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  16/9/95 تاريخ تصويب:                                                                     24/12/94تاريخ دريافت: 
  چكيده
هاي تحليل عصبي است كه با از دست دادن پيشرونده حافظه، كاهش توانايي شناختي و اختلالات آلزايمر يكي از بيماري مقدمه:
 اكسيداني و حفاظت نوروني است.فنلي با اثرات آنتيشود. كوئرستين تركيب پلياز جمله رفتارهاي شبه اضطرابي مشخص مي رفتاري

  باشد.كوئرستين و نانوكريستال آن در مدل بيماري آلزايمر مياضطرابي مطالعه ارزيابي اثرات ضدهدف از اين : هدف
هاي سالم)، شاهد (آب كنترل (موش به هفت گروهصورت تصادفي ه سر موش صحرايي ب 49مطالعه تجربي در اين  :روش بررسي

استرپتوزوتوسين درون بطني و  rat µg 10/دند)، بيمار (مقطر را به صورت خوراكي و سالين را به صورت درون بطني دريافت كر
 10هاي غلظترا با  كوئرستين و نانو بلورهاي كوئرستينهاي بيمار درمان شده (آب مقطر به صورت خوراكي دريافت كردند) و گروه

 دريافت كردند) ترپتوزوتوسينبعد از تزريق اس گرم بر كيلوگرم وزن بدن روزانه به مدت چهار هفته به صورت خوراكيميلي 25و 
 براي ارزيابي رفتارهاي شبه اضطرابي از تست ماز صليبي مرتفع استفاده شد.. شدندسيم تق

داري درصد زمان سپري شده و درصد تعداد دفعات ورود نتايج نشان داد كه تزريق درون بطني استرپتوزوتوسين به طور معني :نتايج
 سوم هفته هاي رفتاري را دركوئرستين و نانوكريستال آن اين شاخص درمان بابالاتر از كاهش داد و به بازوي باز در تست ماز صليبي 

درصد زمان سپري شده و درصد تعداد دفعات ورود به  كوئرستين همچنين درمان با نانوكريستال داد. داريافزايش معني چهارم و
  .را بيشتر از كوئرستين افزايش دادبازوي باز 

ناشي از مدل آلزايمر  شبه اضطرابيرا در پيشگيري از رفتارهاي  ها آناين مطالعه اثر حفاظتي كوئرستين و نانو كريستال :يگيرنتيجه
  .  و درمان با  نانوكريستال هاي كورستين مؤثرتر از كورستين است.داددر موش نشان 

 
 ، موش صحرايي نرآلزايمر، استرپتوزوتوسين، اضطراب، نانوكريستال كوئرستينواژگان: گل
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... نيكوئرست يحفاظت اثر  

 

  مقدمه
بيماري آلزايمر، يك بيماري مزمن عصبي است كه با 

اختلالات رفتاري شناخته شده و با از  ،كاهش توانايي شناختي
. قشر مغز در ارتباط است ها دري نوروندست دادن گسترده

اين بيماري با سن مرتبط است كه به عنوان يك عامل 
ردگي مورد توجه قرار ايجادكننده زوال عقلي در سالخو

ترين علائم آن اختلال در به خاطر سپردن شايع. ]1[ گيردمي
ها در به علت تخريب سلول كه باشدمي اطلاعات جديد

گيري حافظه جديد نقش كه در شكل است اي از مغزناحيه
در مراحل اوليه بيماري، افراد ممكن است . دارند

 .]2[ پذيري، اضطراب و يا افسردگي را تجربه كنندتحريك
 توان به نقصمي عوامل بسياري در بروز آلزايمر مؤثر هستند كه

و  )BDNF( نوروتروفيك مشتق از مغز عوامل كمبود ژنتيكي،
مطالعات نشان دادند كه . ]3[اشاره كرد  اكسيداتيو استرس

آسيب اكسيداتيو در مغز سبب اختلال در سيستم عصبي 
هاي بروز رفتارهاي اضطرابي در مدل سبب در پي آنو شود مي

براي ايجاد مدل بيماري آلزايمر . ]4[ حيواني و در انسان شود
شود، ن استفاده ميها از ماده شيميايي استرپتوزوتوسيدر موش

