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 چكيده
 درمان  در  مطالعاتي   هایجنبه   از  يكي   باشد.مي   آلزايمر  بيماری  هایويژگي   از  يادگيری  و  حافظه   اختلال  و  عصبي   سيستم  رونده  پيش  تخريب  زمينه:

 از ناشي  فراموشي  بهبود بر آن ثيرأت و دونپزيل داروی انتقال جهت کيتوسان ذرات نانو از مطالعه  اين در است. دارورساني  فرايند بهبود ها،بيماری

   شد. استفاده اتانول

 درون  صورته ب هاتزريق تمامي  شد. استفاده گرم 30-40 تقريبي  وزن به  NMRI نژاد سوری موش 136 تجربي، تحقيق اين در :هاروش  و مواد

  نانوکيتوسان   توسط  حافظه   تخريب  عدم  اثبات  جهت  دوم  آزمايش  فراموشي،  القاء  جهت  اتانول  مناسب  دوز  اول   آزمايش  در  گرفت.  صورت  صفاقي 

  ميانگين   صورته ب   هاداده  شد.  انجام  اتانول  از  ناشي   فراموشي   بر  دونپزيل  مختلف  دوزهای  حاوی  نانوکيتوسان  ثيرأت  سوم،  آزمايش  و  دونپزيل  حاوی

  استفاده   تحليل  و  تجزيه   جهت  Tukey  پس آزمون  و(  ANOVA)  آناليز واريانس يكطرفه   پريسم،  پد  گراف  افزارنرم  گرديد.  ثبت  معيار  انحراف  و

 شد.  گرفته  نظر  در  داریمعني  سطح p< 05/0 شد.

 نشان دوم آزمايش شوند.مي  فراموشي ايجاد سبب داریمعني  طوربه   اتانول (گرمميلي  1 و  75/0 ،5/0) دوزهای که  داد نشان اول زمايشآ :هاافته ي

 کيتوسان،   ذرات  نانو  و  سالين  هایگروه  برخلاف  که   داد  نشان  سوم  آزمايش  شوند.نمي   حافظه   تخريب  باعث  دونپزيل  حاوی  نانوکيتوسان  که   داد

 بخشند.مي  بهبود را اتانول از ناشي   فراموشي  داری معني  طوربه  دونپزيل مختلف دوزهای حاوی  نانوکيتوساني  هایگروه همه 

  کاربرد   جهت  بيشتر  تحقيقات  ليكن  شود.  استفاده  دارو  انتقال  در  ثریؤم  طوره ب  تواندمي   مطالعه   اين  در  شده  استفاده   کيتوسان  ذرات  نانو  گيری:نتيجه 

   است. نياز مورد داروها خوراکي   انتقال در ترکيب اين

 ذرات  نانو کيتوسان، فراموشي، دونپزيل، اتانول، کليدی: واژگان
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 مقدمه
 آن  طی  که  عصبی  سیستم  مهم  هایبیماری  از  یکی

