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اشی در مدل آلزایمری ن دیسموتازبررسی اثر بتائین براختلال حافظه و فعالیت آنزیم سوپراكسید 

 از تزریق درون هیپوكمپی پروتئین آمیلوئید بتا  

 5، مسعود علیرضایی4، ویدا حجتی3سرنجه ، فرزانه نظری2، هومن شجیعی0فرد رپوعلیفاطمه 

 02چکیده

ــیداتیو در پاتوژنز بیماری آلزایمر نقش مهمی دارد.     مطالعات نشان ــترس  اكسـ بتائین دارای خواص می دهد كه اسـ

شی و محافظت نورونی     سای ست. پاداك شی از تزریق پروتئین      ا سی اثر بتائین بر نقص حافظه نا ضر برر هدف از انجام پژوهش حا

به درون هیپوكمپ و  ارزیابی فعالیت آنزیم پاداكسایشی )اندوژنی( سوپراكسید دیسموتاز است. دراین تحقیق         (Aßآمیلوئید بتا)

،گروه  آلزایمری القاء شده با پروتئین تایی شامل گروه شاهد 9گروه  4سر موش بزرگ آزمایشگاهی نر، نژاد ویستار به  55 تجربی

ــیم    94، 95، 4های آلزایمری دریافت كننده مقادیر مختلف بتائین )       آمیلوئید بتا، وگروه   میلی گرم بر كیلو گرم وزن بدن( تفسـ

  ام شـد.   یری اجتنابی غیر فعال انجشـدند. یك هفته پس از تزریق پروتئین آمیلوئید بتا، ارزیابی حافظه با اسـتفاده از روش یادگ  

فعالیت آنزیم سوپراكسید دیسموتاز نیز  به روش شیمیایی اندازه گیری شد. نتایج با استفاده از آزمون واریانس یك طرفه تجزیه 

را در میزان به یادآوری حافظه و فعالیت آنزیم ســوپر اكســید دیســموتاز  تزریق آمیلوئید بتا  ،نتایج نشــان داد و تحلیل شــدند.

شاهد كاهش داد. تزریق بتائین در دوز     سه با گروه  شی از تزریق آمیلوئید بتا را   94مقای میلی گرم بر كیلو گرم وزن بدن، اثر نا

سیداتیو             سترس  اك شان دهنده كاهش اثر ا شد كه ن سموتاز  سید دی سوپر اك سبب بهبود حافظه و افزایش فعالیت آنزیم  مهار و 

شان می ده   ست این مطالعه ن سبب بهبود حافظه در موش های آلزایمری      ،د كه بتائینا سترس  اكسیداتیو می تواند  با كاهش ا

 القایی گردد.
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 مقدمه

ست دادن حافظه، تغییرات        ست كه با از د شرونده ا صبی پی ص   بیماری آلزایمر،  یك بیماری تحلیل برنده ع یتی، شخ

ست      سایر اختلالات ذهنی همراه  ا ضطراب و  سردگی،  ا سوب پروتئین آمیلوئید بتا در پلاک     .(Zhangetal,2012) اف تجمع و ر

ها بویژه در نواحی دخیل در یادگیری و حافظه و هیپرفسفریله شدن پروتئین تائو در داخل نورون   آمیلوئیدی خارج سلولی های 

صلی  شناخته می  مانند هیپوكمپ از عوامل ا علاوه بر این دو  (.  Wojsiatetal, 2018شوند) تخریب نورونی و بروز بیماری آلزایمر 

ــی، اختلال   ــایش ــلی، فاكتورهای پاتو فیزیولوژیکی دیگری همانند اختلال عملکردی میتوكندری، التهاب، تخریب اكس عامل اص

 . ( (Zhu etal.,2013ی موثرندهم در شروع و پیشرفت بیمار انتقال سلولیچرخه سلولی و اختلال در 

شدن آن        سیژن  و خنثی  شی از برهم خوردن تعادل بین انواع  فعال اك سیداتیو كه نا سترس اك سط آنزیم های   ا ها تو

 ,.Wojsiat etal., 2018: Huang etal  ).پاداكسایشی است، از جمله سازوكار های مهم در ایجاد و پیشرفت بیماری آلزایمر است

