
)65پیدر(پی1شماره/20دوره/1397بهار/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله/36

42تا36صفحات

تحقیقی

یکیالکتربیتخرازیناشيکارکردومرجعحافظهاختلالاتبردیدروکلرایهلیدونپزاثر
ییصحراموشمریآلزايماریبمدلدرسیمگنوسلولارياقاعدههستهدوطرفه

5آخوندمحمدرضادکتر،4و3يورززادهنجفنیحسدکتر،2*يمعاضدیاحمدعلدکتر،1ياسکندرآزاده

دانشگاهعلوم،دانشکده،یشناسستیزگروهاستاد،-2.رانیااهواز،اهواز،دچمرانیشهدانشگاهعلوم،دانشکده،یشناسستیزگروه،يجانوريولوژیزیفيردکتيدانشجو- 1
علومدانشگاه،یپزشکدانشکده،يفارماکولوژگروهاستاد،-4ران.یااهواز،اهواز،دچمرانیشهدانشگاه،یدامپزشکدانشکدهه،یپاعلومگروهاستاد،- 3.رانیااهواز،اهواز،دچمرانیشه

.رانیااهواز،اهواز،چمراندیشهدانشگاهوتر،یکامپویاضیرعلومدانشکدهآمار،گروهار،یاستاد-5.رانیابابل،بابل،یپزشک

 ________________________________ _____________________________
چکیده

يمـار یبیکیپـاتولوژ عیوقـا نیتـر ییابتـدا زمرهدرمغزیقدامقاعدهکینرژیکوليهانورونکاهشوعملکرداختلال:هدفوزمینه
دوطرفهالکتریکیتخریبازناشیکارکرديومرجعحافظهاختلالاتبرهیدروکلرایددونپزیلاثرنییتعمنظوربهمطالعهنیااست.مریآلزا

شد.انجامصحراییموشآلزایمربیماريمدلدر(NBM)مگنوسلولاریسايقاعدههسته
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مقدمه
برگشـت رقابلیغوشروندهیپیعصباختلالکیمریآلزايماریب

وحافظـه شـرونده یپصینقـا لهیوس ـبـه يمـار یبنی ـااسـت. دمانساز
15حـدود مریآلزايماریب.شودیممشخصیادراکییکاراکاهش

سـال تـا کـه رودیم ـانتظـار وکـرده ری ـدرگراجهانافرادازونیلیم
يبـالا افرادازدرصد10حدودابد.یشیافزانفرونیلیم80به2040

برنـد یم ـرنـج مریآلزاازسال85يبالاافرادازدرصد50وسال65
دهی ـتندرهـم يهـا رشـته شـامل يمـار یبنیایاصليهاشاخصه).1(

نیپـروتئ لهیفسـفر فـرم يحـاو يهـا رشـته ازمتشـکل ینـورون داخل
یسـلول خـارج يدی ـلوئیآميهـا پـلاك لیتشـک ووتائیکروتوبولیم

).2(استیسلولخارجبتايدیلوئیآميهانیپروتئرسوبازمتشکل

کــاهشبــايقشــرســطحدربتــاآمیلوئیــديهــايپــروتئینشیافــزا
قابـل ییکـارا ک،ی ـنرژیکولسـتم یس).3(اسـت همـراه نیکـول لیاست

ــه ــردازشدرياملاحظ ــاتپ ــشاطلاع ــابخ ــيه ــرازیبزرگ وقش
ــپیه ــتفکدروداردپوکام ــابعکی ــه،من ــهتوج ــارکردحافظ ،يک

يکارهـا درعملکـرد بهبـود ونامربوطاطلاعاتورودازيریجلوگ
سیمگنوســــلولارياقاعــــدههســــته).5و4(داردنقــــشمســــتمر

(Nucleus basalis magnocellularis: NBM)يهـا هسـته ازیک ـی
ياقاعـده هسـته معـادل کـه استجوندگاندرییجلومغزياقاعده

NBMدرهـا نـورون ازدرصـد 90ازشـتر یباسـت. انسـان درنرتیم

آمیگـدال وقشـر تمـام بـه ارخـود فیبرهـاي کـه هستندکینرژیکول
مغـز قشـر کولینرژیکاعصابدرصد80تا70.)6(دهندمیگسیل
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88تـا 50آلزایمـر بـه مبتلابیماراندراند.گرفتهمنشأمینرتهستهاز
بی ـتخربـا يهاموشازابراینبن.روندمیبینازهانورونایندرصد
NBMازیکـی وکردهاستفادآلزایمرحیوانیمدلعنوانبهتوانمی
بـا NBMهـاي نـورون تخریبآلزایمر،حیوانیمدلایجادهايروش

یشگاهیآزماوینیباليهاافتهی).7(استالکتریکیروشازاستفاده
کی ـنرژیکوليهـا نـورون کاهشکهدینمایمتیحماهیفرضنیااز

