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  چكيده

يـادگيري و  . گـردد  شود و در اثر آن يادگيري و حافظه معيـوب مـي   مغز مشخص ميوسيله تغييرات دژنراتيو  آلزايمر به : زمينه و هدف
نبع اصلي فيبرهاي کولينرژيکي است که بـه قشـر و   ماي ماينرت  هسته قاعده د وحافظه ارتباط نزديکي با فعاليت سيستم کولينرژيک مغز دار

 ـيهاي قشر بارل موش صحرا حسي نورون پردازش اطلاعاتتغيير  يبررسمطالعه به منظور اين . روند هيپوکامپ مي دل بيمـاري آلزايمـر   ي م
  .انجام شد

  
 )n=٦( طور تصادفي به دو گروه کنترل هگرم ب ٢٥٠-٣٥٠موش صحرايي نر نژاد ويستار با وزن  ١٤ ين مطالعه تجربيدر ا:  روش بررسي

طرفـه بـا اسـتفاده از سـرنگ هـاميلتون و       طور دو هونيک باسيدايبوت ٥ µg/µlبراي ايجاد مدل بيماري آلزايمر، . تقسيم شدند )n=٨( و تجربي
هسـته  هايي بودند که  گروه کنترل موش. تزريق گرديد (Nucleus Basalis of Meynert: NBM) اي ماينرت تاکس به هسته قاعده دستگاه استريو

هر حيـوان ابتـدا از نظـر    اي ماينرت  هسته قاعدهب دو هفته بعد از آسي. نمودند نديد و فقط حلال دارو دريافت  يآسيب آنهااي ماينرت  قاعده
هاي قشر بـارل ثبـت    سپس با استفاده از روش ثبت خارج سلولي پاسخ نورون .مورد بررسي قرار گرفت) PAL(يادگيري احترازي غيرفعال 

  .گرديد
  

هايي که از تحريکات  پاسخ ).>٠٥/٠P(داد داري حافظه را کاهش  طور معني هباي ماينرت  هسته قاعدهتزريق اسيدايبوتونيک به  :ها  يافته
ها در گروه مدل آلزايمـري   نشان داد که ميدان دريافتي تحريکي نورون ؛دست آمد هترکيبي ويسکرها در آزمايشات ثبت الکتروفيزيولوژيک ب

ها به جابجايي  زرگي پاسخ نورونهمچنين ب).>٠٥/٠P(يابد  يمداري افزايش و ميدان دريافتي مهاري کاهش  طور معني هنسبت به گروه کنترل ب
  ).>٠٥/٠P(داري کاهش يافت  طور معني هويسکر اصلي در گروه مدل آلزايمري نسبت به گروه کنترل ب

  
افتـه  يتغييـر  نسبت به گروه کنترل  يآلزايمر يدر گروه مدل بيمارنتايج اين مطالعه نشان داد که پردازش اطلاعات حسي  : گيري نتيجه

ايـن   .يابـد  يم؛ ميدان دريافتي تحريکي افزايش و ميدان دريافتي مهاري کاهش يافتهها به تحريکات کاهش  اسخ نورونبه طوري که پ .است
تواند منجر به کاهش ادراک حسي و تشخيص دقيق خصوصيات محرک و محل دقيق آنها در حيوانات مـدل آلزايمـري    تغييرات احتمالاً مي

  .گردد
  

  موش صحرايي، ، قشر بارل  اي ماينرت ، هسته قاعده ، اسيدايبوتونيک ش اطلاعات حسي، پرداز آلزايمر : ها کليد واژه
  ________________________________________________________________________    
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  ١٧ / دکتر فاطمه گشادرو  
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  مقدمه
ترین شکل زوال عقل اسـت کـه شـیوع آن بـا      آلزایمر رایج

ــزایش ســ ــزایش مــیاف ــد ن اف هــاي مهــم  ژگــی  یکــی از وی .یاب
هـاي بـزرگ    نوروپاتولوژیک بیماري آلزایمر، تخریب نـورون 

  اي مــــــــــاینرت کولینرژیـــــــــک هســــــــــته قاعــــــــــده 
(Nucleus Basalis of Meynert: NBM)   ول ؤاسـت کـه مس ـ

  ).1(باشد  اي این بیماري می بسیاري از نواقص شناختی و حافظه
هــاي مغــز  کــی از هســتهی) NBM(اي مــاینرت  هســته قاعــده

اسـت کـه در طـول حاشـیه     (Basal Forebrain:BF)  جلـویی 
ــوس      ــانی گلوب ــیه می ــی و حاش ــول داخل ــدامی کپس ــی و ق طرف

هـاي ایـن هسـته     درصـد نـورون   90. پالیدوس قرار گرفته اسـت 
کولینرژیک هستند و فیبرهاي خود را به تمام قشـر و آمیگـدال   

درصـد اعصـاب    80تـا   70طـوري کـه    هب ـ). 2(دارند  گسیل می
ــز از   ــه  NBMکولینرژیــک قشــر مغ ــد منشــأ گرفت در  ).4و3( ان

هــاي  درصــد ایــن نــورون 88تــا  50آلزایمــر مبــتلا بــه بیمــاران 
  ).5(روند  کولینرژیک از بین می
وسـیله تغییـرات دژنراتیـو مغـز مشـخص       هبیماري آلزایمـر ب ـ 

 گــردد شــود و در اثــر آن یــادگیري و حافظــه معیــوب مــی  مــی
ري و حافظـه ارتبـاط نزدیکـی بـا فعالیـت سیسـتم       یادگی ).7و6(

منبــــع اصــــلی فیبرهــــاي  NBMکولینرژیــــک مغــــز دارد و 
در ). 7(رونـد   کولینرژیکی است که بـه قشـر و هیپوکامـپ مـی    