استرپتوزوتوسين سبب توليد  تزريقاند كه مطالعات نشان داده
شود و اين امر موجب افزايش هاي فعال اكسيژن ميگونه

استرس اكسيداتيو و رها شدن نيتريك اكسايد در مغز موش 
 فنلي تركيبات گروه ترينشده شناخته فلاونوئيدها. ]5[ شودمي
 و هاسبزي ها،ميوه در موجود قوي اكسيدانيآنتي فعاليت با

ترين رايج از كوئرستين يكي]. 6[ هستند گياهي سايرغذاهاي
 طبيعي مواد در كه است طبيعت در فلاونوئيدهاي موجود

 نعنوا به پياز و توت چاي، سيب، جمله از بسياري خوراكي
 داراي اين تركيب. شودمي يافت كربوهيدرات يا گلايسين

 اكسيداني،آنتي بيولوژيكي، سلامت، اثرات از ايگسترده طيف
 و قلب از محافظت ايمني، سيستم كنندهتنظيم التهابي،ضد

 به كوئرستين نوروني محافظت اثرات. است نوروني محافظت
 آن جهت ييتوانا و اكسيدانيآنتي ظرفيت بوسيله عمده طور

همچنين مطالعات نشان  ].7[ باشدمي آزاد راديكال پاكسازي
] 8از پوكي استخوان جلوگيري كرده [ كوئرستينداده است كه 

   ] و4]، آلزايمر [10]، پاركينسون [9و در درمان آسيب كبدي [

  

دارويي  خواص وجود باثر باشد. ؤتواند ممي ]11ديابت [
 و سوخت آب و در ضعيف ليتحلا دليل به كوئرستين، فراوان
 استفادهبوده و  پايينكوئرستين  زيستي فراهميع آن، سري ساز
براي غلبه بر اين  ]. امروزه12[ است شده محدودآن  از

هاي تحويل نانو، هايي از قبيل سيستممشكلات روش
در ميان  و نانوكريستاله كردن كوئرستين سازيميكروامولسيون

 امروزه. ]13[وجه قرار گرفته است هاي مختلف مورد تتكنيك
 افزايش براي هاروش بهترين از يكيكردن  هنانوكريستال
. رودمي شمار به پايين داروهايي با فراهمي زيستي حلاليت

 اشباع و حلاليت قبيل از هاييويژگي ها داراينانوكريستال
 ثبات شاء،غ و سلول سطح به چسبندگي ،انحلال بالا سرعت

 بهتر نسبت به حالت اوليه دارو بيولوژيكي عملكرد و بالا
 ينورون تيحما اثر يبررس مطالعه نيا از هدف. ]14[ باشندمي

 ياضطراب ي شبهرفتارها بر نيكوئرست ستالينانوكر و نيكوئرست
 .است مريآلزا يوانيح مدل درالقايي 

  
  هاروش و مواد
  :كوئرستين نانوكريستال تهيه روش

 تبخيري گذاري رسوب روش به كوئرستين نانوكريستال
 خلاصه طور به روش اين در. ]15[ شد تهيه نانوسوسپانسيون

) ليترميلي 1( اتانول حلال در) گرمميلي 5( خالص كوئرستين
 حلالضد سريع كردن اضافه با كوئرستين نانوكريستال و حل

 با دهش كريستاله ذرات. شد تشكيل) ليترميلي 25( هگزان
 دسته ب روتاري دستگاه وسيلهه ب حلالضد و حلال پراندن

 كروسكوپيم از استفاده با دارو نانو يمورفولوژ و زيسا .آمد
  .گرفت قرار يبررس مورد يشيرو يالكترون

  
  آزمايشي هايگروه
 با نر ييصحرا موش سر 49 تعداد يتجرب مطالعه اين در

 پاستور انيستيتو پژوهشكده از گرم 200 - 250 يوزن محدوده
 دانشگاه شناسيزيست گروه حيوانات اتاق به و خريداري آمل

 با آزمايشگاهي شرايط در حيوانات. شدند داده انتقال مازندران
 12 و روشنايي ساعت 12 شرايط و شده كنترل حرارت درجه
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  و همكاران زاده مقدمحاجي

 

 هنگام در جز به غذا و آب به كهحالي در تاريكي ساعت
 دارينگه داشتند، سترسيد نامحدود صورت به هاآزمايش