ترانســفرازلیاسـت نیکـول کـاهش آنمتعاقـب وییجلـو مغـز قاعـده 
مـر یآلزايمـار یبدریشـناخت اختلالاتبروزسببيداریمعنطوربه
ریپـذ برگشـت یررقابتیغمهارکنندهکیلیدونپز).8-10(گرددیم

ــز ــولمیآن ــتنیک ــترازلیاس ــااس ــمب ــیترکلی ــالایب ــراب ــتمیسيب س
.اسـت یطیمحکینرژیکولستمیسباسهیمقادريمرکزکینرژیکول
انتقــالات شکــاهبــا مــرتبطکیـ ـنرژیکوليهــانــورون لیــتحل
ــنرژیکول طــوربــه،يمغــزینــواحگــریدونئوکــورتکسدرکی
مـاران یبدرشـده مشـاهده یشـناخت اعمالکاهشموجبيداریمعن

درگلوتاماتيهادهندهانتقالدراختلال).11(استشدهيمریآلزا
).12(دارددخالــتمـر یآلزايمـار یبری ـنظیعصـب مـزمن اخـتلالات 

دینمایمممانعتمغزدرماندهیباقنیکوللیاستزیدرولیهازلیدونپز
دریشـناخت اخـتلالات فیتضعيبرايدیمفیکیفارماکولوژابزارو
کـه دهنـد یم ـنشـان روزافزونشواهد).13(استيمریآلزامارانیب

هسـتند ینـورون کننـده حفاظـت اثـرات يدارااسـترازها نیکولیآنت
عنـوان بـه اسـتراز نیلکـو لیاستيهامهارکنندهحاضرحالدر).14(
کینرژیکولعملکردحفظحداقلایبهبوديبرایعلامتدرمانکی

لی ـتحلبرابـر درراهـا نـورون لیدونپز).3(شوندیماستفادهيمرکز
).15(دیــنمایمــمحافظــتدیــلوئیآمبتــاتوســطشــدهالقــاءینــورون
بیآســگلوتامــات،تیســمبرابــردریمحــافظتاثــريدارانیهمچنــ
یش ـیافزامیتنظ ـموجـب وبودهدیلوئیآمبتاینورونتیسموینورون

يالگوهـا ).16و14(گرددیمینیموسکارینیکوللیاستيهارندهیگ
ــتخر ــتهبی ــنرژیکولهس ــراNBMکی ــهيب ــشمطالع ــتمیسنق س
ــنرژیکول ــرکی ــدريقش ــهدركوياریهوش ــارب ــک ــرورودیم ب

نی ـادارد.لـت دلامـر یآلزايمـار یبدرشدهجادیایادراکيهانقص
حافظـه اختلالاتبرهیدروکلرایددونپزیلاثرنییتعمنظوربهمطالعه
ــع ــارکرديومرج ــیک ــبازناش ــیتخری ــهالکتریک ــتهدوطرف هس
صـحرایی مـوش آلزایمـر بیمـاري مدلدرمگنوسلولاریسايقاعده
د.شانجام

بررسیروش
ستاریودنژابالغنرییصحراموشسر56يرویتجربمطالعهنیا

ریــتکثمرکــزازشــدهيداریــخرگــرم200±20یوزنــمحــدودهرد
چمـران شـهید دانشگاهدراهوازشاپوريجندیپزشکعلومدانشگاه

شد.انجام1395-96يهاسالیطاهواز
درجــه 23±3ییدمــاشــدهکنتــرلطیشــراتحــتوانــاتیح

-ییروشـنا چرخـه کی ـدرودرصـد 40-50رطوبـت وگرادیسانت

غـذا وآببـه آزادانهیدسترسوشدندينگهداراعتهس12یکیتار
اخلاقنیموازورمنشوضوابطهیکلمطالعه،ياجرارونددرداشتند.
مـورد مطالعـه د.ی ـگردتی ـرعااهـواز دچمرانیشهدانشگاهپژوهش

دانشـگاه )55/180Q/ج9الـف 13909(کـد اخـلاق تـه یکمدییتا
گرفت.قراراهوازچمرانشهید

CAS(دی ـدروکلرایهلی ـنپزدويدارو number: 120011-70-3،
حلالعنوانبهدرصد9/0نیسالنرمالدرشدهحل)گمایسشرکت
لوگرمیکبرگرمیلیمکیحجمدروهیتهروزهرداروشد.استفاده

شد.قیتزریصفاقداخلصورتبه
ــرا ــادیايب ــدلج ــریآلزام ــتخروم ــهبی ــتهدوطرف ،NBMهس

ــاتیح ــایهوشــیبتحــتیشــگاهیآزماوان ــتزرب ــفاقداخــلقی یص
mg/kg3ودرصـد 10دیدروکلرایهنیکتامmg/kg78ازیمخلوط