طـور قابـل    هب ـ NBMهـاي کولینرژیـک    بیماري آلزایمر نـورون 
مـوش   NBMکـه   از آنجـایی ). 6(رونـد   اي از بـین مـی   ملاحظه

  هــــاي از مــــوش ؛نســــان اســــتا NBMصــــحرایی معــــادل 
NBM- Lesioned ــ مــی  عنــوان مـدل حیــوانی آلزایمــر   هتـوان ب

هــاي  انـد کــه در مـوش   نشــان دادهمطالعـات   ).8(اسـتفاده کــرد  
NBM- Lesioned  مارکرهاي کولینرژیک مغز مثل آزاد شدن

) ChAT(، فعالیــت کــولین اســتیل ترانســفراز )9(کــولین  اســتیل
گـردد   حافظـه معیـوب مـی    و یـادگیري و ) 10(یابـد   کاهش می

اي در مورد تغییر پـردازش   حال شواهد قابل ملاحظههر به). 11(
  .حسی آنها گزارش نشده است

هـاي ایجـاد مـدل حیـوانی آلزایمـر، تخریـب        یکی از روش
بــراي تخریــب جســم ســلولی ). 12(اســت  NBMهــاي  نــورون
ها از سمومی که مشابه میانجی عصبی گلوتامات استفاده  نورون
از جمله این سموم کـه معمـولاً بـراي ایـن کـار مـورد       . دشو می

  ).14و13(است ) IBO(گیرد؛ اسید ایبوتونیک  استفاده قرار می
سیســتم حســـی پیکــري جونـــدگان ویســـکرهاي روي    در

آوري اطلاعات تماسی دقیق بازي  صورت نقش مهمی در جمع
ــی ــد م ــان   ). 15( کنن ــتفاده از ویسکرهایش ــا اس ــات ب ــن حیوان ای

کـاري  . کوچک در بافت اشـیاء را تشـخیص دهنـد    هاي تفاوت
ها با استفاده از نوك انگشتان صورت  ها و پریمات که در انسان

اطلاعات حسی از طریق ویسکرهاي متعدد ). 16-18(گیرد  می
بارل بـه کـورتکس    -آوري شده و از طریق مسیر ویسکر  جمع

هـاي   بندي و پردازش گردد تا پس از جمع حسی اولیه منتقل می
  ).19(حسی تشخیص دقیق صورت گیرد 

که روي بیماري آلزایمر صـورت گرفتـه    یدر بیشتر مطالعات
اي مـورد توجـه بـوده اسـت و      نواقص شـناختی و حافظـه   ؛است

در ایـن   .اسـت  شـده اختلالات حسی این بیماران کمتر بررسی 
بارل براي بررسـی پـردازش اطلاعـات     -مطالعه از مسیر ویسکر

ایجـاد یـک مـدل حیـوانی آلزایمـري       بـا  و حسـی اسـتفاده شـد   
اندازه میدان دریافتی، بزرگـی و  (پردازش اطلاعات حسی آنها 

  .بررسی گردید )ها دهی نورون زمان پاسخ
  روش بررسي

موش صحرایی نر نـژاد ویسـتار    14 از یدر این مطالعه تجرب
 در شـرایط  هـا  موش. استفاده شدگرم  250-350 یتقریب با وزن

 22±4روشـنایی و درجـه حـرارت     -ی ساعت دوره تـاریک  12
بـه آب  ت یبدون محدودحیوانات  .شدندگراد نگهداري  سانتی
طور تصادفی بـه دو   بهها  موش .داشتند یفشرده دسترس يو غذا

  .تقسیم شدند )گروه دوم(و کنترل ) گروه اول( گروه تجربی
 IBOاز ســم عصــبی  NBMبــراي تخریــب  مطالعــهدر ایــن 

وتونیک مشابه گلوتامات بـوده و جسـم   اسیدایب. استفاده گردید
  ).20( برد ها را در محل تزریق از بین می سلولی نورون
ــادگیري و حافظــه   هــا مــوش ــه قبــل از آزمایشــات ی دو هفت

)PAL (ب کـه  ی ـن ترتیبد. ندو ثبت خارج سلولی، جراحی شد
و در اســیدایبوتونیک ) n=8( مــدل حیــوانی آلزایمــردر گــروه 

اسـیدایبوتونیک حـلال آن یعنـی     جـاي  بـه  )n=6(گروه کنتـرل  
  .تزریق گردید NBMبه داخل )PBS( سالین بافر فسفات

  NBMتخريب 
ــامین     حیوانـــات بـــا تزریـــق داخـــل صـــفاقی مخلـــوط کتـ

)mg/kg 100 ( و گزیلازین)mg/kg 4 (  سـپس  . بیهـوش شـدند
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. و در دستگاه استریوتاکس قرارگرفتندشد موهاي سر تراشیده 
  طلـــس پاکســــینوز و در ا NBMبـــا توجـــه بـــه مختصـــات     

از  L:  ± 6/2و  ±4/2از برگمـا،   AP: 4/1و  3/1  )21(واتسون 
از ســطح جمجمــه، ســوراخی در    P: 6/7و 5/7خــط میــانی،  

لیتـري  از سرنگ پـنج میکرو . جمجمه با مته برقی ایجاد گردید
  .براي تزریق استفاده گردید

اتیلنی به سوزن  سرنگ هامیلتون از طریق یک لوله رابط پلی
  بـه میـزان  ) IBO(اسـیدایبوتونیک  . شـده بـود   متصـل   27ه شمار

