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Abstract 

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease. The 
most important indicators of AD are amyloid plaque deposition and tau 
hyperphosphorylation. The present study aimed to investigate the effect of linalool and 
ascorbic acid-chitosan nanoparticles on the deposition of amyloid plaques in the CA3 
hippocampus of AD model rats.  
Methods: Forty male Wistar rats were divided into eight groups, including Control, AD, 
phosphate-buffered saline (PBS), AD-Chitosan, AD-Linalool, AD-nano Linalool, AD-
Ascorbic acid, and AD-nano Ascorbic acid groups. The AD model was induced in rats by 
bilateral intracerebroventricular injection of beta-amyloid (5 µg in 2 µl). Treatment with 
linalool (25 mg/kg), nanolinalool (25 mg/kg), ascorbic acid (100 mg/kg), and nanoascorbic 
acid (100 mg/kg) was performed by gavage for 30 days. At the end of the period, after 
staining the hippocampus with thioflavin S, the amount of amyloid plaque deposition in 
the CA3 region was examined.  
Results: The percentage of amyloid plaque deposition in the CA3 region of the 
hippocampus of the AD-Linalool, AD-nano Linalool, AD-Ascorbic acid, and AD-nano 
Ascorbic acid groups was significantly lower compared to the AD group (p<0.001). Plaque 
deposition was significantly reduced in the AD-nano Linalool group compared to the AD-
Linalool group (p<0.05), and in the AD-nano Ascorbic acid group compared to the AD-
Ascorbic acid group (p<0.01).  
Conclusion: Encapsulation of linalool and ascorbic acid in chitosan nanoparticles 
increased the ability of these natural compounds to reduce amyloid plaque deposition in 
the hippocampus of AD model rats. Encapsulation of these compounds may enhance 
their neuroprotective effect in the AD model rats.  
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INTRODUCTION 

Amyloid beta (Aβ), the main component of 
amyloid plaques in the brains of patients with 
Alzheimer's disease (AD), is a promising target for 
the AD treatment (1, 2). Linalool is an acyclic 
monoterpene that has neuroprotective effects (6, 
7) and can reduce Aβ production and tau 
hyperphosphorylation in AD model mice (8). 
Ascorbic acid is also a potent antioxidant (9) and 
its protective effects have been demonstrated in 
the brains of AD model rats (12). 
Research has shown that linalool and ascorbic acid 
do not completely eliminate the damage to the 
nervous system in AD; for example, they cannot 
completely prevent the formation and deposition 
of amyloid plaques in the brain (8, 12). Therefore, 
it is necessary to find ways to increase their 
effectiveness. The present study was conducted to 
investigate the effect of encapsulating linalool and 
ascorbic acid in chitosan nanoparticles on the 
deposition of amyloid plaques in the CA3 region of 
the hippocampus of AD model rats. 

METHODS 
A total of 40 adult male Wistar rats were randomly 
divided into eight groups (n=5, each) as follows: 
1. Control group (intact rats). 
2. Phosphate-buffered saline  (PBS) group: These 
animals received PBS as an Aβ solvent 
intraventricularly using stereotaxic surgery. 
3. AD group: These rats received Aβ1-42 at a dose 
of 10 μg per rat (5 μg per lateral ventricle) via 
intracerebroventricular injection (16). 
4. AD-Chitosan group: These rats received 
chitosan (200 mg/kg) after intracerebroventricular 
injection of Aβ1-42 (17). 
5. AD-Linalool group: These animals received 
linalool (25 mg/kg) after intracerebroventricular 
injection of Aβ1-42 (18). 
6. AD-nano-Linalool group: These rats received 
nano-linalool (25 mg/kg) after 
intracerebroventricular injection of Aβ1-42. 
7. AD-Ascorbic acid group: These rats received 
ascorbic acid (100 mg/kg) after 
intracerebroventricular injection of Aβ1-42 (12).  
8. AD-nano-Ascorbic acid group: These animals 
received nano-ascorbic acid (100 mg/kg) after 
intracerebroventricular injection of Aβ1-42. 
All rats except the control group underwent 
stereotaxic surgery. The coordinates of AP: -0.8 
mm, L: ±1.5 mm, V: 3.8 mm were selected for the 
injection site using a rat brain atlas (20). Chitosan, 
linalool, nano-linalool, ascorbic acid, and nano-
ascorbic acid were administered by gavage one 
day after stereotaxic surgery and continued for 30 
consecutive days. Then, the brain hemispheres 
were transferred to 10% formalin solution for 
histological examination. The sectioning was 
performed at a distance of 2.7 mm to 3.7 mm 
posterior to the bregma. Then, 1% thioflavin S was 
used to stain amyloid plaques, and the percentage 