  است  آلزایمر  بیماری  کنند می  تخریب   به  شروع  هانورون

 مشخص  حافظه  و  شناختی  سیستم  در  اختلال  با  که

  عملکرد   در  اختلال  تر،دقیق  طورهب  (.2  و  1)  شودمی

  مرگ   اکسیداتیو،  استرس  وجود  کولینرژیک،  سیستم

  از   مغز  آتروفی  و  عصبی  هایسلول   تدریجی

  از   یکی  .( 3)  است   بیماری   این  علایم  ترینبرجسته

  و   باشدمی   آلزایمر  دمانس  یا  عقل  زوال  اصلی  هایعلت 

  نفر   میلیون  24  از  بیش  که  است   شده  زده   تخمین  اینگونه

  4  از  بیش  سالانه  و  هستند  عقل  زوال  به  مبتلا  جهان   در

  کل  تعداد که نحوی به شوندمی اضافه آن به نفر میلیون

  اتحادیه   چین،  کشور  شود.می  برابر  دو  سال  بیست  هر  آن

 بیشترین   ترتیب   به  هند  سپس  آمریکا  متحده  ایالات  اروپا،

  در   که  اصلی  عامل  دو  .(4)  شوندمی  شامل  را  مبتلایان

 از   عبارتند  اندگردیده  مطرح  آلزایمر  بیماری  علایم  بروز

 هایکلاف  و  آمیلوئید  بتا  هایپلاک   تشکیل

 (. 5) نانوفیبریلاری 

 تجویز   آلزایمری   بیماران   برای   که   داروهایی   از  یکی 

 6)  است   آریسپت   تجاری   نام   با   دونپزیل   داروی   شود می 

 قرار  یید أ ت   مورد  آمریکا   در  میلادی  1996  سال   در   که   ( 7  و 

 و  بوده   استراز   کولین   استیل  آنزیم   کننده   مهار   است   گرفته 

 سیناپسی،  فضای   در   کولین   استیل   غلظت   افزایش   طریق   از 

 و  ایسکمی   آمیلوئید،   بتا  های پلاک   مقابل   در   محافظت 

 سیستم  های نورون   بین   برهمکنش   گلوتامات،   سمیت 

  (. 7)   بخشند می   بهبود  را   حافظه  در   درگیر   کولینرژیک 

 بیماران  داروهای   انتقال   جهت  مختلفی  های روش 

 خوراکی،  سنتی   روش   جمله   از   اند شده   مطرح   آلزایمری

  ، پوستی   های برچسب  خوراکی،   دار پوشش   های قرص 

 
1 Beta Amyloid Plaques 
2 Neurofibrilary tangles 
3 Transdermal patch 

  با  (. 8)  نانوتکنولوژی  بر  مبتنی  های روش  و  بینی  روش 

 دانش  پایه   بر   دارو   موضعی   و   هدفمند   تحویل   حال،   این 

  به  است اهمیت حائز   آلزایمر  بیماری  در نانوتکنولوژی 

 رسیدن  از   ناشی   ناخواسته   جانبی   ثیراتأ ت   که  دلیل   این 

 مواد  . ( 8)   کندمی   محدود   را  سالم  های بافت  به  دارو 

 از  مزایایی   دارای   نانوتکنولوژی   روش   در  رفته   بکار 

 میزان  همچنین   و   تنظیم   قابل   سطح   و   اندازه   قبیل 

  به   ترکیبات   اتصال   که   هستند   بالا   سوسپانسیون 

 سد  به  اتصال  افزایش   جهت  نظر   مورد  لیگاندهای 

 های محدودیت  لذا   و   کنندمی   تسهیل   را  مغزی  خونی 

 ترکیبات  از   یکی   (. 9)  کنند می   کم   را   سد   این   از   ناشی 

  باشد؛ می   کیتوسان   نانوتکنولوژی   حوزه   در   پرکاربرد 

 سال  در   طبیعی   کیتین   پلیمر   زدایی استیل   از   که   ترکیبی 

 در  میلادی   1990  دهه   ابتدای  و   آمد  دسته ب   1859

  های نانوکامپوزیت  (. 10)   شد   وارد   داروسازی   حوزه 

 100  از   کمتر   اندازه   با   پلیمرهایی   حقیقت  در   کیتوسان 

  بودن   پلیمری   ویژگی   دو   هر   توانند می   که   هستند   نانومتر 

 بدلیل  این،   بر   علاوه   باشند   داشته  را   بودن   نانوذره   و 

  خود   سازگاری   و   پذیری تجزیه  نبودن،   سمی   پایداری، 

 جمله  از   زیادی   زیستی  کاربردهای  ندتوان می 

 مختلفی  مطالعات   . ( 12  و   11)   باشند  داشته   دارورسانی 

  اندکرده   استفاده   داروها   انتقال   جهت  کیتوسان   از 

 هاینانورشته   و   نانوفیلم   از   استفاده   (. 13- 15و    11) 

  بافت  به   دونپزیل   داروی   ثرتر ؤم   رهایش   جهت  کیتوسان 

 فرم  در   خصوصا    کیتوسان   که   است  داده   نشان   رت   خون 

 را  دونپزیل  داروی ثرتری ؤم  طور   به  تواندمی  رشته نانو

 ما  های بررسی   که   آنجا   تا   . ( 13)   کند   رهاسازی   بدن   در 

 انتقال  جهت   کیتوسان   ذرات   نانو  از   تاکنون   داد   نشان 

  نشده   استفاده  آلزایمر  بیماری  مدل   در   دونپزیل   داروی 
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 اندازه  با   کیتوسان   نانوذرات   حاضر،   مطالعه   در   است. 

 گردیده  بارگذاری   آن   در   دونپزیل   داروی   و   تهیه   یکسان 

  داروی   رهاسازی   با   حامل   نانو  این   ثیر أ ت   سپس   است. 

 اتانول  توسط   شده   ایجاد   فراموشی   بر  شده   بارگذاری 

 لذا  است.   گرفته   قرار   ارزیابی   مورد   سوری   موش   در 

  با   کیتوسان   ذرات   نانو  ثیر أ ت   مطالعه   این   اصلی   هدف 

 ناشی   فراموشی   بر   دونپزیل   داروی   حاوی   مساوی   اندازه 

 پاسخ  پرسش   این   به   است  مقرر   و   است  بوده   اتانول  از 

 در  قادرند   کیتوسان   ذرات   نانو  این   آیا   که   شود   داده 

 ثیریأ ت   و   کرده   رها   را   دونپزیل   داروی   in vivo  محیط 

 ؟خیر   یا   باشند   داشته  اتانول   از   ناشی   فراموشی   بر 

 

 ها روش   و   مواد 

 