ــفات    5 ــافر فسـ ــالین بـ ــر سـ ــرم در میکرولیتـ ، PBS( میکروگـ
4/7=pH ( میکرولیتر در دقیقه بـه هـر دو    1حل شد و با سرعت

پنج دقیقه بعد از اتمام تزریـق، سـوزن از   . گردید نیمکره تزریق 
گــروه کنتـــرل بـــه جـــاي  . شـــد بافــت مغـــزي بیـــرون آورده  

 NBMبه میـزان یـک میکرولیتـر در     PBSیدایبوتونیک فقط اس
و زده شد حیوان بخیه  بعد از تزریق پوست سر. ندکرد دریافت 

گردیــد تــا دو هفتــه بعــد مــورد   حیــوان بــه قفــس تمیــز منتقــل  
و ثبـت  ) PAL(گیـري یـادگیري و حافظـه     هاي انـدازه  آزمایش

  .الکتروفیزیولوژیک قرار گیرد
  PALآزمايشات 
طور تصادفی انتخـاب و   هعد از جراحی یک موش بدوهفته ب

ــال    ــرازي غیرفعـ ــادگیري احتـ ــات یـ ــی آزمایشـ ــورد بررسـ   مـ
)Passive Avoidance Learning ( ــا ــت  PALی ــرار گرف . ق

یک جعبه پلکسی گـلاس دو قسـمتی اسـت کـه      PALدستگاه 
ابعاد دو . یک بخش آن روشن و بخش دیگر آن تاریک است

 و یـک درب  )متـر  یسـانت  20×40×20( قسمت آن برابـر اسـت  
هـاي   در کـف هـر دو بخـش میلـه    . به هم دارنـد متر  یسانت 8×8

یــک لامــپ . متــر قــرار دارد ضــدزنگ بــه فاصــله یــک ســانتی
. متر بالاي قسمت روشن دستگاه قـرار دارد  سانتی 40واتی 100

کف قسمت تاریک دستگاه یک مدار الکتریکی وصـل اسـت   
یکی با مدت، شـدت  که با روشن شدن کلید مدار جریان الکتر

  .کند و فرکانس معین از کف آن عبور می
مایش شامل سـه مرحلـه اسـت کـه بـه ترتیـب انجـام        زاین آ
هاي آزمایشـی بـه دسـتگاه عـادت داده      ابتدا همه گروه .گردید
ثانیـه بعـد از قـرار گـرفتن حیـوان در قسـمت روشـن،         5 .شدند

درب میان قسمت تاریک و روشن بـاز شـد و بـه محـض ورود     
ثانیـه حیـوان    20ان به محفظه تاریک دریچه بسته و پس از حیو

ایـن مرحلـه    .گردیـد از محفظه تاریک خارج و به قفس منتقل 
دوم  دفعهنیم ساعت بعد از . دبعد از نیم ساعت دوباره تکرار ش

در این مرحله بلافاصله بعـد از   .دیگردآشناشدن اکتساب انجام 
تاریــک و ورود مـوش بـه قسـمت تاریـک درب میـان قسـمت       

هرتـز، شـدت    50روشن بسته و شوك الکتریکـی بـا فرکـانس    
بعـد از  . دثانیـه بـه حیـوان داده ش ـ    5/1آمپر و به مدت  میلی 2/1

طور موقـت بـه    بهو  از قسمت تاریک برداشتیم را ثانیه موش20
دو دقیقــه بعــد همــین آزمــایش تکــرار  . میمنتقــل نمــودقفــس 
عنوان  هثانیه ب 120عدم ورود به قسمت تاریک به مدت . گردید

سـاعت بعـد    24. در نظر گرفته شد PALآمیز  اکتساب موفقیت
ثانیـه بعـد    5. از آموزش، موش در قسمت روشن قرار داده شـد 
مدت زمانی که . درب میان قسمت تاریک و روشن باز گردید

  ؛تـــا حیــــوان وارد قســـمت تاریـــک شــــود    دیکشــ ـطـــول  
Step-Through Latency )STL(   مچنـین  بعـد از آمـوزش و ه

ــد       ــاقی مان ــک ب ــه تاری ــوان در محفظ ــه حی ــانی ک ــدت زم   ؛م
Time in Dark Chamber )TDC(     و تعـداد دفعـات رفـت و

ثانیـه   600 برگشت حیوان به اتاق تاریک و روشن را بـه مـدت  
  ).22( دیثبت گرد )دقیقه 10(

  ثبت الکتروفيزيولوژيک
از روش ثبــت تــک واحــدي خــارج ســلولی بــراي بررســی 

ها بـه تحریکـات حسـی اسـتفاده      ی نورونده خصوصیات پاسخ
حیوان با تزریق داخل  PALبه همین دلیل پس از آزمایش . شد

بیهوش شـد و داخـل اسـتریوتاکس    ) g/kg 5/1(صفاقی یورتان 
درجه حرارت بـدن توسـط دسـتگاه تنظـیم کننـده      . گرفت  قرار

گراد ثابت نگـه داشـته    درجه سانتی 37 – 5/37حرارت در حد 
ري حیوان در تمام مدت آزمایش بـا ارزیـابی   سطح هوشیا. شد

زدن و شـمارش   هاي دم و پاي عقب و همچنـین پلـک   رفلکس
در صـورت ســبک شـدن بیهوشــی،   . شـد تعـداد تـنفس کنتــرل   

  .گردید درصد مقدار اولیه ماده بیهوشی تزریق  10
بارل اسـتخوان جمجمـه بـا مختصـات      براي دسترسی به قشر

متر سمت راسـت خـط    میلی 7 تا 4متر عقب برگما و میلی 4تا 1
  اي بــا نـــوك  میکروالکتــرود شیشـــه  از .شـــد میــانی برداشــته   