دسـتگاه ازهسـته، نی ـابیتخريبرا.گرفتندقراردرصد2نیلازیزا
مختصـات .شـد اسـتفاده )کایآمر،stoeltingشرکت(یوتاکسیاستر

ازAP=-3/1شـامل واتسـون وپاکسـینوس اطلسطبقاستفادهمورد
شـامه سـخت سـطح ازDV=6/7ووسطخطازML=±8/2برگما،

نقطـه دریب ـیتخریقطب ـتـک الکتـرود يری ـقرارگازبعـد بود.)17(
)کـا یآمرstoeltingشرکتتفلون،روکشن،یپلاتجنس(نظرمورد

ــته ــتگاهازاســـــتفادهبـــــاNBMهســـ ســـــازبیـــــتخردســـ
(lesion maker device)مـدت بـه رآمپ ـیل ـیم5/0انی ـجرشـدت با

.دیگردجادیامریآلزايماریبمدلوبیتخرهیثان3
ــاتیح ــهوان ــا7گــروه8دریتصــادفطــورب ــهییت ــزشــرحب ری
.)18(شدنديبندگروه

داروقی ـتزرای ـیجراحعملچگونهیهتحت):کنترل(اولگروه
نگرفت.قرار

دوطرفـه بی ـتخربـا مـر یآلزايمـار یبمدل):بیتخر(دومگروه
.یکیالکترروشباNBMهسته

هسـته بـه دوطرفـه صورتهبالکترود):بیتخرشاهد(سومگروه
NBMد.ینگردجادیایبیتخراما؛شدواردهاموش

بی ـتخربـا مـر یآلزامدل:هفتموششمپنجم،،چهارميهاگروه
ازبعـد وانـات یحشـد. جادیایکیالکترروشباNBMهستهدوطرفه

ــهرالیــدونپزيداروآمــوزش،ازقبــلقــهیدق30روز،7گذشــت ب
کی ـاول)،مـار یت(گـروه لوگرمیکبرگرمیلیم1/0ریمقادبابیترت

لـوگرم یکبـر گـرم یل ـیم5،دوم)مـار یت(گروهلوگرمیکبرگرمیلیم
چهـارم) مـار یت(گروهلوگرمیکبرگرمیلیم10وسوم)ماریت(گروه

افـت یدررملـوگ یکبرتریلیلیمکیحجمبهیصفاقداخلصورتبه
کردند.

بی ـتخربـا مـر یآلزامدل:دارو)حلال،نیسالگروه(هشتمگروه
گذشـت ازبعـد .شـد جـاد یایکیالکترروشباNBMهستهدوطرفه

صـورت بـه را)داروحـلال (نیسالآموزش،ازقبلقهیدق30،روز7
کردند.افتیدرلوگرمیکبرتریلیلیمکیحجمبهیصفاقداخل
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يرفتـار آزمـون روز)،7(يبهبوددورهازبعدهاگروههمهيبرا
شد.اجراییبازو8یشعاعمازدستگاهبا،يادآوریواکتساب

يبـرا گلاسیپلاکسجنسازییبازوهشتیشعاعمازدستگاه
ماز،نیا.گرفتقراریبررسمورديکارکردومرجعحافظهیبررس

بـا بـازو 8و)متـر یسـانت 26قطـر بـا (يمرکزيسکوکیازمتشکل
میعلا.بود)متریسانت10عرضومتریسانت50طول(کسانیفواصل

آمـوزش، دورهطولدرکهداشتوجودمازاطرافطیمحدرنشانه
بــه،ییبــازو8یمازشــعاع.بودنــدگرفتــهقــراریثــابتيهــامکــاندر

کننـده تی ـتقوگـاه یجاوطیمح ـدرهانشانهنیبهاموشکهيارابطه
اسـت ییفضايریادگیانگریبنظرنیاازوداردهیتککنند،یمبرقرار

هاموشوزنغذا،کردنمحدودباآموزش،شروعازقبل).20و19(
محـدود باآموزشطولردوزننیاودیرسهیاولوزندرصد85به

دادهاجازهها،موشرشدبهکمکيبرا.شدحفظغذامقدارکردن
خـوردن بـه هـا مـوش .باشـند داشتهزنواضافهگرم5هفتههرتاشد
طـول دريانفـراد قفسدرابتدا،)شکلات(طعمهکوچکيهاتکه

مـاز آزمـون طـول درسـپس .شـدند دادهعـادت وزنکاهشمرحله
باوروزانهصورتبهطعمهکوچکيهاتکه،ییبازوهشتیشعاع
،ییبـازو هشتیشعاعمازآزمون).21(شدآمادهگرمیلیم45وزن

دور20شاملمجموعدرويادآوریواکتساب،ییآشنامرحله3در
ساعت2فاصلهبهروزدردوباراکتسابوییآشنامرحلهشد.انجام

