
Arc
hive

 of
 S

ID

 

   دانشگاه آزاد اسلاميپزشكيعلوم جله م
  92تا  85صفحات ، 91 تابستان، 2، شماره 22 ورهد

  

 در DG و CA1هاي فعال و نورژنز سلولها بر يادگيري احترازي غيراستاتين اثر
 هاي نر مبتلا به آلزايمرهيپوكامپ رت

 3، نسيم عالي خاني2، كاظم پريور1پريچهر يغمايي
  تهران، واحد علوم تحقيقاتدانشكده علوم پايه، دانشگاه آزاد اسلامي، زيست شناسيگروه فيزيولوژي، دكتراي دانشيار،  1
  تهران، واحد علوم تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلاميدانشكده علوم پايه، زيست شناسيگروه  ،شناسي تكوينييستزدكتراي استاد، 2
   تهران، واحد علوم تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلاميدانشكده علوم پايه ،زيست شناسيگروه كارشناس ارشد، 2

  چكيده
هاي عصبي در مغز كه با از دست رفتن سلولاست بيماري نورودژنرايتو وابسته به سن در دوران كهولت ، بيماري آلزايمر : و هدفسابقه

 .گرددو دمانس مشخص مي
: ، گروه شمهاي دست نخوردهرت:  گروه كنترل:مورد بررسي قرار گرفتند هاي نر نژاد ويستاررت ، تجربيدر اين مطالعه :يسروش برر

دريافت كردند، گروه تجربي   روز به طريق گاواژ14به مدت  سالين و حلال با ايبوتينك اسيد تخريب شدهآنها  NBMهايي كه هسته تر
، سيموواستاتين به ميزان گرم بر كيلوگرمميلي 1واستاتين به ميزان  و دريافت كننده آتورNBMهايي با تخريب رت ترتيبه ب 3 و 2 و 1
  روز به طريق گاواژ 14 به مدت گرم بر كيلوگرم ميلي5/0 و آتورواستاتين و سيموواستاتين هركدام به ميزان وگرمگرم بر كيلميلي 1

هاي به منظور بررسي . بررسي گرديد)PAL(ها با استفاده از دستگاه يادگيري احترازي غير فعال يادگيري و حافظه تمام گروه. بودند
  . منتقل شد% 10 به فرمالين تسرع بهمغز به طور كامل خارج و  بافتي،
). p>001/0( پيدا كرد يداردر گروه هاي تجربي نسبت به كنترل و شم افزايش معني) مدت زمان ماندن در قسمت روشن (STL :هايافته

 مقايسه با گروه در) مدت زمان باقي ماندن در قسمت تاريكp (TDC )>001/0(دار هاي تجربي باعث كاهش معنيتيمار با استاتين در گروه
  دار تعداد  و همچنين افزايش معنيDGهاي گرانولار در منطقه دار سلولدر مطالعات هيستولوژيكي مغز، افزايش معني. كنترل وشم شد

 . شم مشاهده شد نسبت به گروه كنترل و) p>01/0( 3  و گروه) p>001/0( 2 در گروه CA1هاي پيراميدال در منطقه سلول

 مريآلزاي هاي نرها ممكن است منجر به بهبود يادگيري و حافظه و ترميم هيپوكامپ در رتاين مطالعه نشان داد كه استاتين :گيرينتيجه
 .دنشو

  .، رت نرفعال، هيپوكامپآلزايمر، استاتين، يادگيري احترازي غير :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ران بيماري نورودژنرايتو وابسته بـه سـن در دو        ،  بيماري آلزايمر 

هاي عصبي در مغـز     باشد كه با از دست رفتن سلول      كهولت مي 
اخـتلال شـناختي در سـن        .)1،2 (گرددو دمانس مشخص مي   

                                                 
ه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه، واحد علوم        گرو،دانشگاه آزاد اسلامي  تهران،  : نويسنده مسئول آدرس  

  پريچهر يغماييدكتر تحقيقات، 
)email: yaghmaei_p@yahoo.com  (  

  20/9/1390: تاريخ دريافت مقاله
  2/2/1391 :تاريخ پذيرش مقاله

پيري و بيماري آلزايمر با اختلال سيستم كولينرژيـك ارتبـاط           
 بـه ويـژه در      ،كولين استيل ترانسفراز در بيماري آلزايمـر      . دارد

دانسيته . )3(د  ياب كاهش مي  ،كورتكس گيجگاهي و هيپوكامپ   
هاي كولينرژيك مغز جلويي بـه طـور قابـل تـوجهي در              نورون

. يابـد نواحي قشري و هيپوكامپ در بيماري آلزايمر كاهش مـي       
نخـاعي در بيمـاران داراي   -غلظت استيل كـولين مـايع مغـزي      

