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ABSTRACT 

Background and Aim: Huntington's disease is a chronic hereditary disorder that causes 

cognitive and movement defects in affected individuals by progressive destruction of neurons 

in the cerebral cortex, striatum and the hippocampus. Studies have shown that increased 

activity of cyclin-dependent kinase-5 (CDK5) plays an important role in the pathogenesis and 

occurrence of memory impairment in Huntington's disease. Recently, alpha-pinene has been 

reported to improve learning and memory performance in Alzheimer's and Parkinson's 

models. Therefore, the aim of this study was to investigate the effect of alpha-pinene on 

passive avoidance memory and CDK5 gene expression in Huntington's animal model induced 

by 3-nitro-propionic acid (3-NP). 

Materials and Methods: In this study, 40 male rats were randomly divided into 5 groups: 

sham, 3-NP (10 mg/kg),and 3 other groups receiving 3-NP (10 mg/kg) + alpha-pinene at 

doses of 1, 5 and 10 mg/kg (for 3 weeks,via intraperitoneal injection). Passive avoidance 

memory was assessed through the shuttle box device. Then, the expression level of CDK5 

gene was measured by RT-qPCR method in brain cortex and hippocampus.  

Results: 3-NP injection caused memory impairment by decreasing step through latency 

(STL). Alpha-pinene at all three doses improved passive avoidance memory performance. 

Also, 3-NP injection caused a significant increase in CDK5 gene expression level in the brain 

cortex and hippocampus compared to that in the sham group. The groups which received 

alpha-pinene at doses of 5 and 10 mg/kg in brain cortex and 1 mg/kg in hippocampus showed 

decreased expression level of this gene compared to the group that received 3-NP.  

Conclusion: The results of this study showed that alpha-pinene improves passive avoidance 

memory performance probably by reducing the CDK5 gene expression level in Huntington's 

animal model induced by 3-NP. 
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 چکیده

، استریاتوم و قشر مغزهای  بیماری هانتینگتون یک اختلال ارثی مزمن است که با تخریب پیشرونده نورون :زمینه و هدف

که افزایش فعالیت کیناز وابسته به  اند دادهمطالعات نشان . گرددهیپوکامپ سبب بروز نقایص شناختی و حرکتی در افراد مبتلا می

، گزارش شده است راًیاخ. نماید ، نقش مهمی در پاتوژنز و بروز اختلال حافظه در بیماری هانتینگتون ایفا می(CDK5) 3-سیکلین

بررسی اثر هدف از مطالعه حاضر . های آلزایمر و پارکینسون بهبود بخشیده است که آلفاپاینن عملکرد یادگیری و حافظه را در مدل

 .است( NP-3)نیتروپروپیونیک اسید -0در مدل هانتینگتون القا شده با  CDK5آلفاپاینن بر حافظه اجتنابی غیرفعال و بیان ژن 

با دوز  NP-3گروه شم، دریافت کننده  3سر موش صحرایی نر به صورت تصادفی به  38در این پژوهش،  :ها مواد و روش

mg/kg183ه ، گروه های دریافت کنند-NP  با دوزmg/kg18  و آلفاپاینن با دوزهایmg/kg 1 ،3 هفته، تزریق  0به مدت ) 18و

 RT-qPCRبا روش  CDK5سطح بیان ژن . شدشاتل باکس ارزیابی  لهیوس بهحافظه اجتنابی غیرفعال . تقسیم شدند( داخل صفاقی

 . گیری گردید در بافت هیپوکامپ و کورتکس اندازه

آلفاپاینن در هر سه . در مقایسه با گروه شم شد (STL)منجر به اختلال حافظه با کاهش تأخیر حین عبور  NP-3تزریق  :ها یافته

سطح بیان  دار یمعنسبب افزایش  NP-3همچنین، تزریق . حین عبور شد ریتأخدوز موجب بهبود حافظه اجتنابی غیرفعال با افزایش 

در کورتکس و دوز  18و mg/kg 3آلفاپاینن در دوزهای . نسبت به گروه شم گردید در کورتکس و هیپوکامپ مغز CDK5ژن 

mg/kg 1  3در هیپوکامپ منجر به کاهش معنی دار سطح بیان این ژن در مقایسه با گروه دریافت کننده-NP شد. 

