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اثر تجويز محيطي و مركزي كلريد آلومينيوم روي روند حافظة احترازي غير فعال در موش 
  NMRIنژاد  صحرايي نر بالغ

  3غلامعلي پرهام و 2*، سهيلا مجدم 1احمد علي معاضدي
  نوروفيزيولوژي بخشدانشكده علوم ، گروه زيست شناسي  ،دانشگاه شهيد چمران اهواز، 1

  فيزيولوژي جانوريبخش  ،دانشكده علوم ، گروه زيست شناسي ،اندانشگاه شهيد چمر اهواز، 2
  دانشكده علوم رياضي و كامپيوتر، گروه آمار ،دانشگاه شهيد چمران اهواز، 3

  27/7/86: تاريخ پذيرش          24/4/85 :تاريخ دريافت

  چكيده

و براي بافتهايي همچون مغز  كند مسموم مي هستند آنكه در معرض تركيبات يا پودر را  و افرادي بودهم عنصر سمي ومينيوآل
توليد مي  نمكهاي آلومينيومي در دستگاه عصبي مركزي انسفالوميلوپاتي. شود و باعث تخريب فيبرهاي عصبي مي. باشد سمي مي

آلزايمري در بيماران  .كنند كه بشكل تخريب فيبرهاي عصبي و برخي بيماريهاي عصبي مانند بيماري آلزايمر را بوجود مي آورند
بدليل تشابه آلومينيوم به آهن ، آلومينيوم  .شود هيپوكمپ است يكي از مناطقي كه بيشترين آسيب را از طريق آلومينيوم متحمل مي

كلريد   mg/kg 600(لذا در اين تحقيق اثر تجويز محيطي .مغزي عبور كرده وارد سلولهاي مغزي گردد -ميتواند از سد خوني
روزانه بمدت يك هفته  درصد 1نيوم يميكرو ليتر كلريد آلوم 5(و مركزي  )ت دو هفته ازطريق آب خوراكينيوم روزانه بمديآلوم

ر روند حافظة احترازي غير فعال موشهاي صحرايي نر بالغ  نژاد ب بااستفاده از دستگاه شاتل باكس )مغزي در داخل بطن
NMRIخير در ورود به جعبة تاريك در مرحلة أزمان ت ه جهت آزمونمعيارهاي مورد استفاد .مورد بررسي و ارزيابي قرار گرفت

با توجه به آزمايشات صورت گرفته . مدت زمان سپري شده در جعبة تاريك در زمان بخاطر آوري مي باشدو بخاطر آوري 
از گذشت  دريافت كرده بودند پسرا كه از طريق خوراكي كلريد آلومينيوم  موشهائي  ALCL3معلوم شد كه در تجويز محيطي

پس از گذشت يكماه  نيز يكماه اثر آلومينيوم بتدريج در آنها ظاهر گشت و حافظه آنها رو به كاهش نهاد و در تجويز مركزي
 .را از طريق تزريق داخل بطن مغزي دريافت كرده بودند بسيار كاهش يافت  ALCL3كه  حافظه موشهائي

  شاتل باكس  –انسفالو ميلوپاتي  :واژه هاي كليدي

  mojadam_sh@yahoo.com: ، پست الكترونيك09166084562 :ن تماستلف نويسنده مسئول،* 

 مقدمه

رواني بنا به دلايلي از قبيل مزمن بودن  –اختلالات عصبي 
مانند سكتة مغزي، (و ناتوان كنندگي  )مانند اسكيزوفرني(

اهميت زيادي  )  …بيماري هونتينگتون ، بيماري آلزايمر و 
تحقيق  .تواند اعمال عقلاني را تخريب كنند مي دارند، زيرا

در علوم اعصاب نه تنها دركي عميق از ماهيت انسانها 
ثر ؤدهد، بلكه اساسي منطقي براي درمان م بدست مي

 .سازد  بسيار از حالات فوق العاده ناتوان كننده فراهم مي

بيماري آلزايمر از جمله  بيماريهايي است كه در اثر 
ي مدت با آلومينيوم بوجود مي آيد كه مسموميت طولان

وضعيت عصبي رواني غير قابل علاجي است كه در آن 
اختلال  پيشروندة اعمال ادراكي معمولاً همراه با اختلالات 

اين بيماري دوازدهمين علت . دهد خلقي و رفتاري رخ مي
مرگ در ايالات متحده و هشتمين علت مرگ براي افراد 

اين بيماري با از بين رفتن سلولها  .سال مي باشد  65بالاي 
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 مانند قشر مغز و هيپوكمپ(در نواحي خاصي از مغز 

كه جزء   ( ABP)پروتئين بتا آميلوئيد  شود شخص ميم)
اصلي تشكيل دهندة پلاكهاي پيري در بيماري آلزايمر است 
مشتق از يك پروتئين پيش ساز بزرگتر بنام پروتئين پيش 

در  21ن بر روي  كروموزوم ساز آميلوئيد است كه ژن آ
 ثير واقع ميأنزديكي ناحيه اي كه در سندرم داون تحت ت

دسته از افراد مبتلا به سندرم  بنابراين آن .شود، قرار دارد
سالگي زنده مي مانند، اغلب دچار  50داون كه تا سن 
پلاكهاي موجود در اين بيماران  .شوند بيماري آلزايمر مي

  ).32و  5(ست اي از آلومينيوم اغلب داراي مقادير زياد

آلومينيوم در اغلب تركيبات غذايي از جمله آب، 
افزودنيهاي خوراكي، بيسكويت ،كلوچه ، پنير، بكينگ 
پودر، نمك ، چاي و بسياري از سبزيجات وجود دارد 

)24.(  

، )33و  31(جذب آلومينيوم از طريق دستگاه گوارش 
 )6(و پوست  )9( ، ريه)28(و  )22( اپيتليوم بويايي

بخصوص فسفات آلومينيوم   ALباشد، حلاليت كم مي
شود كه قسمت عمده اي از آلومينيوم خورده  موجب مي

