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مقدمه
Alzheimer’s(مــریآلزايمــاریب disease: AD(ــ اخــتلالکی

وحافظـــهدادندســـتازبـــاکـــهاســـتشـــروندهیپویـــنورودژنرات
يهاناپسیسوهانورونیانتخابلیتحلباهمراهیشناختيعملکردها

وروزانهيهاتیفعالکاهشوپوکامپیهومغزقشردرکینرژیکول
مـر یآلزايرمایبيهایژگیواز).1(شودیمشناختهيرفتارراتییتغ

،بتــادیــلوئیآميهــاپــلاكرســوب،یناپســیسيهــاونیدژنراســ
ــیپرفسفوریه ــائوونیلاسـ ــهو(Tau)تـ ــاکلافـ ــوروفيهـ يلاریبرینـ

(Neurofibrillary tangles: NFTs) .بـا همـراه راتیی ـتغنی ـااسـت
ــاســترس ــفعالوویداتیاکس ــتی ــدازشیب ــدهیگح ــارن NMDAيه

(N-methyl-D-aspartate receptors) اعصـــــاب ).2(اســـــت
ــنرژیکول ــرکی ــز،قش ــپمغ ــبوازی ــپیه،ییای ــدالیآموپوکام درگ

مغـز قاعـده درواقـع کینرژیکوليهانوروندستجاتازپستانداران
ــمســپتوموییجلــو ــد.یگیمــمنشــاءیانی ــوروندســتجاترن يهــان

هسـته عنـوان بـه جونـدگان مغـز درییجلـو مغـز قاعدهکینرژیکول
(NBM)سیرمگنوســلولاياقاعــده (Nucleus basalis magnocellularis)

نــــرتیمياقاعــــدههســــتهمعــــادلوشــــوندیمــــشــــناخته
(Nucleus basalis of Meynert)یقـدام بخـش هسـتند. انسـان در

NBMدرپرفورانـــتریمســـبـــهراخـــودکیـــنرژیکولانشـــعابات
فرسـتد. یم ـگدالیآمازیتوجهقابلبخشوییایبوازیپپوکامپ،یه
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بـه راخـود کی ـنرژیکولانشـعابات NBMیپشـت ویانی ـميهابخش
کی ـنرژیکولسـتم یسدیشـد یآتروف ـ).3(فرسـتند یم ـنئوکورتکس

آنمتعاقــبونــرتیمياقاعــدههســتهژهیــوبــه،ییجلــومغــزقاعــده
آبشــار ازیبخشـ ـعنــوان بــه کیـ ـنرژیکولیدهـ ـعصــب کــاهش

.شـود یمتهگرفنظردرمریآلزايماریبشرفتیپدرکیولوژیزیپاتوف
درکی ـنرژیکولعملکردکاهششدهدادهنشانیوانیحمطالعاتدر

NBM4(اسـت حافظـه ويریادگی ـییتوانادادندستازباهمراه.(
يمارکرهـــادرکـــاهش،NBMبیـ ـتخربـــایوانیـ ـحيهـــامــدل 

لیتبـد وریی ـتغويسـاز دآزان،یکـول لیاستسطحشاملکینرژیکول
واسـتراز نیکـول لیاسـت تی ـفعالن،یولکلیاستبازجذبن،یکوللیاست

رایشـان یجلوپقشـر درینیموسـکار کی ـنرژیکوليهـا رندهیگتعداد
بــاهمــراهيریادگیــشــدهگــزارشیمطالعــاتدر).5(انــددادهنشــان

اسـت. پوکامـپ یهدرنیکـول لیاسـت ریمقـاد یسـلول خـارج شیافزا
ــ ــفعالنیهمچنـ ــاکولوژتیـ ــدهیگیکیفارمـ ــارنـ ــنرژیکوليهـ کیـ

شیافـزا موجـب ینیکـوت ینکینرژیکوليهارندهیگایوینیارموسک
Long-termمـدت درازتی ـتقو potentiation: LTP)(انتقـالات در