of amyloid plaque deposition (indicated by green color) 
was calculated for each animal (21). 
Results are presented as mean ± standard error. One-
way analysis of variance and Tukey's post hoc test 
were used to determine differences between groups. A 
P-value < 0.05 was considered statistically significant.  
RESULTS 
Examination of the nanoparticles using field emission 
scanning electron microscopy revealed that the 
nanoparticles have a nearly spherical structure, are 
clustered together, and have a diameter of less than 
0.2 μm. The results of the dynamic light scattering test 
also confirmed this, reporting a diameter of 159 nm for 
the linalool nanoparticle and a diameter of 125 nm for 
the ascorbic acid nanoparticle. 
The percentage of amyloid plaque deposition in the 
CA3 region of the hippocampus of the AD group was 
significantly increased compared to the control group 
(p<0.001). While the percentage of amyloid plaque 
deposition in the AD-Linalool, AD-nano-Linalool, AD-
Ascorbic acid and AD-nano-Ascorbic acid groups was 
significantly lower compared to the AD group 
(p<0.001). Plaque deposition was significantly reduced 
in the AD-nano Linalool group compared to the AD-
Linalool group (p<0.05), and in the AD-nano Ascorbic 
acid group compared to the AD-Ascorbic acid group 
(p<0.01; Figure 4). 
 

CONCLUSION 
Overall, encapsulation of linalool and ascorbic acid in 
chitosan nanoparticles increases the ability of these 
natural compounds to reduce the deposition of amyloid 
plaques in the CA3 region of the hippocampus of AD 
model rats. 
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 06/12/1404  :دریافت  تاریخ چکیده 

اند از رسوب  های بیماری آلزایمر عبارتاخصترین شبرندۀ عصبی پیشرونده است. مهمبیماری آلزایمر نوعی بیماری تحلیل: مقدمه 

نانوذرات کیتوزانی لینالول و اسیدآسکوربیک بر  پلاک های آمیلوئیدی و هیپرفسفریلاسیون تاو. مطالعۀ حاضر با هدف بررسی اثر 

 .های مدل آلزایمر انجام شدهیپوکامپ موش CA3های آمیلوئیدی در ناحیۀ رسوب پلاک

گروه:  کارروش  به  ویستار  نژاد  نر  رت  آلزایمر،  چهل  کنترل،  آلزایمرPBSهای  آلزایمر-،  آلزایمر-کیتوزان،  نانولینالول،    -لینالول، 

ها با تزریق داخل بطن مغزی و دوطرفۀ  نانو اسیدآسکوربیک تقسیم شدند. مدل آلزایمر در رت-اسیدآسکوربیک و آلزایمر-آلزایمر

( آمیلوئید  با µl 2در    µg 5بتا  تیمار  شد.  ایجاد  )mg/kg)25لینالول    (  نانولینالول   ،)mg/kg25  آسکوربیک اسید   ،)

(mg/kg100 ( نانواسیدآسکوربیک  و   )mg/kg100  به  30( طی رنگروز  از  دوره، پس  پایان  انجام شد. در  آمیزی صورت گاواژ 

 . مورد بررسی قرار گرفت CA3های آمیلوئیدی در ناحیۀ  ، میزان رسوب پلاکSهیپوکامپ با تیوفلاوین 

ناحیۀ  درصد رسوب پلاک  :یافتهها  آمیلوئیدی در  آلزایمرهیپوکامپ گروه  CA3های  آلزایمر -های  آلزایمر-لینالول،  -نانولینالول، 

آلزایمر  و  به  نانواسیدآسکوربیک -اسیدآسکوربیک  آلزایمر  گروه  با  مقایسه  معنیدر  )طور  بود  کمتر  رسوب  > p  0/ 001داری   .)

معنیپلاک گروه  ها کاهش  در  را  گروه    نانولینالول-آلزایمرداری  با  مقایسه  گروه  > p  05/0)  لینالول-آلزایمردر  در  و همچنین   )

 .  ( نشان داد> p 01/0) اسیدآسکوربیک -آلزایمر در مقایسه با گروه  نانواسیدآسکوربیک-آلزایمر

کردن لینالول و اسید آسکوربیک در نانوذرات کیتوزانی موجب شد توانایی این ترکیباتِ طبیعی در کاهش  کپسوله  :نتیجه گیري 

کردن این ترکیبات، اثر  های مدل بیماری آلزایمر افزایش یابد. احتمال دارد کپسولههای آمیلوئیدی در هیپوکامپ رترسوب پلاک

