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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: Stroke is considered one of the leading causes of mortality and disability worldwide. 

Excitotoxicity, neuroinflammation, and oxidative/nitrosative stress resulting from cerebral ischemia/reperfusion lead to cell 

death, cerebral edema, and cognitive-behavioral impairments, such as deficits in short-term and long-term memory. This 

study was conducted to determine the effect of minocycline on behavioral-cognitive impairments induced by global cerebral 

ischemia. 

Methods: This experimental study was conducted on 56 male Wistar rats (weighing 220–280 g) at Ferdowsi University of 

Mashhad, Iran. The animals were randomly assigned to the following groups: Control, solvent, surgery, surgery + solvent + 

ischemia/reperfusion, surgery + ischemia/reperfusion, and minocycline-treated groups (administered intraperitoneally at 

doses of 11.25, 22.50, and 45 mg/kg/bw). At specified intervals following the surgical induction of global cerebral 

ischemia/reperfusion, a surgery procedure and a carotid artery occlusion method were employed for 20 minutes. Following a 

30-minute interval post-procedure, the drug or solvent was injected intraperitoneally on day 0. These injections continued for 

seven consecutive days at a fixed time each day. On day 7, anxiety-like behavior was assessed using the open-field test. 

Subsequently, the Y-maze test was utilized to evaluate short-term memory, while the Morris water maze (MWM) test was 

employed to assess spatial long-term memory and reversal memory in the following days. 

Results: In the Y-maze test, ischemia culminated in a 33% decrease in short-term memory performance (P<0.05). 

Minocycline at doses of 22.50 and 45 mg/kg/bw improved short-term memory by 20% and 25% compared to the ischemia 

group, respectively (P<0.05). In the open-field test, ischemia caused a 66% decrease in time spent in the center of the field, 

indicating increased anxiety (P<0.05). Minocycline at a dose of 45 mg/kg/bw reduced anxiety by 32% compared to the 

ischemia group (P<0.05). In the MWM test, ischemia significantly increased the time to find the platform on days 2 and 4 

(P<0.05). Minocycline at doses of 22.50 and 45 mg/kg/bw significantly decreased the time to find the platform (P<0.05). In 

the reversal phase of the MWM test, ischemia led to a decline in long-term memory performance (P<0.05), while 

minocycline at doses of 11.25, 22.50, and 45 mg/kg/bw significantly improved performance (P<0.05). In the probe trials, 

ischemia reduced the time spent in the target quadrant by 54% in probe 1 and 47% in probe 2 (P<0.05). Minocycline at 45 

mg/kg/bw increased the time spent in the target quadrant by 45% in probe 1 and 34% in probe 2 (P<0.05). No statistically 

significant changes in motor activity were observed between the groups. 

Conclusion: Minocycline, particularly at doses of 22.50 and 45 mg/kg, significantly improves cognitive function, memory, 

and anxiety without inducing motor activity impairments following cerebral ischemia. 
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Introduction 

Stroke is a relatively prevalent condition, serving as the 

primary cause of adult disability and the fifth leading cause of 

mortality in the United States. 

In the central nervous system and the retina, glutamate-which 

plays a critical role in cell death via excessive release-is secreted 

in high concentrations during ischemia/reperfusion. The 
occurrence of ischemia/reperfusion in brain tissue leads to an 

elevation in intracellular calcium concentration, ischemic 

depolarization, and glutamate efflux. These events exacerbate 

damage to adjacent regions and increase the production of 

reactive oxygen species (ROS). This, in turn, induces 

chemotaxis of other immune cells to the tissue, resulting in 
further ROS release and the secretion of pro-inflammatory 

factors. Furthermore, it promotes the polarization of M2 
microglia, the disruption of the blood-brain barrier (BBB) in the 

affected area, and the activation of the p38 mitogen-activated 

protein kinase (MAPK) and nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-κB) pathways. It also triggers 

death receptors, which ultimately culminate in the induction of 

apoptosis. Moreover, it causes the release of cytochrome C from 
the affected cells during the reperfusion phase, leading to the 

induction of cell death, and activates matrix metalloproteinases 

(MMPs), impairing the tissue's ability to regenerate. Global 
cerebral ischemia is characterized by a reduction or complete 

cessation of blood flow to the entire brain, which rapidly induces 

neuronal damage, particularly in the CA1 region of the 

hippocampus; the severity of this injury escalates as the duration 

of the ischemic event increases. 

Minocycline is extensively distributed throughout the body. It 
crosses the BBB to a significant extent and is also secreted into 

the saliva. The concentration of minocycline in the cerebrospinal 

fluid (CSF) can reach levels as high as 35% of its serum 
concentration. This study was conducted to evaluate the effect of 

minocycline on behavioral-cognitive impairments induced by 

global cerebral ischemia. 

Methods 

In this experimental study, 56 male Wistar rats (weighing 220–

280 g) were randomly assigned to the following groups: 

Control group: This group consisted of healthy animals that 

received no intervention. 

Solvent group: Animals in this group comprised healthy 
animals that received a specific daily volume of the drug solvent 

(physiological saline), according to body weight and under 

conditions identical to the drug treatment groups. 

Surgery group: Animals in this group underwent the same 

surgical procedures, in which the duration of anesthesia and 

exposure of the surgical site was similar to that of the ischemia 
groups; however, no ischemia was induced (with no carotid 

artery occlusion). 

Ischemia group (stroke induction without receiving drug and 
solvent): Cerebral ischemia was induced through carotid artery 

occlusion for 20 minutes using microvascular clips. Animals in 

this group received no drug or solvent injections. 

Ischemia + Saline group (stroke induction with daily solvent 

injection): Cerebral ischemia was induced through carotid artery 

occlusion for 20 minutes using microvascular clips. Animals in 
this group received daily injections of physiological saline. The 

stroke induction was performed using the ischemia-reperfusion 

technique. 

To induce ischemia-reperfusion, a longitudinal incision of 

approximately 1 cm was made in the skin of the animal’s 

anterior neck. The underlying muscles were retracted, and the 

common carotid arteries (CCAs) were carefully isolated from the 
surrounding muscles and the vagus nerve. Subsequently, both 

carotid arteries were occluded for 20 minutes using clips 

(ischemic period). After 20 minutes, the clips were removed to 
restore blood flow (reperfusion period). 

Minocycline-treated stroke induction groups (minocycline at 

doses of 11.25, 22.50, and 45 mg/kg/bw): Cerebral ischemia was 
induced via common carotid artery occlusion for 20 minutes 

using microvascular clips. Animals in these groups received 

daily intraperitoneal injections of minocycline at dosages of 

11.25, 22.50, and 45 mg/kg/bw, respectively. 

Thirty minutes post-surgery, the drug or solvent was injected 

intraperitoneally. The intraperitoneal injections of the drug or 
solvent were continued daily at the same time as the initial 

postoperative dose for an additional six days (totaling seven days 
of treatment). On the seventh day following surgery, the open-

field test was conducted first, followed by the Y-maze test. 

Subsequently, from day 8 to day 17, the Morris water maze 
(MWM) test was implemented to evaluate spatial long-term 

memory, as well as long-term memory following strategy 

switching and spatial learning. 

Anxiety-like behavior and motor activity were assessed using 

the open-field test. Short-term memory function was evaluated 

through the Y-maze test by observing and measuring the 
animal's spontaneous alternation behavior. Additionally, spatial 

learning and memory were assessed using the MWM test (spatial 

learning and reversal spatial learning). 

Results 

In the behavioral assessment, no statistically significant 

difference was observed among the investigated groups 
regarding the total distance traveled. However, surgical 

intervention and stroke induction led to a significant increase in 

anxiety-like behaviors (P<0.001). Specifically, the ischemia and 
ischemia + saline groups spent significantly less time in the 

center of the apparatus compared to the control group (P<0.001). 

Conversely, the minocycline-treated group receiving 
minocycline at a dose of 45 mg/kg/bw exhibited a significant 

increase in the time spent in the center compared to the ischemia 

group (P<0.001). 

According to the Y-maze test results, the induction of global 

cerebral ischemia significantly decreased the percentage of 

correct responses in the ischemia group compared to the control 
group (P<0.001). Conversely, treatment with minocycline at 

doses of 22.50 and 45 mg/kg/bw significantly increased the 

number of correct choices in the animals (P<0.05). 

In the MWM test, during the first four days of the trial (from 

day 9 to day 12), the time spent swimming to reach the hidden 

platform gradually decreased compared to the first day 
(P<0.001). Conversely, the ischemia and ischemia + saline 

groups spent significantly more time locating the platform 

(P<0.001). In contrast, the administration of minocycline at 
various doses led to a significant reduction in time locating the 

platform, suggesting that the drug improved spatial learning 

performance. 