درد.ش ـانجـام موشهريبراجلسهکیدربار3يادآوریمرحلهو
غــذابــابازوهــاهمــه؛گرفــتانجــامروزدودرکــهییآشــنامرحلــه

سـپس ویگروه ـشـکل بـه ابتـدا همرحل ـنی ـا.شـدند يگـذار طعمه
شـد دادهاجـازه اولروز،یگروهییآشنادرد.یردگانجاميانفراد

جسـتجو راشدهيگذارطعمهمازقهیدق10مدتبهزمانهمموش3
هـر بهدومروز،يانفرادییآشنادر.کنندعادتدستگاهبهتاندینما

راشـده يرگـذا طعمـه يبازوهـا همهتاشددادهزمانقهیدق5موش
غذاآوردندستبهکهابدییمدرموشروش،نیادر.کندجستجو

است.سریمبازوکاملکردنیطبا
ییآشــنادورهدنبـال بـه (Acquisition)اکتسـاب مرحلـه، نیدوم ـ

يگـذار طعمـه بـازو 8ازبازو4آموزش،دورهروز5طولدر.است
ســطحکــهشــدانتخــابياگونــهبــهيگــذارطعمــهيالگــو.ندشــد

يهادورهدرالگو،نیا.باشدکسانیهاموشهمهيبراآنيدشوار
دور،هـر اتمـام .ماندیباقکسانیموشهريبرايادآوریوآموزش

ها،دورهنیبفاصلهدر.باشدشدهبازو4هرواردموشکهبودیزمان
د.یگردزیتممازونیگزیجاغذا

ازبعـد روز7کـه دبـو (Recall)يادآوری ـآزمـون سـوم، مرحله
يالگـو يادآوری ـواکتسـاب آزمـون يبـرا .دی ـدگرانجـام اکتساب

لی ـتحلوهی ـتجزموردخطاهاانواعوحیصحپاسخيبراشدنداخل
،يادآوری ـآزمـون طـول در،يریادگی ـازبعـد گرفـت. قراريآمار

آندرییفضـا يهـا نشـانه ازاسـتفاده بـا کهراییبازوهادیباهاموش

نیـی تعيالگومطابقراآزموندورهودهادآوریبهرابودندافتهیغذا
).19(کنندکاملموشهريبراشده

working)يکـارکرد حافظـه يخطا memory error) عنـوان بـه
طـول درراییغـذا پـاداش آندرکهبازوکیبهموشمجددورود

يخطـا شـد. فی ـتعربـود؛ کـرده افـت یدرشـات یآزمایقبل ـمراحل
reference)عمرجحافظه memory error)بـه مـوش ورودعنـوان به

فی ـتعر؛بودنشدهيگذارطعمهشیآزمایطدرهرگزکهبازوکی
).21(شد

لی ـتحلوهی ـتجزSPSS-20يآمـار رافـزا نرمازاستفادهباهاداده
دودرمرجعويکارکردحافظهعملکرديآمارسهیمقايبراشدند.
زیآنـال از،ییبـازو هشـت یشـعاع زمـا يادآوری ـواکتسـاب آزمون

هاداده.دیگرداستفادهTukeyیلیتکمآزمونوطرفهکیانسیوار
(Mean±S.E.M)نیانگی ـمازاستانداردانحرافونیانگیمصورتبه

نظـر در05/0ازکمتـر هـا آزمـون يداریمعن ـسـطح وشدگزارش
ند.شدگرفته

هایافته
گـروه بـا سـه یمقادررلکنت ـهگـرو ییفضـا حافظـه يخطازانیم

يآمـار اخـتلاف يادآوری ـواکتسـاب دورهطـول دربیتخرشاهد
.ندادنشانيداریمعن

بـه منجـر ،یکیالکترانیجريالقاباNBMههستدوطرفهبیتخر
د.یــگردییفضــاحافظــهيخــاطرآوربــهواکتســابرونــدبیــتخر
ــه ــونیطــکــهيطــورب ــو)72/3±056/0(اکتســابآزم يادآوری

ــتخرگــروه)066/0±51/3( ــتهبی ــاســهیمقادرNBMهس ــروهب گ
نشانيداریمعنيآمارکاهشحیصحيهاپاسخزانیمنظرازکنترل
مرجــعحافظــهيخطــاشیافــزا).کیــجــدول()>001/0P(دادنــد

)001/0P<(ــاو ــهيخطـ ــارکردحافظـ ــددر)>001/0P(يکـ رونـ
زمـان مـدت .)کی ـجدول(شدمشاهدهيادآوریمرحلهوآموزش

اکتسـاب مرحلـه طـول درحیصحيبازوهاانتخابيبراشدهيسپر
بیــتخرگـروه در)62/231±18/8(يادآوری ـو)80/12±28/220(

ــه ــورب ــط ــبتيداریمعن ــهنس ــروهب ــرلگ ــزاکنت ــانشیاف دادنش
)001/0P<()ک).یجدول