 حيوانات 

   اخلاق   کد   با   که   تجربی   مطالعه   این   در 

001  .1399  .IR.IAU.AK.REC   قرار   تصویب   مورد  

  وزن   به   NMRI  نژاد   سوری   نر   های موش   از   گرفت 

  انستیوپاستور   از   شده   خریداری   گرم   30- 40  تقریبی 

  با   کار   اخلاقی   موازین   و   اصول   رعایت   با   و   آمل 

  به   ها حیوان   انتقال   از   پس   شد.   استفاده   حیوانات 

  در   گرگان،   اسلامی   آزاد   دانشگاه   تحقیقاتی   حیوانخانه 

  غذای   و   آب   و   شد   داده   قرار   موش   سر   5  قفس   هر 

  حیوانخانه   دمای   داشت.   قرار   ها آن   اختیار   در   کافی 

  صورت ه ب   روشنایی   چرخه   و   درجه   22±3  صورت ه ب 

  شد.   تنظیم   روشنایی   ساعت   12  و   تاریکی   ساعت   12

  با   هفته   دو   مدت   به   تا   شد   داده   اجازه   ها موش   به 

  سالم   ی ها موش   سپس   شوند.   سازگار   محیط   شرایط 

  موش(   سر   8  هرگروه   )در   گروه   17  به   تصادفی   طور به 

  مشخص   ساعت  یک   در  ها آزمایش   همه  شدند.  تقسیم 

 گرفت.   انجام   روز   از 

 باکس(  )شاتل   غيرفعال  اجتنابي  حافظه   تست   دستگاه 

  عرض   و   طول   با   یک   هر   محفظه،   دو   دارای   دستگاه   این 

  دو   این   از   یکی   باشد. می   متر سانتی   30  ارتفاع   و   20

  سفید   های دیواره   که   است  امن(   )ناحیه   روشن   محفظه، 

  ناامن(   )ناحیه   تاریک   محفظه   دیگری   و   دارد   رنگ 

  درب  یک  است.  رنگ  سیاه  آن   های دیواره  که  باشد می 

  دارد.   قرار   تاریک   و   روشن   های محفظه   بین   گیوتینی 

  کف   ضدزنگ   استیل   جنس   از   دهنده   شوک   های میله 

  به   هایی سیم   توسط   و   اند پوشانده   را   تاریک   محفظه 

  جریان   که   طوری ه ب   اند شده   وصل   استیمولاتور   دستگاه 

  50  فرکانس   با   و   آمپر میلی   یک   شدت   با   الکتریکی 

  دهنده   شوک   های میله   طریق   از   ثانیه   3  مدت   به   را   هرتز 

   دهد. می   انتقال   حیوان   بدن   به 

 

 داروها 

  کد )   هیدروکلراید   دونپزیل   داروی   از   مطالعه   این   در 

  سالین   نرمال   در   شده   حل   سیگما(   ، 131377  محصول 

  تزریق   ها گروه   همه   در   شد.   استفاده   درصد   0/ 9

  تزریق   همچنین   گرفت.   انجام   صفاقی   درون   بصورت 

  در   و   آموزش   از   بعد   بلافاصله   آموزش   روز   در   دارو 

 شد.   انجام   تست   از   قبل   دقیقه   30  تست   روز 

 

 دونپزيل   کردن   پوشش   و   کيتوسان   تهيه 

  آسیاب   )بوشهر(   فارس   خلیج   میگوی   خشک   پوست 

  اسید   از   استفاده   با   آن   فلزی   و   معدنی   مواد   و   شده 

  و   ها پروتئین   سپس   گردید.   جدا   درصد   6  کلریدریک 

  5  سود   از   استفاده   با   ترتیببه   آن   در   موجود   لیپیدهای 

  استیل   با   آید.   حاصل   کیتین   تا   شد   جدا   اتانول   و   درصد 

  تهیه   جهت   آمد.   دست ه ب   کیتوسان   ماده   کیتین   از   زدایی 

  از   دالتون(   کیلو  80)   پایین   مولکولی   وزن   با   کیتوسان 
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  غشاء   دارای   شکل   H  پیل   با   نوین   الکتروشیمی   روش 

 شد.   گرفته   بهره   مناسب   های روزنه   با 

  و   شکل   در   همسانی   و   یکنواختی   از   اطمینان   از   پس 

  کمک   با   نانومتر(   50)   کیتوسان   ذرات   نانو   اندازه 

  نانوکپسوله   (، 1  )شکل   گذاره   الکترونی   میکروسکوپ 

  از   استفاده   با   ی توسان ی ک   دروژل ی ه   در   ل ی دونپز   کردن 

  بود،   شده   ارائه   محققین   توسط   که   یونی   انعقاد   روش 

  از   لیتر میلی   10  خلاصه،   طور ه ب   . ( 16)   گردید   تهیه 

  استیک   اسید   درصد   1  محلول   در   که   کیتوسانی   محلول 

  در   است  شده   تهیه   لیتر( ی میل   بر   گرم   0/ 24  غلظت   )با 

  و  خوردن  هم  از  پس   شد.  ریخته   لیتری میلی  100 بشر 

  مقادیر   آن   به   کیتوسان،   محلول   شدن   یکنواخت 

  200  اولیه   غلظت   با   شده   تهیه   دونپزیل   محلول   مختلف 

  های غلظت  تا   شد   اضافه   آرامی   به   لیتر   بر   گرم میلی 

  آمدند.   دست ه ب   گرم( میلی   1  و   0/ 75  ، 0/ 5  ، 0/ 25) 

  همزن   برروی   دقیقه   25- 30مدت   به   فوق   محلول 

  بورت،   از   استفاده   با   سپس   شد.   داده   قرار   مغناطیسی 

  بر   گرم   0/ 133)   فسفات   پلی تری   سدیم   محلول 

  حال   در   محلول   به   قطره   قطره   و   آرامی   به   لیتر( میلی 

  به   محلول   شد.   اضافه   دونپزیل   - کیتوسان   خوردن هم 

  شد.   زده   هم   دقیقه   در   دور   750  سرعت   با   روز   1  مدت 

  دقیقه   20  مدت   به   دقیقه   در   دور   4000  سرعت   با   سپس 

  لوله   انتهای   های نانوکپسول   گرفت.   انجام   سانترفیوژ 

  فیزیکو  و   تزریقی   های بررسی   برای   را   آزمایش 

  جداکرده   FTIR  ،HPLC  ،UV-Vis  مانند   شیمیایی 

  داروی   میزان  کمی  گیری اندازه  برای  فوقانی  محلول  و 

   شد.   جداسازی   مانده   باقی 

 
4 Transmission Electron Microscopy 

 
 

تصویری از نانوذرات کیتوسان با استفاده از میکروسکوپ   (1شکل 

نانومتر و یکنواختی اندازه   50الکترونی گذاره. اندازه هر ذره در حدود 

 ذرات قابل مشاهده می باشد. 