يهـا مـدل نرویااز).6(گرددیمپوکامپیهCA1هیناحدریناپسیس
درکیــنرژیکولســتمیسنقــشمطالعــهيبــراNBMهســتهبیــتخر
شدهجادیایادراکيهانقصبروروندیمکاربهادراكوياریهوش

دارند.دلالتمریآلزايماریبدر
کـه هسـتند يدارچهیدریونیکاتيهاکانالNMDAيهارندهیگ

انتقـالات دروشـوند یم ـکی ـتحرگلوتاماتترینوروترانسملهیوسبه
يمرکـز یعصـب سـتم یسدرحافظـه ويریادگی ـ،یک ـیتحریناپسیس

تیسـم موجـب توانـد یم ـبتـا دیلوئیآمدارند.برعهدهرایمهمنقش
سـلول بـه میکلس ـورودشیافـزا قی ـطرازیعصبسلولدریکیتحر

ورودشیافـزا ،NMDAيهـا رنـده یگحدازشیبتیفعال).3(گردد
ویناپس ـیسعملکـرد اخـتلال بـا آزاديهـا کـال یراددی ـتولومیکلس

تیسـم کـه نی ـابـه توجـه بـا ).7(اسـت همـراه وئتـا ونیلاسیفسفور
دریاساســینقشــNMDAرنــدهیگلهیوســهبــشــدهجــادیایک ـیتحر

عنـوان بـه رنـده یگنیايهاستیآنتاگون؛داردمریآلزايماریبپاتوژنز
ــانروش ــوثریدرم ــاندريم ــاریبدرم ــریآلزايم ــردرم ــهنظ گرفت
رنـده یگیررقابتیغستیآنتاگونکی(Memantine)نیممانتاند.شده

NMDAاسـتفاده مـورد مـر یآلزايمـار یبمیعلابهبوديبراکهاست
مـورد رانیممـانت عمليهاسمیمکانيمتعددمطالعاترد.یگیمقرار

داخـل قی ـتزردی ـگردمشـخص يامطالعـه درانـد. دادهقـرار یبررس
موجـب آمـوزش ازقبـل قـه یدقmM50(10(نیاسـکوپولام یصفاق

کی ـيهاجوجهدرییچشایاجتنابحافظهآزموندرحافظهکاهش
داخـل قیتزرکهیصورتدرگردد.یمکنترلگروهباسهیقامدرروزه

آندنبــالبــهوآمــوزشازقبــلقــهیدقmM1(30(نیممــانتیصــفاق
ــتزر ــلقی ــفاقداخ ــکوپولامیص ــهیدقmM50(10(نیاس ــلق ازقب

نی ـابـر عـلاوه د.ی ـگردآزموننیادرحافظهبهبودموجبآموزش

تـوام نیسـکوپولام اmM50(نیاسـکوپولام وگلوتاماتتوامقیتزر
دیگردحافظهبهبودبرنیممانتاثرمهارموجبگلوتامات)mM50با
(LTP)مــدتدرازتیــتقودوبــارهظهــورموجــبنیممــانت).8(

دی ـتولبتـا دی ـلوئیآمو)9(بتااگزوژندیلوئیآملهیوسبهشدهسرکوب
در).10(گــرددیمــمــریآلزامـدل کیترانســژنيهــامــوشدرشـده 

ونیلاس ـیفسفورکـاهش بانیممانتکشتطیمحطیشرارديامطالعه
برابـر درییصـحرا مـوش مغـز قشريهانورونمحافظتموجبوئتا

درنی ـابـر عـلاوه ).11(دی ـگردبتادیلوئیآمتوسطشدهالقاءتیسم
موجـب نیممـانت بادرمانکیژنرترانسیغوکیژنترانسيهاموش

بـه متصلدیلوئیآمسازشیپنیپروتئسطوحيدرصد45-55کاهش
).12(دیگردبتادیلوئیآممقدارکاهشجهینتدرومغزقشردرغشاء

انتقـال شیافـزا بهتوانیمنیممانتيعملکردهاوهایژگیوگریداز
شیافـزا و)6(نیکـول لیاسـت ینیموسـکار يهـا رندهیگدریناپسیس