 .های مدل بیماری آلزایمر تقویت کندمحافظت عصبی آنها را در رت
 

 06/05/1405  :پذیرش  تاریخ 
 

 :کلیدي  واژگان 
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 همکاران   و پاکدل
 

 

   مقدمه 

بیماری   یک  عصبیتحلیلآلزایمر  که    برندۀ  در  است  عمدتاً 

می ظاهر  مهم شودسالمندان  شاخص .  بیماری  ترین  این  های 

از رسوب خارج سلولی پلاکعبارت  و تجمع اند  آمیلوئیدی  های 

کلافه  سلولی  )درون  نوروفیبریل  از  های    تاوِ  پروتئینکه 

( در مناطق مختلف مغز ازجمله  تشکیل شده استهیپرفسفریله  

بتا   آمیلوئید  نئوکورتکس.  و  مسیر    (Aβ)هیپوکامپ  در  که 

به  آنزیمآمیلوئیدوژنیک  پروتئولیتیک  عملکرد  های  دنبال 

گاما  و  پیشبتاسکرتاز  پروتئین  از  تولید  سکرتاز  آمیلوئید  ساز 

براساس فرضیشود، جزء اصلی پلاکمی   ۀهای آمیلوئیدی است. 

بیماری    پیدایشمعنی آغاز  در مغز به  Aβآبشار آمیلوئید، رسوب  

زیرا   است،  مرگ    Aβآلزایمر  تاو،  فسفریلاسیون  برای  محرکی 

منجر  سیناپس  شناختی  اختلال  به  که  است  نورونی  مرگ  و  ها 

باور هستند که  شود. درحال می این  بر  یک    Aβحاضر، محققان 

در   ( 2 ،1)  هدف امیدوارکننده برای درمان بیماری آلزایمر است

شرکت  راستا  نظیر  این  سنتتیک  ترکیبات  داروسازی،  های 

Verubecestat  ،LY2886721    وAN-1792    برای را 

از پلاک   ممانعت  کردند.  رسوب  معرفی  مغز  در  آمیلوئیدی  های 

بیماری   علائم  کاهش  در  نسبی  موفقیت  باوجود  ترکیبات  این 

ب را  فراوانی  جانبی  اثرات  همین  ه آلزایمر،  به  و  گذاشتند  جای 

عنوان  ترکیبات طبیعی بهامروزه  علت، مورد تأیید قرار نگرفتند.  

اند.  های ایمن و ارزان، توجه محققان را به خود جلب کردهدرمان 

بر دو رویکرد متمرکز  درحال  حاضر، استفاده از ترکیبات طبیعی 

و    Aβ  ۀگیری سکرتازهای سازنداند از هدف شده است که عبارت 

 βA  (3.)تداخل مستقیم با تجمعات  

گیاهان  در  که  است  غیرحلقوی  مونوترپن  یک  لینالول 

ت اسطوخودوس،  ازجمله  دارد.  مختلف  وجود  اکالیپتوس  و  رنج 

شود و  راحتی از روده جذب میلینالول پس از مصرف خوراکی، به 

خونی سد  از  عبور  دارد-توانایی  نیز  را  تحقیقات  (.  5،4)  مغزی 

اثرات   دارای  لینالول  است  داده  است    محافظتنشان  عصبی 

و هیپرفسفریلاسیون تاو    βAتواند تولید  این مونوترپن می   (.۷،6)

 (.  ۸)  های مدل بیماری آلزایمر کاهش دهدرا در موش 

که    اسید است  آب  در  محلول  آلی  ترکیب  یک  آسکوربیک 

اکسیدان  نتی ها و سبزیجات وجود دارد و یک آفراوانی در میوه به

است که سطح    (.۹)  شودقوی محسوب می  از آن  شواهد حاکی 

از    اسید آسکوربیک در پلاسمای بیماران مبتلا به آلزایمر، کمتر 

است سالم  حامل  (.10)  افراد  توسط  -سدیم اسیدآسکوربیک 

خونی  C  ویتامین سد  می -از  عبور  اثرات    (.11)  کندمغزی 

اسید آلزایمر  آسکوربیک در مغز رت  حفاظتی  بیماری  های مدل 

   (.12)  به اثبات رسیده است

اثرات   دارای  آسکوربیک  اسید  و  لینالول  اینکه  باوجود 

تحقیقات   اما  هستند،  آلزایمر  بیماری  مدل  در  عصبی  محافظت 

طور کامل از  ها را بهست این ترکیبات طبیعی، آسیب نشان داده ا

نمی نمیبین  مثلاً  به برند؛  رسوب  توانند  و  تشکیل  از  کامل  طور 

بنابراین  12، ۸های آمیلوئیدی در مغز جلوگیری کنند )پلاک   .)