را و يك رابطه مثبت با دمـانس         يابدبيماري آلزايمر كاهش مي   
بيماري آلزايمـر بـه خـوبي       علت و پيشرفت    . )4( دهدنشان مي 

دهنـد كـه بيمـاري بـا        تحقيقات نشان مي  . شناخته نشده است  
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  ياثراستاتين ها بر يادگيري احترازي رت هاي نر آلزايمر                                               دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 86
هـاي عـصبي در مغـز       هاي نامنظم رشته  ها و كلاف  ظهور پلاك 
 ـ   بعضي از گروه   .)5( ارتباط دارد  وسـيله  ه  هاي نوروني ترجيحا ب

 بـه عنـوان مثـال       ،شـوند ها در بيماري آلزايمر مبتلا مـي      كلاف
در نواحي هيپوكامپ كه در      تناوببه  لاري  هاي نوروفيبري كلاف

پردازش تجربه قبلي جهت ذخيـره بـه عنـوان حافظـه دائمـي              
بـاليني  هـاي   ايـن فرآينـد بـا نقـص       . دهد رخ مي  ،دخالت دارند 

يـادگيري و    مشاهده شده در مرحله اوليه بيمـاري آلزايمـر در         
هاي جديد و همچنين بانگهداري نـسبي       حافظه و ايجاد حافظه   

هاي قاعـده   همچنين نورون .  ثابت شده همراه است    هايحافظه
مغز قدامي كه بيشترين عـصب دهـي كولينرژيـك بـه قـشر را          

ــد ــستند  ،دارن ــتلا ه ــشمگيري مب ــور چ ــه ط ــاي  . ب ــص ه  نق
نوروترانــسميتري كــولينرژيكي ناشــي از آن اغلــب بــه وســيله 

هـا  اين يافته  .)6( شوندهاي كولين استراز درمان مي    مهاركننده
 دهنـد داروهـاي آنتـي     تايج مطالعاتي كه نـشان مـي      همراه با ن  

كننــد،  در عملكــرد وظـايف حافظــه دخالـت مــي  يكـولينرژيك 
نمايند كه اختلالات كولينرژيك مسئول اخـتلالات    پيشنهاد مي 

 .)7( باشـند شناختي وابـسته بـه سـن و بيمـاري آلزايمـر مـي             
 متيـل گلوتاريـل     -3هيدروكسي  -3هاي  ها مهاركننده استاتين
باشند كـه سـرعت سـنتز كلـسترول را           ردوكتاز مي  Aم  كوآنزي

 و كلـسترل    LDLسزايي در كاهش    ه  كنند و تاثير ب   محدود مي 
 عروقـي و    -هـاي قلبـي    بيمـاري  خطرها  استاتين. پلاسما دارند 

  .)8-10(دهند حملات قلبي را كاهش مي
مطالعات باليني متعددي كه به تازگي در سراسر نقـاط جهـان            

 هيدروكـسي   3هاي   فوايد مهاركننده  ، شده روي استاتين انجام  
هـا را در     ردوكتـاز بـا اسـتاتين      A متيل گلوتاريل كـو آنـزيم        3

هاي قلبـي و عروقـي مطـرح     پيشگيري اوليه و ثانويه از بيماري     
 به جز اثر كاهش     هااند كه استاتين  كرده گيري نتيجه واند  كرده

تمـالا  كلسترول خون، فوايد قابل توجه ديگري نيـز دارنـد و اح         
تـوان ايـن تركيبـات دارويـي را در درمـان و پيـشگيري از                مي

 ، هــا، آلزايمــر، عفونــتهــاي غيرقلبــي ماننــد ســرطانبيمــاري
هاي مزمن ريـوي و سـاير       هاي مزمن انسدادي، بيماري   بيماري

   البتــه هنــوز جايگــاه .مــشكلات عملكــردي ريــه بــه كــار بــرد
هـا بـه اثبـات      ايـن بيمـاري    ها در درمان يا پيـشگيري     استاتين

ترين ناحيه در ارتبـاط بـا يـادگيري و          مهم. )11( نرسيده است 
ــي ــا و هيپوكمــپ داراي آوران. باشــدحافظــه، هيپوكمــپ م  ه

 خروجي اصـلي هيپوكمـپ، آكـسون      .هاي متعددي است  وابران
باشند كه به ساختمان مختلـف      مي CA1 سلول در هرمي ناحيه   

هاي متعددي  انهيپوكمپ همچنين آور  . شوندمغزي ارسال مي  
كنـد و در نتيجـه عمـل        را از ساير نواحي مغـزي دريافـت مـي         

هـاي مغـزي قـرار      هيپوكمپ تحت تاثير اعمال ساير ساختمان     

. )12 (دهدگيرد و خود نيز آن نواحي را تحت تاثير قرار مي          مي
سپتوم يكي از نواحي است كـه از هيپوكمـپ ورودي دريافـت             