های هانتینگتونی القا  ال در موشنتایج این مطالعه نشان داد که آلفاپاینن سبب بهبود عملکرد حافظه اجتنابی غیرفع :گیری نتیجه

 .اعمال کرده است CDK5این اثر را از طریق کاهش سطح بیان ژن  احتمالاًگردید و  NP-3شده با 

 نیترو پروپیونیک اسید-0، 3-اختلال حافظه، آلفاپاینن، شاتل باکس، بیماری هانتینگتون، کیناز وابسته به سیکلین :کلمات کلیدی

 3/6/1383:پذیرش 31/7/1383:اصلاحیه نهایی 10/0/1383:وصول مقاله
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 مقدمه

بیماری هانتینگتون یک اختلال ژنتیکی است که در اثر 

گلوتامین در پروتئین  های پلی تکرار غیرعادی توالی

این بیماری با تخریب پیشرونده . (1)شودهانتینگتین ایجاد می

های عصبی در نواحی استریاتوم و قشر مغز سبب بروز  نورون

یکی از . (3)گردد اختلالات حرکتی در افراد مبتلا می

مشکلات مهمی که بیماران مبتلا به هانتینگتون با آن مواجهه 

دهد،  را تحت تأثیر قرار می ها آنهستند و کیفیت زندگی 

در حقیقت، . (0)استآسیب در روند یادگیری و حافظه 

سال زودتر از بروز  13اختلالات رفتاری و مشکلات حافظه 

علائم حرکتی در بیماران مبتلا به هانتینگتون ایجاد 

 لیقباین اختلالات شامل نقایص شناختی از . (3)شود می

های حرکتی، اختلال در  تغییر در روند یادگیری مهارت

مرگ نورونی . (3)است یزیر برنامهتمرکز و عدم توانایی در 

و اختلال در عملکرد مسیر کورتیکواستریاتال نه تنها 

اند مسبب این مشکلات باشد، بلکه مشخص شده است تو می

که اختلال در عملکرد حافظه در بیماران مبتلا به هانتینگتون 

 خصوصاًناشی از نقص وسیع در نواحی مختلف مغزی 

بنابراین، علاوه بر آتروفی ؛ (7)استکاهش حجم هیپوکامپ 

استریاتوم و قشر مغز، روند نورودژنراتیو وسیع در هیپوکامپ 

به عنوان مرکز اصلی تشکیل، ذخیره و نگهداری حافظه که 

اصلی ایجاد اختلال  مسئولتواند  شناخته شده است، می

 . (6)حافظه در بیماری هانتینگتون باشد

های مولکولی مهمی در بروز اختلال حافظه در این مکانیسم

توان به نقش کیناز  می ها آنبیماری سهیم هستند که از میان 

یک  CDK5. اشاره کرد (CDK5) 3لین نوع وابسته به سیک

تره ئونین کیناز است که در تنظیم پلاستیسیته -سرین-پرولین

شواهد پیشین . نماید سیناپسی و حافظه نقش مهمی را ایفا می

در پاتوژنز بیماری هانتینگتون  CDK5اند که نشان داده

های حاصل از مطالعات بر طبق یافته. (0 و 0)دخیل است

حیوانی، افزایش میزان فعالیت این نوع کیناز در بالینی و 

بیماری هانتیگتون سبب بروز مشکلات یادگیری و حافظه 

همچنین، افزایش سطح آن منجر به افزایش . (18)گردد می

فعالیت رسپتورهای گلوتامات، استرس اکسیداتیو و مرگ 

فقدان ژنتیکی . (11)شودنورونی در بیماری هانتینگتون می

در  ها آنهای سوری سبب حفاظت  ناز در موشاین نوع کی

برابر نواقص یادگیری و حافظه وابسته به هیپوکامپ گردیده 

 . (0)است

های مختلفی جهت القای آزمایشگاهی بیماری روش

نیتروپروپیونیک -0مدل . (13)هانتینگتون ابداع شده است

های القایی بیماری  جزو متداولترین مدل( NP-3)اسید 

این ماده برای اولین بار از یک گونه قارچ . استهانتینگتون 