Ischemia/reperfusion in the affected rats resulted in a 

significant decrease in the time spent swimming to reach the 

hidden platform compared to the ischemia group (at a dose of 45 
mg/kg/bw) (P<0.001). Days 9 to 12 of the experimental 

procedure correspond to days 1 to 4 of the MWM test. 

In the probe strial, ischemia/reperfusion-induced injury 
culminated in a significant reduction in the time spent in the 

target quadrant (Northwest [NW]) compared to the control group 

(P<0.001). Conversely, the administration of minocycline at 
doses of 22.50 and 45 mg/kg/bw led to a significant increase in 
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the mean time spent in the target quadrant (P<0.001). 

Following the probe trial and the reversal learning phase, the 

mean time duration to locate the platform in the ischemia and 

ischemia + saline groups was significantly higher than that of the 
control group on days 6, 7, and 8 (P<0.001). During the reversal 

learning phase of the probe trial, the mean time spent to locate 

the platform in the groups receiving minocycline at doses of 
11.25, 22.50, and 45 mg/kg/bw resulted in a significant 

reduction in the swimming time required to reach the hidden 

platform compared to the ischemia group (P<0.001). 

Subsequently, on day 9 of the MWM test-which corresponded to 

day 17 of the protocol-the reverse probe trial (or probe 2) was 

conducted. The injury induced by the ischemia/reperfusion 
process resulted in a significant reduction in the time spent in the 

target quadrant (Southwest [SW]) compared to the control group 
(P<0.001). This impairment in spatial memory performance was 

accompanied by alterations in learning strategies and the 

retrieval process. Conversely, treatment with minocycline at 
doses of 22.50 and 45 mg/kg/bw in the ischemia group led to a 

significant increase in the mean time spent in the target quadrant 

(P<0.001). 

Furthermore, a comparison of the distance traveled on the first 

day revealed no significant differences between groups, 

indicating that motor activities were not affected by the 
experimental conditions. 

Conclusion 

Based on the results of this study, the administration of 

minocycline significantly improved cognitive function, memory, 

and anxiety levels without impairing motor activities following 

cerebral ischemia, particularly at dosages of 22.50 and 45 mg/kg. 
The observed improvements at these specific doses are likely 

attributable to the drug's neuroprotective capabilities and its 

efficacy in preventing cell death. These therapeutic effects were 
evident at the 22.50 and 45 mg/kg doses, whereas the 11.25 

mg/kg dose proved insufficient to elicit a significant response. In 

other words, the drug's restorative effects demonstrated a dose-
dependent pattern. 
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Minocycline, particularly at doses of 22.50 and 45 mg/kg, improved cognitive function, memory, and 

anxiety-like behaviors in male Wistar rats without inducing motor impairment following cerebral 

ischemia. 
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 (67)پي در پي  5/ شماره  16/ دوره  2545زمستان  با دسترسي آزاد

 تحقيقي

 مغزی سرتاسری ایسکمی توسط شده القا شناختی-رفتاری اختلالات بر مینوسایکلین اثر
     2*فریدونی مسعود دکتر ،   1ینور خواجه محمد

 .یرانمشهد، مشهد، ا یدانشکده علوم، دانشگاه فردوس ی،شناس یستگروه ز ی،جانور یزیولوژیف یشگرا یشناس یستارشد ز یکارشناس 1

 .یرانمشهد، مشهد، ا یدانشکده علوم، دانشگاه فردوس ی،شناس یست)علوم اعصاب(، گروه ز یزیولوژیاستاد ف 2
 

 دهیچک

 التهاب تحریک، از ناشی مسمومیت .رودمی شماربه جهانی سطح در ناتوانی و ومیرمرگ اصلی عوامل از یکی مغزی سکته هدف: و نهیزم
 مانند رفتاری-شناختی اختلالات و مغزی ادم سلولی، مرگ به منجر مغزی رپرفیوژن / ایسکمی از ناشی نیتروزاتیو و اکسیداتیو استرس عصبی،
 شده القا شناختی-رفتاری اختلالات بر مینوسایکلین اثر تعیین منظور به مطالعه این د.شومی مدت بلند حافظه و مدت کوتاه حافظه در اختلال
 شد. انجام مغزی سرتاسری ایسکمی توسط

 حیوانات شد. انجام مشهد فردوسی دانشگاه در گرمی 002-082 رر نژاد ویستان صحرایی موش سر 65 روی تجربی مطالعه این :یبررس روش
 و ی/ریپرفیوژنسکمیا + یجراح گروه ،ی/ریپرفیوژنسکمیا + حلال + یجراح گروه ،یجراح گروه ،حلال گروه ،کنترل هگرو در یتصادف طوربه

 مشخص هایزمان در شدند. تقسیم 06/11 و mg/kg/bw 56، 62/00 دوزهای در صفاقی(داخل  )تجویز مینوسایکلین کننده دریافت یهاگروه
 کاروتید هایشریان مسدودسازی و جراحی روش از سرتاسری مغزی ریپرفیوژن ایسکمی/ القا منظور به رپرفیوژن، / ایسکمی القا جراحی از پس

 ها قیتزر نیا .شد انجام صفر روز در حلال ای دارو یصفاق داخل قیتزر روش، نیا اتمام از پس قهیدق یس شد. استفاده دقیقه 02 زمان مدت به
 یراب Y-Maze .شد سنجش Open-field زا استفاده با اضطراب رفتار هفتم، روز در .شد انجام خاص ساعت یک در یمتوال روز هفت مدت به

 استفاده بعد روزهای در معکوس حافظه ارزیابی نیز و ییفضا مدت بلند حافظه ارزیابی یبرا Morris water maze و مدت کوتاه حافظه ارزیابی
 .شد

 56و  62/00 هایدوز با مینوسایکلین (.>26/2P) شد مدتکوتاه حافظه عملکرد درصد 33 کاهش موجب ایسکمی ،Y-maze آزمون در ها:یافته
 آزمون در (.>26/2P) شد یایسکم گروه به نسبت حافظه کوتاه مدتد درص 06 و درصد 02 بهبود عثگرم بر کیلوگرم وزن بدن به ترتیب بامیلی

 مینوسایکلین mg/kg/bw 56 دوز (.>26/2P) دش اضطراب افزایش و میدان مرکز در حضور درصد 55 کاهش موجب ایسکمی باز، فضای
 سکو یافتن زمان افزایش موجب ایسکمی ،Morris Water Maze آزمون در (.>26/2P) داد کاهش ایسکمی گروه به نسبت درصد30 را اضطراب

 (.>26/2P) ددا کاهش داریمعنی طوربه را سکو یافتن زمان 56 و mg/kg/bw 62/00 یدوزها در مینوسایکلین(.>26/2P) دش 5 تا 0 روزهای در
 ،mg/kg/bw06/11 یدوزها در مینوسایکلین (.>26/2P) دش بلندمدت حافظه عملکرد افت موجب ایسکمی ،Morris آزمون معکوس فاز در
 65 میزان به هدف ربع در حضور کاهش موجب ایسکمی پروب، هایآزمون در (.>26/2P) داد بهبود داریمعنی طوربه را عملکرد 56 و 62/00

 56 میزان به 1 پروب در را هدف ربع در حضور مینوسایکلین mg/kg/bw 56 دوز .(>26/2P) شد 0 پروب در درصد 54 و 1 پروب در درصد
 د.نش مشاهده هاگروه بین حرکتی هایفعالیت در دارمعنی آماری تغییر هیچگونه (.>26/2P) داد افزایش درصد 35 میزان به 0 پروب در و درصد

 ایجاد بدون را اضطراب و حافظه شناختی، عملکرد تواندمی کیلوگرم بر گرممیلی 56 و 62/00 دوزهای در ویژهبه مینوسایکلین، :یریگجهینت
 .بخشد دبهبو مغزی ایسکمی از پس حرکتی هایفعالیت در اختلال

 ، اضطراب ی، حافظه کار یسمور یمعکوس ، ماز آب یادگیری،  ینوسایکلینم :یدیکل یهاواژه
 
 fereidoni@um.ac.ir ی:الکترونيک پست ، يدونیفر سعودم دکتر مسؤول: نويسنده *

 880-95588883ی، شناس یستمشهد، دانشکده علوم، گروه ز یمشهد، دانشگاه فردوس نشانی:

 08/08/0080 انتشار 90/6/0080 پذيرش 10/6/0080 نهايی اصلاح 98/00/0089 وصول

 

 مقدمه
 ملی مرکز استناد به و بوده شایع نسبتاً بیماری یک مغزی سکته

 علت عنوان به مغزی سکته آمریکا هایبیماری پیشگیری و کنترل

 و مرگ دلیل پنجمین و آمریکا در بزرگسالی سنین در ناتوانی اصلی
 و است خون جریان توقف معنی به یسکمیا 1است. کشور این میر