فعال اكسیژن عمدتا در میتوكندری سلول ها و در طی فرآیند فسفریلاسیون اكسایشی تولید می شوند. افزایش          انواع   ( 2016

ساینده    سیژن و كاهش قدرت دفاعی پاداك ستازی       تولید انواع فعال اك سلولی و اختلال در هومئو سم  سبب اختلال در متابولی ها 

 Tonniesگردد )حت تاثیر قرار داده و سبب بروز اختلالات شناختی می  كلسیم شده و در نهایت فعالیت و انتقال سیناپسی را ت    

& Trushina, 2017            سبب شده و  ساز آمیلوئید بتا  سبب اختلال در پردازش پروتئین پیش  سیداتیو ، همچنین  سترس اك (. ا

اكســـاینده مانند گلوتاتیون، (. در شـــرایط طبیعی، تركیبات پادCai et al., 2011گردد )افزایش تولید پروتئین آمیلوئید بتا می

یزان م و گلوتاتیون پراكســیداز كاتالازســوپراكســیددیســمو تاز،  و نیز آنزیم های پاداكســاینده مانند Eكاروتنوئیدها و ویتامین 

سـوپر اكسـید   .  (Su et al., 2008) شـوند كنند و مانع آسـیب به سـاختارهای سـلولی می   رادیکال آزاد در سـلول را كنترل می 

سال       سط مانا در  سموتاز كه اولین بار تو شد )   خالص 9199دی سید در      Das et aI.,2005سازی  سوپر اك ( با خنثی كردن یون 

در یوكاریوت ها دارای دو فرم سیتوپلاسمی و میتوكندریایی است و اولین خط دفاعی   آنزیم موثر است ایناسترس جلوگیری از 

ــوب می   ــیژن محس ــمیت اكس ــید را كه فراوان  در مقابل س ــوپر اكس ــود و س ــیژن و  ترین رادیکال آزاد میش ــد را به اكس باش

  ..شود می ون پراكسیداز به آب تبدیل كند و سپس این پراكسید هیدروژن توسط كاتالاز یا گلوتاتی    پراكسیدهیدروژن كاتالیز می 

(Singh et al.,2010.) 

در شــروع و پیشــرفت بیماری آلزایمر اســتفاده از اســترس اكســیداتیو امروزه با توجه به نقش شــناخته شــده              

ست.       شگیری یا درمان مورد توجه قرار گرفته ا سایندگی و حفاظت نورونی جهت پی ا تری ی بتائینتركیبات دارای خواص پاداك

بتائین  .(Craig, 2004) است  طور گسترده شناخته شده    های آنتی اكسیدانی آن به و ویژگییك ماده آلی است   ، متیل گلیسین 

سترس اكسیداتیو ناشی از داروهایی مانند لوودوپا و بنسرازید        پاداكسایندگی  بر روی میزان فعالیت آنزیم های  شته و سبب بهبود ا اثر گذا
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سلول    (.Alirezaei et al., 2015) گرددمی سمولیت  شرایط  ها و آنزیمها، پروتئیناین تركیب به عنوان ا سیداتیو    ها را در  سترس اك ا

بتائین همچنین به عنوان یك دهنده متیل در متیلاسـیون هموسـیسـتئین و تبدیل آن به متیونین نقش دارد    كند. محافظت می

سط آنزیم بتائین  ستئین متیل     -كه تو سی سفراز كاتالیز می همو سبب القاء     . (Ho et al., 2002) شود تران ستئین  سی تجمع همو

سترس اكسیداتیو، تجمع     Zhang et al., 2008: Xie et) شود ، هیپرفسفریلاسیون پروتئین تائو و القاء آلزایمر می   آمیلوئید بتاا

al., 2016 ).  است. در این رابطه نشان داده شده است كه بتائین سبب      مطالعات قبلی اثر بتائین بر فرآیند حافظه را تائید نموده

با  . (Chai et al., 2013: Miwa et al., 2011) شود بهبود اختلال حافظه ناشی از تزریق هموسیستئین و لیپوپلی ساكاریدها می     

سیدان  سیداتیو كه در بیماری آلزایمر اتفاق می    بتائین این وجود تاكنون اثرات آنتی اك سترس اك ورد مطالعه به خوبی مفتد ابر ا