ییصــحرايهــامـوش دراکتســابمرحلــهیط ـلیــدونپززیتجـو 
گـروه بـا سـه یمقادرحیصـح يهـا سخپادربهبودبهمنجريمریآلزا
دوممـار یتيهـا گـروه درتفـاوت نی ـاکهيطوربه.دیگردبیتخر

)045/0±91/3()003/0P=،(سومماریت)001/0()4±0P<(ماریتو
گـروه امـا ؛بـود داریمعن ـيآمـار نظـر از)>001/0P()4±0(چهارم

يآمـار تفـاوت حیصـح يهاپاسخنظراز)78/3±101/0(اولماریت
،يادآوری ـآزمـون طـول در.نـداد نشـان بیتخرگروهبايداریمعن

اولمـــاریتيهـــاگـــروهيبـــراریـــمتغنیـــادريداریمعنـــســـطح
ــاریت،)062/0±90/3( ــاریت،)90/3±062/0(دوممــــ ــوممــــ ســــ
،=034/0Pبیترتبه)95/3±048/0(چهارمماریتو)095/0±90/3(
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033/0P=،033/0P=012/0وP=ک).یل(جدوشدنییتع
نیب ـحیصـح يهـا پاسـخ تعـداد نظـر ازيداریمعنيآمارتفاوت

د.نشمشاهدهن)ی(سالحلالوبیتخريهاگروه
بی ـتخريهـا گـروه دراکتسـاب رونـد یطمرجعحافظهيخطا

يآمــارکــاهشبیــتخرگــروهبــهنســبتلیــدونپزبــامــاریتتحـت 
مـار یتگـروه يبـرا يداریمعن ـسطحکهيطوربه.دادنشانداریمعن

ماریتگروهو)87/4±089/0(سومماریتگروه،)88/4±093/0(دوم
ــارم ــه)07/3±20/0(چه ــترتب >001/0Pو=002/0P=،011/0Pبی

يآمـار فـاوت ت)04/5±092/0(اولمـار یتگـروه درامـا شد؛نییتع
اولمـار یتگـروه يادآوری ـروندیطنیهمچن.ندادنشانيداریمعن

ســطحامــا؛نــدادنشــانيداریمعنــيارآمــتفــاوت)176/0±13/4(
و)=002/0P()8/3±190/0(دوممـار یتيهـا گروهيبرايداریمعن

ــوم ــارمو)=045/0P()13/3±176/0(ســـــ )04/3±38/0(چهـــــ
)001/0P=(جدولبودداریمعنيآمارنظراز)ک).ی

نیب ـيداریمعن ـيآمـار تفاوت،يکارکردحافظهيخطانظراز
مرحلــهدرشـد. مشـاهده يآورادی ـوکتســابامرحلـه درهـا گـروه 

يداریمعن ـيآمـار تفاوت)51/2±066/0(اولماریتگروهاکتساب
يهـا گـروه دريداریمعن ـسـطح مـا ا؛نـداد نشانبیتخرگروهبارا
ــاریت )80/1±143/0(ســــومو)=026/0P()37/2±256/0(دوممــ
)001/0P<(چهــارمو)001/0()807/0±227/0P<(يرآمــانظــراز

ــ ــودداریمعن ــ.ب ــنیهمچن ــدیط ــرون ــروهيادآوری ــاریتگ اولم
ســطحامــا؛نــدادنشــانيداریمعنــيآمــارتفــاوت)084/0±34/2(

و)=024/0P()2/2±048/0(دوممـار یتيهـا گروهيبرايداریمعن
ــوم ــارمو)>001/0P()72/1±096/0(ســــ )08/1±098/0(چهــــ

)001/0P<(جدوبودداریمعنيآمارنظراز)ک).یل
شـده يسـپر زمـان نظـر ازهاگروهنیبيداریمعنيآمارتفاوت

واکتسـاب رونـد درکـه يطـور به.داشتوجودهاطعمهافتنیيبرا
يداریمعن ـسـطح لی ـدونپزباماریتتحتهگروچهارهمهيآورادی

گـروه بـا بی ـتخرگروهنیبراتییغتنیا).>001/0P(دادندنشانرا
ک).ی(جدولنبودداریمعنيآمارظرنازن)ی(سالحلال

بحث
طرفـه دویک ـیالکتربی ـتخردچـار وانـات یححاضـر مطالعـه در
NBMــواکتســابآزمــونطــولدر يشــتریباخــتلالات،يادآوری

ویپرتـــحـــواسآزمـــون،انجـــاميبـــرایطـــولانزمـــانهمچـــون
جینتـا دادنـد. نشـان خـود ازکنترلگروهبهنسبترایآلودگخواب

بـر آمـوزش، ازقبـل NBMدوطرفـه یکیالکتربیتخرکهدادنشان
هشــتیشــعاعمــازچهــاردهمروزيادآوریــنیهمچنــواکتســاب