 به هاشمو انتقال از بعد هفته يك هاآزمايش. شدندمي
 همه. شدند انجام محيط با سازگاري منظور به خانهحيوان

 حيوانات از استفاده مقررات و قوانين از پيروي با هاآزمايش
 يستيز اخلاق تهيكم دييتأ مورد كه گرفت انجام آزمايشگاهي

هفت  به حيوانات. بودند مازندران گاهدانشي پژوهش معاونت
گروه سالم يا كنترل كه جراحي و  :شدند تقسيم تايي 7 گروه
گروه شاهد كه بعد از جراحي، حلال . نشدند درمان

 و استرپتوزوتوسين را به صورت تزريق درون بطني مغزي
صورت گاواژ  حلال كوئرستين و نانوكريستال كوئرستين را به

ميكروگرم بر رت  10ه بيمار كه گرو. دريافت نمودند
استرپتوزوتوسين را به صورت تزريق درون بطن مغزي و حلال 

صورت گاواژ دريافت  كوئرستين و نانوكريستال كوئرستين به
شده با كوئرستين و  درمانگروه بيمار  چهار. نمودند

 25و  10نانوكريستال كوئرستين، داروها را در دوزهاي 
روز به صورت  30ن بدن به مدت گرم بر كيلوگرم وزميلي
 دريافت كردند. استرپتوزوتوسينبعد از تزريق  گاواژ

  
  )مرتفعماز صليبي ( تست رفتاري

 مرتفعدر اين مطالعه از تست رفتاري ماز صليبي 
)Elevated plus Maze: EPM(  براي بررسي رفتارهاي

دستگاه مورد استفاده يك ماز چوبي . اضطرابي استفاده شدشبه
اين ماز داراي دو بازوي باز بدون . علاوه استه كل ببه ش

متر سانتي 30اي به ارتفاع ديواره و دو بازوي بسته با ديواره
متر سانتي 10 و 50ترتيب  طول و عرض بازوي باز به. باشدمي

 10صورت عمود به بازوهاي بسته به ابعاد  است كه به
اين مجموعه بر . باشندمترمربع در ناحيه مركز، متصل ميسانتي

. متر از سطح زمين قرار داردسانتي 50اي به ارتفاع روي پايه
عنوان منبع روشنايي در طول  لامپ كم نوري در اتاق تست به

 ها بهقبل از شروع آزمايش، موش. ]16[آزمايش استفاده شد 
. دقيقه در دستگاه قرار گرفتند تا با محيط آشنا شوند 5مدت 

داده  حيوانات در قسمت مركز دستگاه و رو به بازوي باز قرار

دقيقه اجازه داشتند تا در بازوهاي باز و  5شدند و به مدت 
 روش مشاهده و با استفادهپارامترهاي زير به. بسته حركت كنند
تعداد دفعاتي كه حيوان وارد بازوي شد. گيري از كرنومتر اندازه

شود، تعداد دفعاتي كه حيوان وارد بازوي بسته مي. شودباز مي
ماند، مدت زماني مدت زماني كه حيوان در بازوي باز باقي مي

درصد زمان گذرانده . ماندكه حيوان در بازوي بسته باقي مي
 درصد ورود به بازوي بازو  (OAT%) شده در بازوي باز

(%OAE) ارزيابي اضطراب به عنوان فاكتورهاي استاندارد 
  :محاسبه شدند صورت زيره ب ]17[

 :1معادله 

 
  

  :2معادله 

  
ان صرف شده در بازوي باز و تعداد دفعات هر چه مدت زم

  .باشداضطرابي در آن بيشتر ميورود به آن كمتر باشد، رفتار شبه
  

  آماري آناليز
 آزمون از هاگروه بين مقايسه و آماري تحليل و تجزيه براي
 تعقيبي آزمون و )ANOVA( طرفهيك واريانس تحليل

Tukey افزارنرم از استفاده با محاسبات تمامي. شد استفاده 
SPSS هاآزمون معنادار سطح و شد انجام 16 ويرايش P كمتر 

 افزارنرم از نيز نمودارها رسم براي. شد گرفته نظر در 05/0 از
 .شد استفاده 5/12ويرايش  با پلات سيگما

  