وسیله دستگاه کشنده میکروالکترود کشیده  همیکرون که ب 5-2
براي ثبت از  ؛گردیدمولار پر  NaCl (3(و با کلرید سدیم شد 

ــتفاده    ــارل اس ــر ب ــدقش ــه . ش ــرود شیش ــق  میکروالکت اي از طری
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  ١٩ / دکتر فاطمه گشادرو  

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

بــه  ) Microelectrode Holder(د نگهدارنــده میکروالکتــرو  
ــده    ــت کنن ــتگاه تقوی ــروب دس  Differential Amplifier)(پ

هاي ثبت شده را بدون افت ولتاژ  این پروب سیگنال. شد متصل 
الکترود دیگـر بـه پوسـت     .نمودبه دستگاه تقویت کننده منتقل 

  .شدسر متصل 
هــاي الکتریکــی ثبــت شــده توســط میکروالکتــرود  پتانســیل

هزاربرابــر  ورود بــه دســتگاه تقویــت کننــده ده زبعــد ااي  شیشــه
. شـدند  پـالایش   KHz 10- Hz300تقویت و با بانـد فرکانسـی   

خروجی دستگاه تقویت کننده به ورودي دستگاه موج بیز و به 
خروجـی  . شـد  زمان به دسـتگاه مـدار تـأخیري متصـل      طور هم

 هـزارم  5/2دستگاه مدار تأخیري سـیگنال ورودي را بـا تـأخیر    
خروجـی   .نمـود دار منتقـل   ثانیه به ورودي اسیلوسکوپ حافظـه 

Multiplex  شد تـا بـا    شده موج بیز به اسیلوسکوپ دوم ارسال
ایینی مـوج بیـز   هاي اصـلی سـطوح بـالایی و پ ـ    مشاهده سیگنال

دسـتگاه مـوج بیـز بـه ازاء هـر سـیگنال       . کنترل و تنظـیم گـردد  
مربعـی  یـک مـوج    ؛گرفـت  ورودي که در پنجره آن قـرار مـی  

)TTL Pulse( کرد که از یک طرف به ورودي بـورد   تولید می
BCS 102     و از آنجــا بـه کــامپیوتر بـراي ثبــت و آنـالیز منتقــل

خــارجی اسیلوســکوپ   Triggerاز طــرف دیگــر   .شــد مــی
بدین ترتیب امکان مشاهده سـیگنال  . کرد دار را فعال می حافظه

دار فـراهم   در اسیلوسـکوپ حافظـه  ) Single Unit(ایزوله شده 
  .شد 

گرفت و بـه   اي در مرکز بارل قرار  ابتدا میکروالکترود شیشه
بعد از ظاهر شدن فعالیت چند واحدي  .شد آهستگی پایین برده 

)Multiunit (   روي اسیلوسکوپ، با حرکـت دادن ویسـکرهاي
وسیله یک چوب نـازك و گـوش کـردن     بهطرف مقابل ثبت، 

ه بیشـترین فعالیـت   هـا، ویسـکري ک ـ   به صـداي فعالیـت نـورون   
به عنوان ویسکر اصـلی در نظـر گرفتـه     انگیخت؛تحریکی را بر

وسـیله   هپس از مشخص شدن ویسکر اصـلی سـطح قشـر ب ـ   . شد 
پوشـانده   ؛که در سالین حل شـده بـود  ) درصد3-4(آگار گرم 

لازم بـه   .دی ـنماشد تا از تبخیر آب از سطح قشر مغز جلوگیري  
ایش درجه حـرارت بـدن   یادآوري است که در تمام مدت آزم

  .گردید حیوان و همچنین سطح هوشیاري آن کنترل و تنظیم 
 800 -1200عمـق  (قشـر   Vتـا لایـه    الکترود ثبات به آرامی 

هـاي   ثبت در همه حیوانـات از نـورون  . پایین برده شد) میکرون

  .صورت گرفت  Vلایه
  تحريکات حسي

ا براي اعمال تحریکات حسی از دو بلنـدگو اسـتفاده شـد ت ـ   
انتهـاي لولـه   . طور کنترل شده انجام گیرد هجابجایی ویسکرها ب

 2/1متر و قطر خـارجی   میلی 65/0قطر داخلی (اي نازکی  شیشه
ولتـاژي از طریـق   . به مرکز بلندگو چسبانده شده بـود ) متر میلی
 700شد تا جابجایی به میـزان   به بلندگو اعمال  BCS 102بورد 

هـزارم   200ر بـر ثانیـه و مـدت    مت میلی 100میکرومتر با سرعت 
میـزان جابجـایی زیـر     .اي ایجـاد کنـد   ثانیه در نوك لوله شیشـه 

جابجـایی از بـالا بـه     جهـت . شـد  میکروسکوپ مدرج کـالیبره  
را ویسکري که به محرك مکانیکی بیشـترین پاسـخ   . پایین بود

ــأخیر    ــرین ت ــا کمت ــکر اصــلی     ؛داد ب ــوان ویس و ) PW(بــه عن
بـه عنـوان    ؛تر قرار داشت ف و عقبویسکري که در همان ردی

  ).23(شد  در نظر گرفته ) AW(ویسکر مجاور 
روتکل ثبت از هشت نوع تحریـک مکـانیکی مختلـف    هر پ

مرتبـه بـا    40شـد کـه هرکـدام بـه طـور تصـادفی و        تشکیل مـی 
دسـت آمـده    بـه هاي  پاسخ. گرفت فرکانس یک هرتز انجام می