 ساکن یهاسلول شکست به منجر که یمغذ مواد و ژنیاکس نیبنابرا
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 (69)پي در پي  2/ شماره  42/ دوره  1242زمستان مجله دانشگاه علوم پزشكي گرگان /  

 (ATP) فسفات تری آدنوزین دیتول و حفظ در کیسکمیا منطقه
 لیدل به 2گردد.یم یسلول مرگ به منجر تینها در که شودیم

 در یاضاف مقدار نیا .ابدییم شیافزا یسلول میکلس ،ATP کاهش
 تینها در و کندیم عمل ریمس نیچند کنندهفعال عنوان به میکلس

 ینگردد که امی پازیفسفول مانند به هاییآنزیم شدنفعال به منجر
 هااندامک یغشا و یسلول یغشا بیتخر و بیآس باعث سازیفعال

 شروع و آزاد ژنیاکس یهاکالیراد دیتول به منجر دازیاکس و شودیم
 گلوتامات ،هیشبک و یمرکز یعصب ستمیس در 2.شودیم یالتهاب آبشار

 در ؛دارد رویهبی آزادسازی اثر در یسلول مرگ در یمهم نقش که
 هایآسیب 3.شودمی آزاد زیادی مقدار به ایسکمی/ریپرفیوژن حین

 برقراری اثر در که شودمی اطلاق صدمات از ایدسته آن به رپرفیوژن
 )دوره بافت در خون جریان کاهش یا قطع از پس خون جریان مجدد

 مواد و اکسیژن کاهش یا نبود اثر در .آیندمی وجودبه ایسکمی(
 شودمی حاکم بافت در وضعیتی ایسکمی، دوره حین بافت در مغذی

 به بافت بازگشت جایهب خون جریان مجدد برقراری از پس که
 4شود.می بدتر وضعیت اولیه، طبیعی حالت

 غلظت افزایش به منجر مغز بافت در ایسکمی/رپرفیوژن بروز
و  گلوتامات خروج و ایسکمیک شدن دپلاریزه سلولی، داخل کلسیم

 فعال هایرادیکال افزایش ،نواحی سایر به آسیب تشدید سبب
 سیستم هایسلول سایر کموتاکسی به منجر خود کهشود می ژنیاکس

 آنها از التهابی عوامل و بیشتر ROS آزادسازی و بافت به ایمنی
 رفتن بین از ،M2 میکروگلیاهای افزایشگردد. همچنین سبب می

، P38MAPK مسیر سازیفعال ،درگیر ناحیه در مغزی سدخونی
 منجر نهایتاً که مرگ هایگیرنده شدنفعال، NF-kB مسیر سازیفعال

 هایسلول از C سیتوکروم خروجند. سبب شومی آپوپتوز القا به
و  شودمی سلولی مرگ القا به منجرو  رپرفیوژن مرحله حین درگیر
 توانایی کهگردد می پروتئازها متالوماتریکس شدن فعال باعث

 5کند.می مختل را بافت بازسازی
 توسعه 1792 سال در نیکلیتتراسا دوم نسل عنوان به نیکلینوسایم

 به شود.یم عیتوز بدن در یاگسترده طوربه نیکلینوسایم 6و5.افتی
 زین بزاق در و کرده عبور مغزی-خونی سد از زیادی خیلی مقدار
 اندازه به یسطح به تواندیم مینوسایکلین CSF غلظت شود.یم ترشح

 55-88 حدود به 9.برسد سرم نیکلینوسامی غلظت ازدرصد  35
این مطالعه به منظور تعیین اثر  8.شودمی متصل پلاسما نپروتئیدرصد 

شناختی القا شده توسط ایسکمی -مینوسایکلین بر اختلالات رفتاری
 سرتاسری مغزی انجام شد.

 بررسی روش
 نژاد ویستار سر موش صحرایی نر 56این مطالعه تجربی روی 

گرمی در گروه زیست شناسی دانشگاه فردوسی مشهد در  282-222
 انجام شد. 1422سال 

 24-22) شده کنترل اتاق یدما با استاندارد یهاقفس درحیوانات 
 12 یکیتار و نور چرخهو  درصد 45-52 رطوبت ،(گرادیسانت درجه
 .ندشد نگهداریه ساعت

 با سرتاسری یا گلوبال مغزی سکته ایسمکی/رپرفیوژن: القای روش
 مدت در که شودمی شناخته مغز کل به خون جریان قطع یا کاهش

 CA1 ناحیه هاینورون به آسیب بروز موجب کوتاهی زمان
 وارده آسیبه سکت زمان مدت افزایش با و گرددمی نیز هیپوکامپ

 صفاقی داخل تزریق با صحرایی هایموش 7شد. خواهد بیشتر
 / گرمیلیم 122) نیکتام و (لوگرمیگرم/کیلیم 22) زایلازین

 به زمان تا جراحی حینحیوانات  بدن دمای .شدند بیهوش (لوگرمیک
 و گرفت قرار نظارت تحت ترمومتر یک توسط دقت به آمدن هوش

 بر هاموش سپس .شد حفظگراد سانتی درجه 39-38 محدوده در
 عینک از استفاده با .شدند فیکس خصوصی به جراحی میز روی

 به مترسانتی یک حدود طول به برشی ابتدا ،بینی بزرگ مخصوص
 منطقه این هایماهیچه سپس و شد داده حیوان گردن یجلو پوست

 و هاماهیچه از مشترك کاروتید هایسرخرگ بعد و شد زده کنار
 دو هر گیره از استفاده با ادامه در شد. جدا دقت با واگ عصب
 پس 7.ایسکمی( )دورهشدند  بسته دقیقه 22 مدت به کاروتید شریان

 مجدد ریپرفیوژن( )دوره خون جریان تا برداشته را گیره دقیقه 22 از
 و شو و شست استریل سرم توسط بریدگی داخل 12-12.شود برقرار

 ضدعفونی برای بتادین از .شد بخیه زخم سپس و گردید ضدعفونی
 با .گردید استفاده زدن بخیه از پس زخم خارجی هایقسمت کردن

 مراحل در حیوان چشم به آسیب از مصنوعی اشک از استفاده
 خون جریان روش این در .گردید جلوگیری بیهوشی و جراحی

 قطع کامل طوربه کاروتید هایشریان کردن مسدود با وروی
 ایدایره ساختار و ایمهره هایشریان وجود دلیل به بلکه ؛شودنمی

 خواهد مغز به حیوان حیات ادامه برای لازم خون میزان ویلیس
 فعالیت کاهش موجب زایلازین و کتامین با بیهوشی همچین 13.رسید

 سکمییا القا از پس را حیوان بقا شانس خود نوبه به که گردید زمغ
 مورد به دقت آمدن هوشبه از پس حیوانات 14.دهدمی افزایش
 در ایسکمی القا تایید کار این از هدف که گرفتند قرار بررسی

زیر  شده ذکر موارد از تعدادی دارای حیوانات چنانچه .بود حیوانات
 15گردید. استفاده آنها از رفتاری هایتست انجام ؛ برایبودند

 یا هوشیاری سطح کاهشد مانن حرکتی و رفتاری تغییراتالف( 
 به پاسخ کاهش ؛ایسکمی القا از پس حد از بیش آلودگیخواب

 خودیخودبه حرکت کاهش( لمسی و صوتی) محیطی هایمحرك
 اختلالات؛ ب( شدیدتر هایمدل در ویژهبهش( لرز و تعادل عدم)

 هایواکنش در تاخیر، پلک افتادگی مانند مشاهده قابل نورولوژیک
 .غذا و آب مصرف کاهشم؛ ج( د یا پا واکنش ندمان انعکاسی
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 هفت تایی به شرح زیر تقسیم شدند.گروه  هشتحیوانات به 
 نداین گروه شامل حیوانات سالمی بود: (Control)ل گروه کنتر

 دریافت نکردند.ای نه مداخلهچگوکه هی
شامل حیوانات سالمی حیوانات این گروه : (Solvent)ل گروه حلا

روزانه تنها مقدار مشخصی از حلال دارو )سرم فیزیولوژی(،  که ندبود
 متناسب با وزن بدن و مشابه شرایط دارودرمانی دریافت کردند.

در این گروه، حیوانات تحت عمل : (Surgery)ی گروه جراح
فتند که مدت زمان بیهوشی و باز بودن ناحیه جراحی جراحی قرار گر

)عدم انسداد  اما بدون القای ایسکمی ؛های ایسکمیمشابه گروه
 بود. های کاروتید(شریان

: (Ischemia)دریافت دارو و حلال بدون  القا سکته مغزیگروه 
دقیقه  22مدت های کاروتید بهایسکمی مغزی از طریق انسداد شریان

شد. هیچگونه دارو یا حلالی به حیوانات این  القابا استفاده از گیره 
 گروه تزریق نشد.