  نتايج
 كوئرستين نانوكريستال ذرات اندازه بررسي

 سيلهبو كوئرستين نانوكريستال ذرات سايز و موفولوژي
 .گرفت قرار بررسي مورد روبشي الكتروني ميكروسكوپ

  .)1شماره  شكل( بود نانومتر 120 حدود ذرات سايز ميانگين
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... نيكوئرست يحفاظت اثر  

 

  
  

  اندازه نانوكريستال كوئرستين با ميكروسكوپ الكتروني رويشي -1شماره  شكل
  

 اضطرابي اثر تزريق استرپتوزوتوسين بر رفتارهاي شبه

رصد زمان سپري شده در بازوي باز و د نشان دادنتايج هفته اول 
 ليو نيستند داربازوي باز داراي اختلاف معنيبه درصد دفعات ورود 

 در گروه بيمار كاهش معناداري هاشاخص اين هاي بعدطي هفته
)001/0P< ( دهنده اين نتايج نشان. داشتنددر مقايسه با گروه كنترل

ر است كه با لزايماضطرابي در مدل حيواني آ بروز رفتارهاي شبه
  .شدها افزوده گذشت زمان بر شدت آن

  
 اثر كوئرستين و نانوكريستال كوئرستين بر رفتارهاي شبه

  اضطرابي در پايان هفته دوم
 هايپايان هفته دوم در گروه ، در1شماره  با توجه به نتايج نمودار

گرم بر كيلوگرم وزن بدن ميلي 10و  شده با كوئرستين درمانبيمار 
مقايسه  در OAE%و  OAT%دار نوكريستال كوئرستين كاهش معنينا

غير از گروه ه ها بدر تمامي گروه ).≥05/0P( مشاهده شدكنترل  با گروه
 گرم بر كيلوگرم وزن بدن كوئرستينميلي 10 شده با غلظت درمان

از طرف  .ندددار با گروه بيمار نشان دااختلاف معني OAT%فاكتور 
شده  درمانهاي دار در گروهداراي اختلاف معني OAE%ديگر فاكتور 

نانو كريستال كوئرستين در مقايسه با گروه بيمار  هاي مختلفبا غلظت
شده با  درمانهاي در صورتي كه اين اختلاف در گروه .باشدمي

 بين دارهمچنين در اين پارامتر اختلاف معني. كوئرستين وجود ندارد
گرم بر ميلي 25در غلظت  كوئرستين ونانوكريستال كوئرستين  گروه

  .)1 شماره نمودار( )≥01/0P(شد مشاهده  كيلوگرم

اثر كوئرستين و نانوكريستال كوئرستين بر رفتارهاي شبه 
  اضطرابي در پايان هفته سوم

در  OAE% و OAT% فاكتورهاي نتايج در هفته سوم
ا داري در مقايسه بشده با كوئرستين كاهش معني درمان هايگروه

اين ها در تمامي گروههمچنين ). ≥01/0P(دادند گروه كنترل نشان 
شده با كوئرستين و  درمانهاي دار بين گروهفاكتورها اختلاف معني

از  ).≥01/0P(دادند  ننانوكريستال آن در مقايسه با گروه بيمار نشا
نانوكريستال كوئرستين  شده با درمانهاي نتايج گروه سوي ديگر
شده  درمانهاي نسبت به گروه )≥05/0P( دارف معنيداراي اختلا
  .)2شماره  (نموداربود با كوئرستين 

  
اثر كوئرستين و نانوكريستال كوئرستين بر رفتارهاي شبه 

 اضطرابي در پايان هفته چهارم

گرم بر ميلي 25و  10 شده با دوزهاي درمانهاي در گروه
 فاكتورهاي رد يداركاهش معني كيلوگرم وزن بدن كوئرستين

%OAT و %OAE  در مقايسه با گروه كنترل مشاهده شد
)01/0P≤ .(شده با  درمان هايدر گروه هااين شاخص

داري با گروه كنترل نشان نانوكريستال كوئرستين اختلاف معني
تمامي  در OAE% و OAT% اين فاكتورهايبر  علاوه .نداند
تال كوئرستين كوئرستين و نانوكريس شده با درمانهاي گروه