كمي هم كه   ALميزان  )10(شده توسط مدفوع دفع گردد 
جذب ميشود بيشتر از طريق كليه و كمي هم از طريق 

 .)11و 6(صفرا دفع مي گردد 

متابوليسم آهن از  درل از آنجائيكه آلومينيوم با تداخل عم
سد خون و مغز عبور مي كند مي تواند اثرات زيانباري را 

  ).23(بر بافتهاي عصبي بگذارد 

تجويز خوراكي طولاني مدت آلومينيوم باعث كاهش 
  .)2( گردد و كاهش وزن مي اشتهاچشمگير 

در طبق تحقيقات بعمل آمده اين نتيجه حاصل گرديده كه 
اثرات خود را در طولاني مدت آلومينيوم تجويز مركزي 
در تجويز محيطي و مركزي،  )19(دهد  بهتر نشان مي

آلومينيوم اغلب در بافتهاي مغزي از جمله قشر مغز و 
هيپوكمپ تجمع مي يابد و از آنجائيكه هيپوكمپ در 

يادگيري و حافظه نقش بسزايي دارد نتيجه حاصل از اثرات 
  ).36و 20(باشد  آلومينيوم نقص و اختلال در يادگيري مي

سعي بر اين بوده كه هر بدين جهت در اين كار پژوهشي 
دو اثر محيطي و مركزي يكجا مورد بررسي قرار گيرند لذا 

روي روند حافظة   ALCL3اثر تجويز محيطي  و مركزي 
احترازي  غير فعال در موش صحرايي نر بالغ با استفاده از 

  .دستگاه شاتل باكس مورد بررسي قرار گرفت

  مواد و روشها 
ماهه  3سر موش صحرايي نر  35در اين كار تحقيقي حدود 

گرم از انستيتوي  170 ±5با ميانگين وزني   NMRIنژاد 
غذاي حيوانات از كارخانه  .رازي حصارك كرج تهيه شد

خوراك دام و طيور پارس تهران تهيه شده كه بشكل 
موشها در شرايط  .ار گرفتكپسول فشرده در اختيار آنها قر

ساعت تاريكي قرار گرفته و  12ساعت روشنايي و  12
صبح تا  7از ساعت  (آزمايشات رفتاري در دورة روشنايي 

جهت تجويز محيطي مقدار  .انجام گرفت )عصر 7ساعت 
ميلي گرم بر كيلو گرم وزن  600كلريد آلومينيوم بميزان 

 24ب مصرفي آ(آب ميلي ليتر  25را در  )19(بدن موش 

روز در اختيار  14حل كرده، بمدت  )ساعته براي هر موش
محلول مورد نظر  .موشهاي مورد آزمايش قرار داده شد

از مغزي  براي تزريق داخل بطن .شد روزانه تهيه مي
در سرم حل شده كلريد آلومينيوم  درصد 8/1محلول 

ميكروليتر  5/0به ازاء هر كيلوگرم وزن بالا  ،فيزيولوژيك
از طريق كانولي تعبيه شده در بطن چپ مغز ستفاده شد كه ا

ميكرو ليتر به هر  5سرنگ هاميلتون بميزان و بوسيله موش 
  ).13(موش تزريق گرديد 

در تجويز  :روش كانول گذاري در بطن چپ مغز موش
جهت تعيين مختصات بطنهاي جانبي مغز    ALCL3مركزي

ي  استفاده موش و كانول گذاري از دستگاه استريوتاكس
   .دش

ميلي  78براي اين منظور با تزريق داخل عضلاني مقدار 
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ميلي گرم  3گرم كتامين به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن و 
 وموش بيهوش  )15( رامپون به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن

  .گرفتدر دستگاه استريوتاكسي قرار 

 :عبارتند از سمختصات بطنهاي جانبي طبق اطلس پاكسينو
 8/1 ±3/0خلفي ،  متر در جهت قدامي  ميلي 9/0 ± 2/0

متر به سمت  ميلي 8/4 ± 5/0متر در جهت جانبي و  ميلي
سپس با در نظر گرفتن مختصات  .)26(داخل مغز 

 1مورد نظرجهت ورود كانول، با استفاده از متة شماره  نقطة
سپس كانول با  .دشسوراخي سطحي روي جمجمه ايجاد 

ستريوتاكسيك در محل مورد نظر قرار استفاده از دستگاه ا
موش را به قفس انفرادي منتقل كرده و حدوداً پس . گرفت

يك هفته پس از  .ندمدساعت موشها بهوش آ 4- 5 از
از طريق   ALCL3جراحي و به اتمام رسيدن دورة بهبودي، 

ميكروليتر به هر موش تزريق  5سرنگ هاميلتون بميزان 
دقيقه  1 د ضمناًيه طول كشثاني 15-20زمان تزريق  .گرديد

  .بعد از تزريق سرنگ از داخل كانول خارج شد

جهت بررسي اثرات تجويز محيطي و مركزي كلريد 
آلومينيوم روي حافظه احترازي غير فعال از دستگاه شاتل 

  .باكس استفاده گرديد

اي جهت انجام  اين دستگاه وسيله: دستگاه شاتل باكس
ادگيري مي باشد كه بشكل  آزمايشهاي رفتاري و تستهاي ي

داراي دو قسمت روشن و  بوده ومستطيل شكل اي جعبه 
اين دستگاه داراي يك قسمت كنترل كننده . استتاريك 

مي باشد كه با تنظيم شدت، مدت و فركانس مشخص 
ميزان شوك الكتريكي لازم به پاهاي حيوان اعمال  مي 

 .  )13 (د شوآزمايش دريك اتاق تاريك انجام مي  .گردد 

 :سازگاري )الف: مراحل آموزش در دستگاه شاتل باكس
در اين مرحله در اولين روز آموزش هر يك از موشها 

شوند و با باز بودن  دقيقه با دستگاه آشنا مي 3بمدت 
شود كه از  دريچة بين دو جعبه به آنها اجازه داده مي