 هایی برای افزایش اثربخشی آنها پیدا کرد.  لازم است روش 

بیماری چالش  برای  دارو  تولید  در  متعددی  سیستم  های  های 

موارد،   این  از  یکی  دارد.  وجود  آلزایمر  بیماری  ازجمله  عصبی 

ای  مغزی است که اجازه ورود هر ماده -نفوذپذیری انتخابی سد خونی

نمی مغز  به  داروهای    را  از  بسیاری  که  است  آن  دیگر  چالش  دهد. 

بر  مرکزی،  عصبی  بالا  سیستم  دوزهای  در  باید  مناسب  اثربخشی  ای 

بگذارد.   جای  به  جانبی  عوارض  است  ممکن  که  شوند  تجویز 

امیدوارکننده نانوحامل  حل  راه  پلیمری،  این  های  کاهش  برای  ای 

می  ارائه  جانبی  آنعوارض  محدودیت دهند.  تنها  نه  به  ها  مربوط  های 

ازطریق سد خونی دارو  را کاهش می -انتقال  امکان  مغزی  بلکه  دهند، 

کنترل  می  ۀشدرهاسازی  فراهم  نیز  را  نانوذراتِدارو  کیتوزانی    کنند. 

زیست حامل  امتیازاتی  تخریبهای  واجد  که  هستند  پایداری  اما  پذیر 

چون زیست سازگاری، آزادسازی پایدار دارو، سمیت ناچیز و تهیه  هم

   (.14،13)  آسان و ارزان هستند

کپسوله  اثر  بررسی  هدف  با  حاضر  و  مطالعۀ  لینالول  کردن 

های آمیلوئیدی  اسیدآسکوربیک در نانوذرات کیتوزانی بر رسوب پلاک 

 های مدل آلزایمر طراحی و اجرا شد. هیپوکامپ رت  CA3در ناحیۀ  

 

 کار  روش
آمریکا(  گرم    2  ابتدا )سیگماآلدریچ،  گرم    5  ولینالول 

به  آمریکا(  )سیگماآلدریچ،  به اسیدآسکوربیک  جداگانه  در طور  ترتیب 

صورت  و آب مقطر حل شده و سپس به   10%متیل سولفوکسید  دی 

( کیتوزان  اسیداستیکی  محلول  به  )سیگماآلدریچ،  mg/ml  1مجزا   )

از حل  پس  اضافه شدند.  و همگن آمریکا(  کامل  مخلوط،  کردن  سازی 

تری  سدیم  بهmg/ml  2/0) فسفاتپلیمحلول  قطره (  قطره  صورت 

طور کامل حل شد و نانوذرات  اضافه شد. پس از یک ساعت، محلول به

  10000تشکیل شدند. برای جداسازی نانوذرات، سانتریفیوژ با سرعت  

انجام شد. سپس رسوب حاصل در  دور در دقیقه به مدت یک ساعت 

حل  مقطر  دمای  آب  در  و  سانتی  -۷0شده  شد  درجۀ  نگهداری  گراد 

الکترونی  ریخت  (.15) میکروسکوپ  از  استفاده  با  نانوذرات  شناسی 

میدانی ) و قطر FE-SEMروبشی گسیل  قرار گرفت  مورد مطالعه   )

 گیری شد. ( اندازه DLSآنها توسط تست پراکندگی نور پویا ) 

این تحقیقِ تعداد    در  میانگین    40تجربی  با  ویستار  نژاد  نر  رت 

شد.    250تا    200وزنی   استفاده  استاندارد  گرم  شرایط  در  حیوانات 

دمای   سانتی  24-22شامل  منظم  درجۀ  تاریکی  و  نور  چرخۀ  گراد، 

آزاد به آب و غذا نگهداری    ۀساعته، تهوی  12:12 مناسب و دسترسی 

 شدند.  

بهرت به  ها  تصادفی  شامل    ۸صورت  گروه  )هر  رت(    5گروه 

 ترتیب زیر تقسیم شدند:به

کنترل:   گروه، رت گروه  این  تیماری هم    هادر  و  نشدند  جراحی 

 دریافت نکردند. 