ــد التهابی و آنتی        ــت. لذا با توجه به خواص ضـ ــیدانی بتائین و نیز با توجه به اهمیت فرآیندهای التهاب و قرار نگرفته اسـ اكسـ

شرفت بیماری     سیداتیو در بروز و پی سترس اك ضر   هدف، آلزایمر ا سی     از تحقیق حا سوپراك سی اثر بتائین بر فعالیت آنزیم  د برر

 های القایی آلزایمری در مدل یادگیری اجتنابی است.دیسموتاز و بهبود حافظه در موش

 مواد و روش ها

 گروه بندی حیوانات 

از مركز حیوانات دانشکده علوم پزشکی    هفته95گرم و سن تقریبی   755±75با وزن سر موش نر نژاد ویستار    40ابتدا 

شدند     تایی 9گروه 4حیوانات بهشیراز خریداری گردید.   سیم  صورت زیر تق شاهد: یك میلی لیتر آب مقطر را به مدت    به  گروه 

   .آمیلوئیدبتا( دریافت نمودندحلال روز به صورت خوراكی و با استفاده ار گاواژ قبل از تزریق داخل هیپوكمپی سالین ) 95

ساس مطالعه    سال   Miwaبر ا شابه با گروه كنترل   7599و همکاران در  اثر تزریق بتائین به تنهایی بر روی حافظه م

ست  ستفاده     95گروه آلزایمری القایی: یك میلی لیتر آب مقطررا به مدت  ( Miwa et al., 2011) ا صورت خوراكی و با ا روز به 

ــه گروه از       آمیلوئید بتا دریافت نمودند. گروه      ار گاواژ قبل از تزریق داخل هیپوكمپی     های آلزایمری دریافت كننده بتائین : سـ

روز قبل از تزریق داخل هیپوكمپی  95میلی گرم بر كیلوگرم وزن بدن( را به مدت  94و  95، 4حیوانات مقادیر مختلف بتائین)

ساس مطالعات قبلی   آمیلوئیدبتا سخ دوزی  و ندریافت نمودند. مقادیر بتائین بر ا شد    -یز پا  ,.Chai et al)دارویی انتخاب 

2013) . 
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 القاء آلزایمر در موش های آزمایشگاهی  

 4گرم بركیلوگرم وزن بدن( و زایلزین )میلی955ابتدا حیوانات با تزریق داخل صــفاقی مخلوط كتامین هیدروكلراید )

بر اساس اطلس پاكسینوس و  CA1مختصات ناحیه گرم بر كیلوگرم وزن( بیهوش و در دستگاه استرئوتاكسی قرار گرفتند.   میلی

متر به طرف میلی 7/7متر از طرفین شکاف ساژیتال و میلی ±9/9متر از برگما به سمت عقب، میلی  -9/9دست آمد: واتسون به

، حیوانات در ناحیه هیپو گذاریهای كانولبعد از مشخص نمودن محل  .(Paxinos & Watson.2007) از جمجمه از سطح  پایین

شتی كانول  شدند و آمیلوئید بتا به كامپ پ سرنگ همیتلون    صورت دو طرفه و  گذاری  ستفاده از  شد. با ا روز  2 حیوانات تزریق 

 . ها به روش یادگیری اجتنابی غیرفعال ارزیابی شددوره بهبودی را سپری كرده و سپس حافظه و یادگیری آن

 غیر فعال   اجتنابی مدل یادگیری

ــدند. جهت          آمیلوئید بتا   پروتئین یك هفته پس از تزریق    به درون ناحیه هیپوكمپ حیوانات وارد آزمون رفتاری شـ

ــد.   ــتفاده ش ــتگاه یادگیری اجتنابی غیر فعالارزیابی حافظه از مدل یادگیری اجتنابی غیر فعال اس ــمت تاریك و دس  از دو قس

 شود. روشن تشکیل شده است و بررسی حافظه در آن طی دو مرحله و در دو روز متوالی انجام می

گیرد و به آن اجازه داده می  وز اول و در مرحله ســازش، حیوان به آرامی درون قســمت روشــن دســتگاه قرار میدر ر