به  NP-3. (10)استخراج گردید Arthriniumسمی به نام 

سوکسینات  میمهار آنزموجب  ریناپذ برگشتصورت 

دهیدروژناز در چرخه تری کربوکسیلیک اسید میتوکندری، 

مهار انتقال الکترون طی فسفریلاسیون اکسیداتیو و افت 

 قیتزر .(13) شود مغز میفات در سطح آدنوزین تری فس

 کینوروپاتولوژ عاتیضا جادیماده سبب ا نیا کیستمیس

 کیدر  پوکامپیقشر مغز و ه اتوم،یاستر یدر نواح عیوس

 نگتونیهانت یماریب یانسان یها نمونهمشابه با  ییالگو

به علاوه، تزریق داخل صفاقی این ماده در . (13)گردد یم

اختلالات رفتاری از جمله های صحرایی سبب ایجاد  موش

کاهش عملکرد حافظه و یادگیری مشابه با بیماران مبتلا به 

 .(17)شودهانتینگتون می

ای از سوی پژوهشگران به های اخیر توجه ویژهطی سال

سمت اثرات مفید ترکیبات طبیعی نظیر آلفاپاینن بر 

آلفاپاینن یک . اختلالات عصبی معطوف گردیده است

خانواده ترپن ها است که در گیاهان مختلفی از ترکیب از 

رده مخروطیان، از جمله درخت بنه کردستانی موجود 

: آلفاپاینن خواص فارماکولوژیک متعددی شامل. (16)است

آپوپتوتیک، ضدالتهابی و ضد -اکسیدانی، آنتی اثرات آنتی

اثرات محافظت کننده . (10 و 10)سرطان را نشان داده است

ن در بسیاری از مطالعات آزمایشگاهی مورد عصبی آلفاپاین

در این راستا گزارش شده است که . بررسی قرار گرفته است

های  آلفاپاینن سبب مهار التهاب، احیای ظرفیت آنزیم

آلدئید در  اکسیدانی و همچنین، کاهش سطح مالون دی آنتی
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های صحرایی در مدل  بافت هیپوکامپ و استریاتوم موش

، تیم راًیاخ. (38و 31)زی شده استحیوانی ایسکمی مغ

تحقیقاتی ما نیز نشان داده است که آلفاپاینن سبب بهبود 

به واسطه  NP-3علائم حرکتی در مدل هانینگتون القا شده با 

اعمال اثرات آنتی اکسیداتیو در ناحیه استریاتوم و قشر مغز 

از طرفی دیگر، مطالعات . (33)گردد های صحرایی می موش

تواند عملکرد حافظه و  که آلفاپاینن می اند دادهنشان 

و هم در بعضی از  (30)یادگیری را هم در حیوانات سالم

های آسیب عصبی از جمله پارکینسون و آلزایمر بهبود مدل

ینن موجب بهبود فعالیت حرکتی و اآلفاپ. (33 و 33)بخشد

 .(33)شودمیحافظه اجتنابی در مدل حیوانی پارکینسون 

در بهبود اختلال حافظه و یادگیری القاء  ینناآلفاپ همچنین

ها  شده با اسکوپولامین هم مؤثر است و بر اساس این یافته

 کننده محافظتکه آلفاپاینن با داشتن خواص  اند دادهاحتمال 

دمانس و اختلال حافظه و یادگیری مفید مدیریت عصبی در 

علاوه بر این، آلفاپاینن سبب بهبود عملکرد  .(37)باشد

و کاهش  یدانیاکس یآنتافظه فضایی، تقویت سیستم ح

التهاب نورونی ناحیه هیپوکامپ در مدل حیوانی آلزایمر 

به اثرات مثبت گزارش شده لذا، با توجه  ؛(33)شده است

و بهبود عملکرد حافظه و  یبر حفاظت مؤثر نورون ننایآلفاپ

هدف  مر،یو آلزا نسونیپارک یوانیح یهادر مدل یریادگی

از مطالعه حاضر بررسی اثر آلفاپاینن بر حافظه اجتنابی 

در هیپوکامپ و قشر مغز  CDK5غیرفعال و سطوح بیان ژن 

 .بود NP-3 بامدل حیوانی هانتینگتون القا شده 

 