 

 غيرفعال اجتنابي حافظه بررسي روش

  صورت   متوالی  روز  دو  طی  غیرفعال  اجتنابی  رفتار

  که   گرفت   صورت  آموزش  اول  روز  در  (.17)  گرفت 

   :بود مرحله دو دارای خود

  شروع   از  قبل  دقیقه  30  حداقل  هاموش  همه  :عادت

 معیار   شوند.می  داده  قرار  آزمایش  محیط  در  آزمایش

 آرامی  به  موش  هر  که  بود  صورتاین   به  مطالعه  به  ورود

  ثانیه   5  از  بعد  و  شودمی  داده  قرار  روشن  محفظه  در

  شود می  داده   اجازه  حیوان  به  و  شود می  باز  گیوتینی  درب

  یعنی   اولیه  خیرأت  زمان  شود.  تاریک  محفظه  وارد  که

 وارد روشن محفظه از حیوان  تا کشدمی طول که زمانی

  کمتر   خیرأت  میزان  .شودمی  یادداشت  شود  تاریک  محفظه

 سالم  )موش  است  رفتاری  سلامت   نشانه  ثانیه   100  از

 .دهد(می  ترجیح  روشن  فضای  به  را   تاریک  فضای  ذاتا 

  بازگردانده   خود  قفس به  حیوان ثانیه  10  گذشت   از  پس

 100  از  بیش  ورودی  خیرأت  زمان  که  حیواناتی  شود.می

  شوند.می حذف آزمایش از باشند داشته ثانیه

  محفظه   در  مجددا   موش  بعد  دقیقه  30  حافظه:  دريافت

 باز  گیوتینی  درب  ثانیه  5  از   بعد  و  گیردمی  قرار  روشن
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 تاریک  محفظه  وارد  حیوان  اینکه  محض  به  و  شودمی

  داده   شوک   حیوان  به  و  شده  بسته  گیوتینی  درب  شد،

  ثانیه   10  از  بعد  و  ثانیه(  3  آمپر،میلی  1  هرتز،  50)  شودمی

  ایجاد   از  اطمینان  جهت   شود.می  بازگردانده  قفس  به

 روشن   محفظه  در  حیوان  مجددا   بعد  دقیقه  دو  آموزش،

  شود. می  داده  فرصت   آن   به  دقیقه  دو  و  شودمی  داده  قرار

  وارد   حیوان  باشد  شده  ایجاد  موزشآ  که   صورتی  در

  میزان  عنوان  به خیرأت  )زمان  شد نخواهد تاریک محفظه

  است.   یافته  خاتمه  آموزش  لذا  و  گردد(می  ثبت   حافظه

 تاریک،  محفظه  به  ورود  محض  به  صورت،این  غیر  در

    شود.می تکرار آموزش تست  و شوک  دریافت  مجددا 

 تست   آموزش،   از   بعد   ساعت   24  حافظه:   بازيابي   تست 

 بررسی  حیوان  مدت  بلند  حافظه   تا  شود می  انجام  بازیابی 

 گیردمی   قرار   روشن   محفظه   در   حیوان   مرحله   این   در   شود. 

 که  زمانی   و   شود می   باز   گیوتینی   درب   ثانیه   10  از   بعد   و 

 یادداشت   شود   تاریک   محفظه   وارد  حیوان  تا   کشد می   طول 

 وارد  باشد،   داشته  حافظه   حیوان   که   صورتی   در  شود. می 

 بعد  دقیقه  5  آزمایش   خاتمه   زمان   شود.نمی   تاریک   محفظه 

  باشد. می   روشن   محفظه   در  قرارگیری   از 

 

 آزمايشي  هایگروه طراحي

  موش(   سر  8  شامل  گروه   )هر  گروه  5  اول:  آزمايش

 دش  استفاده  Dose response  آوردن  بدست   جهت 

 تواندمی  اتانول  از  دوز  کدام  که  این  از  اطلاع  جهت 

   نماید. القاء  را فراموشی

 آموزش  از  بعد  بلافاصله  آموزش  روز  در  اول:  گروه

  از   قبل  دقیقه  30  تست،  روز  در  و  کردند  دریافت   سالین

  حافظه   تست   سپس  و   شد  انجام  سالین  تزریق  تست،

 شد. انجام باکس شاتل دستگاه توسط

 آموزش  روز  در  پنجم:  و  چهارم  سوم،  دوم،  هایگروه

 اتانول  مختلف  دوزهای  تزریق  آموزش  از  بعد  بلافاصله

  وزن   کیلوگرم  هر  در  گرممیلی  (1  و0/ 75  ،0/ 5  ،0/ 25)