CA1 ناحيـه هاي هيپوكمـپ هـم از       كند، خروجي مي
و هـم از     

 –امروزه نقش سيستم سپتوم .شوند وارد سپتوم ميCA3 ناحيه
هيپوكمپي در انجام اعمال مختلف يادگيري و حافظه به اثبات          

اي خروجـي را بـه طـور        هيپوكمپ مـسيره  . )13 (رسيده است 
 CA1 فرستد كه از ناحيه   مستقيم به آميگدال مي   مستقيم و غير  

 مـستقيمي كـه از ناحيـه      ير غير مس. گيرندهيپوكمپ منشاء مي  
CA1

  رود از هيپوتــالاموس عبــور هيپوكمــپ بــه آميگــدال مــي 
ترين عامل  با توجه به اينكه بيماري آلزايمر شايع      . )14( كندمي

 ميليـون نفـر در      25هاي عصبي هنگام پيـري اسـت و         نارسايي
 سرتاســر جهــان بــه آن مبــتلا هــستند و بــا توجــه بــه اينكــه 

ترين داروها در بيماران قلبي     يكي از پرمصرف   ها امروزه استاتين
هـا را بـر انـشعابات       باشند، بر آن شديم تـا اثـرات اسـتاتين         مي

كـه بـه سـپتوم    ) NBM )Minret nucleus Basalكولينرژيك 
روند و در يادگيري حافظه نقـش       مياني و سپس هيپوكامپ مي    

 در مدل حيواني آلزايمري شده مورد مطالعـه و بررسـي            ،دارند
     .ار دهيمقر
  

  مواد و روشها
 نژاد ويـستار   ي نر بالغ  يهاي صحرا موشتجربي،  در اين مطالعه    

 گــرم از انــستيتو پاســتور ايــران 300±50بــا محــدوده وزنــي 
خريداري شـده و در شـرايط آزمايـشگاهي مناسـب بـا درجـه               

 سـاعت و    12گراد و سيكل نـوري       درجه سانتي  22±2حرارت  
 60 تـا    40 بـين    ينسبي هـوا   ساعت تاريكي و نيز رطوبت       12

آب و غذاي كافي همـواره در دسـترس         . درصد نگهداري شدند  
 .  رت استفاده گرديد40در اين تحقيق از . حيوانات قرار داشت

   :تايي قرار گرفتند 8 گروه 5رت ها در 
آب و غذاي كافي در  بودند كه هاي سالمگروه رت: گروه كنترل

  .اختيار داشتند
 )اي مينرت هسته قاعده ( NBMوه هسته     در اين گر  : گروه شم 

تخريـب شـد و     )  ميكروگرم در هر هـسته     5(با ايبوتنيك اسيد    
را دريافـت   ) حـلال (سـالين   ميلي گـرم بـر كيلـوگرم         1روزانه  
  . كردند

گرم ميلي 1 كه روزانه NBMهاي نر با تخريب رت: 1گروه تجربي  
  . ند روز دريافت كرد14آتورواستاتين را به مدت بر كيلوگرم 

گرم ميلي 1 كه روزانه NBMهاي نر با تخريب رت: 2گروه تجربي  
  .  روز دريافت كردند14 به مدت  سيموواستاتينبر كيلوگرم 
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 87/ ان و همكارپريچهر يغمايي                                                                                                  91 تابستان    2 شماره   22 دوره

  1 كـه روزانـه      NBMهـاي نـر بـا تخريـب         رت: 3گروه تجربي   
آتورواستاتين و سيموواستاتين را به مدت      گرم بر كيلوگرم    ميلي

  .  روز دريافت كردند14
گرم  ميلي 60قي  ا توزين و سپس با تزريق داخل صفا       هابتدا رت 

ــد     ــدن هيدروكلراي ــوگرم وزن ب ــر كيل ــه ازاء ه  ,Alfasan(ب

woerden, Holland ( گرم به ازاء هر كيلـوگرم وزن   ميلي20و
. بيهوش شـدند ) Alfasan, woerden, Holland (بدن زايلازين

 و همكـارانش صـورت      Wang بـر اسـاس روش       NBMتخريب  
  ).16 ،15 (گرفت

بعد از بيهوشي، حيوان در دستگاه استرئوتاكس قـرار گرفـت و            
 ,Narshinge, Tokyo (سر حيوان در دستگاه كاملا ثابـت شـد  

Japan.(              براي ايجاد مـدل حيـواني بيمـاري آلزايمـر، از تخريـب
طرفـه بـا اسـتفاده از اسـيد          به صـورت دو    NBMشيميايي هسته   

ايبوتنيـك  . ده شـد استفا) sigma chemicalco.,USA(ايبوتنيك 
  ).17(ها است داروي سمي مشتق شده از قارچ اسيد