شت        4شود به مدت   شود بعد از گذ شنا  سمت بماند تا با آن آ شود و به     4ثانیه در این ق ستگاه باز می  ثانیه درب گیوتینی د

ــود  حیوان اجازه داده می ــمت تاریك ش ــود تا وارد قس ــیاه بیش اناتی كه ورود آنحیو ش ــمت س ثانیه طول  955تر از ها به قس

شد. در این مرحله حیوان در بخش روشن   دقیقه مرحله آموزش انجام می 95شدند. پس از  كشید، از ادامه آزمایش حذف می می

ستگاه قرار می  ستگاه باز و مدت زمانی كه طول می  4گرفت و پس از د شید تا ح ثانیه درب گیوتینی د یوان وارد بخش تاریك ك

شود، ثبت می   شوک وارد       دستگاه  شده و به كف پای حیوان  سته  شد. به محض ورود حیوان به قسمت تاریك، درب گیوتینی ب

شد. چنانچه حیوان قبل از  دقیقه مرحله فوق تکرار می 7ثانیه حیوان از دستگاه خارج شده و پس از گذشت     75شد. پس از  می

سمت تار  975 شوک دریافت می   یك وارد میثانیه به ق صورت آموزش موفق برایش ثبت می   شد، برای بار دوم  كرد، در غیر این 

 (et al  Nazari-Serenjeh ،2019) شد. حداكثر دفعات آموزش سه مرتبه انجام می شد

شدند. در این مرحله ابتدا حیوان را در قسمت روشن    حیوانات وارد مرحله آزمون میساعت پس از مرحله آموزش   75

كشید تا حیوان وارد قسمت تاریك دستگاه  شد. مدت زمانی كه طول میثانیه درب گیوتینی باز می 4دستگاه قرار داده و پس از 

شت و به  STL (Step-Through Latency)شود زمان تاخیر یا   شد.   افظه ثبت میگیری میزان حعنوان معیاری برای اندازهنام دا

 .شدثانیه در نظر گرفته می 955ترین زمان تأخیر برای ورود به قسمت تاریك بیش
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 سنجش سوپر اكساید دیسموتاز

/ مولار شستشو داده شد و با 9س از پایان آزمون رفتاری، ناحیه هیپو كامپ استخراج و با استفاده از بافرفسفاتپ 

دقیقه سانتریفیوژ  9به مدت  9555استفاده از ازت مایع هموژنیزه گردید. بافت هموژنیزه شده را درون میکروتیوب ریخته و با دور 

 .دقیقه قرارگرفت 94به مدت  7555محلول بیرونی با استفاده از سانتریفیوژ در دور درجه نگهداری شد.  70گردید و در دمای 

(Alirezae,2011)  فعالیت آنزیم سوپر اكسید دیسموتاز براساس دستور العمل سازنده كیت(Kiazist, life science,Iran)  اندازه

( ید وفینل -5-7)درصد از واكنش احیا  45مهار  گیری شد .یك واحد ازسوپراكسید دیسموتاز مقداری از آنزیم است كه موجب

فنیل تترازولیوم كلراید( تحت شرایط آزمایش گردد ارزیابی فعالیت با دستگاه اسپکترفوتومتری در مقابل  -4()نیتروفنل -9-5)

 (.Alirezaei,2012) نانومتر انجام گرفت و به صورت واحد در میلی گرم پروتئین بافت بیان گردید 955بلانك در طول موج 

 آنالیز آماری داده ها

با هم مقایسه ( One-Way ANOVAبه منظور تحلیل آماری، همه متغیرها با استفاده از آنالیز واریانس یك طرفه )

برای مقایسه جفت گروه ها استفاده گردید. تمام آنالیزها با استفاده  Tukeyشدند و در صورت معنی دار بودن تفاوت ها از آزمون 

 در نظر گرفته شد. P< 50/5صورت گرفت و سطح معنی داری  75 نسخه SPSSز نرم افزار آماری ا

 نتایج

 به درون ناحیه هیپوكمپ پشتی آمیلوئید بتااثر بتائین بر اختلال حافظه ناشی از تزریق 

  آمیلوئید بتا در دوزنشان داده شده است  در این مطالعه تزریق یك میکرولیتر از پروتئین  9همان طور كه در شکل 