  ،تست   روز  در   و  شد  تزریق  صفاقی  درون  صورته ب  بدن

 گرفت.  انجام حافظه تست 

  دوزهای   موش(   سر   8  شامل   گروه   )هر   گروه   5  دوم:   آزمايش 

 کردند.   دریافت   را   شده   پوشش   دونپزیل   داروی   مختلف 

  سالین   آموزش   از   بعد   بلافاصله   آموزش   روز   در   اول:   گروه 

  میزان   با  حجم  هم   کیتوسان  حاوی   سالین  تست،   روز   در   و 

 گرفت.   انجام   حافظه   تست   سپس   و   تزریق   ها گروه   سایر 

 سالین آموزش روز در پنجم: و چهارم سوم، دوم، گروه

  شده   پوشش  دونپزیل  مختلف  دوزهای  تست   روز  در  و

 وزن   کیلوگرم  هر  در  گرممیلی  ( 1  و  0/ 75  ، 0/ 5  ،0/ 25)

 گرفت.  انجام حافظه تست  سپس و تزریق بدن

  1  دوز  آموزش   روز  در  آزمایش،  این  در  سوم:  آزمايش

  باعث  که  اتانول  بدن  وزن  کیلوگرم  هر  در  گرممیلی

 دوزهای  تست   روز  در  و  تزریق  بود  شده  حافظه  تخریب 

 تست  سپس شدند تزریق شده  پوشش دونپزیل مختلف

 شد. انجام حافظه

  کننده   تخریب   دوز  تزریق  آموزش   روز  در  اول:  گروه 

  و   تزریق   کیتوسان  حاوی  سالین  تست   روز  در  و  اتانول

 .شد  گرفته حافظه تست 

  تزریق   آموزش  روز  در  پنجم:  و  چهارم  سوم،  دوم،  گروه

  دوزهای   تست   روز  در   و  اتانول  کننده  تخریب   دوز

  ( 1  و  0/ 75  ،0/ 5  ،0/ 25)  شده  پوشش  دونپزیل  مختلف

  تست  سپس  و  تزریق  بدن  وزن  کیلوگرم  هر  در  گرممیلی

 شد. انجام حافظه

 

 آماری تحليل و تجزيه

 در   خیر أت  میزان  شده  داده   توضیح  هایآزمایش  تمام  در

 حافظه  ملاک   تست   روز  در  تاریک  خانه  به  ورود

  ثبت  معیار  انحراف  و  میانگین   صورتهب  که  شد  محسوب

  تحت  هایگروه  شامل  شده  آوریجمع  اطلاعات  شدند
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  پریسم   پد  گراف  آماری  افزارنرم   از  استفاده  با  مطالعه

واریانس یکطرفه  و  8/ 3ویرایش   و   (ANOVA)  آنالیز 

   گرفت. قرار تحلیل و  تجزیه مورد Tukey پس آزمون

 

 هايافته
 اتانول Dose response اول آزمايش

  درصد   95  اطمینان  فاصله  در   p  مقدار   اساس  بر  1  نمودار

  1  و  0/ 75  ،0/ 5)  دوزهای  تزریق  که  دهدمی  نشان

  حیواناتی   با   مقایسه  در  آموزش  روز  در  اتانول  (گرممیلی

  سبب  داریمعنی  طوربه  نمودند  دریافت   سالین  که

  که   صورتیهب  شد.  فراموشی  ایجاد  و  حافظه  تخریب 

 و   p<  0/ 001  درگرم  میلی  1  و  0/ 75  دوزهای  تخریب 

   است. شده دارمعنی p< 0/ 01 در گرممیلی 0/ 5 دوز

 

 
 

( اثرات تزریق پس از آموزش اتانول یا سالین بر تأخیر ورود به  1نمودار 

اند. گزارش شدهانحراف معیار  ±میانگین صورت هها بمحل شوک. داده

داری در  گرم باعث ایجاد اختلاف معنیمیلی 5/0و  75/0، 1دوزهای 

تفاوت  25/0که دوز  مقایسه با گروه سالین/ سالین شدند. در حالی 

  داری را با گروه سالین/سالین نشان نداد.معنی

001/0 > p***  01/0و >p**  
 

FiG 1): The effect of post-training administration of 

ethanol on step through latency. Data are expressed as 

Mean± SD. Doses 0.5, 0.75 and 1 mg/kg significantly 

impaired memory compared to saline while dose 0.25 

mg/kg has no significant effect on memory function 

(** p<0.01, *** p< 0.001). 

 شده پوشش دونپزيل  Dose response دوم آزمايش

  در   p  مقدار  اساس  بر  (2  )نمودار  دوم  آزمایش  نتایج

 مقادیر  تزریق  که  داد  نشان  درصد  95  اطمینان  فاصله

  ذرات   نانو   در  شده  پوشش   دونپزیل  داروی  مختلف

  آزمون   از  قبل  (گرممیلی  1  و   0/ 75  ،0/ 5  0/ 25)  کیتوسان

  کرده   دریافت   سالین  آموزش  روز  در  که  حیواناتی  به

  تأخیر   زمان  با  رابطه  در  داریمعنی  تغییر  هیچ  بودند،

  به   یا  (Step – Through Latency)  شوک  محل  به  ورود

  گروه   با   مقایسه  در  بعد،  ساعت   24  حافظه  میزان  اصطلاح

 که  طورهمان  نگردید.  مشاهده  سالین(  _  )سالین  کنترل

  ذرات   نانو   در  شده  پوشش  دونپزیل  رفت می  انتظار

 شود. نمی حافظه تخریب  باعث  کیتوسان

 