: (Ischemia+salin)حلال  با تزریق روزانه القا سکته مغزیگروه 
دقیقه  22مدت های کاروتید بهایسکمی مغزی از طریق انسداد شریان

صورت روزانه سرم حیوانات این گروه به شد. القابا استفاده از گیره 
 فیزیولوژی دریافت کردند.

با دوز  دریافت کننده داروی مینوسایکلین مغزی سکته القا هگرو
mg/kg/bw 25/11 :های ایسکمی مغزی از طریق انسداد شریان
حیوانات این  شد. القادقیقه با استفاده از گیره  22مدت کاروتید به

با دوز  و درون صفاقی داروی مینوسایکلین راصورت روزانه به هگرو
mg/kg/bw 25/11 .دریافت کردند 

دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز  مغزی سکته القاه گرو
mg/kg/bw 52/22 :های ایسکمی مغزی از طریق انسداد شریان
حیوانات این  شد. القادقیقه با استفاده از گیره  22مدت کاروتید به

با دوز  و درون صفاقی داروی مینوسایکلین راصورت روزانه به هگرو
mg/kg/bw 52/22 .دریافت کردند 

دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز  مغزی سکته القاه گرو
mg/kg/bw 45 :های کاروتید ایسکمی مغزی از طریق انسداد شریان

 هحیوانات این گرو شد. القادقیقه با استفاده از گیره  22مدت به
با دوز  و درون صفاقی داروی مینوسایکلین راصورت روزانه به

mg/kg/bw 45 .دریافت کردند 
دقیقه از اتمام جراحی دارو یا حلال به  32بعد از سپری شدن 

تزریق داخل صفاقی حلال یا  .اخل صفاقی تزریق گردیدصورت د
دارو در همان ساعت تزریق روز جراحی تا شش روز بعد )در 

سپس هفت روز بعد از روز  .مجموع هفت روز تیمار( ادامه یافت
 و سپس آزمون open-fieldجراحی در روز هفتم ابتدا آزمون 

y-maze آزمون ماز آبی  انجام گردید و در ادامه از روز هشتم مراحل
م به منظور بررسی اهفده (تا روزMorris water mazeموریس )

حافظه بلندمدت فضایی و نیز بررسی حافظه بلندمدت با تغییر 
 .استراتژی و یادگیری فضایی ادامه یافت

 باز فضای آزمون با حرکتی فعالیت و اضطرابی رفتار میزان ارزیابی
(open-field)  .هایپاسخ سنجش برای آزمون این بار اولینانجام شد 

 گیریاندازه حرکتی، فعالیت جستجوگرایانه، رفتار مانند رفتاری
 شده طی مسافت میزان گردید. استفاده فعالیبیش و اضطراب میزان

 گرفته درنظر حرکتی فعالیت برای معیاری عنوان به حیوان توسط
 طی زمان مدت اضطراب، میزان سنجش منظور به همچنین 61.شودمی

 نسبت زمان این هرچه و شودمی گرفته نظر در مرکز ناحیه در شده
 اضطراب میزان ؛باشد بیشتر ایحاشیه نواحی در شده راندهگذ زمان به

 از یکی در تصادفی شکل به آهسته صورت به حیوان 91.است کمتر
 به آزادانه دقیقه 5 مدت به یافت اجازه و شد رها دستگاه چهارگوشه

 یک توسط حیوان رفتار مدت، این طولدر  بپردازد. جو و جست
 ANY-maze افزار نرم وسیلهبه و گردید ضبط (web cam) دوربین

 گرفت. قرار بررسی مورد
 طریق زا Yاز آزمون ماز  مدت کوتاه حافظه عملکرد بررسیبرای 
استفاده  حیوان در خودبخودی تناوب رفتار گیریاندازه و مشاهده

 شکل به بازو یک انتهای در آرامی به حیوان ،آزمون انجام شد. برای
 هشت مدت به شد تا داده اجازه آن به سپس و شد داده قرار تصادفی

 نسبت از سپس .بپردازد وجو جست به بازوها در آزادانه دقیقه
 122 ضربدر دو یمنها دورها کل تعداد به صحیح تاییسه دورهای

 81آمد. دستهب مدت کوتاه حافظه عملکرد تقریبی میزان
ی موری آبی مازاز  فضایی یادگیری و حافظه ارزیابی برای

 این در استفاده شد. معکوس( فضایی یادگیری و فضایی یادگیری)
 منظوربه مانند استخر محوطه یک در کردن شنا برای حیوانات آزمون

 برای 17ند.دید آموزش است؛ آب زیر در که سکو یک کردن پیدا
 152 قطر با حوضچه یک از پروژه این در حافظه عملکرد سنجش

 در آب دمای و مشکی آن داخلی رنگ که گردید استفاده مترسانتی
 قطر با سکو یک از گردید. حفظگراد درجه سانتی 125ه محدود
 آب زیر در مترسانتی یک تقریبی میزان به که مترسانتی 12 حدوداً

 حافظه عملکرد بررسی منظوربه سکو این شد. استفاده ؛داشت قرار
 یابیجهت منظوربه. شد داده قرار (NW) غربی شمال ربع در فضایی

 هایدیواره روی بر ماز جهت چهار در هایینشان فضایی، یادگیری و
 ماز داخلی دیواره همچنین و دور( یا خارجی هاینشان) اتاق

 صورتبه موش هر گرفت. قرار نزدیک( یا داخلی های)نشان
 شد رها ماز دیواره به نزدیک سمت از ربع چهار از یکی از تصادفی

 دلیلی هر به حیوان چنانچه اگر کند. پیدا را آب زیر مخفی سکوی تا
 دست توسط نشد؛ دقیقه یک حین در سکو کردن پیدا به موفق

 15 مدت سپس و نموده پیدا را سکو بتواند تا شد کمک و راهنمایی
 به ماز این در حیوانات آموزش فرایند گرفت. قرار آن روی ثانیه



 12 / محمد خواجه نوری و دکتر مسعود فریدوني 

 (69)پي در پي  2/ شماره  42/ دوره  1242زمستان مجله دانشگاه علوم پزشكي گرگان /  

 چهار روز هر و (پروتکل شروع از 12 تا 7 )روز روز چهار مدت
 شد. انجام آموزش هر از دقیقه پنج فاصله به حیوان هر برای آموزش
شد و  ضبط و یافت انتقال رایانه به دوربین یک توسط حیوان عملکرد

 بررسی منظور به شد. رصد دقت به Any-maze افزارنرم وسیلههب
 یادگیری فرایند اتمام از روز یک گذشت از پس حافظه، عملکرد

 به بخاطرآوری آزمون (،پروتکل شروع از سیزدهم روز تا پنجم )روز
 سکو آزمون این در که صورت این به .گردید انجام دقیقه یک مدت

 جنوب )ربع سکو مخالف ربع از حیوان و شد برداشته کامل طوربه
 مدت تا شد داده اجازه حیوان به و شد رها ماز داخل به (SE شرقی
 ربع در حیوان که زمانی مدت .کند شنا ماز محیط در دقیقه یک زمان

 عنوان به (NW یا بود گرفته قرار آن در سکو که )ربعی هدف
 یک، پروب )مرحله گردید ثبت بخاطرآوری فرایند برای معیاری

Trial Probe).22 ششم روز در معکوس یادگیری فرایند بررسی برای 
 ربع در سکو پروتکل( شروع از شانزدهم تا چهاردهم )روز هشتم تا

 مانند به یادگیری فرایند و شد داده قرار (SE شرقی جنوب )ربع مقابل
 )روز نهم روز در همچنین انجام شد. روز سه مدت به قبل روزهای

 با بخاطرآوری فرایند بررسی پروتکل( شروع از روز آخرین و هفده
 تفاوت با اما ؛یک پروب مرحله مانند به جدید ربع از سکو برداشتن

 12.(2 )پروب پذیرفت صورت سکو مکان در
 بررسی GraphPad Prism 10 آماری افزارنرمبا استفاده از  هاداده
و خطای  میانگین صورت به شده حاصل نتایجشدند.  آماری

 ماز در هاگروه بین داریمعنی مقایسه منظور بهاستاندارد ارائه شد. 

 شونده تکرار آنوا آزمون از موریس آبی
(Reapeted measure Anova) تکمیلی آزمون و Tukey استفاده 

 از هاگروه سایر در آماری هایتفاوت بررسی برای همچنین شد.
 بررسی منظور به و (one way  ANOVA) یکطرفه واریانس آزمون

 تکمیلی آزمون از هم به نسبت مختلف هایگروه داریمعنی سطح
Tukey در نظر  25/2ها کمتر از داری آزمونشد. سطح معنی استفاده

 گرفته شد.

