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 Pglycoproteinمهارکننده  کی( در حضور C60فولرن ) یدیکلوئ یمحلول آب ریتأث

و  Sirtuin6 ،SELADIN1 یهاژن یپوکامپیه انیو ب یی( بر حافظه فضالی)وراپام

AQP1 مریزامبتلا به آل زرگ آزمایشگاهیب یهادر مدل موش 

 
 *1کپوریمهرنوش ن

 رانیزنجان، زنجان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،یگروه داروساز -1

 

 ده یچك
 

 برگشت، رقابلیغ یعصب یهابیاست که همراه با آس یعصب یهایماریانواع ب نیترعیاز شا یکی( AD) مریآلزا یماریب هدف:
 نیچنرود و همیم نیاز ب ADدر طول پاتوژنز  کینرژیکول ستمیاست. س یاختلالات حافظه و اختلالات شناخت ،یریادگیمشکلات 
 چیخواهد بود، اما تا به امروز ه یکننده زندگدیتهد مریآلزا یماریب ،دیمراحل شد درکند. اگرچه یم جادیرا ا یماریب یعلائم اصل

ثر ا یمطالعه بررس نیدر دسترس است. هدف از ا یادهنده نیتسک یهانشده است و تنها راه افتی یماریب نیا یبرا یدرمان مطلق
 و( گرم 022±02)وزن  یمبتلا به فراموش رن یشگاهیبزرگ آزما یهاموش یی( بر بهبود حافظه فضاC60فولرن ) یآب ونیسوسپانس

شد. اندازه ذرات در  هیروش تبادل حلال ته قیاز طر FASاستاندارد  یدارو کی( بود. DNPZL) لیبا دونپز جینتا ترشیب سهیمقا
 ییبا کارا عیام یروش کروماتوگراف کیبود.  ولتیلیم -00/40±13/1زتا  لیو پتانس 41/2±20/2 با نانومتر 41/441±83/8محدوده 

( توسعه داده تریل یلیبر م کروگرمیم 04) FASدر  C60غلظت  ییشناسا ی( براHPLCبالا ) تیبالا با فاز معکوس ساده و با حساس
ها در از نحوه مشارکت آن یقرار گرفت تا درک بهتر یمورد بررس واناتیداروها در هر دو گروه قبل و بعد از درمان ح ییشد. کارا

 یسوبسترا کی C60 ایآ کهنیدر مورد ا یضیاظهارات ضد و نق یقبل مطالعات کهنیانجام شود. با توجه به ا ADعلائم  رب یرگذاریتأث
 P-gpمهارکننده  کیوجود و عدم وجود  طیرا در هر دو شرا FASاند، ما اثرات ارائه کرده ر،یخ ای( است P-gp) Pنیکوپروتئیگل

 انیها بر باثر دو دارو، اثرات آن یولکولم سمیمنظور روشن شدن مکانبه. می( مطالعه کردلوگرمیگرم بر کیلیم HCl ،01 لی)وراپام
( مورد TACsها )آن یدانیاکسیکل آنت تیظرف نیچنو هم AQP1و  Sirtuin6 ،SELADIN1شامل  ADدر  لیدخ یسه ژن اصل

در  لوگرمیگرم بر کیلیم 0روز ) 42مدت بهSCOP (HBr ) نیاختلال حافظه، اسکوپولام یمنظور القاقرار گرفت. به یبررس
بر  گرملییم 42و BID (i.p ) ،تریلیلیبر م کروگرمیم 04 بیترتبه DNPZLو  FAS زیتجو یهامیرژ شد. زی( تجویصفاقداخل

اختلال  ژهیو، بهADدر بهبود علائم  دوارکنندهیام ونینانوفرمولاس کیعنوان را به FASما  جیروز بود. نتا 42مدت به .(P.o) تریلیلیم
 است. ازیمورد ن P-gpو  C60روشن کردن نوع تعامل  یبرا یترشیکه مطالعات ب کندیم دیکأت نیچنو هم کند،یم یحافظه معرف

  
 Sirtuin6 ،SELADIN1، AQP1 ،فولرن یآب ونیسوسپانس، مریآلزاهای کلیدی: واژه
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The effect of colloidal aqueous solution of fullerene (C60) in 

the presence of a Pglycoprotein inhibitor (verapamil) on 

spatial memory and hippocampal expression of Sirtuin6, 

SELADIN1 and AQP1 genes in rat model of Alzheimer’s 

disease 
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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is one of the most common types of neurodegenerative diseases which is 

along with irreversible neuronal damages, learning difficulties, memory impairments and cognitive disorders. 

Cholinergic system is destroyed during AD pathogenesis and it also causes the major symptoms of the disease. 

Although in severe stages AD would be life threatening, but to date no absolute treatment has been found for this 

illness and just some palliating ways are available. The aim of this study was to investigate the effect of fullerene 

(C60) aqueous suspension (FAS) on improving spatial memory in amnesic male Wistar rats (weighing 200±20 g), and 

further compare the results with that of donepezil (DNPZL) as a standard drug. FAS was prepared via solvent 

exchange method. The particle size was in 119.14±3.38 nm range with PDI 0.15±0.02 and the zeta potential of -

12.22±5.98 mV. A simple and high sensitive reversed phase high performance liquid chromatography (HPLC) method 

was developed to identify C60 concentration in FAS (21 µg/ml). Efficiencies of drugs were examined both in pre-

treatment and post-treatment groups of animals to better understand how they participates in affecting AD symptoms. 

Seeing that previous studies have presented antithetical declarations about whether C60 is a P glycoprotein (P-gp) 

substrate or not, we studied FAS effects in both conditions of existence and absence of a P-gp inhibitor (verapamil 

HCl, 25 mg/kg). In order to clarify molecular mechanism of actions of two drugs, their effects on expressions of three 

principal genes, involved in AD including Sirtuin6, SELADIN1 and AQP1 and as well as their total antioxidant 

capacities (TACs), were studied. In order to induce memory impairment, scopolamine HBr (SCOP) was administered 

for 10 days (2 mg/kg/i.p). FAS and DNPZL administration regimens were 21 µg/ml, BID (i.p.) and 10 mg/kg (p.o.) 

for 10 days respectively. Our results introduce FAS as a promising nanoformulation in improving AD symptoms, 

especially memory impairment, and further assert that more studies are needed to elucidate C60 and P-gp interaction 

type. 
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