است.گذاشتهاثرییبازو
بـا NBMهسـته دوطرفـه بی ـتخرهمکـاران ويزاهدمطالعهدر

ه)ی ـثان15آمپـر، یل ـیم2نای ـجر(شـدت یک ـیالکترروشازاستفاده
کـاهش نیهمچن ـوسیموریآبمازدرییفضاحافظهکاهشباعث

ویع ـیربمطالعـه درنیهمچن ـ.)22(دی ـگردفعـال یاجتنـاب يریادگی
(شـدت یک ـیالکترروشبـا NBMهسـته دوطرفهبیتخرهمکاران

دررفعـال یغیاجتنـاب يریادگی ـکـاهش باعـث آمپـر) یل ـیم2انیجر
شـده هی ـارايهـا گـزارش بنـابراین ).23(شـد بـاکس شـاتل دستگاه

هسـته دوطرفهبیتخرمتعاقبحافظهویادگیريکاهشدهندهنشان
NBMحاضـر مطالعـه ازحاصلجینتاییداتدرمطالباینکهاست
است.

نشـان NBMبی ـتخريبـرا مختلفيهانینوروتوکسازاستفاده
جـاد یادریمتفـاوت اثـرات مختلف،يهانینوروتوکسکاربردکهداد

دردیاس ـکی ـبوتونیابـا NBMبی ـتخرمثلاً.دارنديریادگیاختلال
ــاســهیمقا يریادگیــدررايدتریشــدنقــصد،یاســکیــزکوالیکوب

بـه یادراک ـنقـص کـه اسـت ممکـن البته.استنمودهجادیاییفضا
انشـــعاباتبیـــتخرعلـــتبـــه،NBMییایمیشـــبیـــتخردنبـــال

وسـعت علـت بـه بلکـه ؛نباشدقشروسپتومبهNBMازکینرژیکول
ــتخر ــلولبی ــاس ــرژنیرکولیغيه ــودهNBMدرونکی ــاوب ریس

شدهسپريزمانزانیموکارکرديحافظهخطايتعداد،مرجعحافظهيخطاتعدادصحیح،پاسختعدادنیانگیمازاستانداردنحرافاونیانگیم:کیجدول
بازویی8شعاعیمازدستگاهبایادآوريواکتسابرفتاريآزموندرلیدونپزباشدهتیماروسالینتخریب،،بیتخرشاهدکنترل،هايگروه

هاگروه
نیگانیمازاستانداردانحرافومیانگین

(ثانیه)شدهسپريزمانيکارکردحافظهخطايتعدادمرجعحافظهخطايتعدادصحیحپاسختعداد
یادآوريمرحلهاکتسابمرحلهیادآوريمرحلهاکتسابمرحلهیادآوريمرحلهاکتسابمرحلهیادآوريمرحلهاکتسابمرحله

66/48±1/5936/3±4/049/6±378/0037/0±09/1134/0±42/2174/0±4194/0±40±0کنترل
47/56±62/63944/0±742/022/5±711/0081/0±09/2169/0±55/2201/0±44167/0±40±0شاهدتخریب

62/231±18/8††28/220±80/12††64/2±081/0††76/2±173/0††09/5±322/0††54/5±097/0††51/3±066/0††72/3±056/0تخریب
75/205±98/18077/7±65/244/3±18/3121/0±95/4160/0±11/5432/0±71/3189/0±82/3114/0±052/0سالین

2/127±12/4†7/139±91/11†34/2±51/2084/0±13/4066/0±04/5176/0±90/3092/0±062/0*78/3±101/0اولتیمار
28/124±25/4†35/122±87/3†2/2±048/0#37/2±256/0#8/3±190/0*88/4±093/0*95/3±048/0*91/3±045/0دومتیمار
14/71±10/10†25/97±76/13†72/1±096/0†80/1±143/0*13/3±176/0#87/4±089/0#90/3±095/0*4±0*سومتیمار
95/80±90/10†13/97±30/5†08/1±098/0†807/0±227/0†04/3±38/0†07/3±20/0†95/3±048/0*4±0*چهارمتیمار

بود.چهاردهمروزدریادآوريمرحلهوآموزشروز5طولدراکتساب:مرحله
ایجادتخریب:گروهنگردید؛ایجادتخریبیاماشد؛واردهاموشNBMهستهبهدوطرفهصورتبهالکترودتخریب:شاهدگروهنگرفت؛قراريامداخلههیچتحتکنترل:گروه
،1/0،1مقادیربادونپزیلدارويدریافتسپس،NBMهستهدوطرفهتخریبباآلزایمربیماريمدلایجادتیمار:هايگروه؛NBMهستهدوطرفهتخریبباآلزایمربیماريمدل