 هایافته
آماری  تفاوت هیچگونههای رفتاری، با توجه به آزمایش

 شده طی مسافت مجموع درمورد مطالعه  هایگروه بین داریمعنی
 سطح افزایش که حالی در (.جدول یکیافت نشد ) حیوانات توسط

 القای توسط بیشتر اضطراب همچنین و جراحی توسط اضطراب
 هایگروه(. به طوری که >221/2Pمشاهده شد ) مغزی سکته

 زمان مدت میانگین 221/2P< ،822264/251591/12) ایسکمی
، >221/2P) سالین + ایسکمی و ثانیه( برحسب مرکز در حضور
92752/247427/11 برحسب مرکز در حضور زمان مدت میانگین 

 کنترل گروه به نسبت داریمعنی صورت به ثانیه(
(916267/142859/28 بر مرکز در حضور زمان مدت میانگین 

 گذراندند دستگاه مرکز در را کمتری زمان میزان ثانیه( حسب
ز دو کننده دریافت گروه که است درحالی این (.2 جدول)

mg/kg/bw 45 داریمعنی شکل به بود قادر مینوسایکلین، داروی از 
 کند سپری ایسکمی گروه به نسبت مرکز در را بیشتری زمان مدت

 های مورد مطالعه: ميانگين و انحراف معيار مسافت طی شده فعاليت حرکتی با آزمون فضای باز گروه 1جدول 

 (n=7ها )گروه
میانگین و انحراف معیار مسافت 

 طی شده )متر(
P-value 

 در مقایسه با گروه کنترل
P-value 

 در مقایسه با گروه ایسکمی

 <970573/887700/08 - 88/8 (Controlگروه کنترل )

 <381006/898156/08 88/8> 88/8 (Solventحلال )

 <130096/096009/08 88/8> 88/8 (Solventجراحی )

 <081796/018700/08 88/8> 88/8 (Ischemia)دریافت دارو و حلال بدون  القا سکته مغزیگروه 

 <805935/810700/06 88/8> 88/8 (Ischemia+salin)با تزریق روزانه حلال  القا سکته مغزیگروه 

 <mg/kg/bw 18/00 056790/031009/08 88/8> 88/8گروه القا سکته مغزی دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز 

 <mg/kg/bw 88/11 059800/807009/07 88/8> 88/8گروه القا سکته مغزی دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز 

 <mg/kg/bw 08 695503/886156/08 88/8> 88/8گروه القا سکته مغزی دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز 

 

 
 های مورد مطالعه: ميانگين و انحراف معيار مدت زمان سپری شده در ميزان اضطراب آزمون فضای باز گروه 2جدول 

 (n=7ها )گروه
میانگین و انحراف معیار مدت 

 شده در مرکز )ثانیه( زمان سپری

P-value 
در مقایسه با 

 گروه کنترل

P-value 
در مقایسه با 

 گروه جراحی

P-value 
در مقایسه با گروه 

 ایسکمی

 >706163/001587/15 - 860/8 *** 880/8 (Controlگروه کنترل )

 >831796/863587/15 333/8> * 800/8 *** 880/8 (Solventحلال )

 >063996/070013/19 860/8  *** 880/8 (Solventجراحی )

 - >588160/880870/01 *** 880/8< *** 880/8 (Ischemia)دریافت دارو و حلال بدون  القا سکته مغزیگروه 

 78381/803013/00 *** 880/8< *** 880/8< 335/8 (Ischemia+salin)با تزریق روزانه حلال  القا سکته مغزیگروه 

 <mg/kg/bw 18/00 316636/870700/01 *** 880/8< *** 880/8< 333/8گروه القا سکته مغزی دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز 

 mg/kg/bw 88/11 798180/888156/09 *** 880/8< *** 880/8< 531/8گروه القا سکته مغزی دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز 

 >mg/kg/bw 08 033063/060156/10 * 880/8 578/8 *** 880/8مغزی دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز گروه القا سکته 

 



 یمغز یسرتاسر یسكميالقاء شده توسط ا يشناخت-یبر اختلالات رفتار ینوسایكلیناثر م/  11

 (69)پي در پي  2/ شماره  42/ دوره  1242مستان زمجله دانشگاه علوم پزشكي گرگان / 

(221/2P<.) 
 سکته القای که داد نشان Y-maze آزمون از حاصل هاییافته
 در تناوب درصد میانگین 135239/243833/48) سراسری مغزی
 کاهش موجب داریمعنی صورتبه تواندمی ایسکمی( گروه
 749166/282859/92) کنترل گروه به نسبت صحیح هایپاسخ

 (.3 جدول)( >221/2P)شود  کنترل( گروه در تناوب درصد میانگین
 mg/kg/bw دوز در مینوسایکلین با درمان که است حالی در این
52/22 (59143/63982461/2 تناوب درصد میانگین) دوز و 

mg/kg/bw 45 (35914/69274282/1 تناوب درصد) صورتبه 
 دیگرد حیوان در صحیح هایانتخاب افزایش موجب داریمعنی

(25/2P<) ( 3جدول.) 
 گذشت با ،موریس آبی ماز آزمونپس از انجام  هاگروه همه در
 مدت دوازدهم( روز تا نهم روز )از آزمون اول روز چهار طی زمان
یافت  کاهش اول روز به نسبت تدریج به سکو به رسیدن زمان

(221/2P< ، 1شکل-A .)منظوربه شنا زمان که است حالی در این 
 مدت دوم روز ایسکمی هایگروه در شده پنهان سکو کردن پیدا

 روز ،ثانیه 42821/18546/44 با برابر سکو کشف میانگین زمان
ثانیه  71255/25737/43ر براب سکو کشف میانگین زمان مدت سوم

 با برابر سکو کشف میانگین زمان مدت چهارم روز نهایتاً و
26587/13997/35  زمان مدت دوم روز ایسکمی+سالین وثانیه 
 سوم روز ،ثانیه 27127/18527/44 با برابر سکو کشف میانگین

ثانیه و  93893/29511/41 برابر سکو کشف میانگین زمان مدت
 با برابر سکو کشف میانگین زمان مدت چهارم روز نهایتاً

96452/26559/33  زمان مدت دوم روز کنترل گروه بهثانیه نسبت 
 سوم روز ثانیه، 27527/12895/29 با برابر سکو کشف میانگین

 وثانیه  27125/12254/18 برابر سکو کشف میانگین زمان مدت
با  برابر سکو کشف میانگین زمان مدت چهارم روز نهایتاً

14168/12586/13  دوم روز یعنی دوازدهم تا دهم روزهای درثانیه 
بود  بیشتر داریمعنی صورت به آزمون، شروع از چهارم تا
(221/2P< ، 1شکل-A .)میانگین زمان مدت که است حالی در این 

 هایروز mg/kg/bw45 دوز در نیکلینوسایم زیتجودر  سکو کشف

 ،ثانیه 1973/32±36626/1 با برابر به ترتیب و چهارم، سوم دوم
تعیین شد. این زمان  4289/14±55563/1 و ثانیه 92725/1±45/21

برای روزهای دوم، سوم و  نیکلینوسایم mg/kg/bw 52/22برای دوز 
ثانیه،  9945/34±82828/12چهارم به ترتیب با مقادیر 

ثانیه تعیین گردید.  395/23±83263/2ثانیه و  85283/2±1121/27
 mg/kg/bw 25/11در دوز  سکو کشف میانگین زمان مدت

در روزهای دوم، سوم و چهارم به ترتیب برابر مقادیر  نیکلینوسایم
ثانیه و  4827/35±25522/1ثانیه،  17255/1±7987/38

در  ریپرفیوژن / ایسکمیثانیه تعیین گردید.  3914/1±9525/26
 یبرا شنا زمان در یتوجه قابل کاهش به نجرم دیده آسیب یهاموش

 mg/kg/bw 45 کیسکمیا گروه با سهیمقا در پنهان سکوی به دنیرس
 روز با برابر فرایند شروع از دوازدهم تا نهم روز(. >221/2Pگردید )

 (.A-1شکل است ) سموری آبی ماز تست شروع از چهارم تا اول
 رپرفیوژن / ایسکمی فرایند از ناشی آسیبدر آزمون پروب، 

 ایسکمی گروه در هدف ربع در حضور زمان مدت )میانگین
 شده گذرانیده زمان مدت کاهش به منجرثانیه(  26266/1±2859/15

 )میانگین کنترل گروه به نسبت (NW یا غربی )شمال هدف ربع در
 کنترل گروه در هدف ربع در حضور زمان مدت

 در(. B-1 شکل( )>221/2Pثانیه( گردید ) 56544/2±2859/29
ز تجویدر گروه  هدف ربع در حضور زمان مدت میانگین که حالی
 mg/kg/bw45 (8591/24±52843/2 هایدوز در مینوسایکلینشده 
 به منجرثانیهmg/kg/bw 52/22 (9143/22±68628/1  ) ثانیه(،