بافر فسفات سالین   با  (PBS)گروه  این حیوانات تحت جراحی   :

و   گرفتند  قرار  استریوتاکسی  حلال  به را    PBSدستگاه    Aβعنوان 

 دریافت کردند.    صورت داخل بطن مغزبه

حیوانات،   از  گروه  این  آلزایمر:  ،  آلدریچاسیگم)  Aβ1-42گروه 

۱
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)  برایمیکروگرم    10دوز  با  را  امریکا(   رت  به    5هر  میکروگرم 

توسط جراحی  ازای هر بطن جانبی( ازطریق تزریق داخل بطنی  

   (.16)  دریافت کردندبا دستگاه استریوتاکسی  

پس از تزریق داخل بطنی  ها  این رت کیتوزان: -آلزایمرگروه 

42-β1A( کیتوزان ،mg/kg 200را دریافت کردند )  (1۷ .) 

پس از تزریق داخل بطنی  این گروه  لینالول:  -آلزایمرگروه  

42-β1A،  ( لینالولmg/kg 25را دریافت کردند )  (1۸)  . 

آلزایمر رت  : نانولینالول-گروه  داخل  ها  این  تزریق  از  پس 

   را دریافت کردند.  (mg/kg25 )ولینالول  ، نانAβ1-42بطنی  

رتاسیدآسکوربیک:    -آلزایمرگروه   تزریق  ها  این  از  پس 

بطنی   آسکوربیک  ،  Aβ1-42داخل  را  (  mg/kg100 )اسید 

   (.12)  دریافت کردند

آلزایمر حیوانات  نانواسیدآسکوربیک:  -گروه  از  این  پس 

بطنی   داخل  نانو Aβ1-42تزریق  آسکوربیک  ،   ) اسید 

mg/kg100  ) .را دریافت کردند 

و   اسیدآسکوربیک  نانولینالول،  لینالول،  کیتوزان،  تیمار 

به جراحی  نانواسیدآسکوربیک  از  پس  روز  یک  گاواژ،  روش 

  هر روز یک بار ،  سی روز متوالی مدت  به استریوتاکسی آغاز شد و  

نات با  . در پایان دوره، حیواصبح، ادامه یافت   10تا    ۹در ساعت  

بیهوش  دی  سر،    شدنداکسیدکربن  جداسازی  از  پس  و 

به  نیمکره  مغز  کننده()بهفرمالین  محلول  های  تثبیت    عنوان 

 منتقل شد. 

تحت جراحی استریوتاکسی    ،جز گروه کنترلبه  ،هارت  ۀهم

صفاقی   درون  تزریق  از  استفاده  با  حیوانات  ابتدا  گرفتند.  قرار 

زایلزین  (  mg/kg۸0)کتامین   شدند (  mg/kg20 )و    بیهوش 

سر حیوان در دستگاه استریوتاکس قرار گرفت و با    سپس  (.1۹)

  .شدن استخوان جمجمه، مختصات محل تزریق پیدا شد مشخص 

با    AP: -0.8 mm،L: ±1.5 mm   ،V: 3.8 mmمختصات  

در (.  20)برای محل تزریق انتخاب شد  استفاده از اطلس مغز رت  

با استفاده از    Aβعنوان حلال  به  PBSمیکرولیتر    PBS  ،2گروه  

ها نیز  گروه   ۀمیکروسرنگ همیلتون به هر بطن تزریق شد. در بقی

القای آلزایمر،   به  میکرولیتر(    2میکروگرم در  5)  Aβ1-42برای 

تزریق،   سرعت  شد.  تزریق  جانبی  بطن  هر   1هر  در  میکرولیتر 

از محل   β1A-42یا    PBSنشدن  . برای اینکه از خارج دقیقه بود

از محل را    نیدلدقیقه پس از پایان هر تزریق،    2  تزریق مطمئن شویم،

 .نمودیمخارج    تزریق

روش  ، روند درمان بهAβ1-42روز پس از جراحی و تزریق  یک  

یک روز پس از پایان  روز متوالی انجام گرفت.    30مدت  روزانه، به گاواژ

کشته شدند و مغز    2COها تحت بیهوشی عمیق با گاز  درمان، موش 

 گرفت.   انجام  شناسیهای بافت و بررسی  آنها استخراج شد

قرار    10ساعت در محلول فرمالین %  ۷2مدت  های مغز بهنیمکره 

آب  سپس  از  گرفتند.  و  شد  انجام  اتانول  صعودی  درجات  با  گیری 

سخت  برای  آماده زایلول  و  در  شدن  گیری  قالب  برای  بافت  سازی 

شد استفاده  قالب   .پارافین  از  برش پس  فاصل  گیریگیری،    2/ ۷  ۀدر 

تا  میلی است(  برگما    خلفیمتر  میلی  ۷/3متر  هیپوکامپ  حاوی  )که 

میکرومتر توسط دستگاه   6-5برش به ضخامت  10 تعداد انجام گرفت.