کـرد. هاشارپوکامپیهدر)13(بالغيهانوروندیتولویسلولریتکث
فضـایی حافظـه ویـادگیري برممانتیناثرتعیینمنظوربهمطالعهاین
مـوش مگنوسـلولاریس ايقاعـده هسـته الکتریکـی تخریبمدلدر

شد.انجامآلزایمربیماريحیوانیمدلیکعنوانبهییصحرا
بررسیروش

ویستاردنژابالغنرییصحراموشسر56رويیتجربمطالعهنیا
ریــتکثمرکــزازشــدهخریــداريگــرم200±20یوزنــمحــدودهرد

چمـران شـهید دانشگاهدراهوازشاپوريجندیپزشکعلومدانشگاه
شد.انجام1395سالطیاهواز

اخـلاق مـوازین ورمنشـو ضـوابط هی ـکلمطالعـه، ياجرارونددر
مـورد مطالعـه گردیـد. رعایـت اهـواز شهیدچمراندانشگاهپژوهش

شـهید دانشـگاه ) 55/180Q/ج9الـف 13909ش(اخلاقکمیتهتایید
گرفت.قراراهوازچمران

بـا وانـات یحخانـه درقفـس، هـر درییتا4هايگروهدرهاموش
تحــتو)گــرادیســانتدرجــه20-24(شــدهکنتــرلحــرارتدرجــه
بـه وانـات یح.شـدند نگهـداري ساعته12یکیتار-ییروشناچرخه

.دداشتنیدسترسیکافمقداربهغذاوآب
مـاز دسـتگاه ازاستفادهباوروشناییدورهدررفتاريآزمایشات

Yــکل ــامشــ ــردگانجــ ــادهد.یــ ــوردمــ ــتفادهمــ ــانتاســ نیممــ
)CAS Number تهیــهگمایســشــرکتازکــهبــود)41100-52-1

نیسـال حـلال توسـط مـوردنظر غلظـت باشیآزماروزدروگردید
.)8(دیگردآمادهروزانهصورتبهدرصد9/0

تقسـیم ری ـزشـرح بـه ییتـا 7گـروه 8بهیتصادفطوربهاهموش
.شدند

یجراحایتزریقهیچگونهتحتکهیگروه:)کنترل(اولگروه
آمـوزش شـکل Yمـاز بـا متـوالی روز5مدتبهتنهاوندنگرفتقرار

دیدند.
یجراحـــعمـــلتحـــتکـــهیگروهـــ:)بیـــتخر(دومگـــروه
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شـد NBMواردفهدوطرصورتبهبیتخرالکترودکیاسترئوتاکس
بعدهفتهیک.دیگردانجامبیتخرعملیکیالکترانیجرعبورباو
دیدند.آموزشتزریقیهیچگونهبدونگروهنیا

ورودویجراح ـتحـت کـه یگروه:)بیتخرشاهد(سومگروه
یکازپسوگرفتندقرارهستهنیابیتخربدونNBMبهالکترود

یدند.دآموزشیتزریقچگونهیهبدونهفته
تحـت کهیگروه:)نیسالافتیدرباتوامتخریب(چهارمگروه

بعـد، هفتـه یکوگرفتندقرارNBMدوطرفهبیتخریجراحعمل
قبلساعتمینروز5مدتبهml2/0میزانبهرا)داروحلال(سالین

کردند.افتیدریصفاقداخلقیتزرصورتبهآموزشاز
بـا تـوام تخریبيهاگروه(هشتموهفتمششم،پنجم،يهاگروه

یجراح ـعمـل تحـت هـا گروهنیا:)نیممانتمختلفریمقادافتیدر
،اولمـار یتگروهبعدهفتهیک.گرفتندقرارNBMدوطرفهبیتخر

7و1،3،5ریمقـاد بی ـترتبهچهارمماریتوسومماریتدوم،ماریت
مینــروز5مــدتبــهرا)14و9(نیممــانتازلــوگرمیکبــرگــرمیلــیم

افـت یدریصـفاق داخـل قی ـتزرصـورت بـه آمـوزش ازقبـل ساعت
نمودند.