 (.B-1 شکل( )>221/2Pگردید ) حضور زمان دارمعنی افزایش
 مدتدر ادامه آزمون پروب و مرحله یادگیری معکوس، میانگین 

در  ایسکمی گروه در سکو کردن پیدابرای  شده صرف زمان
 4314/42±26717/2روزهای ششم، هفتم و هشتم به ترتیب برابر با 

ثانیه تعیین  5376/25±74268/2ثانیه و  7514/33±22633/1ثانیه، 
شد. این میزان در گروه ایسکمی + سالین در روزهای ششم، هفتم و 

ثانیه و  4295/34±72849/2ثانیه،  4554/37±2349/1هشتم برابر با 
ثانیه تعیین گردید که به طور معنی داری بیشتر  72728/2±3721/26

یر از گروه کنترل در روزهای ششم، هفتم و هشتم به ترتیب با مقاد

 های مورد مطالعهگروه Yعملکرد حافظه کوتاه مدت در آزمون ماز در يح صح یهادرصد انتخاب: ميانگين و انحراف معيار  3جدول 

 (n=7ها )گروه
میانگین و انحراف معیار 

 های صحیحدرصد انتخاب
P-value 

 در مقایسه با گروه کنترل
P-value 

 در مقایسه با گروه ایسکمی

 >307066/151587/71 - *** 880/8 (Controlگروه کنترل )

 >500188/900587/79 333/8> *** 880/8 (Solventحلال )

 >110101/108700/78 331/8 *** 880/8 (Solventجراحی )

 - >098897/109599/03 *** 880/8 (Ischemia)دریافت دارو و حلال بدون  القا سکته مغزیگروه 

 <005107/183009/88 *** 880/8< 333/8 (Ischemia+salin)با تزریق روزانه حلال  القا سکته مغزیگروه 

 mg/kg/bw 18/00 880776/171587/80 *** 880/8< 335/8گروه القا سکته مغزی دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز 

 >mg/kg/bw 88/11 751060/887009/69 010/8 ** 889/8گروه القا سکته مغزی دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز 

 >mg/kg/bw 08 130159/098700/67 705/8 *** 880/8گروه القا سکته مغزی دریافت کننده داروی مینوسایکلین با دوز 

 



 16 / محمد خواجه نوری و دکتر مسعود فریدوني 

 (69)پي در پي  2/ شماره  42/ دوره  1242زمستان مجله دانشگاه علوم پزشكي گرگان /  

ثانیه و  1597/16±35725/2ثانیه،  16253/1±782/27
(. در مرحله A-2 شکل( )>221/2P) تعیین شد 62712/2±6361/11

 شده صرف زمان مدتیادگیری معکوس از آزمون پروب، میانگین 
 در دوز نیکلینوسایمدریافت کننده  گروه در سکو کردن پیدابرای 

mg/kg/bw45  ثانیه، روز هفتم  925/27±52135/1)روز ششم
ثانیه( و  2846/14±5333/2ثانیه و روز هشتم  82325/2±2124/18

 mg/kg/bw 52/22 در دوز نیکلینوسایمدر گروه دریافت کننده 
ثانیه و روز  87/21±61366/2ثانیه،  5764/32±47751/2)روز ششم 

ثانیه( و در در گروه دریافت کننده  7711/16±319/55هشتم 

)روز ششم  mg/kg/bw 25/11 در دوز نیکلینوسایم
ثانیه و  2868/25±47151/2ثانیه، روز هفتم  52354/2±2264/35

 یتوجه قابل کاهش به منجرثانیه(  3891/22±67477/2روز هشتم 
 گروه با سهیمقا در پنهان سکوی به دنیرس یبرا شنا زمان در

(. در ادامه و در روز نهم A-2 شکل( )>221/2Pگردید ) کیسکمیا
 پروتکل شروع از هفدهم روز یا موریس آبی ماز آزمون شروعاز 

 از ناشی آسیب گرفت. انجام 2 پروب یا معکوس پروب آزمون
 هدف ربع در حضور زمان مدت )میانگین رپرفیوژن / ایسکمی فرایند

 مدت کاهش به منجرثانیه(  2859/16±52164/2 ایسکمی گروه در
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 ن(.تا چهار از شروع آزمو يک يانه تا دوازده  یدر روزها يیدر مرحله ابتدا يیفضا يادگيری يندفرا ی)بررسيسمور یآزمون ماز آب يج: نتا 1شکل 
(A يدگرد يیدر حافظه بلند مدت فضا يرادمنجر به ا یمغز یسراسر يسکمیا یالقا (###p<0.001 ischemia vs control group) را بهبود  در تمام دوزها آن ينوسايکلينم یدرون صفاق يزکه تجو یدرحال

 .داشتند یبالاتر اثر قابل توجه یدوزها ينشده است. بنابرا دادهدوز نشان  ينکمتر یفقط برا یدار یشکل معن یاز شلوغ يریبه منظور جلوگ ينجا. در ايدبخش
Day1 P=>.999 ns / Day2* P=0.014, P <0.05 / Day3*** P<0.001 / Day4, P<0.001 / vs ischemic group 

 
(B یخاطرآوربه يندفرا يابیارز (prob test) يدگرد یخاطرآوربه ينددر فرا يرادمنجر به ا یمغز یسراسر يسکمیا یروز پنجم آزمون. القا يا يزدهمدر روز س يیدر فاز ابتدا. 

### P<0.001 ischemia vs control group  

 .شد یمغز یسرتاسر يسکمیا یشده از القا یمنجر به بهبود اختلال ناش ينوسايکلينم تجويز
***P <0.001, 22.50mg/kg .i.p/ *** P <0.001, 45mg/kg .i.p/ vs ischemic group 

 
(C یاشد؛ اما ضربه يادگيری يندمنجر به اختلال در فرا یمغز یسراسر يسکمیا یتا چهار از شروع آزمون. القا يک يانه تا دوازده  یدر روزها يیشده در فاز ابتدا یکل مسافت ط يزانم يابیارز 

 .نمودن سکو بود يداپ یآن اختلال در حافظه برا يلکه دل دش یط يشتریمسافت ب يوژن/ رپرفيسکمیا يواناتدر ح يجهنزد. در نت يوانح یحرکت يیبه توانا
###P<0.001 ischemia vs control group 

 شد یط یمسافت کمتر يجهو درنت يدگرد یمغز یسرتاسر يسکمیا یشده از القا یناش يادگيریمنجر به بهبود اختلال در  ينوسايکلينم تجويز
***P<0.01 vs ischemic group 

 .بالادست حذف شده است ینمودار دوزها ينا در
 (.n=7شدند ) يلو تحل يهتجزTukeyو پساآزمون    Aو  C( در نمودار repeated majorو تکرار شونده ) B( در نمودار one-way) يکطرفه ANOVAتوسط آزمون  هاداده



 یمغز یسرتاسر یسكميالقاء شده توسط ا يشناخت-یبر اختلالات رفتار ینوسایكلیناثر م/  44

 (69)پي در پي  2/ شماره  42/ دوره  1242مستان زمجله دانشگاه علوم پزشكي گرگان / 

به  نسبت (SW یا غربی )جنوب هدف ربع در شده گذرانیده زمان
 شکل( )>221/2Pثانیه( گردید ) 9143/32±71844/2) کنترل گروه

2-B استراتژی تغییر با همراه فضایی حافظه عملکرد در آسیب( و 
 میانگین که حالی درمشاهده شد.  خاطرآوریهب فرایند و یادگیری

دریافت کننده  ایسکمی گروه در هدف ربع در حضور زمان مدت
ثانیهmg/kg/bw45 (71121/2±8591/26  ،) دوز در مینوسایکلین

 mg/kg/bw 52/22 در دوز نیکلینوسایمگروه دریافت کننده 

 حضور زمان دارمعنی افزایش به منجرثانیه(  52843/2±1427/24)
 (.B-2 شکل( )>221/2P) گردید

عدم  به مربوط C-2شکل و  C-2شکل  در اول روز مقایسه از
 ، مشاهده شد کهاول روز دره شد طی مسافت میزانداری معنی

 های حرکتی دستخوش تغییر نشدند.یتفعال
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 س()فاز معکو يسمور یآزمون ماز آب يج: نتا 2شکل 

(A يیدر حافظه بلند مدت فضا يرادمنجر به ا یمغز یسراسر يسکمیا یشش تا هشت از شروع آزمون، القا ياچهارده تا شانزدهم  یدر روزها یاستراتژ ييرتغ يامعکوس  يادگيری يندفرا يابیارز  
 (p<0.001 ischemia vs control group###) . شد

بالاتر اثر قابل  یدوز ها يندوز نشان داده شده است؛ بنابرا ينکمتر یفقط برا دارییشکل معن یاز شلوغ يری. به منظور جلوگيددر تمام دوزها آنرا بهبود بخش ينوسايکلينم یدرون صفاق تجويز
 (.Day 1 P=0.001, P<0.01** / Day 2 P<0.001*** / Day 3 P=0.013, P<0.05*vs ischemic group) دارند یتوجه

 
(B  یبخاطرآور يندفرا يابیارز (prob test)  شد یبخاطرآور ينددر فرا يرادمنجر به ا یمغز یسراسر يسکمیا یروز نهم آزمون. القا يادر فاز معکوس در روز هفدهم. 