لام به  و  تهیه  حیوان  هر  از  از  میکروتوم  سپس  شد.  داده  انتقال  ها 

رنگ   آلدریچ،سیگما)  S  1%  تیوفلاوین برای  پلاک آمریکا(  های  آمیزی 

استفاده شد. برای    10  تعداد  آمیلوئیدی  از هر حیوان  یا    رسوببرش 

ناحیۀ  پلاک آمیلوئیدی )که با رنگ سبز مشخص شد( در  عدم رسوب  

CA3    های آمیلوئیدی  پلاک   رسوبمورد مطالعه قرار گرفت و درصد

   (.21)  برای هر حیوان محاسبه شد

از نرم داده  استفاده  با  تجزیه و تحلیل   26  ۀنسخ  SPSSافزار  ها 

ارائه شده   ±صورت میانگین  شدند. نتایج به اند. برای  خطای استاندارد 

طرفه و آزمون تعقیبی  واریانس یک   تحلیلها از  تعیین تفاوت بین گروه 

Tukey  .05/0  استفاده شد  p <  معبه نظر  نی عنوان سطح  در  داری 

 شد.  گرفته
 

 یافتهها
تصویر نانوذرات کیتوزانی لینالول و اسیدآسکوربیک که با استفاده از  

میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی تهیه شده است در شکل  

نانوذارت،    1 که  است  مشخص  تصویر  در  است.  شده  داده  نمایش 

اند  ساختار تقریباً کروی دارند، به حالت تجمعی در کنار هم قرار گرفته

از   کمتر  آنها  قطر  تست    2/0و  از  حاصل  نتایج  است.  میکرومتر 

نانومتر    15۹پراکندگی نور پویا نیز این موضوع را تأیید کرد، زیرا قطر  

قطر   و  لینالول  نانوذره  برای  نانوذره    125را  برای  را  نانومتر 

 (.2اسیدآسکوربیک گزارش کرد )شکل  

 

 
 . (FE-SEM) با استفاده از میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی)چپ( و اسیدآسکوربیک )راست(  ت کیتوزانی لینالول تصویر نانوذرا. 1شکل 
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 )چپ(. و اسیدآسکوربیک )راست( نانوذرات کیتوزانی لینالول برای  (DLS) نتایج حاصل از تست پراکندگی نور پویا. 2شکل 

 

برش  میکروسکوپی  رنگ بررسی  تیوفلاوین،  آمیزی های  با  شده 

گروه در  آمیلوئیدی  پلاک  رسوب گستردۀ  از  و  حاکی  آلزایمر  های 

نانولینالول،  -آلزایمر لینالول،  با  تیمار  اما  بود،  کیتوزان 

رسوب   از  زیادی  حد  تا  نانواسیدآسکوربیک،  و  اسیدآسکوربیک 

)شکل  پلاک  کرد  ممانعت  درصد  3ها  داد  نشان  آماری  بررسی   .)

پلاک  آمیلورسوب  ناحیۀ  های  در  آلزایمر،    CA3ئیدی  گروه  در 

=(؛  00001/0pداری در مقایسه با گروه کنترل دارد )افزایش معنی

پلاک درحالی  رسوب  درصد  گروه که  در  آمیلوئیدی  های  های 

آلزایمر-آلزایمر آلزایمر-لینالول،  و  -نانولینالول،  اسیدآسکوربیک 

به-آلزایمر آلزایمر  گروه  با  مقایسه  در  طور  نانواسیدآسکوربیک 

)به معنی بود  کمتر  ،  =p=  ،0002/0p  0005/0ترتیب  داری 

0002/0 = p    0000۸/0و=p پلاک رسوب  درصد  گروه  (.  در  ها 

آلزایمر-آلزایمر گروه  با  مقایسه  در  کاهش  -نانولینالول  لینالول، 

)معنی داد  نشان  را  در p=023/0داری  ها  پلاک  رسوب  و درصد   )

آلزایمر نیز -گروه  آلزایمر  نانواسیدآسکوربیک  گروه  با  مقایسه  -در 

(.  4( )شکل p=00۹/0داری کمتر بود )طور معنیاسیدآسکوربیک به 

معنی گروه تفاوت  بین  و  داری  کنترل  بین   PBSهای  نیز  و 

 کیتوزان مشاهده نشد. -های آلزایمر و آلزایمرگروه 
 
 