دریافتسپس،NBMهستهدوطرفهتخریبباآلزایمربیماريمدلایجادسالین:گروهچهارم؛تیماروسومتیماردوم،تیماراول،تیمارهايگروهدرکیلوگرمبرگرممیلی10و5
تخریبگروهبامقایسهدر>001/0P<،*01/0P<،#05/0P†؛کنترلگروهبامقایسهدر>001/0P<،**01/0P††؛سالین
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گرفتـه قـرار ریتاثتحتهمییجلومغزقاعدهکینرژیکوليرهایمس
بی ـتخردرکـه نی ـابـه نظرومذکورمطالببهتوجهبا.)24(باشند
کنتـرل تحـت آنزمـان مـدت ویکیالکترانیجرشدت،یکیالکتر
در؛اسـت کمتـر هسـته مجـاور يساختارهابهبیآساحتمالواست
ــهمطال ــرع ــهحاض ــورب ــادیامنظ ــدلج ــریآلزام ــتخرروشازم بی

.شداستفادهNBMهستهدوطرفهیکیالکتر
بــرگــرمیلــیم10و1/0،1،5ریمقــادقیــتزرحاضــرمطالعــهدر

دوزبـه وابسـته صورتبهيمریآلزاواناتیحبهلیدونپزازلوگرمیک
دريکـارکرد ومرجـع حافظـه ويریادگیرونددريبهبودموجب

می ـعلابهبـود يبـرا ياستراتژکید.یگردییبازوهشتیشعاعازم
بـه یناپس ـیسشـکاف دریع ـیطبنیکـول لیاستغلظتجبرانمریآلزا

ازاسـت. مغـز کی ـنرژیکوليهـا انهیپادرینورونانتقالبهبودمنظور
ویآکسـون رشـد میتنظ ـدریمهم ـنقـش نیکـول لیاسـت کهییآنجا

مـر یآلزااخـتلال درکینرژیکولنقص؛داردهاناپسیسيریپذشکل
هی ـپابـر بی ـترتنی ـابـه د.ی ـنمامختلرايقشريریپذشکلتواندیم

بهبـود يبرااسترازنیکوللیاستيهاکنندهمهارک،ینرژیکولهیفرض
).25(رنـد یگیمقراراستفادهموردمریآلزابهوابستهیشناختکاهش

ــهدر ــارانوYamaguchiمطالع ــصهمک ــهنق ــاءالحافظ ــدهق ــاش ب
)mg/kg10(لی ـدونپزبـا ییصحرايهاموشماریتدرنیاسکوپولام

مـاز تسـت درمرجـع ويکـارکرد حافظـه بهبـود باعثتستازقبل
لیدونپزکردندگزارشهمکارانوXuنیهمچن).9(دیگردیشعاع

)mg/kg1(درسیمــوریآبــمــازتســتدريادآوریــبهبــودباعــث
دوزنیهمچن ـشـود. یم ـيمغـز یمسـک یادچـار ییصحرايهاموش

)26(نبـود داریمعن ـيکـارکرد ومرجعحافظهبرmg/kg1/0نییپا
ــاراســتاهــمکــه ــابــرعــلاوهاســت.حاضــرمطالعــهب مطالعــهدرنی

Spowart-Manningوvan der Staayــصدر ــهنق ــاحافظ ییالق
یخـوراک استفاده،C57نريسوريهاموشدرنیاسکوپولامتوسط
ــدونپز ــهیدق30لی ــلق ــتازقب ــرmg/kg1دوزدرتس ــرياث يروب

کـه یحـال در.)27(نـداد نشـان شکلTمازدرحافظهییالقاصینقا
حافظـه يخطـا داریمعن ـکـاهش بهمنجرmg/kg1دوزمامطالعهدر

نیهمچن ـد.ی ـگرديادآوریواکتسابمرحلهدرمرجعويکارکرد
Lindnerبـه نیاسـکوپولام قی ـتزرکـه کردنـد گـزارش همکارانو

يکـارکرد حافظـه يخطـا شیافـزا بـه منجـر نرییصحرايهاموش
ــگرد ــتزرودی ــدونپزقی ــادرلی ــت1/0وmg/kg1يدوزه نتوانس

مطالعـه درکـه هرچند).21(دینمازهیآنتاگونرانیاسکوپولاماثرات
جـاد یايکـارکرد حافظهيخطابريداریمعناثرmg/kg1/0دوزما

حافظـه يخطـا داریمعن ـکـاهش بـه منجرmg/kg1وزدیولنمود؛ن
مطالعـه درحاضـر مطالعهجینتابرخلافنیهمچند.یگرديکارکرد
Sharmaمـار یتن،یاسترپتوزوتوس ـبـا ییالقاحافظهنقصهمکارانو

داخــلصــورتبــهmg/kg1/0دوزلیــدونپزبــايســوريهــامــوش
یآب ـمازتستدریشناختصینقابهبودبهمنجرروز15يبرایصفاق
هشـت یشـعاع مـاز دسـتگاه حاضرمطالعهدر).28(دیگردسیمور
تفـاوت لی ـدلبـه هاتفاوتاحتمالاً.گرفتقراراستفادهموردییبازو