  ها روش و مواد

سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار در  38در این پژوهش، 

نگهداری حیوانات گرم از مرکز  338-088محدوده وزنی 

در . آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی کردستان تهیه شد

تحت ( هر سه موش در یک قفس)ها  طول آزمایش، موش

درجه  33 ± 3درجه حرارت )شرایط استاندارد از نظر دما 

 جهت ساعته 13تاریکی و روشنایی چرخه)، نور (سلیسیوس

آزاد  با دسترسی% 33-78و رطوبت  (سیرکادین سیکل تنظیم

در تمام . به آب و غذای مخصوص موش نگهداری شدند

مراحل مختلف مطالعه، کلیه اصول اخلاقی کار با حیوانات 

 یها شیآزماتمامی . آزمایشگاهی رعایت گردید

بر روی حیوانات آزمایشگاهی این مطالعه با کد  گرفته انجام

IR.MUK.REC.1399.295  کمیته اخلاق  دیتائبه

دانشگاه علوم پزشکی کردستان رسیده است و مطابق با 

 (NIH)انستیتوی ملی بهداشت آمریکا  یها دستورالعمل

برای نگهداری و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام 

تایی به  0گروه  3حیوانات به صورت تصادفی در . گردید

 :ترتیب زیر قرار گرفتند

دی متیل  %18) ننایو حامل آلفاپ نیسال نرمال که :شمگروه 

 .کردند افتیدررا ( سولفوکساید در نرمال سالین

 18را با دوز  NP (N5636, Sigma)-3که  :گروه کنترل

 افتیدررا  ننایو حامل آلفاپبر کیلوگرم وزن بدن  گرم میلی

 .(36 و 30)کردند

بر  گرم یلیم 18را با دوز NP-3(: 3و  3، 0) ماریت یها گروه

شده از شرکت  هیته) ننیوزن بدن و آلفاپا لوگرمیک

بر  گرم یلیم 18و  3، 1 یرا در دوزها( کردستان یسقزساز

 .(33و  37 و 30)کردند  افتیوزن بدن در لوگرمیک

های صحرایی در هر گروه به مدت سه هفته و به موش

صورت تزریق داخل صفاقی داروها یا حامل آلفاپاینن را 

در روزهای هجدهم تا بیست و یکم، . (33)دریافت کردند

ظهر تحت شرایط استاندارد آزمون  13تا  0بین ساعت 

رفتاری از حیوانات جهت سنجش میزان حافظه اجتنابی 

 . غیرفعال به عمل آمد

 passive avoidance)آزمون رفتار اجتنابی غیر فعال 

test) 
جهت بررسی رفتار اجتنابی غیر فعال از دستگاه شاتل باکس 

دارای یک محفظه روشن ( سانتی متر 38× 08× 38به ابعاد )

در کف محفظه تاریک، . و یک محفظه تاریک استفاده شد

های فلزی برای شوک دادن به پای حیوان تعبیه شده میله

برای اعمال تحریک به محفظه تاریک از دستگاه . است

بدین منظور، تک تحریکی به . استیمولاتور استفاده گردید
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و به مدت سه ثانیه اعمال  آمپر یلیمو نیم شدت یک 

به  رفعالیغ یاجتناب رفتاردر این تحقیق بررسی . (08)شد

 :شرح زیر انجام شد

 :(Adaptation)سازش ( الف

در این مرحله هر حیوان برای دو روز متوالی قبل از شروع 

دقیقه در داخل دستگاه قرار داده  3آزمایش حداقل به مدت 

 .(01)شدمی

 :(Acquisition)اکتساب ( ب

حیوان در محفظه روشن قرار داده ( روزسوم)در این مرحله 

در این . دقیقه در این محفظه نگه داشته شد 3و به مدت 

مدت درب گیوتینی ارتباط دهنده محفظه روشن و تاریک 

-می در انتهای دوره، درب گیوتینی باز. ماندبسته می کاملاً

رنومتر را بکار انداخته و مدت ک دربه محض باز کردن . شد

کشید تا حیوان از محفظه روشن به محفظه زمانی که طول می

به این مدت زمان تأخیر اولیه یا . تاریک برود، یادداشت شد

IL (Initial latency) ملاک برای ورود )گردد اطلاق می

های حرکتی پشتی حیوان  حیوان به محفظه تاریک عبور اندام

سپس در را پایین (. نده دو محفظه استاز در ارتباط ده

به ( ، سه ثانیهآمپر یلیمیک و نیم )آورده و یک تک شوک 

های با  در ارتباط با این مرحله، موش. شدحیوان وارد می

-حذف می ها شیآزماثانیه از  78تأخیر اولیه بیشتر از 

 . (01)شدند

 Retention and)اطلاعات  یادآورینگهداری و به ( ج

Recall): 