به درون ناحیه هیپوكمپ پشتی به صورت معنی داری سبب كاهش زمان ورود به اتاق تاریك در میکروگرم در میکرولیتر 4

همچنین درمان با بتائین در مقادیر استفاده شده  P) < 559/5مقایسه با گروه كنترل شده است كه بیانگر كاهش حافظه است )

های آلزایمری دریافت میلی گرم بر كیلوگرم وزن بدن( زمان ورود به اتاق تاریك را به صورت معنی دار در گروه 94 و 95، 4)

 P )< 5/5 1)كننده بتائین در مقایسه با گروه القایی آلزایمر افزایش داده است
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بیان ار معی انحراف ±میانگین ر به صورت مقادیاثرات درمان با بتائین بر حافظه در روش یادگیری اجتنابی غیر فعال.  :0شکل 

تفاوت آماری ## P )< 1/ 11و)  *** تفاوت آماری بین گروه آلزایمر القایی و كنترل را نشان می دهدP) < 110/1 (شده است

كننده )گروه آلزایمری دریافت Alz-Bet.1 .بین گروه آلزایمری دریافت كننده بتائین و گروه آلزایمر القایی را نشان می دهد

میلی گرم بر  01گروه آلزایمری دریافت كننده بتائین با دوز )Alz-Bet.2 میلی گرم بر كیلو گرم وزن بدن( 5بتائین با دوز 

 میلی گرم بر كیلو گرم وزن بدن(می باشد15)گروه آلزایمری دریافت كننده بتائین با دوز  Alz-Bet.3كیلوگرم وزن بدن( 

 آنتی اكسیدانی سوپر اكسید دیسموتازاثر بتائین بر فعالیت آنزیم 

نشان داده شده است، فعالیت آنزیم سوپر اكسید دیسموتاز به طور معنی داری در موش های  7شکل همان طور كه در 

( همچنین فعالیت آنزیم سوپر اكسید دیسموتاز  P < 559/5در مقایسه با گروه شاهد كاهش یافت )  آمیلوئید بتادریافت كننده 

میلی گرم بر كیلو گرم وزن بدن در مقایسه با گروه آلزایمر القایی به طور معنی  94 ای درمان شده با بتائین با دوزدر موش ه

   (P < 59/5) داری افزایش یافت
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شده یان بمعیار  انحراف ±میانگین اثرات درمان با بتائین بر فعالیت آنزیم سوپر اكسید دسموتاز . مقادیر به صورت   :2شکل 

تفاوت بین  گروه ## ( P < 10/1(* * *تفاوت آماری بین گروه آلزایمر القایی و كنترل را نشان می دهد.   و ) P < 110/1) است

گروه )Alz-Bet.1 میلی گرم بر وزن بدن ( و گروه آلزایمر القایی را نشان می دهد. 05آلزایمری دریافت كننده بتائین با دوز )

گروه آلزایمری دریافت كننده بتائین با )  )Alz-Bet.2میلی گرم بر كیلو گرم وزن بدن 5بتائین با دوز آلزایمری دریافت كننده 

میلی گرم بر كیلو گرم وزن 15گروه آلزایمری دریافت كننده بتائین با دوز ) Alz-Bet.3میلی گرم بر كیلو گرم وزن بدن( 01دوز 

 بدن(می باشد.

 بحث

شان می   سترس  شواهد متعدد ن شانگرهای    دهد ا سیداتیو نقش مهمی در پاتوژنز بیماری آلزایمر دارد به طوری كه ن اك

  ،بنابراین كاهش استرس اكسیداتیو   (. .(Chang., etal.,  2014آسیب اكسایشی در مغز افراد مبتلا به آلزایمر افزایش می یابد  )   

شگیری از بیماری آلزایمر   سب جهت درمان و پی شان   می تواند به عنوان یك هدف منا مورد توجه قرار گیرد. نتایج این مطالعه ن

ــموتاز كاهش می   ،داد ــید دیس ــوپراكس یابد و بتائین به عنوان یك ماده  در مغز حیوانات مبتلا به آلزایمر میزان فعالیت آنزیم س