 ).≥05/0P( داري در مقايسه با گروه بيمار نشان دادندافزايش معني
 25و  10دار گروه ها همچنين اختلاف معنيدر اين شاخص
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گرم بر كيلوگرم وزن بدن نانوكريستال كوئرستين نسبت به ميلي
گرم بر كيلوگرم وزن بدن كوئرستين مشاهده ميلي 25و  10گروه 
  .)3 شماره (نمودار) P≥05/0( شودمي

اي كتور فعاليت حركتي هيچ هفتهاف در شودخاطر نشان مي
 .است ها مشاهده نشدهتمامي گروه در داراختلاف معني
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  اضطرابي در آزمون ماز صليبي در هفته دومهاي مختلف كوئرستين و نانو كريستال كوئرستين بر رفتارهاي شبهاثر غلظت -1 شماره رنمودا

  : فعاليت حركتي.C : درصد دفعات ورود به بازوي باز، نمودارB : درصد زمان سپري شده در بازوي باز، نمودارA نمودار
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  اضطرابي در آزمون ماز صليبي در هفته سومهاي مختلف كوئرستين و نانو كريستال كوئرستين بر رفتارهاي شبهاثر غلظت -2 شماره نمودار
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)7n=(دار در مقايسه با گروه كنترل، اختلاف معني )001/0***P≤ (و )01/0**P≤( ،)05/0*P≤(  
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 اضطرابي در آزمون ماز صليبي در هفته چهارمتين بر رفتارهاي شبههاي مختلف كوئرستين و نانو كريستال كوئرساثر غلظت -3 شماره نمودار

  فعاليت حركتي: C درصد دفعات ورود به بازوي باز، نمودار: B درصد زمان سپري شده در بازوي باز، نمودار: Aنمودار
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... نيكوئرست يحفاظت اثر  

 

 بحث

بيماري آلزايمر علت اصلي زوال عقل است و با از دست 
عملكردهاي شناختي مشخص رفتن پيشرونده حافظه و ساير 

اكسيداتيو نقش  استرسدهد كه شواهد نشان مي. ]18[شود مي
توليد . ]19[كند مي ايفاچشمگيري در پاتوژنز بيماري آلزايمر 

هاي فعال اكسيژن و نيتروژن در شروع، حفظ بيش از حد گونه
 هاي تحليل برنده عصبي بسيار مهم استو پيشرفت بيماري

 ،استرس اكسيداتيو در افسردگيو از طرف ديگر  ]20[
بر  .]4[ اختلالات اضطرابي و سطوح بالاي اضطراب نقش دارد

ماري بيرفتاري  اساس مطالعات، اضطراب يكي از علائم
در مطالعات متعددي نشان داده شد كه . ]21[آلزايمر است 

هاي فعال اكسيژن موجب توليد گونه استرپتوزوتوسينتيمار با 
در مغز نيتريك اكسايد و افزايش استرس اكسيداتيو و رها شدن 

 2011پينتون و همكاران در سال . ]22، 23[ شودموش مي
نشان دادند كه تزريق استرپتوزوتوسين در موش سبب افزايش 

ي شبه اضطرابي در تست صليبي ماز مرتفع شده و زمان رفتارها
. يابدسپري شده و تعداد دفعات ورود به بازوي باز كاهش مي

اختلال شناختي ناشي از استرپتوزوتوسين همراه با افزايش 
اضطراب در موش است و رفتارهاي شبه اضطرابي در مدل 

 مرتفع تست ماز صليبي .]24[آورد ميوجود ه بآلزايمر پراكنده 
اي براي ارزيابي رفتاري جوندگان استفاده به طور گسترده

اضطراب عوامل دارويي و شود و بررسي اثر ضدمي
هاي رفتار مرتبط با هاي استروئيدي و مكانيسمهورمون

 .]25[ شودميييد أاضطراب توسط اين آزمون ت

براي ايجاد مدل استرپتوزوتوسين در پژوهش حاضر از 
 براي وتزريق درون بطني مغزي استفاده صورت ه بآلزايمري 

 يبوسيلهبررسي رفتارهاي شبه اضطرابي القاء شده 
در چهار هفته  مرتفع استرپتوزوتوسين از تست ماز صليبي

كه تزريق درون بطني اين  نتايج نشان داد. شدمتوالي استفاده 
داري با گروه در گروه بيمار در هفته اول اختلاف معني سم