ساعت پس از مرحله دوم در روز چهارم انجام  33این مرحله 

با این تفاوت که  این مرحله مشابه مرحله قبل بود. گرفت

 گونه چیهشد حیوان به محفظه تاریک وارد می که یزمان

طی این فاز، تأخیر در حین عبور یا . کردشوکی دریافت نمی

STL (step-through latency) ور منظ. شد یریگ اندازه

، مدت زمانی است که حیوان در محفظه روشن باقی STLاز 

زمان قطع . ماند قبل از آنکه وارد محفظه تاریک شودمی

که موش وارد محفظه  در صورتی (Cut-off time)آزمایش 

 . (08)ثانیه در نظر گرفته شد 088شد، تاریک نمی

پس از اتمام مطالعه رفتاری، به منظور انجام مطالعات 

 188)، حیوانات با استفاده از مخلوط کتامین مولکولی

گرم بر  میلی 18)و زایلازین ( گرم بر کیلوگرم میلی

بیهوش شدند و با استفاده از گیوتین سر حیوان ( کیلوگرم

بلافاصله مغز حیوان خارج و با سرم فیزیولوژی . جدا گردید

سپس، روی یخ با یک برش از خط وسط . شستشو داده شد

پس از استخراج . از هم جدا گردید دو نیمکره مغز

ها در نیتروژن مایع قرار  هیپوکامپ و کورتکس، نمونه

جهت  سلیسیوسدرجه  68گرفتند و بلافاصله به فریزر منفی 

 . های مولکولی منتقل شدند بررسی

   ژن انیب یبررس

استفاده  RT-qPCRاز روش CDK5جهت بررسی بیان ژن 

دستورالعمل  ها طبق ی نمونه RNAاستخراج و تخلیص . شد

( ، شرکت یکتا تجهیز آزما، ایرانYT 9064)کیت ترایزول 

تام  یRNA یفیو ک یکم یابیارز یبرا .انجام گرفت

نمونه با خواندن جذب  یRNA یاستخراج شده، مقدار کَمّ

 یابیارز یبرا. شد نانومتر محاسبه 378آن در طول موج 

 308/378جذب  یها ، از محاسبه نسبتRNAخلوص 

 Synergy) کودراپینانومتر، به کمک پ 308/378نانومتر و 

HTX-Take3, BioTek, USA ) مقدار  .گردیداستفاده

به ( نانوگرم 1888حدود )هر نمونه  یRNAاز  یکسانی

، شرکت cDNA(YT 4500 مخصوص سنتز  تیکمک ک

به . برده شدبکار  cDNA هیته یبرا( یکتا تجهیز آزما، ایران

مورد مطالعه، از مقدار  یها ژن یRNA زانیم یابیور ارزمنظ

 مریشده از هر نمونه، پرا هیته ی cDNAاز  یکسانی

انجام واکنش   یبرا SYBR GREENهر ژن و یاختصاص

RT-qPCR میتا لیمخصوص ر تیک مطابق(MM 2042 ،

توالی )گردید  استفاده( شرکت سینا کلون، ایران

از . (آورده شده است 1نوکلئوتیدی پرایمرها در جدول 

GAPDH جیارائه نتا یبرا. به عنوان ژن رفرنس استفاده شد 

هر ژن،  یmRNA ینسب جینتا مار،یمربوط به هر ت های نمونه

، GAPDHژن  یmRNAریکردن با مقاد زهیپس از نرمال
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سنجش بار تکرار محاسبه و  دو، در شمنسبت به گروه 

 . (30)شد

 آنالیز آماری 

 (SEM) خطای استاندارد ±تمامی نتایج به صورت میانگین 

، از ها دادهپس از مشخص شدن نرمال بودن . گردید انیب

 (One Way ANOVA) طرفه کی انسیوار لیتحلآزمون 

های مطالعه استفاده  و آزمون تعقیبی توکی برای تحلیل یافته

 های آماری و رسم نمودار از نرم افزار برای بررسی. گردید

GraphPad Prism معنیسطح . استفاده گردید 0 نسخه-

 .در نظر گرفته شد P<0.05داری 

 

 ها یافته
در  رفعالیغاولیه در آزمون رفتار اجتنابی  ریتأخمقایسه 

 مختلف آزمایشی یها گروه

رفتار اجتنابی  در آزمونرا ( IL)اولیه  ریتأخ 1نمودار 

که در این نمودار مشاهده  طور همان. دهد یمنشان  رفعالیغ

به طور  NP-3این شاخص در گروه دریافت کننده  شود یم

در مقایسه با گروه شم افزایش پیدا کرده است  یدار یمعن

(8303/8P= .) از طرفی تجویز آلفاپاینن با هر سه دوز این

شاخص را به طور معنی داری نسبت به گروه دریافت کننده 

3-NP  8880/8)کاهش داده استP = ،8881/8 P= ،

8883/8P=.) 

 یاجتناب رفتار در آزمون( STL)عبور  نیدر ح ریتأخ سهیمقا

 یشیآزما مختلف یهاگروه در فعال ریغ

در گروه  STL شود یممشاهده  3که در نمودار  طور همان

در مقایسه با گروه  یدار یمعنکاهش  NP-3دریافت کننده 

اما تجویز آلفاپاینن با هر  ؛(>8881/8P)شم پیدا کرده است 

نسبت به گروه  یدار یمعنسه دوز این شاخص را به طور 

 (. >8881/8P)افزایش داده است  NP-3دریافت کننده 

در کورتکس و هیپوکامپ  CDK5مقایسه بیان ژن 

 یشیآزما مختلف یهاگروه

در کورتکس و هیپوکامپ  CDK5بیان ژن  3و  0نمودار 

که  طور همان. دهدهای مورد آزمایش را نشان میمغز گروه

، بیان این ژن در گروه شود یمها دیده در این نمودار

 یدار یمعننسبت به گروه شم افزایش  NP-3 کننده افتیدر

تجویز (. =P 883/8و >P 8881/8به ترتیب )را نشان داد 

منجر به کاهش  18و  mg/kg/day 3پاینن با دوز آلفا 

در بیان این ژن در مقایسه با گروه دریافت کننده  یدار یمعن

3-NP  8881/8به ترتیب )در کورتکس شد P<  8830/8و 

P=) اما در هیپوکامپ فقط در دوز ؛mg/kg/day 1  نسبت

را نشان  یدار یمعنکاهش  NP-3به گروه دریافت کننده 

-qRTنتایج الکتروفورز محصول  1شکل (. =8806/8P)داد 

PCR  ژنCDK5  به همراهGAPDH دهدرا نشان می.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
: qRT-PCR ،1نتایج الکتروفورز محصول .  1 شکل