لوئید بتا شده   یسبب افزایش فعالیت آنزیم سوپراكسید دیسموتاز و بهبود نقص حافظه ناشی از تزریق پروتئین آم       ،پاداكساینده 

 شد میلی گرم بر كیلوگرم وزن بدن مشاهده 94است.  بیشترین اثر پاداكسایندگی بتائین در دوز 

Wang  ای به بررسی مطالعات انجام شده در زمینه درمان بیماری آلزایمر با آنتی اكسیدان     در مطالعه 7595سال  در

ها پرداخت.  این محقق گزارش كرد كه استرس اكسیداتیو نه تنها شدیداً در مراحل اولیه بیماری آلزایمر نقش دارد، بلکه نقش     

سیرهای پیام   مهمی در افزایش و فعال سلولی چندگانه دارند   سازی م سانی  شکل  ر سیب های تركیبات  كه این روند در  گیری آ

سپس ایجاد بیماری آلزایمر نقش دارند    شیمیایی  به دلیل فعالیت ،بافت مغز  (Wang, ,2010).سمی و  و آناتومی خاص در  بیو
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ست)      سترس اكسیداتیو آسیب پذیر ا سازوكارهای پاداكسایشی بدن در     (.(. Wojsial et al., 2018مقابل ا برابر یکی از مهمترین 

ست كه                سموتاز، آنزیمی ا سید دی سوپر اك ست. آنزیم  سموتاز ا سید دی سوپراك سیژن، حضور و فعالیت آنزیم  حمله انواع فعال اك

سید هیدروژن را كاتالیز می كند. حضور مقدار كافی از این آنزیم           سیژن و پراك سید  به اك سوپراك سیون آنیون  سموتا واكنش دی

 دارد. فعالیت سوپراكسید دیسموتاز  در سلول    ون سوپراكسید را در سطح بسیار پایین نگه می    در سلول ها و بافت ها، غلظت آنی 

و محیط های خارج ســلولی، برای جلوگیری از بیماری های مرتبط با اســترس اكســیداتیو و نیز پیشــگیری از ســایر اختلالات  

ــت        ــون و هانتیگنتون حیاتی اسـ مطالعات متعدد اثرات آنتی    (. Yao et al.,2006)نورودژنراتیو مانند بیماری آلزایمر، پاركینسـ

در مطالعه صورت   .(  (Alirezaei, 2013:  Ganesan et al., 2010اكسیدان بتائین را در بافت های مختلف بدن نشان داده است   

ر اكاهش  استرس اكسیداتیو     ،درصد 4/9 خوراكیمشخص گردید كه مصرف بتائین   ،0505در سال  Detopoulou گرفته توسط  

مطالعه حاضر  (. ,0505Deto poulouسوپر اكسید دیسموتاز را افزایش می دهد )    آنزیم آنتی اكسیدانی می دهد و میزان فعالیت 

سیدانی     شان داد بتائین ظرفیت آنتی اك سموتاز ناحیه      نیز ن سید دی ظه و هیپوكامپ مغز را كه ارتباط تنگاتنگی با حافسوپر اك

ــید   تا  . این آنزیم با اثر بر روی پردازش  یادگیری دارد، بهبود بخشـ در پاتوژنز بیماری آلزایمر نقش دارد در حقیقت     آمیلوئید ب

محلول و  د بتاآمیلوئیمی شود و در مقابل بر میزان تشکیل    آمیلوئید بتاسوپراكسید دیسموتاز سبب كاهش تشکیل پلاک های      

 .  (Massaad et al., 2009رشته ای اثر ندارد )

Chai   سال شی از    ،7599و همکاران در  شان دادند بتائین نقص حافظه نا ستئین    ن سی شیده   همو د  و تعدارا بهبود بخ

در پلاسما سبب    هموسیستئین  افزایش  .شاخه های دندریتی و تراكم خارهای دندریتی را در ناحیه هیپوكمپ افزایش می دهد 

به  ,.Chai etal). 2013) این اثر توسط بتائین مهار می شود  ( در هیپوكمپ می شود و  Long-Term Potentiating) LTPكاهش 

ــود   Chaiعلاوه مطالعه  ــبب كاهش میزان آمیلوئید بتا در هیپوكمپ می ش ــان داد كه بتائین س  ,.Chai etal)و همکارانش نش