  .قسمت روشن به قسمت تاريك آزادانه حركت كنند

ساعت پس از مرحلة  24 :موزش يا اكتسابمرحلة  آ )ب
 .گيرد سازگاري موش در قسمت روشن دستگاه قرار مي

قبل از ورود به قسمت روشن دست و پاي موش را 
مرطوب كرده تا شوك الكتريكي از طريق دست و پا  بهتر 

ثانيه مي  30زمان ماندن در قسمت روشن  .احساس گردد
  .باشد

را باز كرده و مدت زماني پس از آن دريچة بين دو جعبه 
رود را يادداشت  كه موش از جعبة روشن به تاريك مي

ثانيه تجاوز كند  بعلت عدم همكاري  100كرده كه اگر از 
از آنكه  موش  پس .آن موش از آزمايشها حذف مي گردد

ثانيه  5، دريچه بسته شده و بعد از به قسمت تاريك رفت
ميلي  5/1شدت ثانيه و با  2يك شوك الكتريكي بمدت 

ثانيه موش  20پس از گذشت  . گردد آمپر به موش وارد مي
را از دستگاه خارج كرده و ساير موشها نيز بهمين ترتيب 

 .مورد آزمايش قرار مي گيرند

شد تا موش از جعبه روشن به ك مدت زمانيكه طول مي
خير در ورود به جعبة أجعبة تاريك رود بعنوان زمان ت

مي   )قبل از اعمال شوك(حلة آموزش تاريك در ابتداي مر
 باشد كه جهت كنترل توانايي بينايي و حركتي بكار ميرود

)7(. 

ساعت از  48پس از گذشت  :مرحلة اول بخاطر آوري )ج
مرحلة اكتساب بخاطر آوري موشها مي بايست مورد 
ارزيابي قرار گيرد بدين صورت كه موشهاي آموزش ديده 

وشن قرار داده و سپس دريچة ثانيه در جعبة ر 30را بمدت 
بين دو جعبه باز مي گردد و زمان ورود به جعبة تاريك 

 300اين زمان مي بايست حداكثر تا  .يادداشت مي گردد

ثانيه باشد و اگر موشي تا اين مدت ذكر شده به قسمت 
بعد از  .ثانيه براي آن ثبت مي گردد 300تاريك نرود همان 

مدت سپري شده در آنكه موش به قسمت تاريك رفت  
جعبة  تاريك يادداشت مي گردد كه بعنوان زمان سپري 

ساعت بعد از آموزش و اعمال  48شده در جعبة تاريك در 
  .شود شوك در نظر گرفته مي
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روز از  30پس از گذشت  :مرحلة دوم بخاطر آوري )د
مرحلة آموزش، بخاطر آوري موشها مجدداً مورد ارزيايي 

ي كه در بند ج انجام گرفت در اين گيرد و مراحل قرار مي
مرحله مجدداً پس از گذشت يك ماه تكرار مي گردد و 

  .نتايج ثبت مي گردند

حيوانات : مراحل انجام آزمايشها و گروه بندي حيوانات
ماهه  3سر موش صحرايي نر بالغ  35مورد نظر متشكل از 

  .تايي تقسيم شد 7گروه  5 بهبود كه 

از آب معمولي تغذيه كرده و هفته 2گروه اول بمدت )1
بعنوان گروه و  آب آنها اضافه نشد بههيچگونه آلومينيومي 

 .كنترل تجويز محيطي آلومينيوم در نظر گرفته شد

 mg/kgهفته از آب آشاميدني حاوي 2گروه دوم بمدت )2

600 ALCL3 بطور روزانه تغذيه كرد كهALCL3   با توجه
ساعته  24رفي آب مصميلي ليتر  25به وزن موشها در 

  .دشموشها اضافه 

گروه سوم پس از انجام عمليات جراحي و گذراندن )3
  ALCL3  درصد8/1هفته با غلظت  1دورة بهبودي بمدت 

 5به ازاء هر موش . تيمار شددر سرم فيزيولوژي حل شده 
از طريق كانول تعبيه شده تزريق محلول فوق ميكروليتر 

روه آزمايش محسوب كه اين گروه بعنوان گ )13(گرديد 
   .دش

هفته روزانه  1گروه چهارم پس از دورة بهبودي بمدت )4
ميكروليتر سرم فيزيولوژي از طريق كانول دريافت  5بميزان 

 .در نظر گرفته شدبعنوان گروه شاهد  وكرد 

گروه پنجم فقط عمليات بيهوشي روي آنها انجام گرفت  )5
يوم مورد كه بعنوان گروه كنترل تجويز مركزي آلومين

بررسي قرار گرفت و يك هفته بعد آزمونهاي مورد نظر 
  .شدروي آنها انجام 

در اين قسمت  : ALCL3نتايج حاصل از تجويز محيطي 
دو گروه  موش قرار داشت كه گروه اول  با آب معمولي 

گروه دوم كلريد آلومينيوم ، و بمدت دو هفته تغذيه شد

  .ردندبمدت دو هفته مصرف كرا محلول در آب 

  ساعت بعد ازسازگاري   24مقايسه گروهها  )الف

خير در ورود به جعبة تاريك در أميانگين زمان تمحاسبه 
ساعت  24(شوك الكتريكي اعمال قبل از  ابتداي آموزش،
 -  Repeated با استفاده از روش آماري  )بعد از سازگاري

measure  ، 05/0نشان داده كه در سطح P<  اين اختلاف
  .)1 شكل( استگروه با يكديگر معني دار دو 

 

 

 

 

 

 

 

خير در ورود به جعبه تاريك در أمقايسه ميانگين زمان ت)  1شكل
در گروه كنترل با ) قبل از اعمال شوك ( ابتداي مرحله آموزش 

 .) n=7(گروهي كه بمدت دو هفته كلريد آلومينيوم مصرف كرده اند 

  ساعت  48مقايسه گروهها پس از  )ب

ساعت  48خير در ورود به جعبه تاريك أينهاي زمان تميانگ
 .دمي كنبعد از آموزش  و دادن شوك الكتريكي مشخص 