###P<0.001 ischemia vs control group  

 (.P<0.001 (22.50mg/kg .i.p) / *** P<0.001 (45mg/kg .i.p) / vs ischemic group***د )ش یمغز یسرتاسر يسکمیا یشده از القا یمنجر به بهبود اختلال ناش ينوسايکلينم تجويز

 
(C  شش تا هشت از شروع آزمون ياچهارده تا شانزدهم  یشده در فاز معکوس در روزها یکل مسافت ط يزانم يابیارز. 

آن  يلشد که دل یط يشتریمسافت ب يوژن/ رپرفيسکمیا يواناتدر ح يجهنزد. در نت يوانح یحرکت يیبه توانا یاشد؛ اما ضربه يادگيری يندمنجر به اختلال در فرا یمغز یسراسر يسکمیا القای
 (. P<0.001 ischemia vs control group ###) نمودن سکو است يداپ یاختلال در حافظه برا

 (.P<0.001vs ischemic group***) شد یط یمسافت کمتر يجهشد؛ درنت یمغز یسرتاسر يسکمیا یشده از القا یناش يادگيریمنجر به بهبود اختلال در  ينوسايکلينم تجويز
 .بالادست حذف شده است یدوزها يزنمودار ن ينا در

 (.n=7شدند ) يلو تحل يهتجزTukeyو پسا آزمون  Cو  A ی( در نمودارهاrepeated majorو تکرار شونده ) B( در نمودار one-way) يکطرفه ANOVAتوسط آزمون  هاداده
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توانست سبب بهبود  مینوسایکلینبا توجه به نتایج این مطالعه تجویز 
 در اختلال ایجاد بدون اضطراب و حافظه شناختی، عملکرد
 52/22 دوزهای در ویژهبه مغزی ایسکمی از پس حرکتی هایفعالیت

احتمالاً دلیل بهبودی در دوزهای . شود کیلوگرم بر گرممیلی 45 و
های دارو در اعمال محافظت عصبی و مذکور به خاطر توانایی

 45و  52/22جلوگیری از مرگ سلولی است که این اثرات از دوز 
کمتر از آن بود که  25/11گرم بر کیلوگرم دیده شد و دوز میلی

عبارتی پاسخ بهبودی دهنده دادن اثرات را داشته باشد. بهتوان نشان 
 دارو، یک اثر وابسته به دوز نشان داده است.

 بین شده پیمایش مسافت میزانو  باز فضای آزمون نتایجبا توجه به 
 امر ینمشاهده نشد که ا داریمعنیآماری  تفاوت مختلف هایگروه

های گروه هایفعالیت بر ایسکمی/ریپرفیوژن تاثیر عدم بیانگر احتمالاً
 اثبات به نیز 22مشابهمطالعات  سایرمورد مطالعه حاضر، موافق با 

ه شد طی مسافت میزان در اول روز مقایسه از همچنین. است رسیده
 توانیمطالعه حاضر م اول روز در هاداده داریمعنی عدم علتبه

 که اندنشده تغییر دستخوش حرکتی هایفعالیت که گرفت نتیجه
 از کدامهیچ که اول روز در شده طی مسافت میزاندهد نشان می
 بدونشتند؛ ندا آزمون محیط به نسبت یادگیری و شناختی حیوانات
 هاگروه همه حیوانات که کندمی نمایانبوده و  دارمعنی اختلاف
 دستخوش حرکتی هایفعالیتو  اندهپیمود را برابری تقریبی مسافت

های موش مغزابراز نمود که  توانمیآن  دلایل از که اندنشده تغییر
 جایگزین مسیرهای فعالسازی در بالایی قابلیتصحرایی 

(Alternative Pathways) سیناپسی پذیریانعطاف و 
(Synaptic Plasticity) ایسکمیک، آسیب از پس شته ودا 

 دیدهآسیب نواحی عملکرد ؛است ممکن ماندهباقی سالم هاینورون
 ناحیه ترکوچک حجمهمچنین  23نموده باشند. جبران حدی تا را

 محدود اغلب دیده آسیبهای صحرایی موش مدل در دیدهآسیب
 هماهنگی ولؤمس نواحی که حالی در .است اولیه حرکتی قشر به

 درگیر کمتر ،پایه هایگانگلیون یا مخچه مثل حرکتی ترپیچیده
 24.شوندمی

 میزان از اینشانه عنوان به مرکزی ناحیه در حضور زمان مدت
 مدتدار معنی کاهش اساس این بر 26و25.شودمی تلقی حیوان استرس

 میزان افزایش دهندهنشان آزمون فضای مرکز در حضور زمان
 حیوانات مقایسه بادر مطالعه حاضر  کهاست  حیوان توسط اضطراب

 کنترل گروه حیوانات با ایسکمی+سالین و ایسکمی هایگروه
 درمان از پس که داد نشان باز فضای مونآز. گرددمی مشخص

 صرف منطقه یمرکز منطقه در که یزمان مقدار ،نیکلینوسایم
 که یحال در .است اضطراب یرفتارها کاهش دهندهنشان ؛شودیم

 منطقه در شده صرف زمان زانیم در یرییتغ چیه مطالعات یبرخ
بیان  گرانیددادند و ن نشان باز فضای آزمون کی طول در یمرکز

 28و29.شودیم اضطراب شیافزا به منجر ایسکمی/رپرفیوژن کهنمودند 
 CD68 ایکروگلیم یهاسلول تیجمع ،یسکمیا بروز از پس احتمالاً

 روسیژ مانند هاقسمت از یبرخ در شیافزا نیا 27.ابدییم شیافزا
 استرس به منجر شیافزا نیا 32دهد.یم رخ پوکامپیه (DG) یدندان

 ایکروگلیم یهاسلول تیجمع کاهش با نیکلینوسیم ؛شودیم
(CD68) در DG ًکه 32شودیم ساستر زانیم کاهش به منجر احتمالا 

 .شد مشاهده باز فضای مونآز طول دردر مطالعه حاضر 
 هایمدل در ریپرفیوژن ایسکمی/ القا Yبا توجه به نتایج آزمون ماز 

 در یدخوخودبه هایتناوب صحیح درصد کاهش به منجر حیوانی
ه کنترل گرو به نسبت ایسکمی+ریپرفیوژن و ایسکمی هایگروه

 این حیوانات مدت کوتاه حافظه به آسیب معنی به احتمالاً گردیدکه
 به احتمالاً مینوسایکلین صفاقی درون تجویز که حالی دراست.  گروه

 مدت کوتاه حافظه عملکرد بهبود به منجر دوز به وابسته صورت
 درمان هایگروه در صحیح هایتناوب درصد افزایش از که گردیده

 یهاسمیمکان شامل نیکلینوسایم دیمف اثرات است. استنباط قابل
 33و32،کیضدآپوپتوت اثرات 31،یضدالتهاب اثرات جمله از مختلف

 است. 35آزاد یهاکالیراد یپاکساز خواص و 34نازیمتالوپروتئ مهار
 با رپرفیوژن ایسکمی/ که شد داده نشان قبلی مطالعات در

 مختلف نقاط قرارگیری تاثیر تحت به منجر شد ذکر هایمکانیسم
 هایزمان در هیپوکامپ و استریاتوم نئوکورتکس، مانند مغز

 معمولاً 36.گیرندمی قرار ایسکمی عوارض تاثیر تحت مشخصی
 کاهش میزان اگر وبوده  حساس بسیار هیپوکمپ CA1 هایننورو

 به منجر تواندمی؛ بکشد طول دقیقه پنج الی سه حدود CSF جریان
 استریاتوم ناحیه هاینورون که حالی در گردد ناحیهب در این آسی

 آنها آسیببرای  مغزی جریان کاهش زمان مدت و بوده ترمقاوم
 مجدد برقراری و رپرفیوژن از پس است. دقیقه 22الی  15 حدود
 بروزبرای  لازم زمان مدت و ثانویه آسیب میزان CSF و خون جریان
 استریاتوم متوسط هایسلول در آسیب. مثلاً است متفاوت آسیب
 CA1 هایسلول در آسیب و رپرفیوژن از بعد ساعت سه حدود