ــموتاز این احتمال وجود دارد كه (2013 ــید دیسـ ــوپراكسـ  بتائین از طریق افزایش. با توجه به اثر بتائین در افزایش فعالیت سـ

میلی گرم بر  97,4گردد. قابل ذكر است كه این اثرات بتائین در دوز  می  های آمیلوئید بتافعالیت این آنزیم سبب كاهش پلاک 

 ی حاضر است.مشاهده شده است كه تقریبا مشابه با دوز استفاده شده در مطالعه ،كیلوگرم وزن بدن حیوانات

 Van Dam & Van)پلاسما افزایش می یابد  هموسیستئیندهد در بیماری آلزایمر سطح از سویی مطالعات نشان می

Gool, 2008)  استرس اكسیداتیو را افزایش می دهد كه به علت     ،های ایمنوهسیتوشیمی نشان می دهد هموسیستئین      بررسی

(. (Cacciapuoti,2013اكسیداسیون گروه سولفیدریل می باشد در نتیجه باعث تولید سوپراكسید و هیدروژن پراكساید می شود        

  دهد. را نیز مهاركرده و اثرات ســمی رادیکال های آزاد را افزایش میســوپر اكســید دیســموتاز های هموســیســتئین بیان آنزیم

)0505(Hungetal,   .             ستئین سی سبب كاهش میزان همو شان داد بتائین  ضایی و همکاران ن سط علیر شده تو مطالعات انجام 

بنابراین این احتمال وجود دارد كه بتائین از طریق كاهش سطح هموسیستئین نیز     .(.(Alirezaei et al.2014پلاسما می گردد ) 
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ستئین در          سبب بهبود حافظه گردد در تائید این   شده توسط هموسی ست كه بتائین نقص حافظه القاء  شده ا شان داده  فرض ن

 (.Chai et al., 2013) ماز آبی موریس را كاهش می دهد

 نتیجه گیری كلی

سیل آنتی اكسیدانی          ست یك پتان شان می دهدكه بتائین ممکن ا ضر ن به طور كلی نتایج به دست آمده از مطالعه حا

شود جهت تائید           شنهاد می  شد. پی شته با شی از تزریق پروتئین آمیلوئید بتا دا شگیری از  نقص حافظه نا محافظت كننده در پی

شگیری و درما  سیگنالینگ مهمی مانند     بتائین به عنوان یك داروی موثر در پی سیرهای مولکولی و  ن آلزایمر، اثرات بتائین بر م

CREB (cAMP response element-binding protein و )CaMKII (calmodulin-dependent protein kinase II كه در )

  فرآیند یادگیری و حافظه نقش دارند مورد ارزیابی قرار گیرد.

 سپاسگزاری 

شد بدین وسیله       نتایج این مطالعه حاصل رساله دكتری فیزیولوژی جانوری    سلامی واحد دامغان می با شگاه آزاد ا دان

 از تمامی عزیزانی كه در انجام این تحقیق ما را یاری نموده اند، تشکرمی شود.
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Effect of Betaine on memory dysfunction and Activity ofsuperoxide dismutase (SOD) 

enzyme in  Alzheimer's model induced by intra-hippocampal Beta-Amyloid Protein 

Injection 
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Abstract1 
 

Studies indicate that oxidative stress has important role in the pathogenesis of Alzheimer disease. Betaine 

has neuroprotective and antioxidant properties.  The purpose of this study was to investigate the effect of betaine 

on memory dysfunction induced by intra-hippocampal injection of amyloid beta and measurement of superoxide 

dismutase (SOD) activity. In this experimental study, animals were divided into 5 groups (n=8 in each group) 

including: control group, Alzheimer group and betaine (5, 10, and 15 mg/kg body weight + Aß) groups. Seven 

days after Aß injection memory was assessed by avoidant learning. The activity of antioxidant enzyme was 

measured via chemical methods. Data were analyzed by One-way ANOVA test. Results: The results showed in 

the Alzheimer's group, Aß impaired memory and reduced SOD activity in comparison with control group.  In 

contrast, betaine pretreatment significantly improved memory and increased SOD activity. This study shows that 

betaine as an antioxidant can improve memory by decreasing the oxidative stress. 
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