نيوم محلول در آب استفاده يكلريد آلوم  بين گروهي كه از
وجود ندارد  يند و گروه كنترل اختلاف معني داراكرده 

ميانگين زمان سپري شده در جعبه در مورد اما ). 2شكل (
د كه اختلاف بين دو گروه مذكور معني شخص تاريك مش

  ..) 3شكل (  )>01/0P( استدار

 روز  30مقايسه گروهها پس از گذشت  )ج

  30خير در ورود به جعبة تاريك أميانگين زمان تمحاسبه 

كه از  يگروهاختلاف رد كروز بعد از آموزش مشخص 
گروه  با استنيوم محلول در آب استفاده كرده يكلريد آلوم

بين اما  .)4شكل ( استمعني دار  >01/0Pرل درسطح كنت
روز بعد زمان سپري شده در جعبة  تاريك  30ميانگينهاي  

  ).5شكل ( نيستاختلاف معني دار 

 



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1387 پائيز، 4، شماره 21جلد                         مجله زيست شناسي ايران                                                                                  

648 

 

  

  

  

  

  
 48خير در ورود به جعبه تاريك ، أمقايسه ميانگين زمان ت) 2شكل 

ساعت پس از آموزش در گروه كنترل با گروهي كه بمدت دو هفته 
  ) .n= 7( آلومينيوم مصرف كرده اند  كلريد

  

  

  

  

  
ساعت  48مقايسه ميانگين زمان سپري شده در جعبه تاريك ، ) 3شكل 

پس از آموزش در گروه كنترل با گروهي كه بمدت دو هفته كلريد 
  ).n= 7(آلومينيوم مصرف كرده اند 

  

  

  

  

  
 30خير در ورود به جعبه تاريك ، أمقايسه ميانگين زمان ت) 4شكل 

وز پس از آموزش در گروه كنترل با گروهي كه بمدت دو هفته كلريد ر
  ).n= 7(آلومينيوم مصرف كرده اند 

مقايسة ميانگين هاي زمان تاخير در ورود به جعبة  )د
  روز بعد از آموزش 30ساعت و  48تاريك، 

  

  

  

  

  

  

  
روز  30مقايسه ميانگين زمان سپري شده در جعبه تاريك ، ) 5شكل 

ش در گروه كنترل با گروهي كه بمدت دو هفته كلريد پس از آموز
  ).n= 7(آلومينيوم مصرف كرده اند 

  

  

  

  

  
 48خير در ورود به جعبه تاريك در أمقايسه ميانگين زمان ت) 6شكل 

  ).n=  7(روز بعد از آموزش در گروه كنترل  30ساعت و 

  

  

  

  
 48درخير در ورود به جعبه تاريك أمقايسه ميانگين زمان ت) 7شكل 

روز پس از آموزش در گروه كنترل با گروهي كه بمدت  30ساعت و
  ).n= 7(دو هفته كلريد آلومينيوم مصرف كرده اند 

  

  

  

  
 48مقايسه  ميانگين زمان سپري شده در جعبه تاريك در ) 8شكل 

  ).n= 7(روز پس از آموزش در گروه كنترل  30ساعت و 
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ساعت  48 زمانهايدر كنترل هاي گروهاختلاف بين  )1-د
 نمي باشدمعني دار   >P 05/0در سطح نيز روز  30و 

خير  أموشها با ت ،روز 30مدت زمان مورد در  گرچه
  ).6شكل (ند وشمي بيشتري به جعبة تاريك وارد 

از كلريد  استفاده كننده هايگروهاختلاف بين  )2-د
 30ساعت و 48مدت زمان  پس ازآلومينيوم محلول در آب 

 .)7شكل (  مي باشدمعني دار  >P 05/0روز در سطح 

مقايسه ميانگينهاي زمان سپري شده در جعبة تاريك ،  )ه
 روز بعد از آموزش  30ساعت و  48

روز در  30ساعت و  48گروه كنترل زمانهاي اختلاف  )1-ه
 ). 8شكل ( استمعني دار  >P 01/0سطح 

وم ياز كلريد آلومين هاي استفاده كنندهگروهاختلاف  )2-ه
روز در سطح  30ساعت و  48زمان  پس ازل در آب محلو

01/0 P< و اثر زيانبار آلومينيوم روي حافظه  بوده معني دار
ساعت  48موشها به اندازه اثر آن در مدت زمانهاي  

 ).9شكل ( باشد نمي

توان  گفت كه حداكثر  اثرات  با توجه به نتايج حاصل مي
زمايش در مدت زيانبار آلومينيوم بر حافظة موشهاي مورد آ

و پس از آن بتدريج با  مي شودساعت مشاهده  48زمان 
 . بدايمي گذشت زمان اثرات زيانبار آلومينيوم  كاهش 

در اين قسمت :  ALCL3نتايج حاصل از تجويز مركزي 
ت ، گروه  اول گرفاز كار پژوهشي، سه گروه موش قرار 

 Inمغزي كلريد آلومينيوم را بصورت تزريق داخل  بطن 

tracerebroventricular(icv)  و گروه  ،سمت چپ
دوم سالين را دريافت كرد و گروه سوم فقط عمليات 

  .بيهوشي روي آنها انجام شد

 ساعت بعد از سازگاري24مقايسة گروهها  )الف

خير درورود به جعبة تاريك در ابتداي أميانگين زمان ت
ساعت بعد از  24 (شوك الكتريكي اعمال آموزش ، قبل از

 – Repeated با استفاده از روش آماري  )سازگاري 

measure   01/0نشان داد كه در سطح p<  سه گروه مذكور
  .است معني دار شاناختلاف

خير در ورود به جعبه تاريك ،در أمقايسة ميانگينهاي زمان ت
نشان داد  Icvابتداي آموزش بين دو گروه بيهوشي و سالين 

 شانبا يكديگر  اختلاف >p  01/0كه اين دو گروه در سطح 
لذا گروه آزمايش  با گروه  )10شكل ( است معني دار