فایــل تحریــک در هــر . شــدند  هــاي جداگانــه ذخیــره در فایــل
 و) صـفر (طـور همزمـان    بـه ویسکر اصلی و مجاور به تنهـایی و  

هزارم ثانیه ویسکر  100و  50، 30، 20، 10همچنین در فواصل 
 ).23(گردید  مجاور قبل از ویسکر اصلی منحرف 

هاي زمانی پس از  ها از هیستوگرام براي تجزیه و تحلیل داده
با اندازه (حریک زمانی پس از ت. استفاده شد) PSTH(تحریک 

Bin کــه میــزان پاســخ از میــانگین فعالیــت  ) یــک هــزارم ثانیــه
به عنوان  ؛تر بود خودي به اندازه دو انحراف معیار بزرگ بهخود

بزرگـی  . زمان شروع پاسخ یا تأخیر پاسـخ در نظـر گرفتـه شـد    
هـا بـه ازاء هـر تحریـک      وسیله شمارش تعداد اسـپایک  هپاسخ ب

)Spike per Stimulus ( هزارم ثانیـه پـس از شـروع     طول دهدر
از آنجـا کـه شـروع و انتهـاي     . پاسخ مورد محاسبه قرار گرفـت 

پاسـخ اول پاسـخ    ؛کـرد  تحریک ویسکرها دو پاسخ ایجـاد مـی  
ON  و پاســخ بعــدي پاســخOFF فعالیــت . درنظــر گرفتــه شــد
 ONهــزارم ثانیــه قبــل از پاســخ  100خــودي در مــدت  هخودبــ
  .دیگردگیري  اندازه

  ها نورونميدان دريافتي ارزيابي 
عنـوان   ههـا ب ـ  در این مطالعه از اندازه میـدان دریـافتی نـورون   
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  بارل موش صحرايي تغيير پردازش اطلاعات حسي در قشر/  ٢٠

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

ــردازش اطلاعــات حســی اســتفاده شــد   ــدان . شاخصــی از پ می
هاي قشـر محسـوب    از خصوصیات پایدار نورون) RF(دریافتی 

هاي قشـر بـارل هماننـد سیسـتم      میدان دریافتی نورون. گردد می
میدان دریـافتی  . محیط هستند -مرکزبندي  بینایی داراي سازمان

مرکــزي کوچــک، متمرکــز روي ویســکر اصــلی و تحریکــی  
باشـد   کـه میـدان دریـافتی محیطـی مهـاري مـی       در حالی. است

)24(.  
گیـري   ارزیابی میدان دریافتی تحریکـی بـه صـورت انـدازه    

ویسـکر   ONنسبت بـه پاسـخ   ) AW(ویسکر مجاور  ONپاسخ 
بود؛ دست آمده صفر  هاگر عدد ب. گشتمشخص ) PW(اصلی 
میدان دریافتی تحریکی روي ویسکر متمرکز شدن  دهنده نشان

دسـت آمـده یـک     هکه اگر عـدد ب ـ  در حالی .بود) PW(اصلی 
میــدان دریـافتی بـزرگ شــده و   دهنــده آن بـود کـه    بـود؛ نشـان  

کر اصـلی پاسـخ ایجـاد    ویسکر مجاور نیز به همان خـوبی ویس ـ 
  ).25(کند  می

ــدان   ــابی میــ ــبت بــــراي ارزیــ ــاري از نســ ــافتی مهــ   دریــ
Condition Test Ratio (CTR)  ــد ــتفاده ش ــبت . اس  CTنس

بزرگــی پاســخ (حاصــل تقســیم بزرگــی پاســخ مشــاهده شــده  
بـه بزرگـی پاسـخ مـورد     ) ها به تحریـک ویسـکر اصـلی    نورون

هــا بــه انحــراف ویســکر اصــلی   پزرگــی پاســخ نــورون(انتظــار 
در  مجـاور  ها بـه انحـراف ویسـکر    علاوه بزرگی پاسخ نورون هب

دسـت آمـده، صـفر     هکـه رقـم ب ـ   در صورتی. است) همان زمان
طور کامـل صـورت گرفتـه اسـت و اگـر       بهها  مهار پاسخ ؛باشد

ایـن  . هیچ مهاري صورت نگرفته اسـت  ؛باشد کی رقم حاصله
  ).25(سی از شدت مهار محیطی است گیري معکو نسبت اندازه

هـاي   انبنـدي نـورونی در پاسـخ بـه آور     جمـع  براي ارزیابی
) Linearity Index(هـا   چندویسکر، از معیار خطی بودن پاسـخ 

  :شود صورت زیر تعریف می همعیار خطی بودن ب. شد  استفاده
Pi∑+Oi∑ Pi /∑-Oi∑  

وسـیله ترکیـب    هفعالیـت مشـاهده شـده ب ـ    Oiدر این معادلـه  
فعالیت مورد انتظاري اسـت کـه    Piتحریک دو ویسکر است و 

اگـر معیـار   . آیـد  دست می بهاز جمع پاسخ هریک از ویسکرها 
جمـع شـدن خطـی     هدهنـد  نشـان  ؛خطی بودن برابر با صفر شود

جمـع   هدهنـد  نشـان  ؛تر از صفر شـود  اگر بزرگ و ها است پاسخ
تـر از   ر کوچکو اگاست ) Supralinearity(شدن فوق خطی 

) Sublinearity(جمع شدن زیر خطـی   هدهند نشانگردد؛ صفر 
 ).26(ها است  پاسخ

ارائــه ) SEM(خطــاي معیــار  ± نتــایج بــه صــورت میــانگین
 Student's t-test ها از آزمون آماري براي مقایسه داده. گردید

  و متعاقــــــب آن ANOVAاز آزمــــــون . اســــــتفاده شــــــد
 Tukey's testهاي چنـد گـروه اسـتفاده شـد     تهبراي مقایسه یاف .