 با توجه به مختصات اسـتخراج شـده از   NBMمختصات هسته  
  و mm 3/1- = AP(اطلـس جراحـي پاكـسينوس و واتـسون     

mm6/6- = DV ، 3/2 ± = Ml ()DV از ســــطح اســــتخوان 
  ).18 (مشخص گرديد) جمجمه

سـوراخ كـردن نقـاط       پـس از     ،NBMبه منظور تخريب هسته     
، ) ميكروليتري 5 (مشخص شده، با استفاده از سرنگ هاميلتون      

ــك  ــيد ايبوتني ــرف 5(اس ــر ط ــرم در ه ــه در )  ميكروگ  5/0ك
 3ميكروليتر سالين نرمال حل شده بود، بـه آرامـي و در طـي               

سرنگ هـاميلتون بـه     .  تزريق شد  NBMدقيقه به درون هسته     
مانـد تـا ضـمن      مي دقيقه پس از تزريق در محل باقي         5مدت  

نيـز ديفيـوژن، تمـامي       پيشگيري از پـس زدن محلـول دارو و        
بعـد از اتمـام     . هاي هسته مغز شود   محلول تزريقي جذب نورون   

پس از اتمام    .)19 ( پوست سر توسط نخ جراحي بخيه شد       ،تزريق
 حيوانات به دماي مناسب منتقل و پس از به هوش           ،عمل جراحي 

 گـاه بـه مـدت     ر گرفتنـد و آن هاي پلاستيكي قـرا  آمدن در قفس  
  .  روز جهت بهبودي كامل مورد مراقبت قرار گرفتند7- 10

در % 01/0داروهاي سيموواستاتين و آتورواسـتاتين بـه ميـزان         
ها توسط شيكر كاملا محلـول      اين محلول . سالين محلول بودند  

هـا   روز به رت   14نيدل گاواژ به مدت      شد و توسط سرنگ و    مي
 اين صورت كه پوست پشت گـردن حيـوان           به ،شدخورانده مي 

شـود و نيـدل را بـه صـورت          محكم به وسيله دست گرفته مـي      
  .)20 (عمودي و قائم وارد مري كرده تا به معده برسد

فعال  دستگاه تست يادگيري احترازي غير     ،تست رفتاري در مورد   
باشـد كـه    متـر مـي    سـانتي  60×18×18شامل يك جعبه با ابعاد      

يـك بخـش    (شـود    محفظه تقسيم مـي    2 توسط ديوار عرضي به   

در ديوار عرضي، يك درب گيـوتيني       ). روشن و يك بخش تاريك    
كف جعبه از   ).  سانتي متر  7 × 9سايز  (متحرك تعبيه شده است     

هاي موازي با هم و عمود بر محور طولي جعبه تشكيل شده            ميله
حيـوان  .  متـصل هـستند    - و  + است كه يك درميـان بـه قطـب          

 ثانيـه كـه     5آمپر به مـدت      ميلي 1را با شدت    تحريك الكتريكي   
هاي فولادي كف بخش تاريك منتقل      توسط استيمولاتور به ميله   

هـاي آزمايـشي بـه      ابتدا همـه گـروه    . كندشود، را دريافت مي   مي
 ثانيـه   5به اين ترتيب كه      .)22،21(شونددستگاه عادت داده مي   

ــ،بعــد از قــرار دادن حيــوان در قــسمت روشــن دســتگاه     از  در ب
بلافاصله پس از ورود حيوان به قسمت تاريك در بـسته           . شودمي

 دقيقـه   30اين عمل   . شودشده و حيوان به قفس باز گردانده مي       
 دقيقـه پـس از بـار دوم عـادت، مرحلـه             30. شـود بعد تكرار مي  

بلافاصـله بعـد از ورود حيـوان بـه          . شود انجام مي  PLAاكتساب  
 50 الكتريكي بـا فركـانس       بسته شده و شوك    قسمت تاريك، در  

 ثانيه بـه پـاي حيـوان وارد         1آمپر به مدت     ميلي 1هرتز و شدت    
 ثانيـه   120عدم ورود حيوان به ناحيه تاريك به مـدت          . گرددمي

به عنوان يادگيري موفق در يادگيري احترازي غير فعال در نظـر            
در صورت ورود مجدد حيوان به ناحيه تاريك، در         . شودگرفته مي 

در آزمـون بـه      .گـردد ر دوم بسته شده و شـوك وارد مـي         براي با 
گرفـت،   ساعت پـس از آمـوزش صـورت مـي          24خاطر آوري كه    

 ثانيه بعد در باز     5. نددشحيوانات در قسمت روشن قرار داده مي      
كـشيد تـا حيـوان وارد قـسمت         گرديد و زماني كه طول مـي      مي

ه و مدت زماني ك ـ ) Step Through latency, STL(تاريك شود 
بـه  ) Time in Dark compartment, TDC (مانـد در آنجـا مـي  