 .دشسالين مقايسه 

گروه كلريد و   Icvمقايسه دو گروه سالين  همچنين
د كه اختلاف اين دو گروه در هدمي نشان  Icvآلومينيوم 

 )11شكل ( استبا يكديگر معني دار  >p 01/0سطح 

 ساعت  48ها پس از همقايسة گرو )ب

خير در ورود به جعبة تاريك ، أهاي زمان تميانگين )1- ب
اختلاف بين كه  مي كندساعت بعد از آموزش مشخص  48

   .دمي باشمعني دار  >p 05/0سه گروه  در سطح 

نشان داد كه نيز  Icvمقايسة دو گروه بيهوشي و سالين 
  ).12شكل ( استمعني دار   >05/0pدر سطح اختلاف آنها 

نشان   ALCL3  Icvو Icvايسة دو گروه سالين همچنين مق
 استمعني دار  >p 05/0در سطح  اختلاف آنها هد كهدمي 

 ).13شكل (

 48هاي زمان سپري شده در جعبة تاريك، ميانگين )2- ب

سه  اختلافد كه مي كنساعت پس از آموزش مشخص 
و اثر مختل كنندة  بودهمعني دار  >p 05/0گروه در سطح 
افظة موشها با گذشت زمان رو به افزايش آلومينيوم بر ح

   .مي باشد

نشان داد كه نيز  Icv مقايسة دو گروه بيهوشي و سالين
 استمعني دار  >p 05/0اين دو گروه  در سطحاختلاف 

  ).14شكل (
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 48مقايسه ميانگين زمان سپري شده در جعبه تاريك در ) 9شكل 
ترل با گروهي كه بمدت روز پس از آموزش در گروه كن 30ساعت و 

  ).n= 7(دو هفته كلريد آلومينيوم مصرف كرده اند 
 

 

 

 

  

  

  

 24خير در ورود به جعبه تاريك در أمقايسه ميانگين زمان ت) 10شكل 
  ).Icv)7 =nساعت پس از سازگاري در دو گروه بيهوشي و سالين 

  

  

  

  

  

  

ل از خير درورود به جعبه تاريك قبأمقايسه ميانگين زمان ت) 11شكل 
 و  Icvساعت بعد از سازگاري در دو گروه سالين  24آموزش در 

ALCL3  Icv)7 =n.(  

نشان  ALCL3  Icvو Icvمقايسة دو گروه سالين همچنين 
معني  >p 05/0اين دو گروه در سطح   اختلافد كه هدمي 

  ).15شكل ( رددار و آلومينيوم اثر مختل كننده بر حافظه دا

 

  

  

  

  

  

  

 48خير در ورود به جعبه تاريك در أميانگين زمان تمقايسه ) 12شكل 
  ).Icv  )7 =nساعت بعد از اعمال شوك در دو گروه بيهوشي و سالين 

 

 

 

 

 

 

 

 48خير در ورود به جعبه تاريك در أمقايسه ميانگين زمان ت) 13شكل 
  Icvو   Icvساعت بعد از آموزش و اعمال شوك در دو گروه سالين 

 ALCL3)7 =n.(  

 

 

 

 

 

 

 

  

 48مقايسه ميانگين زمان سپري شده در جعبه تاريك در ) 14شكل 
ساعت پس از آموزش و اعمال شوك در دو گروه بيهوشي و سالين 

Icv   )7 =n.(  

 روز  30مقايسه گروهها پس از گذشت  )ج

روز 30خير در ورود به جعبة تاريك، أميانگين زمان ت )1-ج
گروه با  سه اختلافكه  نشان مي دهدبعد از آموزش 

  ) >05/0pو  >p 01/0( استيكديگر معني دار 
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 48مقايسه ميانگين زمان سپري شده در جعبه تاريك در ) 15شكل 
و   Icvساعت پس از آموزش و اعمال شوك در دو گروه سالين 

ALCL3   Icv)7 =n.( 

  

 

 

 

 

 

 30مقايسه ميانگين زمان تاخير در ورود به جعبه تاريك در ) 16شكل 
  Icvروز پس از آموزش و اعمال شوك  در دو گروه بيهوشي و سالين 

)7 =n.(  

  

  

  

  

  

 30مقايسه ميانگين زمان تاخير در ورود به جعبه تاريك در ) 17شكل 
و   Icvروز بعد پس از آموزش و اعمال شوك  در دو گروه سالين 

Icv ALCL3 )7 =n.(  

  

  

  

  

  
  

  

  

  

 30ه در جعبه تاريك در پري شدمقايسه ميانگين زمان س) 18شكل 
 Icv  اعمال شوك در دو گروه بيهوشي و سالينروزپس ازآموزش و

)7 =n.(  
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 30مقايسه ميانگين زمان سپري شده در جعبه تاريك در ) 19شكل 
 Icvو   Icvروز پس از آموزش و اعمال شوك در دو گروه سالين 

ALCL3  )7 =n.( 

 

 

 

 

 

 

 

  

 48ان تاخير در ورود به جعبه تاريك درمقايسه ميانگين زم)20شكل
آموزش و اعمال شوك  در دو گروه بيهوشي روز پس از 30ساعت و

)7 =n.(  
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 48خير در ورود به جعبه تاريك درأمقايسه ميانگين زمان ت) 21شكل 
روز پس از آموزش و اعمال شوك  در دو گروه  سالين  30ساعت و 

Icv   )7 =n.( 

د هدمي نشان نيز   Icvه بيهوشي و سالين مقايسه دو گرو
 مي باشدمعني دار  >p 05/0در سطح آنها  اختلافكه 

 )16شكل (

نشان  ALCL3   Icvو  Icvهمچنين مقايسه دو گروه سالين 
با معني دار   >01/0pدر سطح آنها  اختلافد كه هدمي 
 ).17شكل ( است

 30هاي زمان سپري شده در جعبة تاريك ، ميانگين)2-ج 

سه گروه بين  اختلافرد كه كروز بعد از آموزش  مشخص 
 ). >p 05/0و  >p 01/0( مي باشدمعني دار 