 .دیدار تلقی گرد معنی 05/0کمتر از اختلاف در سطح 

  ها يافته
زمان تأخیر ورود  دادنشان  PALنتایج حاصل از آزمایشات 

خاطرآوري کـه   به محفظه تاریک، در آزمون به (STL) حیوان
در  ؛صورت گرفت PALساعت بعد از آموزش یا اکتساب  24

داري  طـور معنـی   هنسبت به گروه کنترل ب ـگروه مدل آلزایمري 
دهنــده کــاهش  نشــان STLکــاهش ). >05/0P( کــاهش یافــت

  ).یکشکل ( بود حافظه در گروه مدل آلزایمري
هاي  کلیه نورون دادثبت الکتروفیزیولوژیک نشان  هاي یافته

خـودي بودنـد و بـه جابجـایی      هایزوله شده داراي فعالیت خودب ـ
دهـی   دول یک خصوصیات پاسخج. دادند ویسکر اصلی پاسخ 

ها را به تحریک ویسکر اصلی و مجاور در گروه کنتـرل   نورون
دهنـد کـه    ایـن نتـایج نشـان مـی    . دهد و مدل آلزایمري نشان می

هـا و همچنـین زمـان تـأخیر پاسـخ       خودي نورون هفعالیت خودب
هـا بـه جابجـایی ویسـکر اصـلی و مجـاور آن در گـروه         نـورون 

 در حالی. شتندداري ندا معنی يآمار کنترل و آلزایمري تفاوت
ها به تحریک ویسکر اصـلی در گـروه    که بزرگی پاسخ نورون

  ها به تحريک ويسکر اصلي و مجاور در گروه کنترل و مدل آلزايمري پاسخ نورون:  ۱ل جدو

  خودي فعاليت خودبه  گروه  
)spike/stimulus(  

  بزرگي پاسخ  )ms(زمان تأخير 
)spike/stimulus(   مدت پاسخ)ms(  نسبت  

on off  on off  on off  off/on  

 ۶۲/۰±۰۵/۰ ۱۷/۶±۶۴/۰ ۷۴/۶±۳۵/۰ ۹۷/۰±۰۹/۰ ۴۸/۱±۱۱/۰ ۱۷/۱۹±۵۶/۰ ۹۵/۸±۰۸/۱ ۵۶/۰± ۰۸/۰  کنترل  )PW(ويسکر اصلي 
 ۸۱/۰±۰۶/۰  ۸۱/۶±۴۵/۰  ۸۱/۵±۳۴/۰  ۸۸/۰±۰۹/۰  ۱۸/۱±۱۳/۰  ۷۶/۱۸±۸۰/۰  ۴۳/۸±۴۸/۰  ۵۷/۰±۰۷/۰  مدل آلزايمري

 ۷/۰±۱۶/۰ ۶±۸۱/۰ ۵/۵±۷۷/۰ ۶۸/۰±۱۳/۰ ۵۸/۰±۱/۰ ۱۵/۲۲±۸۲/۱ ۸۷/۱۴±۸۷/۱ -  کنترل  )AW(ويسکر مجاور 
 ۸۷/۰±۰۹/۰  ۵۳/۴±۰۴/۱  ۰۶/۵±۶۸/۰  ۶۷/۰±۰۷/۰  ۶۸/۰±۱/۰  ۱۲/۲۳±۶۱/۱  ۶۸/۱۱±۰۱/۱  -  مدل آلزايمري

  

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


  ٢١ / دکتر فاطمه گشادرو  

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

 ــ ــري ب ــی  هآلزایم ــور معن ــر   ط ــرل کمت ــروه کنت ــود داري از گ ب
)05/0P<.(  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

توسط اسيدايبوتونيک روي مرحله  NBMتخريب  اثر:  ۱شکل 
  ، تاق تاريکزمان صرف شده در ا) الف.  PALخاطرآوري  هب

آوري خاطر هزمان تأخير ورود به اتاق تاريک طي مرحله ب) ب
 >PAL  ،* ۰۵/۰Pساعت بعد از اکتساب ۲۴

  
بنــدي  از تحریکــات جفتــی ویســکرها، بــراي مطالعــه جمــع 

هایی از پردازش  ها و میدان دریافتی آنها به عنوان شاخص پاسخ
ز در ایـن آزمایشـات ویسـکر مجـاور قبـل ا      .حسی استفاده شد

داري میان بزرگی پاسـخ   تفاوت معنی. شدویسکر اصلی جابجا 
ها به تحریک ویسکر اصلی و تحریک ویسکر اصلی در  نورون
ــان ــاور وجــود دا    زم ــس از ویســکر مج ــف پ ــاي مختل ــته  ش

)0001/0P< ، 55/15) =144  7و(F .(طــوري کـه جابجــایی   هب ـ
هــزارم  100و  50،  30، 20، 10هـاي   ویسـکر مجـاور در زمــان  

ها به ویسکر  ه قبل از ویسکر اصلی موجب افت پاسخ نورونثانی

تحریــک ویســکر مجــاور قبــل از  نیهمچنــ. گــردد اصــلی مــی
داري از  طور معنی هویسکر اصلی در گروه مدل آلزایمري هم ب

، >0001/0P( کاهش دادبزرگی پاسخ نورون به ویسکر اصلی 
  ).F)7و 152= (9/13

ي میـان بزرگـی   دار معنـی  يآمـار از طرف دیگر، اخـتلاف  
ها در گـروه مـدل آلزایمـري در مقایسـه بـا گـروه        پاسخ نورون