 . محاسبه گرديد) ثانيه300 ( دقيقه5مدت 

 24هاي هسيتولوژيكي مغز را خارج كرده و به مدت          جهت بررسي 
    سـاعت در فيكـساتور فرمـالين قـرار داده و سـپس طـي مراحـل        

 ميكـرون   6- 7هـاي    بـرش  ،گيري شـده  گيري و درنهايت قالب   آب
آميزي به وسيله هماتوكسيلين و ائوزين انجـام         گرديد و رنگ   تهيه
ــرش. شــد ــواحي هــدف از تهيــه ب  DG و CA1هــاي مغــزي از ن

    هيپوكامــپ بررســي تغييــرات احتمــالي بافــت مغــز و شــمارش 
هاي پيراميدال و گرانولار در هر مقطع بود كه به طور كاملا            سلول

ــصادفي  ــروه  5ت ــر گ ــافتي ه ــاطع ب ــع از مق ــاي بررســي  مقط ه
  ).23 (شدندميكروسكوپي 

و تست  ) ANOVA(طرفه  ها با استفاده از آناليز واريانس يك      داده
Tukey  خطـاي   ± نتايج بـه صـورت ميـانگين      .  بررسي گرديدند 

   ).24 (دار در نظر گرفته شد معنيp>05/0. معيار ارائه گرديد
  هايافته

گــرم بــر  ميلــي1آتورواســتاتين و سيموواســتاتين بــه ميــزان 
مدت ( STLدار   روز موجب افزايش معني    14لوگرم به مدت    كي
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 3 و   2 ،1هاي نـر گـروه تجربـي        رت) زمان ماندن در روشنايي   

  .)1 نمودار(شم شد  نسبت به كنترل و
 
  

  
 روز 14 مقايسه مدت زمان ماندن در قسمت روشن با - 1  نمودار

يب هايي با تخررت: ي سالم؛ شمرت ها: كنترل. تيمار خوراكي استاتين
NBM هايي رت: 3 و 2، 1هاي تجربي ؛ گروه)سالين( دريافت كننده حلال

آتورواستاتين، سيموواستاتين و آتورواستاتين  كه به ترتيب NBM با تخريب
 14گرم بر كيلوگرم روزانه و به مدت  ميلي1سيمواستاتين را به ميزان + 

 با گروه كنترل هاي تجربيدار بين گروه تفاوت معني***. روز دريافت كردند
   .p>001/0 با
 
  

گرم بر كيلوگرم    ميلي 1آتورواستاتين و سيموواستاين به ميزان      
مدت زمـان   ( TDC روز موجب كاهش معني دار       14و به مدت    

 نسبت 3 و 2 ،1هاي تجربي هاي نر گروه  رت) ماندن در تاريكي  
  ).2نمودار (شم شد  به گروه كنترل و

گرم بر كيلوگرم به مـدت       ميلي 1تيمار خوراكي استاتين به ميزان      
 روز در ارزيابي هيستولوژيكال مقاطع مغـز افـزايش در تعـداد             14

هاي گرانولار در ناحيه  و سلولCA1هاي پيراميدال در ناحيه سلول
DG هاي نر با تخريب      رتNBM       در مقايسه با گروه كنترل نشان 
گرم ي ميل 1 كه سيموواستاتين را به ميزان       2در گروه تجربي    . داد

دار  روز دريافت كردنـد، افـزايش معنـي        14بر كيلوگرم و به مدت      
)001/0 < P (  در گـروه   . هاي گرانولار مشاهده شد   در تعداد سلول

ــي  ــزان  3تجرب ــه مي      1 كــه آتورواســتاتين و سيموواســتاتين را ب
 روز دريافت كردنـد، افـزايش       14گرم بر كيلوگرم و به مدت       ميلي
هاي گرانولار مشاهده شد كه      تعداد سلول  در) P >01/0(دار  معني

  . نشان دهنده نوروژنز نسبي بود
  
  

  
 روز 14 مقايسه مدت زمان ماندن در قسمت تاريك با -2نمودار 

هايي با تخريب رت: ي سالم؛ شمرت ها: كنترل  .تيمار خوراكي استاتين
NBM هاييرت: 3 و 2، 1هاي تجربي ؛ گروه)سالين( دريافت كننده حلال 

آتورواستاتين، سيموواستاتين و آتورواستاتين  كه به ترتيب NBM با تخريب
 14گرم بر كيلوگرم روزانه و به مدت  ميلي1سيمواستاتين را به ميزان + 

هاي تجربي با گروه كنترل دار بين گروه تفاوت معني***. روز دريافت كردند
  .p>001/0 با

  

 
 روز تيمـار    14نـولار بـا     هـاي گرا   مقايـسه تعـداد سـلول      -3نمودار  

هاي تجربـي بـا   بين گروه p>001/0 ***  و p>01/0 ** .خوراكي استاتين 
  .گروه كنترل