 
 (. x100دهد ) شده با تیوفلاوین. فلش سفید، پلاک آمیلوئیدی را نشان میآمیزیهیپوکامپ رنگ CA3های ناحیۀ  فتومیکروگراف  .3 شکل
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در   ### p< 001/0 در مقایسه با گروه کنترل،  ***  001 /0>p(. n=5) خطای استاندارد نمایش داده شده است  ±صورت میانگین هیپوکامپ. نتایج به CA3های آمیلوئیدی در ناحیۀ آماری درصد پلاک  ۀمقایس .4شکل 

 (. انجام گرفته است  طرفهواریانس یک  ها توسط تحلیلمقایسۀ بین گروه )در مقایسه با گروه آلزایمر اسیدآسکوربیک  && p< 01/0لینالول و -در مقایسه با گروه آلزایمر ^ p< 05/0 ایمر، مقایسه با گروه آلز

 

 بحث 
تحقیق،   کپسولهاین  اثر  بررسی  هدف  و  با  لینالول  کردن 

پلاک اسیدآسکوربیک   رسوب  ناحیۀ  بر  در  آمیلوئیدی    CA3های 

های مدل بیماری آلزایمر طراحی شد. القای بیماری  هیپوکامپ رت 

انجام    Aβ1-42تزریق دوطرفه و داخل بطنی  آلزایمر با استفاده از  

روز،   سی  از  پس  که  پلاک گرفت  گسترده  رسوب  های  موجب 

نتایج این بخش   .ها شدهیپوکامپ رت  CA3آمیلوئیدی در ناحیۀ  

  . است( همسو 22و همکاران ) ( Halderهالدِر ) رشبا گزا  از مطالعه

سی  تیمار  از  و    ،اسیدآسکوربیکلینالول،  روزه  پس  نانولینالول 

حیوانات مدل    CA3ها در ناحیۀ  ، رسوب پلاک اسیدآسکوربیکنانو 

 آلزایمر مورد بررسی و مقایسه قرار گرفت.
ناحیۀ    بررسی  و    CA3میکروسکوپی  لینالول  داد  نشان 

پلاک   ،نانولینالول  موش رسوب  در  را  آمیلوئیدی  مدل  های  های 

ثابت  (  23و همکاران )(  Singhساین )  آلزایمر کاهش دادند. اخیراً

تنها  هنشود و متصل می Aβطور مستقیم به پپتید کردند لینالول به 

ه موجب تخریب  بلک  ،کندجلوگیری می  Aβهای  از تشکیل فیبریل

میفیبریل آلزایمر  بیماری  مدل  حیوانات  مغز  در  قبلی  شود.    های 

حاضر همسو   مطالعۀ  نتایج  با  گزارش  آلزایمراستاین  گروه  اما   .-

داری در  معنیکاهش ، لینالول-نانولینالول در مقایسه با گروه آلزایمر 

داده است که  های آمیلوئیدی داشت.  رسوب پلاک  نشان  تحقیقات 

از    دقیقه  ۹0 بدن،پس  به  لینالول  به   آنغلظت    ورود  مغز  طور  در 

توجهی   می قابل  آن  دقیقه  30اما    رودبالا  غلظت  شدت    به  بعد، 

می 24)  یابدمی کاهش   را  موضوع  این  در  (.  بزرگی  چالش  توان 

پلاک  رسوب  مهار  برای  لینالول  دانست. هاثرگذاری  آمیلوئیدی    ای 

( ) (  Camposکامپوس  دادند کپسوله 25و همکاران  نشان  کردن  ( 

لینالول و کارواکرول در نانوذرات کیتوزانی امکان آزادسازی آهسته  

می فراهم  را  ترکیبات  این  پایدار  بنابراینو  معنی  کند.  دار  کاهش 

در مقایسه  نانولینالول  -گروه آلزایمر  های آمیلوئیدی دررسوب پلاک 

گروه   به-آلزایمربا  است  ممکن  کاهش  لینالول  از  جلوگیری  دلیل 

 سریع سطح لینالول در مغز باشد.  