د هدمي نشان نيز   Icvمقايسه دو گروه بيهوشي و سالين 
با يكديگر معني   >p 05/0دو گروه در سطح  اختلافكه 
 ). 18شكل ( استدار 

ن نشا ALCL3  Icvو  Icv همچنين مقايسه دو گروه سالين
 است معني دار >p 05/0در سطح   اختلافد كه هدمي 

  ).19شكل (

خير در ورود به جعبة تاريك، أمقايسة ميانگينهاي زمان ت )د
 .روز بعد از آموزش   30ساعت و  48

 يگروه بيهوشي در زمانهاي مذكور اختلاف معني دار )1-د
 .)20شكل (د  هندمي نشان   >p 05/0در سطح را 

و گروه )21شكل ( Icvگروه سالين  اختلاف همچنين

ALCL3  Icv ) در زمانهاي مذكور در سطح ) 22شكل
01/0 p<   مي باشدمعني دار.. 

 48مقايسه ميانگينهاي زمان سپري شده در جعبة تاريك  )ه

  .روز بعد از آموزش 30ساعت و 

در را  يگروه بيهوشي در زمانهاي مذكور اختلاف معني دار
  )23شكل  (دهد مينشان   >p 05/0سطح 

 

  

  

  

  
 48خير در ورود به جعبه تاريك درأمقايسه ميانگين زمان ت) 22شكل 

 Icvروز پس از آموزش و اعمال شوك در دو گروه  30ساعت و 

ALCL3   )7 =n.(  

  

  

  

  

  
 48مقايسه ميانگين زمان سپري شده در جعبه تاريك در ) 23شكل 

و گروه بيهوشي و اعمال شوك در د آموزشروز پس از 30و ساعت 
)7 =n.(  

  

  

  

  
  

 48مقايسه ميانگين زمان سپري شده در جعبه تاريك در ) 24شكل 
 Icvروز پس از آموزش و اعمال شوك در دو گروه سالين  30ساعت و
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 Icv ALCL3 و گروه)24شكل ( Icvگروه سالين  همچنين  

 01/0در سطح  شاندر زمانهاي مذكور اختلاف) 25شكل ( 
p<  است معني دار . 

  بحث 
با توجه به اثرات زيانبار آلومينيوم روي دستگاه عصبي 
مركزي خصوصاً بيماري آلزايمر و پاركينسون، در اينكار 
پژوهشي اثر محيطي و مركزي كلريد آلومينيوم روي حافظه 
احترازي غير فعال با استفاده از دستگاه شاتل باكس انجام 

كه بمدت بررسي نتايج حاصل از مقايسه موشهايي  .گرفت
دو هفته از آب آشاميدني حاوي كلريد آلومينيوم مصرف 

آب معمولي نشان  استفاده كننده از ،نموده با گروه كنترل
دهد كه كلريد آلومينيوم در مرحلة اول به خاطر آوري  مي

و مرحلة دوم به خاطر آوري  )ساعت پس از آموزش 48(
موجب اختلال حافظة احترازي  )روز پس از آموزش 30(

اما مقايسه آماري  .)4و  3شكل (د وش ميغير فعال 
پارامترهاي اندازه گيري شده بين مرحلة اول و دوم به 

دهد كه اثرات زيانبار كلريد آلومينيوم  خاطر آوري نشان مي
بر حافظه احترازي غير فعال  در مرحلة اول بمراتب بيشتر 

با گذشت زمان در تجويز محيطي و  )9و7شكل (است 
ر روند حافظة احترازي بريد آلومينيوم خوراكي اثرات كل

  .غير فعال كاهش مي يابد 

 .آلومينيوم خوراكي براي جنين و رويان  حالت سميت دارد

تواند از طريق  اگر اين عنصر به فرم شيميايي باشد مي
در حيوانات آلومينيوم خوراكي  .مسير روده اي جذب شود

مرگ درون ه منجر بباعث افزايش  سندرمي مي شود كه 
خير أرحمي، عدم تشكيل جنين ، محدوديت رشد و ت

 ).21( مي گرددتوسعه سيستم عصبي 

در تحقيقي ديگر اثر سولفات پتاسيم آلومينيوم را بر حافظه 
ظه كردند كه دريافت سولفات حو ملا هموشها بررسي نمود

 60گرم بر كيلوگرم در مدت  1پتاسيم آلومينيوم به ميزان 

كند و در  ادگيري  را در موشها مختل ميروز حافظه و ي

در عملكرد موشها  يخيرأآزمونهاي احترازي غير فعال ت
 ).34( مي شودمشاهده 

در همين رابطه اثرات طولاني مدت آلومينيوم در موشهاي 
ماهه بر فعاليت  16و مسن  ،ماهه 8 ،روزه بالغ 21جوان 

يوم آلومين  .دشحركتي و حافظة احترازي غير فعال بررسي 
 50و  0در آب مصرفي به شكل نيترات آلومينيوم در مقادير 

 .ماه و نيم تجويز شد 6ميلي گرم بر كيلوگرم بمدت  100و 

پس از اين مدت هيچگونه اثرات زيانبار آلومينيوم بر 
فعاليت افقي و عمودي در محيط باز و در حافظة احترازي 

ه از كه احتمالاً بعلت استفاد )8(دشغير فعال مشاهده ن
  .مقادير كم آلومينيوم در آب آشاميدني است

از كلريد تغذيه شونده در ضمن طي اينكار پژوهشي گروه 
وم محلول در آب در مقايسه با گروه كنترل پس از يآلومين

كه اثرات آلومينيوم را  داشتندگذشت دو هفته كاهش وزن 
طبق آزمايش كلومينا روي  .دهد بر ميزان اشتها نشان مي

ميلي گرم بر  600مصرف وپس از دو هفته موش  تعدادي
كيلوگرم آلومينيوم در روز، كاهشي در وزن موشهاي مورد 

حاضر كه مؤيد كار تحقيقي  )21(د شآزمايش مشاهده 
همچنين طي آزمايشي كه روي موشهاي باردار  .است