  
گرم بر كيلـوگرم     ميلي 1تيمار خوراكي آتورواستاتين به ميزان      

داري را در مقايسه با گروه كنترل        روز تفاوت معني   14به مدت   
ي اسـتاتين   تيمار خـوراك   ).2 و   1 و شكل    3نمودار  (نشان نداد   

هاي پيراميـدال   در تعداد سلول  ) P > 001/0(دار  افزايش معني 
  . نشان دادرا  در مقايسه با گروه كنترل 

گرم بر كيلـوگرم     ميلي 1تيمار خوراكي آتورواستاتين به ميزان      
را در مقايسه ) P > 001/0( روز تفاوت معني داري 14به مدت 

  ).1  و شكل4نمودار (با گروه كنترل نشان نداد 
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 روز تيمار 14هاي پيراميدال با مقايسه تعداد سلول - 4نمودار 

هاي تجربي با گروه دار بين گروه تفاوت معني*** ***. خوراكي استاتين
 .p>001/0 باكنترل 

  

  
  

آميزي شده با هماتوكسيلين و ائوزين  مقاطع مغز رنگ- 1 شكل
 )100بزرگنمايي (

A : نمايي از مقطعCA1؛  گروه كنترلB : نمايي از مقطعCA1 در گروه تجربي 
 در گروه تجربي DGنمايي از مقطع : C؛  روز14دريافت كننده سيمواستاتين 

 در گروه تجربي DGنمايي از مقطع : D؛  روز14دريافت كننده سيمو واستاتين 
 در گروه تجربي CA1نمايي از مقطع : E؛  روز14دريافت كننده آتورواستاتين 

   روز14تورواستاتين دريافت كننده آ
  

    بــين ) TDC(هــا در قــسمت تاريــك مــدت زمــان مانــدن رت
 روز تيمـار خـوراكي را دريافـت         14 كـه    3 و 2 ،1هاي تجربي   گروه

   ).P > 001/0(ي داشت داركرده اند با گروه كنترل اختلاف معني

  بحث
هاي نر نژاد   دهند كه يادگيري و حافظه در رت      ها نشان مي  داده

. يابـد  كـاهش مـي  يداربه طور معنـي   NBM تخريب   ويستار با 

 روز داروي 14 كــه بــه مــدت NBMهــاي نــر بــا تخريــب رت
در ) P > 001/0(داري   بهبودي معنـي   ،استاتين دريافت كردند  

 .يادگيري و حافظه نشان دادند

ــتاتين   ــوراكي اس ــار خ ــه تيم ــد ك ــي دهن ــشان م ــايج ن ــا نت ه
فظه و يـادگيري را     اختلال حا ) آتورواستاتين و سيموواستاتين  (

هاي نر نژاد ويستار دچار اختلالات شناختي القـاء شـده           در رت 
 به عنوان يك مدل حيواني مبـتلا بـه          NBMبه وسيله تخريب    

استاتين درمـاني،   . بخشدمرحله اوليه بيماري آلزايمر بهبود مي     
هاي نر نژاد ويستار در دستگاه يـادگيري احتـرازي          عملكرد رت 

  .كندتقويت مي) P > 001/0(ي دارعنيغيرفعال را به طور م
دهند كه يـادگيري و حافظـه در        دست آمده نشان مي   ه  نتايج ب 
داري تقويـت   هاي دريافت كننده استاتين به طـور معنـي        گروه

مطالعات رفتاري بين گروه كنترل و گروه دريافـت         . يافته است 
  .دهدكننده استاتين، تقويت حافظه را نشان مي

 با كمك روش يادگيري     هاي رفتاري  بررسي هاي حاصل از  يافته
اثـرات   هـاي آلزايمـري نـشان دهنـده       فعال بر رت  احترازي غير 

در . باشـد ها بر حافظه ويـادگيري مـي      استاتيندهنده  بهبودي  
دار استاتين بر ميـزان     هاي انجام شده شاهد اثرات معني     بررسي

زيـرا كـه درايـن      . هاي آلزايمـري بـوديم    يادگيري و حافظه رت   
فعـال   احتـرازي غير   هاي تيمارشـده در يـادگيري     گروه از موش  

در عـــوض   و)>001/0P(  بـــه شـــدت كـــاهشTDCزمـــان 
  ).>001/0P ( به شدت افزايش يافتSTLزمان

 و  CA1ها را در نواحي      تعدادي از نورون   ،تزريق ايبوتنيك اسيد  
DG    اده از داروهـاي    و اسـتف   )19( كنـد  دستخوش تخريب مـي

) آتورو استاتين و سيموو واسـتاتين (استاتين در پژوهش حاضر    
ايـن  . اي در مطالعات ميكروسكوپي داشـت     اثرات قابل ملاحظه  

