري عروق و كاهش 

  ).9(باشد  ، مفيد ميهستنداكسيژن رساني به مغز 

  

  گيري نتيجه

رمـان قطعـي بـراي بيمـاري     كنون د تابا توجه به اين كه 

هـاي موجـود فقـط     و درماناست آلزايمر شناخته نشده 

بعضـي از  يـا  تواند سرعت پيشرفت بيماري را كـم و   مي

ماننـد اسـتفاده از مهـار    (م بيماري را تعـديل كننـد   يعلا

هاي آنزيم استيل كولين اسـتراز كـه تجزيـه اسـتيل      كننده

تي را بهبودي مختصـر و مـوق   و دهد كولين را كاهش مي

محققـين هنـوز در پـي     ،)نمايـد  در اين بيماران ايجاد مي

يـافتن داروي مطمـئن و مناســبي بـراي درمـان بيمــاري     

 ي فقط بهبـود حافظـه   پژوهشگرانهدف  .آلزايمر هستند

بيماران نيست بلكه بـه دنبـال متوقـف كـردن تغييـرات      

نتايج ايـن تحقيـق نشـان    ). 18( نورودژنراتيو مغز هستند

هاي جـانبي   استرپتوزوتوسين به داخل بطن تزريقكه داد 

مغز، موجب اثرات مخربي بر يادگيري و حافظه در رت 

مصرف غذاي حـاوي ژل رويـال    ،با اين وجود. شود مي

جلوگيري  تا حدودي از اثرات تخريبي استرپتوزوتوسين

قابل ذكر است عواملي همچـون درصـد وزنـي ژل     .كرد

د روزهاي تيمار رويال در غذاي حاوي ژل رويال و تعدا

شايد بتواند بر اثرات ژل رويال تا حـدودي تـأثير گـذار    

 ،نتايج مشـاهده شـده در ايـن تحقيـق    با توجه به  .باشند

ژل رويال داراي اثـرات مطلـوبي   استفاده از  ممكن است

  .باشد بر جلوگيري و تخفيف بيماري آلزايمر 

  

 تشكر و قدرداني

 ــ ــدين وســيله نويســندگان از شــركت عســل طبيع ي ب

ي ژل رويـال تـازه تقـدير و تشـكر      اصفهان براي تهيـه 

  .نمايند مي
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Abstract 

Background: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive and irreversible neuropsychiatric disorder of 
the brain. It is the leading cause of senile dementia, characterized by neuronal degeneration and cogni-
tive deteriorations, especially in the elderly. Intracerebroventricular streptozotocin (ICV-STZ) injec-
tion in rats’ brain provides a relevant model to sporadic dementia of Alzheimer type. Royal Jelly is a 
viscous substance produced by the young worker honey bees of the species, Apis mellifera. Earlier 
studies showed that RJ induces neurogenesis and neuronal differentiation. There are no reports so far 
showing if RJ has good effects on Alzheimer disease; thus in this study, we examined effect of RJ on 
learning and memory in rats after intracerebroventricular injection of streptozotocin.  

Methods: Forty eight male Wistar rats, each weighing 300-350 g, were used in the present study. The 
animals were divided in to four equal groups: sham, sham-royal jelly, streptozotocin, and streptozoto-
cin-royal jelly. STZ and STZ–RJ groups received a bilateral ICV injection of STZ (1.5 mg/kg). Two 
other groups underwent the same surgical procedures, but same volume of saline was injected instead 
of STZ. Groups of sham-RJ and STZ-RJ was feed RJ-food (3% w/w) (lyophilized royal jelly mixed 
with powdered regular food) for a period of 10 days and groups of sham and streptozotocin was feed 
regular rats food in the same time. Learning and memory was analyzed by Morris water maze test and 
passive avoidance learning test.  

Finding: The results comes from passive avoidance learning test showed that learning and memory 
indices were significantly impaired in streptozotocin group respect to sham group, but there was not 
any significant difference between sham and streptozotocin-royal jelly groups. Although royal jelly 
improved learning and memory indices in sham-RJ group, but these changes were not significant. 

Conclusion: Intracerebroventricular injection of streptozotocin (icv-STZ) was determined to cause 
adverse effects on learning and memory in rat. The administration of royal jelly to these animals alle-
viated the adverse effects of streptozotocin. The results of this research suggest that Royal Jelly may 
have good effect on prevent and attenuation of Alzheimer’s disease. 

Keywords: Royal jelly, Streptozotocin (STZ), Learning and memory, Alzheimer’s disease. 
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