GAPDH 3 :GAPDH 3 :CDK5 
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 محصول( جفت باز)توالی نوکلئوتیدی پرایمرهای مورد استفاده، دمای ذوب و طول . 1جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

دمای ذوب    (′3-′5)توالی پرایمر  نام ژن
(0

C
)  

 طول محصول

 (bp) 
  

CDK5 Forward      AAGGCACCTACGGAACTGTG 

 

Reverse      CTGAACTTGGCACACCCTCA 

 

73 

 

 

 

 

180 

GAPDH Forward   

CACGGCAAGTTCAACGGCACAG 

 

 

Reverse   ACGCCAGTAGACTCCACGACAT 

 

 

73 

 

137 

در آزمون رفتار اجتنابی ( IL)اولیه  تاخیر بر پاینن آلفا اثر. 1 نمودار

 ±نتایج به صورت میانگین . غیر فعال در گروه های مختلف آزمایشی

معنی دار در   P<0.05مقادیر (. n=8)خطای معیار بیان شده است 

های دریافت گروه: NP+αp (1,5,10)-3. نظر گرفته شده است

 ,NP، 3-NP: 3-nitro-propionic acid-3کننده آلفا پاینن و 

αp: alpha pinene 

 رفتار درآزمون( STL)عبور  نیدر ح ریتأخ بر پاینن آلفا اثر. 3 نمودار

نتایج به صورت میانگین : یشیآزما مختلف یها گروه در فعال ریغ یاجتناب

معنی دار در نظر   P<0.05مقادیر (. n=8)خطای معیار بیان شده است  ±

های دریافت کننده آلفا گروه: NP+αp (1,5,10)-3. . گرفته شده است

 NP،3-NP: 3-nitro-propionic acid, αp: alpha-3پاینن و 

pinene 
 

 یها گروهدر کورتکس مغز  CDK5بر بیان ژن  پاینن آلفا اثر. 0 نمودار

نتایج به صورت : یشیآزما مختلف یها گروه در یشیآزما مختلف

معنی   P<0.05مقادیر (. n=8)خطای معیار بیان شده است  ±میانگین 

های دریافت گروه: NP+αp (1,5,10)-3. . دار در نظر گرفته شده است

 :NP،3-NP: 3-nitro-propionic acid,  αp-3کننده آلفا پاینن و 

alpha pinene 
 

 یها گروهدر هیپوکامپ  CDK5بر بیان ژن  پاینن آلفا اثر. 3 نمودار

نتایج به صورت : یشیآزما مختلف یها گروه در یشیآزما مختلف

معنی   P<0.05مقادیر (. n=8)خطای معیار بیان شده است  ±میانگین 

های دریافت گروه: NP+αp (1,5,10)-3. . دار در نظر گرفته شده است

 :NP،3-NP: 3-nitro-propionic acid, αp-3کننده آلفا پاینن و 

alpha pinene 
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 بحث

به عنوان یک القاگر شیمیایی  NP-3در این پژوهش، اثر 

بیماری هانتینگتون و همچنین دوزهای مختلف آلفاپاینن بر 

حافظه اجتنابی غیرفعال با استفاده از دستگاه شاتل باکس در 

علاوه بر این، سطوح بیان . های صحرایی بررسی شد موش

های  بافت هیپوکامپ و کورتکس گروهدر  CDK5ژن 

نتایج . مختلف آزمایشی مورد بررسی و مقایسه قرار گرفت

ارزیابی عملکرد حافظه اجتنابی غیرفعال در مطالعه حاضر 

سبب افزایش قابل  NP-3نشان داد که تزریق سیستمیک 

در مرحله اکتساب و کاهش  (IL)ملاحظه تأخیر اولیه 

در فاز به  (STL)ین عبور پارامتر تأخیر در ح دار یمعن

های  در گروه. یادآوری اطلاعات در مقایسه با گروه شم شد

هانتینگتونی تحت تیمار با آلفاپاینن، فاز تأخیر اولیه کاهش و 

شاخص تأخیر در حین عبور به طور معکوس افزایش 

در  CDK5همچنین، سطح بیان ژن . معناداری پیدا کرد

هانتینگتونی نسبت به  های بافت هیپوکامپ و کورتکس موش

تیمار با آلفاپاینن  ؛ اماگروه شم افزایش معنی داری یافت

بیان این ژن در کورتکس  دار یمعنمنجر به کاهش 

(mg/kg/day 3  18و ) و هیپوکامپ( دوزmg/kg/day 1 )