پلاک علاوه  رسوب  داد  نشان  حاضر  مطالعۀ  های  براین، 

موش  در  و  آمیلوئیدی  اسیدآسکوربیک  با  که  آلزایمر  مدل  های 

به بودند،  شده  تیمار  از    داریمعنی ور  طنانواسیدآسکوربیک  کمتر 

یافته تأیید  در  بود.  آلزایمر  مطالعهاین    یهاگروه  از  نتایج بخش   ،

یک   از  و    تحقیقحاصل  اسیدآسکوربیک  بین  که  داد  نشان 

رقابت   Aβ1-42برای اتصال به الیگومرهای    Aβ1-42مونومرهای  

تواند الیگومرهای کوچک را  ویژه، اسیدآسکوربیک میوجود دارد. به 

ثبات کند و حتی ممکن است فیبریلاسیون آمیلوئید را معکوس  بی

در مطالعۀ حاضر، نانو اسیدآسکوربیک در کاهش و مهار    (.26)  کند

پلاک  آمیلوئید رسوب  کرد.    یهای  عمل  اسیدآسکوربیک  از  مؤثرتر 

سدیم حامل  بیان  است  داده  نشان  که    ،اسیدآسکوربیک-تحقیقات 

را د اساسی  ایفا مینقش  مغز  به  ویتامین  این  ورود  مغز   ،کندر  در 

می موش  کاهش  آلزایمر  مدل  بیان  به   ؛یابدهای  افزایش  که  طوری 

انعطاف این حامل  پذیری سیناپسی و تقویت حافظه  ، موجب بهبود 

 (. 2۷)  شوددر این حیوانات می 

دهد ورود اسیدآسکوربیک به مغز حیوان  این گزارش نشان می 

شود. با توجه به این که نانوذرات  مدل آلزایمر با مشکل مواجه می

می از  کیتوزانی  مجزا  )که  ترانسیتوز  مسیر  یک  از  را  داروها  توانند 
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از سد خونی امکان    (.2۸)  مغزی عبور دهند-حامل است(  بنابراین 

آلزایمر گروه  مغز  در  اسیدآسکوربیک  سطح    -دارد 

از  نانواسیدآسکوربیک متفاوت  باشد -آلزایمرگروه  ،    اسیدآسکوربیک 

تأکید   ،دیگر. ازسوی کندچون مسیرهای ورودی متفاوتی را طی می

آنتی  عملکرد  برای  اسیدآسکوربیک  سطح  که  است  اکسیدانی  شده 

آن در مغز بسیار مهم است. هنگامی که هیپوکامپ در معرض ازن  

می  بهقرار  اسیدآسکوربیک  دوز،  گیرد،  به  وابسته  صورت 

می کاهش  را  لیپید  بااین پراکسیداسیون  در دهد.  آن  توانایی  حال، 

در دوزهای پایین و دوزهای بسیار  ی،  کاهش پراکسیداسیون لیپید

نقش مهمی  (2۹)  یابدبالا کاهش می  اکسیداتیو  استرس  ازآنجاکه   .

تولید   ب  βAدر  مبتلا  بیماران  مغز  دارددر  آلزایمر  نانو    (30)  ه  و 

  ( 31)  کنندذرات کیتوزانی، امکان آزادسازی مداوم دارو را فراهم می 

اسید   تدریجی  آزادسازی  با  کیتوزانی  اسیدآسکوربیک  نانو  احتمالاً 

حد   در  آلزایمر  مدل  حیوانات  مغز  در  را  آن  سطح  آسکوربیک، 

می  حفظ  بهینهمتعادل  دوز  و  در  کند  را  آسکوربیک  اسید  از  ای 

نورون  میاختیار  قرار  محدودیت ها  از  حاضر  دهد.  تحقیق  های 

در  می اسیدآسکوربیک  و  لینالول  سطح  سنجش  عدم  به  توان 

 . کردهای مختلف اشاره  گروه 

 

  گیری نتیجه 

کردن لینالول و اسید آسکوربیک در نانوذرات کیتوزانی،  کپسوله 

پلاک ت رسوب  کاهش  در  را  طبیعی  ترکیبات  این  های  وانایی 

ناحیۀ   در  رت   CA3آمیلوئیدی  بیماری  هیپوکامپ  مدل  های 

 .دهدآلزایمر افزایش می 

 

 قدردانی   و  تشکر 

نویسندگان از آقای دکتر مهدی صادق به جهت حمایت های  

 بی دریغشان در طراحی و اجرای تحقیق قدردانی می کنند.

 

 ملاحظات اخلاقی  

تمامی مراحل کار با حیوانات با رعایت اصول اخلاقی و زیر نظر  

پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی  -های زیستکمیته اخلاق در پژوهش 

شد انجام  تهران  تحقیقات  و  علوم  اخلاق  )  واحد  کد 

IR.IAU.SRB.REC.1402.338). 
 

 نویسندگان سهم 

ها، معصومه  آوری داده محمد پاکدل در طراحی تحقیق و جمع 

داده اص تحلیل  و  تجزیه  تحقیق،  طراحی  در  روستا  تهیۀ  ل  ها، 

تحقیق  پیش  طراحی  در  عیدی  اکرم  و  آن  اصلاح  و  مقاله  نویس 

 . مشارکت داشتند
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