 
 

ثیر دوزهای مختلف دونپزیل پوشش شده با نانوذرات کیتوسان أ ت   ( 2 نمودار 

و نانوذرات کیتوسان به تنهایی بر حافظه تخریب نشده. در روز آموزش، 

دونپزیل پوشش شده و نانو ذرات سالین و در روز تست، دوزهای مختلف  

ها باعث تخریب حافظه کیتوسان به تنهایی تزریق شدند. هیچ کدام از گروه 

اند. گزارش شده انحراف معیار    ± میانگین  صورت ه  ها ب . داده نشدند 

05/0>p   داری در نظر گرفته شده است.به عنوان سطح معنی 

 

FiG 2) The effect of different doses of encapsulated 

Donepezil and Donepezil alone on full memory.  

Saline was administered after training while different 

doses of encapsulated Donepezil and Donepezil alone 

were administered before test. No significant effect 

(memory impairment) was observed on memory  

function. Data are expressed as Mean± SD. p<0.05 

was considered as significant level.  
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  در  p  مقدار  اساس  بر  (3  )نمودار  آزمایش  این  نتایج

  تزریق   از  پس  که  داد  نشان  درصد  95  اطمینان  فاصله

 حافظه،  تخریب   و  آموزش  روز  در  (گرممیلی  1)  اتانول

 ذرات  نانو   در  شده  پوشش  دونپزیل  دوزهای  همه

  توانستند   (گرممیلی  1  و  0/ 75  ،0/ 5  ،0/ 25)  کیتوسان

  اتانول   از  ناشی  فراموشی  (p<0/ 0001)  داریمعنی  طوربه

  ذرات   نانو   و  سالین  تزریق  علاوه،هب  برگردانند.  را

 اند.نشده  حافظه  برگشت   به  قادر تست   روز  در  کیتوسان
 

 
 

اثر دوزهای مختلف دونپزیل پوشش شده در نانو ذرات  (3نمودار 

کیتوسان و نانوذرات کیتوسان به تنهایی بر فراموشی ناشی از اتانول. همه 

داری دوزهای دونپزیل پوشش شده با نانوذرات کیتوسان با اختلاف معنی

(0001/0<p ****  باعث بهبود فراموشی شدند.گروه نانوکیتوسان به )

  ±میانگین ها بصورت بهبود فراموشی نداشت. داده ثیری برأتنهایی ت 

داری در نظر گرفته  سطح معنی p<05/0اند و انحراف معیار گزارش شده 

 شده است. 
 

FiG 3) The effect of different doses of encapsulated 

Donepezil and Donepezil alone on memory impaired 

by ethanol. All doses of encapsulated Donepezil could 

significantly (**** p<0.0001) improve impaired 

memory while nano-chitosan alone had no effect on 

memory improvement. Data are expressed as Mean± 

SD. p<0.05 was considered as significant level. 

 

 بحث 
  و   یادگیری  کاهش  که  اندداده  نشان  حیوانی  مطالعات

  نتیجه   در  ،شناختی  اختلالات  کلی  طورهب  و  هحافظ

  ثیر أت  تحت  با  که  کنندمی  بروز  اتانول  افراطی  مصرف

  یادگیری   (.18)  ندافتمی  اتفاق  هیپوکامپ   گرفتن  قرار

  دو   به  خود  و  باشدمی  هایادگیری  انواع  از  یکی  اجتنابی

  غیرفعال   نوع  در  شود.می  تقسیم  غیرفعال  و  فعال  نوع

  هر   گرفت   انجام  نیز  مطالعه  این  در  که   اجتنابی   یادگیری 

  بیشتر   تاریک  محفظه  به   حیوان  ورود   خیرأت  میزان  چه

 عدم  جهت   حیوان  یادگیری  که  است   معنی  این  به  باشد

   .(19) است  بیشتر تاریک محفظه به ورود

  یید أت  مطالعه  این  در  اول  آزمایش  انجام  از  هدف  واقع  در

 داده  آموزش  اجتنابی  حافظه  اتانول  که  بود  فرضیه  این

  تخریب  را   غیرفعال  اجتنابی  یادگیری  سیستم  توسط   شده

  دستهب  آزمایش  این  انجام  از  دیگر  هدف  نماید.می

 القاء  را  فراموشی  بتواند  که  بود  اتانول  از   دوزی  آوردن

 تزریق  دهدمی  نشان  1  نمودار  که  همانطور  نماید.