 دار یمعنشد که این  NP-3نسبت به گروه دریافت کننده 

های بالاتر در کورتکس و دوز بودن کاهش بیان ژن در دوز

ها در به ماهیت متفاوت نورون احتمالاًپایین در هیپوکامپ 

  mRNA کورتکس و هیپوکامپ و همچنین میزان پایداری

 . در این نواحی مربوط باشد

 قیاز طر NP-3مشخص شده است که تزریق سیستمیک 

افزایش استرس اکسیداتیو منجر به بروز اختلال حافظه به 

یکی از علائم مهم بیماری هانتینگتون در حیوانات عنوان 

همچنین گزارش شده است که . (17)گرددآزمایشگاهی می

در آزمون رفتاری  STLتزریق این ماده سبب کاهش 

مطالعه حاضر . (03)شود سنجش حافظه اجتنابی غیرفعال می

در این پژوهش، . نیز از این نظر با این مطالعه همخوانی دارد

در مدت سه هفته سبب بروز  NP-3صفاقی  تزریق داخل

در  STLکاهش قابل توجه شاخص  اختلال حافظه از طریق

-3علاوه بر این، . تست ارزیابی حافظه اجتنابی غیرفعال شد

NP های رایج در القای بیماری  به عنوان یکی از مدل

هانتینگتون سبب بروز مشکلات حرکتی به دنبال تزریق 

ر پژوهش حاضر، شاخص تأخیر د. (00)گرددسیستمیک می

در مقایسه با ( NP-3دریافت کننده )اولیه در گروه کنترل 

این افزایش در گروه . یافت یدار یمعنگروه شم افزایش 

کنترل ممکن است ناشی از اختلال حرکتی به واسطه تزریق 

از طرفی دیگر، . باشد NP-3داخل صفاقی و دراز مدت 

گرم بر  میلی 18و  3، 1ز تیمار با آلفاپاینن در هر سه دو

کیلوگرم توانست شاخص تأخیر اولیه را کاهش دهد، در 

تأخیر در حین عبور را به عنوان معیار اصلی در  که یحال

بخشی . سنجش و تثبیت حافظه اجتنابی غیرفعال افزایش داد

از اثرات قابل توجه آلفاپاینن برکاهش تأخیر اولیه در مرحله 

توان به اثر این ماده در بهبود علائم و  اکتساب را می

 NP-3اختلالات حرکتی ناشی از تزریق داخل صفاقی 

مطالعه اخیر ما در ارتباط با اثرات بهبود دهنده . ادنسبت د

های حرکتی در مدل حیوانی هانتینگتون  آلفاپاینن بر فعالیت

در . (33)تواند مؤید این مطلب باشد می NP-3القا شده با 

های مطالعه حاضر، اثرات سودمند آلفاپاینن بر یافته دیتائ

خریب های تعملکرد حافظه و یادگیری در بعضی از مدل

و  Leeدر این راستا، . کننده عصبی نشان داده شده است

گزارش کردند که پیش تیمار با  3816همکاران در سال 

آلفاپاینن سبب مهار اختلال حافظه ناشی از تجویز 

های آنتی اکسیداتیو و  اسکوپولامین با اعمال مکانیسم

مطالعه اخیر . (37)گرددافزایش در سنتز استیل کولین می

Khan‐Mohammadi‐Khorrami  و همکاران در سال

نشان داد که آلفاپاینن در مدل حیوانی آلزایمر  3833

عملکرد حافظه فضایی را با افزایش مدت زمان سپری شده 

و  یدانیاکس یآنتدر ناحیه هدف به واسطه اعمال خواص 

به . (33)دهد ضدالتهابی در ماز آبی موریس افزایش می

ز اختلال حافظه اجتنابی غیرفعال در علاوه، آلفاپاینن از برو

کولین استراز، مدل حیوانی پارکینسون به واسطه اثرات آنتی

مهار فاکتورهای اکسیداتیو و افزایش سطح دوپامین در بافت 
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سایر . (33)هیپوکامپ و قشر مغز پیشگیری کرده است