 ،صورت گرفت، پس از تزريق روزانه لاكتات آلومينيوم
  .)12(د بو چشمگيرتوله ها كاهش وزن 

با تزريق زير پوستي لاكتات آلومينيوم به نوزادان خرگوش 
و  )35( مي يابد،ميزان مصرف شير در اين نوزادان كاهش 

اثرات تجويز محيطي و مركزي آلومينيوم بر ميزان مصرف 
كه تجويز خوراكي  كرده استمشخص  نيزغذا بر موشها 

طولاني مدت آلومينيوم باعث كاهش چشمگير وزن بدن 
  . )4(د شو يم

با توجه به نتايج بدست آمده از تجويز محيطي كلريد 
آلومينيوم، در ادامة اين كار پژوهشي اثر تزريق مركزي  
كلريد آلومينيوم روي فرآيند حافظة احترازي غير فعال 

مقايسة آماري بين گروه شاهد كه  .شدبررسي و ارزيابي 
و  مغزي سالين دريافت كرده بشكل تزريق  داخل بطن 
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گروه كنترل كه فقط عمليات بيهوشي روي آنها انجام شده 
دهد كه در تمام پارامترهاي اندازه گيري شده  بود نشان مي

تفاوت معني داري بين اين دو گروه وجود دارد لذا در كلية 
تجزيه و تحليلهاي آماري گروه آزمايش كه بشكل تزريق 

با گروه  داخل بطن مغزي كلريد آلومينيوم دريافت كرده بود
   .دشسالين بهمان حجم مقايسه دريافت كننده شاهد 

 >p 01/0در مرحلة اكتساب سه گروه مذكور در سطح
خير در أاما زمان ت .اختلاف معني دار با يكديگر داشتند

ورود به جعبة تاريك در موشهايي كه كلريد آلومينيوم 
 توان آنرا بعنوان اولين دريافت كرده بودند بيشتر بود كه مي

نشانه از اثر كلريد آلومينيوم بر حركت در نظر گرفت  در 
كلريد  دريافت كننده دو گروهاختلاف  ،آورييادمرحلة اول 

اما  استمعني دار  >p   01/0آلومينيوم و سالين در سطح
گروه دريافت كننده كلريد آلومينيوم همانند مرحله قبلي 

شان خيري بيشتري را جهت ورود به جعبه تاريك نأزمان ت
  ).13شكل (د هدمي 

اين تأخير در ورود  به جعبة تاريك براي گروهي كه كلريد 
تواند ناشي از اثر كردن  آلومينيوم دريافت كرده بودند مي

اختلاف تدريجي آلومينيوم بر روند حركت موشها باشد اما 
براي دو گروه مذكور در سطح نيز زمان سپري شده بين 

05/0 p<  تزريق  ثيرأتبيانگر  )15شكل  ( معني دار است
مي مغزي سمت چپ موش  كلريد آلومينيوم به داخل بطن 

احترازي غير فعال  موجب اختلال در روند حافظهباشد كه 
  .شده است

وم در طولاني مدت اثرات سوء بر ييد اينكه آلومينأيجهت ت
فعاليتهاي رفتاري و حركتي مي گذارد اين آزمون در مرحلة 

 استروز بعد از مرحلة  آموزش  30كه  "آوريياد"دوم 
زمان تأخير دو گروه دريافت اختلاف  .دشمجدداً تكرار 

 معني دار >p 01/0كنندة كلريد آلومينيوم و سالين در سطح
زمان سپري شده در جعبة اختلاف ) 17شكل ( مي باشد

و بيانگر اينست  بودهمعني دار  >p 05/0تاريك در سطح 
كلريد آلومينيوم تزريقي به  آوري نيزيادكه در مرحلة دوم 

مغزي موشها موجب اختلال حافظة احترازي  داخل بطن 
  ).19شكل (مي شودغير فعال 

اما مقايسه آماري پارامترهاي اندازه گيري شده بين مرحلة  
دهد كه اثرات زيانبار كلريد  آوري نشان ميياداول و دوم 

آلومينيوم تزريقي به داخل بطن مغزي  روي حافظه 
شكل (ازي غير فعال بعد از گذشت يكماه بيشتر است احتر
و بر خلاف تجويز محيطي با گذشت زمان حافظة  )22

در همين  رابطه ليپمن و  .احترازي موشها كاهش مي يابد 
مغزي  همكارانش گزارش دادند كه تزريق  داخل بطن 

آلومينيوم تارتارات يك انسفالوپاتي پيشرونده اي در موشها 
دورة زندگي حالت  3- 35 د كه  در روزهايبوجود مي آور

 آنها نيز  .كشندگي دارد و با نقص رفتاري همراه است
جهت ارزيابي و بررسي عملكرد  يادگيري و حافظه در 

پس از تزريق ، از  دستگاه شاتل باكس    7-8روزهاي 
د كه نتيجة اختلال در يادگيري و حافظة نردكاستفاده 

و مؤيد نتايج   )18(د هدمي احترازي غير فعال  را نشان 
از طرفي  .مي باشدحاضر بدست آمده در كار تحقيقي 

آلومينيوم  يك نوروتوكسين انتخابي است و بعنوان يك سم  
اختلال   .سلولي با ميل تركيبي ويژه براي مغز مي باشد

يك انسفالوپاتي عصبي مركزي با نمكهاي آلومينيوم سيستم 
ر كم آلومينيوم عملاً آغازگر مقادي .پيشرونده توليد مي كند

روز پس  10دمانس پيشرونده اي  حدود  .استدژنراسيون 
شود  وم شروع ميياز تزريق زير پوستي  كلريد آلومين

همچنين آلومينيوم با فرو پاشي فيبرهاي   ).30و 16،25،27(
بيماري  كه نشانه پاتولوژيكي مشخص كنندة عصبي 

ساله تعداد زيادي در كه هر  )1(آلزايمراست ارتباط دارد 
مشخص ترين  )27(دنيا با اين بيماري از بين ميروند 