با ايجاد  احتمالاً بعديهاي كنترل نداشته است ولي در هفته
استرس اكسيداتيو سبب ايجاد رفتارهاي شبه اضطرابي و كاهش 

شده و درصد دفعات ورود به بازوي باز در درصد زمان سپري
  .شدها گروه بيمار نسبت به ساير گروه

  

از  بخشيتنها  جهت درمان آلزايمر هاي درماني فعليروش
، دهندشناختي ناشي از بيماري را تسكين مياسيب  هاي نشانه

بخشند اما مسير پيشرفت بيماري اين داروها علائم را بهبود مي
در همين راستا، استفاده از مواد طبيعي براي . دهندرا تغيير نمي

در مطالعات  .است درمان بيماري آلزايمر در حال افزايش
گزارش شده فلاونوئيدها خواص محافظت نوروني  تعدديم

براي توسعه  تركيباتيتوانند به عنوان فلاونوئيدها ميو  است
. ]26[ مورد استفاده قرار گيرندداروهاي بيماري آلزايمر 

اثرات مفيد  كه است كوئرستين تركيب فلاوونوئيد طبيعي
اكسيدان، آنتي خاصيت متعددي بر سلامت انسان از جمله

ايسكمي، حفاظت از قلب و عروق و اثرات التهاب، ضدضد
 گوناگوني ها و سبزيجاتميوه. كندمحافظت نوروني اعمال مي

برابر  سرشار از كوئرستين هستند كه از بافت مغز در
هاي عصبي مربوط به استرس اكسيداتيو محافظت بيماري

 و كوئرستين در نورون با مهار هيدروپراكسيد. كندمي
اكسيداني مانع هاي آنتيهاي آزاد و حفظ آنزيمراديكال
سابوگال و . ]27[شود ناشي از استرس اكسيداتيو مي هايآسيب

نشان دادند كه كوئرستين نشانه  2015همكاران در سال 
هيستوپاتولوژي بيماري آلزايمر را معكوس كرده و اختلالات 
  شناختي و عاطفي در موش ترانس ژنيك مدل آلزايمر

3xTg-AD علاوه بر  فلاونوئيداين . ]28[ بخشدرا بهبود مي
ديگري بر روي سيستم عصبي  محافظت نوروني، اثرات مفيد

اضطراب و افزايش شناختي، با تحريك يا مركزي، مانند ضد
اعمال  و يا مسيرهاي انتقال سيگنال سازي آنزيممهار فعال

جذب در بدن  اگر چه بسياري از اين تركيبات .]28[ كندمي
 غلظت اما رسند،شده و تا حدي به گردش خون سيستميك مي

در اكثر موارد به اندازه كافي بالا نيست، تا اعمال آنها 
 .]29[داخل بدن اعمال كند 	بيولوژيكي سلولي خود را در

 داراي فراهمي زيستي پايين و و است زيآبگر اريبس نيرستئكو
است  ازين باشد، بنابراينمي گوارش دستگاه در فيضع جذب

 نيرستئكو انحلال شيافزا با تا افتهي بهبود آن ونيفرمولاس كه
 به يمختلف يهاروش .يابد شيافزا ياديز حد تا آن جذب
داروهاي كم  يستيز يفراهم نيهمچن و تيحلال شيافزا منظور
 جمله از است يافته توسعهمانند كوئرستين  آب در محلول
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نانو  و يا كرويم توسط دارو سطح شيافزا هاروش نيترجيرا
هاي گذشته پژوهش ].14[ )اندازه كاهش( باشدسايز كردن مي

 ،انو ذارت آنكوئرستين به ننشان داده است كه در اثر تبديل 
 .]30يابد [مي بهبودي توجه قابل طور به مغز كوئرستين به نفوذ

كوچك شدن  نشان داد كه 2014مطالعات در سال  همچنين
ذرات كوئرستين در حد نانومتر باعث بالارفتن ميزان انتشار آن 

اي كه به در مطالعه. ]31[شود مي آن افزايش فراهمي زيستي و
منظور افزايش سرعت انحلال كوئرستين در آب با استفاده از 
ساخت نانوكريستال انجام گرفت، مشخص شد انحلال 