هـا بـه ویسـکر     جز بزرگی پاسـخ نـورون   هب .شتکنترل وجود دا
 ؛بـود مجاور که در گروه مدل آلزایمري بیشتر از گروه کنتـرل  

ها درگـروه مـدل آلزایمـري     در بقیه موارد بزرگی پاسخ نورون
عبارت  هب ).2 شکل( بودکنترل  داري کمتر از گروه طور معنی به

دیگر، تحریک ویسکر مجـاور قبـل از ویسـکر اصـلی موجـب      
مهار پاسخ ایجـاد  . دیگرد ها به ویسکر اصلی  مهار پاسخ نورون

 20حداکثر کاهش در فاصـله زمـانی   بود و شده وابسته به زمان 
  .هزارم ثانیه ایجاد شده است 30و 

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، )PW(ها به تحريک ويسکر اصلي  رگي پاسخ نورونبز:  ۲شکل 
و تحريک ترکيبي ويسکرها با فواصل زماني ) AW(ويسکر مجاور 
  هاي کنترل و مدل آلزايمري ف در گروهمختل

* ۰۵/۰P<  ،** ۰۱/۰P<  ،*** ۰۰۱/۰P<  در مقايسه با گروهPW 
 #۰۵/۰P<  ، ##۰۱/۰P<  ، ###۰۰۱/۰P<  در مقايسه با همان

  ني در گروه کنترلفاصله زما
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  بارل موش صحرايي تغيير پردازش اطلاعات حسي در قشر/  ٢٢

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

هـا از معیـار خطـی     بندي پاسـخ  براي بررسی چگونگی جمع
)Linear Index (معیار خطی بـودن  داد نتایج نشان . استفاده شد

شـدن   ها در گروه کنترل کمتـر از یـک و در نتیجـه جمـع     پاسخ
آنـالیز  . بـوده اسـت  ) Sublinear(صورت زیر خطـی   هها ب پاسخ

هـاي   داري در زمان لاف معنیاخت دادواریانس یک طرفه نشان 
ــین تحریــک دو ویســکر در  ــف ب بنــدي زیرخطــی  جمــع مختل

). F)5و 0001/0P<، 23/10) =108( شته استها وجود دا پاسخ
هــا در گــروه مــدل آلزایمــري نیــز  بنــدي پاســخ همچنــین جمــع

ــ ــود  هب ــی ب ــتلاف . صــورت زیرخط ــاري اخ ــیآم داري در  معن
ي زیرخطــی بنــد هــاي مختلــف بــین دو ویســکر در جمــع زمــان
، >0001/0P( شـت ها در گروه مدل آلزایمـري وجـود دا   پاسخ

ــا در  بنـــدي زیرخطـــی پاســـخ  جمـــع). F)5و 112= (69/24 هـ
هاي مشابه میان دو گروه کنترل و مدل آلزایمري اختلاف  زمان
 ).3شکل ( .شتداري دا معنی

میـدان دریـافتی    ابی میدان دریافتی تحریکـی نشـان داد  ارزی
داري افـزایش   طـور معنـی   هآلزایمري ب ـ تحریکی در گروه مدل

ها در گروه  به عبارت دیگر پاسخ نورون ).>05/0P(ت یافته اس
مدل آلزایمري به تحریک ویسکر اصلی کاهش و به تحریـک  

بـرعکس میـدان دریـافتی    ت و ویسکر مجاور افزایش یافتـه اس ـ 
مهاري در گروه مدل آلزایمري نسبت به گروه کنتـرل کـاهش   

حـاکی از افـزایش شـدت     CT-Ratioکاهش . کرده استپیدا 
 .)4 شکل( بودمهار محیطی در گروه مدل آلزایمري 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
هاي ترکيبي در فواصل زماني مختلف ميان  بندي پاسخ جمع:  ۳شکل 

کنترل و  يها در گروه قبل از ويسکر اصلي تحريک ويسکر مجاور
  >۰۰۱/۰P***،     مدل آلزايمري

 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
مدل  يها گروه مقايسه ميدان دريافتي تحريکي و مهاري:  ۴شکل 

  آلزايمري و کنترل
* ۰۵/۰P<  ،*** ۰۰۱/۰P<  

  
  بحث

یــادگیري و حافظــه در گــروه  دادنشــان  مطالعــهنتــایج ایــن 
نتـایج آزمایشـات   . مدل آلزایمـر کـاهش یافتـه اسـت     اتحیوان

کـه در گـروه مـدل آلزایمـر     داد الکتروفیزیولوژیک هم نشـان  
طـور   ههاي قشر بارل به تحریکات ویسکر اصـلی ب ـ  اسخ نورونپ

تعــدیل  AChکــه  از آنجــایی. افتــه اســتیداري کــاهش  معنــی
کننده نورونی مهم قشر بوده و نقـش مهمـی در بزرگـی پاسـخ     

ها در گروه مدل آلزایمـري   کاهش پاسخ نورون ؛ها دارد نورون
  ).27( شود مغز نسبت داده می AChبه کمبود 

ــدان دریــافتی تحریکــی در گــروه مــدل  ایــن مطدر  العــه می
یعنـی تمرکـز میـدان دریـافتی کـه در       .افتیآلزایمري افزایش 

هـا   تغییر کرده و نـورون  ؛گروه کنترل روي ویسکر اصلی است
از طرف دیگـر  . اند دادهتري  هاي بزرگ به ویسکر مجاور پاسخ

افتـه  یمیدان دریافتی مهاري در گـروه مـدل آلزایمـري کـاهش     
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  ٢٣ / دکتر فاطمه گشادرو  