 مرگ نامبه  ایپدیدهبا  بعد ساعت 48الی  24 حدود هیپوکمپ
 اثر در مختلف نواحی به آسیب 39شود.مشخص می تاخیر با عصبی

 اکسیداتیو، استرس التهاب،نظیر  فرایندهای علت به گلوبال ایسکمی
 به منجر؛ شوندمی آپوپتوز و نکروز به منجر نهایتاً که تحریکی سمیت
 اختلالات بروز آن نتیجه که شوندمی مغز مختلف نواحی آسیب

 اکسیداتیو،سمیت )التهاب،استرس آسیب علت به. است مختلف
 تجویز 22ی،ایسکم از پس CA1 ناحیه به نکروز( و آپتوز، تحریکی

 محافظتی هایخاصیت علتبه احتمالاً در مطالعه حاضر  مینوسایکلین
 گردید. مدت کوتاه حافظه عملکرد بهبود به منجر شده، ذکر

 و حافظه در اختلال به منجر رپرفیوژن / ایسکمیدر مطالعه حاضر 
 موریس آبی ماز چهار تا یک روزهای در یادگیری فرایند در کاهش
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 هایگروه در سکو یافتن زمان مدت مقایسه از امر این که گردید
 نقش هیپوکامپ هایروناست. نو بارز ایسکمی+سالین و ایسکمی

 درد. کنمی بازی فضایی حافظه و یادگیری فرایند در مهمی بسیار
 سرتاسری ایسکمی القای علت به هانورون این به آسیب نتیجه

 بروز به منجردقیقه(  22ت مد به کاروتید هایشریان )مسدودسازی
 پیدابرای  شده سپری زمان مدتو  38شده یادگیری و حافظه اختلالات

مطالعه حاضر  ایسکمی+سالین و ایسکمی هایگروه در سکو کردن
 که درصورتینشان داد.  داریمعنی ایشزاف کنترل گروه به نسبت
 درون تجویز کننده دریافت هایدرگروه شده سپری زمان مدت

 وبود  شده کمتر بسیار ایسکمی گروه به نسبت مینوسایکلین صفاقی
 به احتمالاً امر این علت که کرد کنترل گروه با مقایسه قابل را آنها

 مستقر عصبی هایسلول حفظ در مینوسایکلین محافظتی اثرات دلیل
 هیپوکامپ در آسیب اتمام زمانی پنجرهو  است بوده هیپوکامپ در
 درمان شروع علت به 93است. ایسکمی بروز از پس روز سه حدود در

 حافظه به آسیب ،مطالعه این در مناسب زمان در مینوسایکلین وسیلههب
. رسید خود حداقل به موریس آبی ماز اول روز چهار در یادگیری و

 83است. معکوس فضایی یادگیری فضایی، یادگیری از دیگری نوع
 فقط که عادی یادگیری برخلاف که یادگیری این بررسی جهتبه

 به LTD نیازمند ابتدا در یادگیری این؛ دهدمی رخ LTP آن طی
 یادگیریبرای  جدید LTP سپس و جدید اطلاعات شدن پاك جهت
 در نقص به منجر هیپوکامپ به آسیب نوع هر قطعاً 73.است جدید
 آسیب نیزمطالعه  این در 12د.شومی معکوس فضایی یادگیری فرایند

 زمان مدت افزایش به منجر گلوبال ایسکمی دنبالبه هیپوکامپ به
 به نسبت ایسکمی+سالین و ایسکمی هایگروه در سکو به رسیدن

 محافظتی هایمکانیسم با مینوسایکلین که حالی در. شد کنترل گروه
 عملکرد نتیجه در و هیپوکامپ به آسیب کاهش به منجر احتمالاً خود
. شد موریس آبی ماز هشتم تا ششم روزهای طی در حیوانات بهتر

 که بوده یابیجهت هایاستراتژی از یکی جدید هایمکان یادگیری
ستی بای یابیمکان هایاستراتژیاست.  هیپوکامپ به وابسته

. بدهند حیوان به را محیطی تغییرات اجازه بتوانند تا بوده پذیرانعطاف
 تغییر و معکوس یادگیری وسیلههب فضایی پذیریانعطاف این نماد

 همان برپایه معکوس یادگیری پایه است. سنجش قابل استراتژی
 (Place Cells) مکانی هاینورون است. اولیه یابیجهت استراتژی

 اما؛ دارند اولیه فضایی یادگیری در مهمی نقش هیپوکامپ در مستقر
 مکانی، هاینورون بر علاوه معکوس یادگیری و استراتژی تغییر در

 ژیروس فرونتال،پری-مدیال قشر ونتال،راربیتورف قشر از هاییبخش
 آمیگدال، راست فرونتالپری قشر جانبی-پشتی ناحیه تحتانی، فرونتال

 و گلوتامات دوپامین، مانند عصبی ناقلین رهایش با استریاتوم و
 قبلی مطالعات براساس 42-42.کنندمی ایفا را خود نقش سروتونین

 فرایند به گذرا آسیب به منجر مغزی ایسکمی که شده داده نشان

 بر ایسکمی از ناشی آسیب که است حالی در این. شودمی یادگیری
 حافظه بیشتر قسمت که آنجایی از 43.است پایدارتر حافظه روی

 به توجه با؛ است هیپوکامپ CA1 ناحیه هرمی هاینورون با مرتبط
 روزهای در هیپوکامپ CA1 ناحیه هاینورون تاخیری مرگ فرایند

 تداوم حافظه به مربوط اختلالات احتمالاً رپرفیوژن ایسکمی/ از بعد
 روزهای در حافظهآزمون پروب و ارزیابی  44.داشت خواهند بیشتری

 که داد نشاندر مطالعه حاضر  موریس آبی ماز آزمون از نهم و پنجم
 هایگروه حیوانات و شده حافظه در اختلال به منجر ایسکمی
 مدت کنترل، گروه حیوانات به نسبت ایسکمی+سالین و ایسکمی

 به مینوسایکلین تجویز اماند؛ کرد سپری هدف ربع در را کمری زمان
 افزایش به منجر احتمالا درمانی، هایگروه در صفاقی داخل صورت

 پی در حافظه بهبود به جره و منمربوط ناحیه هایسلول مانیزنده نرخ
 ایسکمی/ فرایند. مطالعات نشان داده که شد ایسکمی اختلال

 هیپوکامپ در هانورون مرگ افزایش با مغزی سرتاسری رپرفیوژن
 46و45.شودمی نیز مدتکوتاه حافظه در اختلال به منجر

 گیرینتیجه
 دوزهای در ویژهبه مینوسایکلین، که داد نشان مطالعه این نتایج

 حافظه شناختی، عملکرد تواندمی کیلوگرم بر گرممیلی 45 و 52/22
 از پس حرکتی هایفعالیت در اختلال ایجاد بدون را اضطراب و

 .بخشد بهبود مغزی ایسکمی

 اخلاقی ملاحظات
 مشهد یفردوس دانشگاه پژوهش در اخلاق تهیکم دییتا مورد مطالعه

(IR.UM.REC.1401.265) گرفت. قرار 
 یآب ماز جینتا ذکر )عدم مختصر صورت به مقاله نیا دهیچک

 به نیبال و هیپا اعصاب علوم کنفرانس نیدوازدهم در (سیمور
 شده است. هیارا پوستر، صورت

 مالی حمایت

 (57524/3ت شماره گرن) نامهانیپا حاصل مقاله نیا
 رشته در ارشد یکارشناس درجه اخذ یبرا ینور خواجه محمد یآقا

 دانشگاه علوم دانشکده از یجانور یولوژیزیف شیگرا یشناس ستیز
 بود. مشهد یفردوس

 نویسندگان مشارکت
، هاآنالیز داده، هاآوری دادهجمع، انجام پروژه :یمحمد خواجه نور

 .نوشتن نسخه اولیه مقالهو  تفسیر نتایج
مدیریت و طراحی پروژه، انجام پروژه،  دکتر مسعود فریدونی:

ها، تفسیر نتایج و تایید نسخه نهایی ها، آنالیز دادهآوری دادهجمع
 مقاله.

 منافع تعارض
 بین نویسندگان تضاد منافع وجود ندارد.

 قدردانی و تشکر
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به خاطر تامین هزینه انجام دانشگاه فردوسی مشهد  وسیله ازبدین
آزمایشگاه آموزشی نماییم. همچنین از کارکنان مطالعه تشکر می

پیما و حق هاسرکار خانمخصوص ی )بهتحقیقاتی فیزیولوژی جانور

شناسی، دانشکده علوم دانشگاه فردوسی گروه زیست ی(خشنود
 آید.تشکر به عمل می مشهد،
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