. همچنين باشدن بيشتر از كوئرستين مينانوكريستال كوئرستي
 مهاري افزايش انحلال، در نتيجه نتايج اين تحقيق نشان داد كه

نانوكريستال اكسيداني و خواص آنتي آزاد يهاكاليراد
نيتو و  .]32[يابد ميكوئرستين افزايش  كوئرستين نسبت به

 تيفعال كه اندداده نشان زين 2015همكاران در سال 
كريستاله نانواثر  ن دريرستئكو ريوتومي و آنتيدانياكسيآنت

در پژوهش  .]33يابد [مي بهبود يشگاهيآزما طيشرا شدن در
آن با نانوكريستال  كوئرستين حاضر براي افزايش جذب زيستي

تهيه  گذاري تبخيري نانوسوسپانسيوناز تكنيك رسوب استفاده
 ساخته شده بوسيله نانوكريستال كوئرستين اندازه ذرات و شد

. شدنانومتر تعيين  120ميكروسكوب الكتروني رويشي حدود 
 مرتفع در تست رفتاري ماز صليبياين تحقيق هاي نتايج يافته

و نانو كريستال آن باعث  كوئرستينبوسيله  درماننشان داد 

 نيا كه شودموش آلزايمري مي شبه اضطرابي اختلالاتكاهش 
و  كوئرستين يدانياكسيآنت خاصيت ليدل به احتمالاً هاافتهي

هاي آزاد ناشي از توانايي آن در حذف راديكال
با نانو كريستال  درمانهمچنين  .است توسيناسترپتوزو
 دارد كه اين به علت كوئرستيناثر بيشتري نسبت به  كوئرستين

  باشد.در اثر نانو شدن مي كوئرستين افزايش جذب زيستي
  

  گيرينتيجه
 درون بطني تزريقنتايج مطالعه حاضر نشان داد كه 

دل م در رفتارهاي شبه اضطرابي القاء موجب استرپتوزوتوسين
 و كوئرستين درمان باو  شده بيماري آلزايمرحيواني 

اكسيداني آنها واسطه خاصيت آنتيه ب احتمالاًآن  نانوكريستال
هاي پايين غلظت همچنين. شودسبب كاهش اين رفتارها مي

افزايش حلاليت و به سبب  احتمالاًنانوكريستال كوئرستين 
ش باعث كاهمقايسه با كوئرستين  درآن  جذب زيستي

چشمگير رفتارهاي شبه اضطرابي القايي در مدل حيواني 
  بيماري آلزايمري شد. 

  
  تشكر و قدرداني

هاي مالي و معنوي حوزه معاونت بدينوسيله از حمايت
  .شودمحترم پژوهشي دانشگاه مازندران تشكر و قدرداني مي
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Abstract 
 

Introduction: Alzheimer is a neurodegenerative disease which is characterized by progressive 
memory loss, diminished cognitive ability and behavioral disturbances such as anxiety-like 
behaviors. Quercetin is a polyphenolic compound with antioxidant and neuroprotective effects.  
Objective: Purpose of this study is evaluated anxiolytic effect of quercetin and its nanocrystal in 
model of Alzheimer’s disease. 
Methods: In this experimental study, forty-nine male rats were randomly divided into seven 
groups, as follows: control group (intact rats), vehicle (received distilled water orally and 
intrcerebroventricullary), disease (received 10µg/rat STZ intracerebroventricularly and distilled 
water orally) and disease treated groups (received quercetin and its nanocrystal at doses of 10 and 
25 mg/kg/day orally for four weeks after injection of STZ). Elevated plus maze (EPM) test was used 
to assess anxiety-like behaviors. 
Results: Results indicated that icv-STZ injection significantly decrease percent of open arm times 
(%OAT) and percent of open arm enters (%OAE) in the EPM test (P<0.001) and treatment with 
the quercetin and its nanocrystal significantly increased these behavioral indexes in the end of third 
and fourth weeks (P<0.001). Furthermore, treatment with quercetin nanocrystal increased %OAT 
and %OAE more than the quercetin. 
Conclusion: This study showed the protective effect of quercetin and its nanocrystal in the 
prevention of anxiogenic-like behaviors induced by Alzheimer’s model of rat and treatment with 
quercetin nanocrystal was more effective than quercetin. 
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