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

اگـر افـزایش میـدان دریـافتی تحریکـی در گـروه مـدل         .است
کـاهش   ؛آلزایمري ناشی از کـاهش مهـار داخـل قشـري باشـد     

. میدان دریافتی مهاري نشانه افزایش شدت مهار محیطـی اسـت  
درك ایــن موضــوع قــدري مشــکل اســت کــه در گــروه مــدل 

افتـه و  یکـاهش   AChآلزایمري مهار قشري تحت تأثیر کمبود 
ــه   ــزایش یافت روي  AChلازم بــه ذکــر اســت کــه   .اســتیــا اف

قشـر اثـرات    Vهاي مهاري مختلف لایه  پذیري نورون تحریک
را بــا واســطه گیرنــده  LTSهــاي مهــاري  ســلول. متفــاوت دارد

ــلول   ــک و س ــوتینی تحری ــاري   نیک ــاي مه ــطه   FSه ــا واس را ب
کـه آکسـون    از آنجـایی . کند هاي موسکارینی مهار می گیرنده
هاي بالاتر همـان بـارل    مودي در لایهطور ع هب LTSهاي  نورون

منجـر بـه    AChهـا توسـط    تحریک این نورون ؛شوند توزیع می
کـه انشـعابات    در حـالی . گـردد  افزایش مهار داخل ستونی مـی 

هاي مجاور  ولی به بارل ؛محدود شده Vدر لایه  FSهاي  نورون
منجـر بـه کـاهش     AChپس مهار آنها توسط . شوند کشیده می

لـذا  ). 28(گـردد   اي و کاهش مهار محیطی مـی  همهار داخل لای
مهـار داخـل سـتونی را     AChتوان نتیجه گرفت کـه کمبـود    می

 در حالی. دهد کاهش و میدان دریافتی تحریکی را افزایش می
اي را تشـدید و شـدت مهـار     مهار داخـل لایـه   AChکه کمبود 

دهد که این امر میدان دریافتی مهـاري را   محیطی را افزایش می
  .کاهد یم

هـا نقـش مهمـی در     تفاوت در اندازه میدان دریـافتی نـورون  
تـر   ها کوچـک  هرقدر میدان دریافتی نورون. کرد آنها داردلعم

آنها در تشخیص محل دقیق و تشخیص جزئیات ظریـف   ؛باشد
میـدان   باهایی  که نورون در حالی. فضایی نقش مؤثرتري دارند

کنند و  را حس میتر اشیاء  خصوصیات کلی ،تر دریافتی بزرگ
. کننــد جابجــایی را در ســطح وســیعی از پوســت شناســایی مــی

توانـد در اثـر    اندازه و موقعیت میدان دریافتی ثابت نیست و مـی 
  ).29(هاي نورونی تغییر کند  تجربه یا آسیب
  گيري نتيجه

نتایج این مطالعه نشان داد که پـردازش اطلاعـات حسـی در    
به گروه کنترل تغییـر یافتـه   گروه مدل بیماري آلزایمري نسبت 

ها به تحریکات کـاهش یافتـه؛    به طوري که پاسخ نورون. است
ــزایش و میــدان دریــافتی مهــاري    میــدان دریــافتی تحریکــی اف

تواند منجـر بـه کـاهش     این تغییرات احتمالاً می. یابد کاهش می
ادراك حسی و تشخیص دقیـق خصوصـیات محـرك و محـل     

  .دقیق آنها در حیوانات مدل آلزایمري گردد
  قدرداني تشكر و

شـــماره ( مصـــوب یقـــاتین مقالـــه حاصـــل طـــرح تحقیـــا
دانشـگاه علـوم    مرکز تحقیقـات علـوم اعصـاب    )الف/ع/1029
  .بود یدبهشتیشه یپزشک
اسـت محتـرم   یر يخـانم دکتـر فرشـته معتمـد     ازله یوس نیبد

. گــردد یمــ يسپاســگزارن و کارکنــان یولؤر مســیمرکــز و ســا
ــ ــا یهمچن ــاب آق  ــ ين از جن ــر حس ــتکیدکت ــ ین اس ــاطرب  ه خ

 یمانه تشـــکر و قـــدردانیارزشمندشـــان صـــم يهـــا ییراهنمــا 
  .گردد یم
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Abstract 
Background and Objective: Alzheimer’s disease is caractrized by brain degenerative 
alterations with subsequent learning and memory loss. Learning and memory is closely 
associated with brain colinergic system. Colinergic fibers originated from minent basal nucleus 
which is extended to cortex and hippocampus. This study was conducted to investigate sensory 
processing in the barrel cortex neurons of Rat model of Alzheimer’s disease. 
Materials and Methods: In this experimental study, 14 male Wistar Rats weighing 250-350g 
randomly divided into control and experimental groups. Alzheimer’s disease in Rats induceted, 
by infusion of ibotenic acid (5 µg/µl in each site) into nucleus basalis of Meynert (NBM) using 
Hamilton syringe and stereotaxic apparatus. The control group was non-lesion Rats with vehicle 
treatment. Two weeks after NBM-lesion, each animal was tested by passive avoidance learning 
(PAL), then neural response assessed by extracellular recording. 
Results: In cases, ibotenic acid infusion into NBM, significantly reduced memory (P<0.05). The 
results evoked by multiple whisker stimulation in extracellular single unit recording showed that 
in Alzheimer’s disease model of animals excitatory receptive field (RF) of neurons were 
extended but inhibitory RF was decreased (P<0.05). In addition the magnitude of neural response 
following principal whisker deflection decreased in cases (P<0.05). 

Conclusion: This study indicated that in animal model of Alzheimer’s disease possibly reduce 
sensory processing and contact discrimination. 
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