 آموزش  از  پس  اتانولگرم  میلی  1  و  0/ 75  ،0/ 5  دوزهای

  به   نمایند  القاء   را  فراموشی  داریمعنی  طور به  توانستند

 روز  در  آموزش  از  بعد  که  ایحافظه  دیگر،  عبارت

  ورود   صورت   در   شوک   )دریافت   بود  شده  ایجاد   آموزش

  تخریب  اتانول  دوز  سه   این   توسط   تاریک(  محفظه  به

 مجددا   تست  روز  در  گروه   سه  این  حیوانات   لذا  و  شد

  بیشترین   که  آنجایی  از   شدند.  تاریک  محفظه  وارد

  شده   ایجاد  اتانولگرم  میلی  1  دوز  توسط  حافظه  تخریب 

 البته   شد.  استفاده  حافظه  تخریب   جهت   دوز  این  از  بود

  کننده   ایجاد  داروی  تزریق  مطالعات،  از  برخی  در

  از   دیگر  برخی  در  ، (20)  آموزش   از  پیش  فراموشی 

  تست  از  پیش  دیگر  برخی   و  آموزش  از  پس  مطالعات

 شده  نشان  پیشین  مطالعات  در  شود.  می  انجام  (21)

 در  اختلال  بواسطه  را خود  سوء  ثیراتأت  اتانول  که  است 

  تخریب  به  منجر   که  گذاشته  مغز  کولینرژیک  سیستم

  استیل   آزادسازی  که  نحوی   به  شودمی  اجتنابی  حافظه

 این   با  (.23و    22)  یابدمی  کاهش   هیپوکامپ  در  کولین
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  مختلفی   نوروترانسمیتری  هایسیستم  روی  اتانول  حال