علامت اين بيماري اختلال حافظة نزديك است و علاوه بر  
، )بصورت هذيانها(آن اختلال فرم تفكر، محتواي تفكر  

ر جهت يابي زمان ، مكان و اختلال قضاوت ، اختلال  د
 ).1(گردد  مي نيز مشاهده  …، اختلال در رفتار واشخاص

اين بيماري يك روند دژ نراتيو است كه با از بين رفتن 
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مانند قشر مغز و (سلولها در نواحي خاصي از مغز 
روشهاي خاصي جهت . شود مشخص مي )هيپوكمپ

تشخيص زود رس اين بيماري وجود دارد و ارزيابي 
دمانس مي بايست بعد از حدود يكسال جهت اطمينان از 

  ).29(تكرار گردد  صحت تشخيص بيماري

رسد  گلوتامات يك اسيد آمينة تحريكي است كه بنظر مي
در آلزايمر دخالت داشته باشد به اين ترتيب كه تحريك 

 NMDAبيش از حد گيرنده هاي گلو تامات  بخصوص
(N- Methgl – D- Aspartate)   سبب افزايش جريان

شود، اين وضعيت خود باعث  كلسيم به داخل نرونها مي
گردد كه در مي مله پروتئاز جكردن آنزيمهايي از  فعال

نهايت تخريب سلول را بدنبال دارد و امروزه روي 
 آنتاگونيستهاي گلوتامات بعنوان پروتكل درماني كار مي

  .شود

كه اختلال تنظيم كلسيم است  هكرد ذكرگيلتر در مطالعه اي 
كه مهمترين جزء تشكيل دهندة (در رسوب بتا آميلوئيد 

بر  .ثير داردأدر نرونهاي قشر مغز ت )اي پيري استپلاكه
همين اساس استفاده از آنتاگونيستهاي كلسيم  مثل نيمود 
يپين در درمان آلزايمر مورد توجه قرار گرفته كه اين مواد 

 ).1(ميتواند مانع پيشرفت دژنراسيون سلول شوند 

كه تزريق داخل آميگدال  داده اندنشان همچنين 
مدل حيوان مبتلا به آلزايمر باعث بهبود  فيزوستيگمين در

دليل استفاده از اين دارو توانايي آن در  .شود يادگيري مي
مهار استيل كولين استراز براي پيشگيري از تجزية استيل  

از آنجائيكه  .استكولين  رها شده از پايانه هاي عصبي 
كند،  مي  متوقففيزوستيگمين اثر استيل كولين استراز را 

طولاني شدن اثر انتقال دهندة سيناپسهاي استيل  باعث 
 .)3(شود و يادگيري را تقويت مي كند  كولين مي

م  در انسان اثرات نورو تاكسيكي ومسموميت  با آلوميني
ايجاد مي كند اگر چه مكانيسم مولكولي نورو تاكسيكي 

آلومينيوم با  .آلومينيوم هنوز  ناشناخته باقي مانده است
و به مسير  هدرنرژيك تداخل كينسميتر گلوتامانتقال نروترا

، آسيب   cGMPنيترات اكسيد  سيكليك يا  –گلوتامات 
موشهائيكه قبل از تولد در مورد مي زند بخصوص در 

بهر حال تغيير در بيان  .معرض آلومينيوم بوده اند
  cGMPپروتئينهاي مسير گلوتامات  اكسيد نيتريك 

تاكسيكي آلومينيوم  و از تواند مسئول اين اثرات نورو مي
 ).17(جمله حافظة احترازي غير فعال  باشد  

داروهاي پيشنهادي فراواني در جهت درمان بيماري آلزايمر 
در طي  و رفع افزايش آلومينيوم بدن گزارش شده است

، اثرات دفروكسامين، است كه صورت گرفته مطالعاتي
ه موش رون در حركت و افزايش آلومينيوم در دو گرويپدفر

نيترات  mg/kg 45د كه قبلاً روزانه مقدار شبررسي 
هفته بشكل تزريق داخل صفاقي دريافت  5آلومينيوم بمدت 

 24با جمع كردن مجموعه ادرار موشها درهر  .كرده بودند

د كه موشهاي جواني كه دفروكسامين، شساعت مشخص 
دفريپرون يا تركيب هر دو تيمار شده بودند، افزايش قابل 

ادرار  از طريقظه اي در مقدار آلومينيوم دفع شده ملاح
البته اثر تركيب  .روز متوالي نشان دادند 5طي جمع شده 

بنابراين  .اين دو دارو كمتر از اثر هر يك به تنهايي بود
درمان دارويي دفروكسامين و دفريپرون ميتواند در راندن 

 ).14(ثر باشد ؤآلومينيوم از بدن موشهاي آلومينيوم دار م
ر يادگيري ببهر حال پي بردن به مكانيسم سلولي آلومينيوم 

ر بو حافظه و راههاي جلوگيري از اثرات زيانبار اين ماده 
هاي بيشتري در اين زمينه فرآيندهاي عالي تر نياز به پژوهش

  . دارد 
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Abstract 

Aluminium is a poisonous element and it can poisoned people who are exposed to 
compounds or its powder. It can poisoned tissues such as brain and it is the cause of 
neurodegeneration. aluminium salts produce encephalomylopathy in CNS which is a 
form of neurofiber degeneration and erate some Neurodisease such as 
Alzheimer.Hippocampus is one part which is damage via AL in Alzheimer pationts. 
Because of the similarity of AL+3 to Fe +3 , AL can pass from bloodbrain - barrier and 
inter the brain cells. So in this research we assessed the effect of peripheral and central 
administration of Alcl3 on nonactive avoidance memory of adult male rats by using 
shuttle –Box. Criterias which have been used for this test were  1) Latancy in entering 
into dark chamber. 2)Time spent in the dark chamber. The experiment indicated that 
after 30 days by oral administration of Alcl3 , the rats memory have been reduced and 
by central administration after 30 days the memory of these rats remarkablly decreased. 
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