نـد  بوددريافت كـرده     تاثير در گروه تجربي كه سيموو استاتين      
واسطه خاصـيت ليپوفيليـك آن      ه  كه احتمالاً ب   گيرتر بود چشم
و احتمـالاً    مغـزي عبـور نمايـد     -نيكه قادر است از سد خو      بود

ــات    ــك را در حيوان ــي از ايبوتني ــولينرژيكي ناش ــتلالات ك اخ
  .)25(آلزايمري تعديل نموده است 

Wang اثــرات سيموواســتاتين و 2002 و همكــارانش درســال 
آتورواستاتين را بر روي بهبود حافظه و يادگيري، كاهش دژنره          

كـه   )26( كردندشدن هيپوكامپ و بهبود جريان نخاعي اثبات        
 . هاي ما در پژوهش حاضر باشدتواند تاييدي بر يافتهمي

Parl M. نشان دادند  ايهمطالعدر  2001 و همكارانش در سال
كه كمبودهاي حافظه به وسيله آتورواستاتين و سيموواستاتين        

ــي  ــشت م ــل برگ ــندقاب ــالاً  ). 27( باش ــژوهش احتم ــن پ  در اي
 كـه بـه     NBMات كـولينرژيكي    ها با تاثير روي انـشعاب     استاتين

اند حافظه از دسـت     روند توانسته سپتوم مياني و هيپوكامپ مي    
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تواند تاييدي بـر يافتـه هـاي فـوق          رفته را جبران نمايند و مي     

  . باشد
Galatti      فقدان حافظه كوتاه مدت     2006 و همكارانش در سال 

 ساله قفقازي بـا كلـسترول بـالا مـورد           53را در مورد يك فرد      
قرار دادند و متوجه بازگـشت حافظـه در ايـن فـرد بـا               بررسي  

ــه   ــت روزان ــي10درياف ــدند  ميل ــتاتين ش ــرم رزرواس      .)28( گ
  . باشدهاي فوق نيز مويد نتايج ما در پژوهش حاضر مييافته

 ـ    امروزه تحقيقات زيادي جهت     اسـاس فيزيكـي و    ه   پي بـردن ب
 ي يادگيري و حافظه در جريان است و ثابت شده اسـت    شيمياي

كه انواع داروهاي محرك عصبي مركزي در صورتي كه قبل يـا            
 موجـب تغييراتـي     ،بعد از جلسات آموزش به حيوان داده شوند       

  . )29( شونددر عملكرد يادگيري مي
اگر يك تركيب دارويي به صورت پيش آموزش يعنـي قبـل از              
جلسات يادگيري تجويز شود و در رفتار حيوان اثر بگذارد، اين           

نوان اثر كننده بـر فرآينـد اكتـساب و در مـواردي             تركيب به ع  
 ولي در صورتي    ،شودمؤثر بر فرآيندهاي يادگيري محسوب مي     

كه پس از هـر دوره يـادگيري بـه صـورت بعـد از آمـوزش در                  
 اين  ،درجات مختلف تجويز شوند و بر رفتار حيوان مؤثر باشند         

وي فرآيندهاي تثبيـت حافظـه       ر تركيب به عنوان اثر كننده بر     
   ).30( شودمي در نظر گرفته

ــر دار  ــژوهش حاض ــه در پ ــايي ك ــتاتين و از آنج وي سيموواس
     احتمــالاً داروهــاي مــذكور ،اســتاتين تجــويز شــده اســتآتورو
 و Chen. دنتوانند بر فرآيندهاي تثبيـت حافظـه مـوثر باش ـ      مي

تواننـد  هـا مـي    نشان دادند اسـتاتين    2003همكارانش در سال    
هـاي ضـربه مغـزي را درمـان         ناپتوژنز رت فعاليت نوروژنز و سي   

هـاي  هاي گرانولار و سـلول    در نتايج ما نيز تعداد سلول     . دننماي
و بيانگر ايـن     )>001/0P( ي داشت دارپيراميدال افزايش معني  

است كـه احتمـالاً فعاليـت نـوروژنز را در حيوانـات آلزايمـري               
 و همكــارانش در ســال Ca O همچنــين. افــزايش داده اســت

شان دادند كـه اثـرات سيموواسـتاتين بـر يـادگيري و              ن 2006
و درمـان    آميلوئيد است هاي پروتئين بتا  حافظه وابسته به گونه   

  Bهايي از پروتئين كيناز     با افزايش بيان گونه    با سيموواستاتين 
و نيتريــك اكــسايد ســنتتاز انــدوتليالي در مغــز مــوش همــراه 

حاضـر احتمـالا   با توجه به مطالعات بافتي در پژوهش  .شود مي
ها با افزايش توليـد پـروتئين كينازهـا سـبب افـزايش             استاتين

ها و در نتيجـه تـسهيل در        انشعابات دندريتي و تعداد سيناپس    
 Dunyueاي كـه  در مطالعـه . اندميزان حافظه و يادگيري شده