مـوارد درواسـت بودهحافظهیبررسيبرااستفادهموردمازنوعدر
ییفضـا حافظـه یبررس ـيبـرا ییالقـا مدلدرتفاوتماز،نوعتشابه

یک ـیالکتربیتخرازمامطالعهدرکهيطوربهباشد.مطرحتواندیم
NBMجـه ینتبـا مطالعـات یبرخ ـدروشـد استفادهمدليالقايبرا

ونیاســـکوپولامقیـ ـتزرجملــه ازگــر یديهــا روشازمتفــاوت، 
است.شدهاستفادهحافظهدرنقصيالقايبرانیاسترپتوزوتوس

مهـار زانی ـمیبررسعدمبهتوانیممطالعهنیايهاتیمحدوداز
مغـز نیکـول لیاسـت سـطح سنجشایوترانسفرازلیاستنیکولمیآنز

نی ـاجینتـا هرچنـد نمـود. اشارهلیدونپزمختلفيهاغلظتتوسط
مرجعويکارکردحافظهيروبرلیدونپزدیمفاثراتانگریبمطالعه

.استيمریآلزاییصحرايهاموشدر
گیرينتیجه

NBMدوطرفـه یک ـیالکتربیتخرکهدادنشانمطالعهنیاجینتا

وانـات یحدرمـر یآلزايمـار یبيبـرا یمناسـب مـدل عنـوان بهتواندیم
ییصـحرا يهـا مـوش مـار یترد.ی ـگقـرار استفادهموردیشگاهیآزما
عـوارض بهبـود باعـث دوزبهوابستهصورتبهلیدونپزبايمریآلزا
درمغـز قشـر کهتهنکنیابهتوجهباد.یگردNBMبیتخرازیناش

افتیدرNBMهستهازکینرژیکولیدهعصبییصحرايهاموش
کـاهش بـه منجـر توانـد یم ـNBMیکیالکتربیتخرلذاد؛ینمایم

بـه لیدونپزکهرسدیمنظربهشود.مغزقشردرنیکوللیاستيمحتو
يهاموشمغزقشردررانیکوللیاستيمحتودوزبهوابستهصورت

یوانی ـحيهـا مـدل دررايریادگی ـنـواقص ودادهشیافزاییصحرا
.دهدیمبهبودکینرژیپوکولیه

قدردانیوتشکر
درجـه اخـذ يبرااسکندريآزادهخانمهنامانیپاجهینتمقالهنیا

دشهیدانشگاهعلومدانشکدهازيجانوريولوژیزیفرشتهدردکتري
شـهید شـگاه دانپژوهشـی معاونـت ازوسـیله بـدین بود.اهوازچمران
مطالعـه ایـن انجـام درمسـاعدت وهمکـاري خـاطر بهاهوازچمران
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Dysfunction and loss of basal forebrain cholinergic neurons and their
cortical projections are the earliest pathological events in the pathogenesis of alzheimer disease
(AD). This study was done to evaluate the effect of donepezil hydrochloride on reference and
working memory caused by mutual electrical lesion of the nucleus basalis magnocellularis (NBM) in
animal model of AD.

Methods: In this experimental study, 56 adult male Wistar rats were allocated into 8 group (n=7)
including: control (intact), NBM lesion group, which received electrically- induced lesion (0.5 m A,
3s) in NBM, Sham group (the electrode was impaled in to the NBM with no lesion), donepezil
groups (lesion + 0.1, 1, 5, 10 mg/kg/bw of donepezil hydrochloride) and vehicle group (NBM
lesion+ saline). Acquisition and retention testing were done by using an eight-radial arm maze, in
which, the patterns of arm entries in each group was recorded for calculating correct choice, working
memory errors, reference memory error and latency.

Results: The spatial learning of animals in the lesion of NBM group significantly reduced in
compared to controls (P<0.05). Moreover, no effect on spatial learning was seen in the sham group
compared with the lesion group. The post-lesion treatment with donepezil hydrochloride in dose-
dependent manner improved the parameters of spatial memory errors in the acquisition and
retention tasks in comparision with the lesion group (P<0.05).

Conclusion: Treatment with donepezil hydrochloride, dose-dependently improves cognitive
impairment induced by the destruction of the nucleus basalis magnocellularis.

Keywords: Alzheimer disease, Nucleus Basalis Magnocellularis, Memory, Donepezil
hydrochloride, Rat

_______________________________________________________________________________________________

* Corresponding Author: Moazedi AA (Ph.D), E-mail: moazedi.a@gmail.com

Received 11 Mar 2017 Revised 28 Aug 2017 Accepted 16 Sep 2017

Ahmad Ali Moazedi (https://orcid.org/0000-0003-1346-2426)