شواهد گویای آن است که آلفاپاینن نه تنها سبب بهبود 

های مرتبط با نواقص و اختلالات  دلعملکرد حافظه در م

مختلف قادر  یها وهیششناختی شده است، بلکه تزریق آن به 

های سالم  های حافظه و یادگیری در موشبه افزایش مهارت

مطالعات ما و سایر محققین . (30 و 03 و 03)نیز شده است

 و 03)در این زمینه نشان داده است که تزریق داخل صفاقی

و داخل هیپوکامپی آلفاپاینن سبب بهبود حافظه فضایی  (30

با کاهش مدت زمان نهفته در رسیدن به محل قرارگیری 

سکو و افزایش مدت زمان سپری شده در ناحیه هدف در 

و همچنین، سبب بهبود حافظه اجتنابی  (03)ماز آبی موریس

غیرفعال با کاهش سطح مالون دی آلدئید و افزایش تیول در 

؛ (03)های صحرایی شده است یپوکامپ موشبافت ه

های پژوهش حاضر در بخش مطالعات رفتاری  بنابراین، یافته

تواند  دهد که تیمار با آلفاپاینن در هر سه دوز می نشان می

با افزایش شاخص  احتمالاًعملکرد حافظه اجتنابی غیرفعال را 

تأخیر در حین عبور در مرحله نگهداری اطلاعات بهبود 

 .بخشد

نشان داده شده است که فرآیند حافظه و یادگیری در ارتباط 

های مولکولی متنوعی در سیستم عصبی مرکزی  با مکانیسم

 CDK5بعضی از فاکتورهای مولکولی، مانند . (07)هستند

عضو  CDK5. (0)ها مشارکت دارنددر تنظیم این مکانیسم

های وابسته به سیکلین است و یک تنظیم کننده مهم کیناز

ملکرد سیناپسی از طریق کنترل اگزوسیتوز و اندوسیتوز ع

همچنین بر فعالیت سیستم عصبی از طریق . استوزیکولی 

های انتقال تغییر در سنتز یا عملکرد رسپتورها در سیستم

عصبی استیل کولینرژیک، کاتکول آمینرژیک و 

 . (06)است مؤثرگلوتاماترژیک 

از اختلالات  نقش مهمی در بسیاری( CDK5)این فاکتور 

نورودژنراتیو از جمله بیماری های آلزایمر و هانتینگتون ایفا 

گزارش شده القای مدل بیماری هانتینگتون در . (00)نماید می

هایی از تغییرات ساختاری  های سوری سبب بروز نشانه موش

های خاردار استریاتوم و فقدان عملکرد سیناپسی به  در نورون

 کاهش از طرفی. شده است CDK5واسطه افزایش فعالیت 

 گتونیمبتلا به هانت یسور یهادر موش CDK5 یکیژنت

به  یو مشکلات شناخت شروندهیسبب رفع اختلال حافظه پ

 پوکامپیه هیخاردار ناح یهانورونتعداد  افزایشواسطه 

علاوه بر مرگ و  CDK5همچنین، . (0 و 00)مغز شده است

ایجاد اختلال حافظه های استریاتوم در آسیب پذیری نورون

بنابراین، در بخش ؛ (0)بیماری هانتینگتون نیز سهیم است در

های مولکولی  دیگری از مطالعه حاضر، به بررسی مکانیسم

ناشی از تزریق آلفاپاینن از طریق  بهبود حافظهمسئول در 

در کوتکس مغز و بافت  CDK5اندازه گیری سطح بیان ژن 

استا، یافته ها نشان داد که در این ر. هیپوکامپ پرداخته شد

منجر به افزایش معنی دار سطح  NP-3تزریق سیستمیک 

بیان این ژن در کورتکس مغز و هیپوکامپ در مقایسه با 

روز تیمار با آلفاپاینن، سطح  31به دنبال . گروه شم گردید

ای هم در کورتکس و هم  بیان این ژن به طور قابل ملاحظه

مطالعه  جیاز نتا تیحما در. در هیپوکامپ کاهش یافت

، NP-3 قیحاضر، گزارش شده است که به دنبال تزر

در  CDK5 نیپروتئ انیدر سطوح ب زین یقابل توجه شیافزا

ها مشاهده شده است که متعاقب آن رت اتومیبافت استر

 .(38)است شده  هیناح نیدر ا ینورون عیوس بیسبب تخر

 calpain/cdk5همچنین مشخص شده است که مهار مسیر 

را در شرایط برون  NP-3لیتیم، توکسیستی ناشی از  لهیوس به

 .  (0)دهدتنی و درون تنی کاهش می

  

 گیری نتیجه

، 1نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز آلفاپاینن در دوزهای 

برکیلوگرم سبب بهبود حافظه اجتنابی  گرممیلی 18و  3

در مدل حیوانی  STLغیرفعال از طریق افزایش شاخص 

های  یکی از مکانیسم. گردید NP-3هانتینگتون القا شده با 

اثر بخشی این ماده در بهبود عملکرد حافظه در پژوهش 

حاضر ممکن است ناشی از اثر آلفاپاینن در کاهش سطح 

 .باشد CDK5بیان ژن 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

9.
1.

34
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
0-

16
 ]

 

                             9 / 12

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.29.1.34
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-7942-en.html


 01اسماعیل ایزدپناه    –ذکریا وهاب زاده 

3041فروردین و اردیبهشت  /  نهدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

 

 تشکر و قدردانی

از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی  لهیوس نیبد

های مالی و تأمین امکانات انجام ردستان بابت حمایتک
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