 سیستم   بر  آن  ثیرأت  که  رسدمی  نظر  به  ولی  گذاردمی  ثیرأت

  روی   بر  کلیدتری  نقش  هیپوکامپ   ناحیه  کولینرژیک 

 اتانول  افراطی  مصرف  این،  بر  علاوه   .( 23)  دارد  حافظه

  موریس  آبی  ماز  عملکرد   در  اختلال  به  منجر

(maze water  Morris)  دهنده   نشان  که  شودمی   نیز  

  (.24) باشدمی فضایی حافظه تخریب 

 کیتوسان   ذرات  نانو   اینکه  از  اطمینان  جهت   دوم  آزمایش

 توانندنمی  شده  پوشش  دونپزیل  داروی  و  تنهایی  به

  که   همانطور  و  گرفت انجام  شوند حافظه تخریب   باعث

 کدامهیچ دهدمی نشان 2 نمودار آماری تحلیل و تجزیه

  نانو  گروه  همچنین  و  شده  پوشش  دونپزیل   دوزهای  از

 در   را  داریمعنی  تفاوت  دارو  فاقد  کیتوسان  ذرات

  لذا   و  ندادند  نشان  سالین  کننده  دریافت   گروه  با  مقایسه

  که   آنجایی  از  بود.  کامل  هاگروه  همه  در  حیوانات  حافظه

  نشده   ایجاد  سالین  تزریق  از   پس  آموزش  روز  در  تخریبی

  روز   در  دونپزیل  تزریق  که   داشت   انتظار  توانمی  است،

 این  حال  این  با  ننماید.  ایجاد  حافظه  در   تغییری  آزمون

 و(  Balsters)  زبالستر  تحقیق  نتیجه   مخالف  نتیجه

  کولین   استیل  مهارکننده  داروهای  دادند  نشان  همکاران

  عملکرد   تخریب   باعث   تواندمی  دونپزیل  مانند  استراز

  خصوص   این  در  (25)   گردد  سالم  مسن  افراد  در  شناختی

  است  شده  گزارش  مختلف  مطالعات  در  متناقضی  نتایج

  سن   دارو، دوز به داروها به افراد  پاسخ  که  توجیه  این  با

  .(26) دارد بستگی فراموشی  نوع و شدت افراد،

  که   داد   نشان  ( 3  نمودار)  سوم  آزمایش  از   حاصل  نتایج

گرم میلی  1  دوز  توسط  آموزش  روز  در  که  ای  حافظه

  همه   توسط  تست   روز  در  است،  شده  تخریب   اتانول

 بالایی  سطح  در  شده  پوشش  دونپزیل  مختلف  دوزهای

  که   است  حالی  در  این  است.  یافته  بهبود   داریمعنی  از

  یا   و  کیتوسان  ذرات  نانو  تست،  روز  در  که  هاییگروه

  دارای   کماکان  بودند  کرده   دریافت   تنهایی  به  را  سالین

  نتیجه   این  رسدمی  نظرهب  بودند.  شده  تخریب   حافظه

  با   و  ثرؤ م  بسیار  ثیرأت  دهنده  نشان  خوبی  به  تواندمی

  داروی   رساندن  جهت   کیتوسان  ذرات  نانو   کیفیت 

  تا   باشد.  حافظه  برگشت   بر   آن  مثبت   ثیرأت  و  دونپزیل

  نانو  پتانسیل  تاکنون  داد   نشان  ما  هایبررسی  که  جایی

 موش  در  دونپزیل  داروی  انتقال  جهت   کیتوسان  ذرات

 حافظه  بهبود  عدم  یا  بهبود  بر  آن  ثیرأت  و  آلزایمری  مدل

 هدف  این،  بر  علاوه  است.  نگرفته  قرار  بررسی  مورد

  ذرات   نانو   عملکردی ارزیابی  تحقیق،  این  انجام  از  دیگر

  است.   بوده  دارورسانی  سیستم  در  شده  تولید  کیتوسان

  شده   تولید  کیتوسان  ذرات  نانو   این  از  ما  این،  از  پیش

  کورکومین   اکسیدان  آنتی  انتقال  و  کردن  پوشش  جهت

 مقدار  و   کردیم  استفاده  سوری  هایموش  مغز  بافت   به

  مختلف   هایگروه  در  را  مغز  بافت  به  رسیده  کورکومین

  دادیم.   قرار  بررسی  مورد  HPLC  تکنیک   از   استفاده  با

  پوشش   کورکومین  که  داد  نشان  HPLC  تکنیک  نتایج

  بافت  به  ثرتریؤ م  طورهب  کیتوسان  ذرات  نانو   در  شده

  اند(.نشده منتشر ها)داده رسدمی مغز

  داروها  رسیدن خصوص در  که اصلی مشکلات از یکی

 مغزی   خونی   سد  از  عبور  دارد  وجود  مغز  بافت   به

(Blood Brain Barrier)  به   آسیب   رسیدن  بدون  

  های روش  میان  از  . (27)  باشدمی  سد  این   ساختار

  مواد   آلزایمر،  درمان  جهت  مغز  به  دارورسانی   مختلف

 نانوذرات  .(8)  دارند  ای ویژه  جایگاه  و  اهمیت   پلیمری

 اختصار  به  یا  poly(lactic-co-glycolic acid  پلیمری

PLGA   های محیط  در  دونپزیل  داروی  انتقال  جهت 

in vitro  و  in vivo  نشان   و   اندگرفته  قرار  استفاده  مورد  

 طبیعی  پلیمری  نانوذرات  قبیل  این  که  است   شده  داده

 نحوی  به  را  in vivo  محیط  در  دارو  رهایش  توانندمی
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  کفایت  ماه  در  دارو  تجویز   یکبار  فقط  که  دهند  انجام

   .(28) کندمی

  ها رشته  نانو   که  است   شده  داده  نشان   دیگری  مطالعه  در

  جهت  بالایی   پتانسیل  نیز   کیتوسان  هاینانوفیلم  و

  هستند   دارا  خوراکی  صورتهب  دونپزیل  داروی  رساندن

  برقراری   کیتوسان،  نوع  این  هایویژگی  این  از  یکی   (13)

 طریق  از  که  نحوی  به  است   بزاقی  مایع  با  خوب  تعامل

  تلیالی، اپی  هایسلول  مابین  محکم  اتصالات  کردن   باز

  بهبود   ثرتریؤ م  طوربه  دارو  رسانی تحویل  و  جذب

 . (29) یابدمی

 

 گيرینتيجه 

  صفاقی   درون  تزریق  روش   از  حاضر   مطالعه  در  چه   اگر

  است،   شده   استفاده  بدن  به   دونپزیل  داروی  ورود  جهت

  بار  اولین  برای  مطالعه  این  از  حاصل  نتایج  حال  این  با

  برگشت  و  دارو  انتقال  در   کیتوسان  ذرات  نانو   مثبت  ثیرأت

 از   است.  داده  نشان  را  آلزایمر  حیوانی  مدل  در  حافظه

  کامل   دوز  دریافت   از  اطمینان  و   دارو  خوراندن  که  آنجا

  محدودیت  یک   عنوان  به   آزمایشگاهی  حیوانات   در  آن

 ذرات   نانو  این  قابلیت   بررسی  لذا  است،  مطرح  تحقیقاتی

  رشته   نانو   تولید  یا  و  دارو  خوراکی  انتقال  جهت   کیتوسان

  در   دیگری  تحقیق  موضوع  تواندمی  آن  از  فیلم  نانو   و

   باشد. آینده
 

 قدرداني و سپاس

 شورای در مصوب پژوهشی طرح  از بخشی مطالعه این

مالی    پژوهشی حمایت  تحت   اسلامی  آزاد  دانشگاهو 

 اخلاقی  ملاحظات  تحت   و  است   بوده  گرگان  واحد

  پژوهش   معاونت   از  وسیله بدین  است.  پذیرفته   صورت

   د.آی می   بعمل تشکر و تقدیر فناوری و

 

 منافع  تضاد

 بیان   نویسندگان  توسط  منافع  تعارض  گونههیچ

 است.  نشده
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Abstract 

Background: Progressive neurodegeneration of nervous system as well as learning and memory disorders 

is characteristics of Alzheimer’s disease. Drug delivery is one of the research aspects for improving  

treatment of diseases. Chitosan nanoparticles were used for Donepezil transportation and its effect on  

dimproving amnesia was investigated. 

Materials and Methods: In this experimental study, 136 NMRI mice weighing 30-40 mg were used. All 

injections were done intraperitoneally. The first experiment aimed to determine the optimal dose of ethanol 

for inducing amnesia, the second experiment was performed to prove nano-chitosan loaded with Donepezil 

(0.25, 0.5, 0.75, 1 mg/kg) does not impair memory, and the third experiment assessed the effect of  

nano-chitosan loaded with different doses of Donepezil on amnesia induced by ethanol. Data were recorded 

as mean ± SD, analyzed in GraphPad Prism software using ANOVA and Tukey post hoc test. P<0.05 was 

considered as significant.      

Results: The first experiment showed that ethanol (0.5, 0.75, 1 mg/kg) could significantly induce amnesia. 

The second experiment showed nano-chitosan loaded with Donepezil doid not impair memory. The third 

experiment showed that all nano-chitosan groups loaded with different doses of Donepezil could  

significantly improve amnesia induced by ethanol. 

Conclusion: Chitosan nanoparticles used in this study can efficiently be used for drug delivery. However, 

further research should be done on this compound before it can be used for oral drug transportation.  
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