Lu به بررسي تاثيرات ، انجام دادند2007 و همكارانش در سال 
 ي، بقـاي نـوروني و تـراكم عـروق      ها بـر حافظـه فـضاي      استاتين
مطالعــات . هــاي مــاده پــس از ضــربه مغــزي پرداختنــدمــوش

ميكروسكوپي در اين تحقيق نشان داد آتـورو اسـتاتين تـراكم            
ــه  ــوروني را در منطق ــلولهاي ن ــرز  CA3 س ــه ط ــپ، ب    هيپوكام

دهـد و ايـن حـاكي از آن اسـت كـه             گيري افـزايش مـي    چشم
  آسـيب ديـده در منطقـه       هـاي استاتين، از مـرگ نـورون     وآتور

جراحت و نواحي هيپوكامپ بر اثر وقوع ضربه مغزي جلوگيري          
 و Dunyue Luهـاي  نتايج ما در پژوهش حاضر يافتـه . كند مي

ــد  ــد ميكن ــارانش را تايي ــسته  . همك ــك ه ــشعابات كولينرژي   ان
در آميگدال وقشر پيشاني در يـادگيري        ) NBM(اي مغز   قاعده

 در طي تكـوين مغـز و سيـستم          و حافظه فضايي نقش دارند و     
 زيرا كـه    ، عمل كولين و استيل كولين بسيار مهم است        ،عصبي

استيل كـولين در واقـع كوفـاكتور تنظيمـي بـراي بـسياري از               
 ).31 (فرآيندهاي وابسته به تكوين مغز و سيستم عصبي اسـت      

و همچنــين محتــوي كــولين در طــي تكــوين جنينــي ميــزان 
 نـشان داده شـده     ).32 (نـد كيادگيري و حافظه را تنظيم مـي      

هايي هستند كه قادرند تكثير سلولي،      ها حاوي مولكول  استاتين
بقاء و مهاجرت و تشكيل مدارها و كلاً توپوگرافي مغز را تنظيم            

گر چه در اين پژوهش غلظت اسـتيل كـولين سـنجيده            . كنند
هـا در   امـا تـراكم نـوروني و تـراكم تعـداد سـلول             ،نشده اسـت  

 وژيكي مويــد ايــن اســت كــه احتمــالاً  هــاي هيــستولبررســي
ها با افزايش غلظت استيل كولين باعث بقـاء و تـراكم            استاتين

 در طـي    2000در سـال     Zeisel .انـد نوروني در حيوانات  شده    
تحقيقات خود بروي تاثيرات كولين بر تكوين طبيعي سيـستم          

تكوين سيـستم كولينزژيـك در      در  بنابراين   .عصبي تاكيد كرد  
سنتز آنزيم هاي مختلف در آن مـورد توجـه بـوده             ،هيپوكامپ

كـوليني قادرنـد    موسـكاريني اسـتيل   هـاي   گيرنده. )33( است
هاي پيراميدال هيپوكامپ تعديل و     تحريك پذيري را در سلول    

بنابراين موادي همانند ايبوتنيـك اسـيد كـه بـه           . تنظيم كنند 
      موســكاريني اســتيل كــولين هــايگيرنــدهعنــوان بلوكرهــاي 

ها و رفتارهاي موجودات تيمار شده  قادرند روي بافت  ،باشندمي
 تغييـرات ايجـاد شـده در سـاختار          ).33( با آنها تـاثير گذارنـد     

هـا تـاثير   توانـد روي اعمـال ايـن سـلول    هاي عصبي مـي  سلول
هـا بـه خـصوص      در تحقيق حاضر نيز احتمالاً استاتين      .بگذارند
كنـد  ي عبور مي   مغز -استاتين كه به خوبي از سد خوني      سيموو

توانسته است اين تغييرات را در سيـستم كولينرژيـك جبـران            
ي خـود ميـزان حافظـه و        بالتهاها با خواص ضـد    استاتين. نمايد

هـاي مـورد    ها در مغـز رت    يادگيري را از طريق حفاظت نورون     
  . آزمايش افزايش داده است

با توجه به اينكـه داروهـا و        شود  مي گيرياز اين مطالعه نتيجه   
دهـي سيـستم نوروترانـسميتري    عوامل خارجي عوامل سيگنال 

دهند و تغييرات ايجاد شده در ساختار داخل سلول را تغيير مي
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 ،تواند روي اعمال اين سلول تاثير بگـذارد       هاي عصبي مي  سلول
-ها در يادگيري احتمالاً مـي     بنابراين با توجه به اثرات استاتين     

هـاي شـناختي نظيـر      اريتوان از اين دارو در جهت درمان بيم       
  . استفاده نمود پاركينسونو ) MS(مولتيپل اسكلروز 
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