بـا یعمـوم یهوش ـیبتحـت NBMهسـته بی ـتخريبراواناتیح
لـوگرم یکبـر گـرم یلیم78ازمتشکلمخلوطییصفاقداخلقیتزر

نی ـلازیزالوگرمیکبرگرمیلیم3ودرصد10نیکتامدراتیکلروه
استرئوتاکســـیدســتگاه ردســـپس.)15(گرفتنــد قـــراردرصــد 2
)Stoelting, USA(صـفر زیـر متـر میلی3/3دندانیمیلهشدند.ثابت

حاصـل جمجمـه مناسـب وضـعیت اطلسمطابقتاگرفتقرارافقی
هاگوشتاهاچشمنیبهیناحازوانیحسرپشتيموهاسپس.گردد

کی ـاسـکالپل کمـک باشد.یضدعفونهیناحنیاپوستودهیتراش
کنـار ازبعـد وشددادهوانیحسرپشتهیناحپوستدریطولبرش
تـا دی ـگردزیتمنیسالنرمالبانظرموردمحليوندیپيهابافتزدن

NBMيبـرا اسـتفاده موردمختصاتگردد.انینماجمجمهيدرزها

برگمــا،از-=3/1APشــاملواتســونوپاکســینوساطلــسطبــق
8/2ML=±6/7ووسطخطازDV=-بودندشامهسختسطحاز.

ــامــوردنظرنقطــهدرالکتــرودگــرفتنقــرارازپــس ازاســتفادهب
Lesion)هعیضـا کننـده جـاد یادستگاه Making Device, UGO Basile)

مـدت بـه آمپـر یل ـیم5/0شـدت هبمیمستقیکیالکترانیجرعبوربا
بی ـتخریک ـیالکترصورتبهيمغزمکرهیندوهردرNBMثانیه3

کی ـ(يبهبـود دورهازپـس .شـد ایجادآلزایمرمدلو)15(دیگرد
د.یگردآغازروز5مدتبهشکلYمازدستگاهدرآموزشهفته)
الکتـرود، توسـط شـده بی ـتخرهی ـناحکـه نی ـاازنـان یاطميبرا
NBMازپــسوشــدهیــتهیبــافتبــرشمــوردنظرقســمتازاســت؛
بـا شـده بی ـتخرهیناحن،یائوز-نیلیهماتوکسروشبايزیآمرنگ
ودی ـگردسهیمقاواتسونونوسیپاکساطلسدرآنییفضاتیموقع

ک).ی(شکلشدحاصلیناناطمموشدرمریآلزامدلجادیااز

دراي مگنوسلولاریسهسته قاعدهکیشماتتیموقع(A):1شکل
بهمربوطیبافتبرش(B)؛اه) ی(فلش سواتسونونوسیپاکساطلس
باشده(مشخصالکترودتوسطشدهبیتخرهیناحNBMبیتخر

مربع)

ــدبررســی ــادگیريرون ــدلدرحافظــهوی آزمایشــگاهیهــايم
و)ناخوشـایند احسـاس یـا شـوك دریافـت (تنبیـه روشدوبراساس
انجامیمتنوعيمازهاتوسط)غذاوآبمثلپاداشدریافت(تشویق

اشـتها، مکانیسـم درداروهابرخیاحتمالیتداخلبهباتوجهشود.یم
تنبیـه روشیـادگیري، روندبرداروهااثربررسیبرايرسدمینظربه

نقشفضاییحافظهدرهیپوکامپکهاینبهتوجهبااست.ترمناسب
بررسـی بـراي شـکل Yمـاز دستگاهازتحقیقایندر؛داردايعمده

Yشـکل بـه دستگاهاین).16(شداستفادهییفضاحافظهویادگیري

ومتـر سـانتی 60×5/17ابعـاد بـه مشابهکاملاًبازويسهدارايوبوده
شـاخه هـر کـف .اسـت شـفاف شیشـه جـنس ازمترسانتی30ارتفاع

قـرار هـم ازمترسانتییکفواصلبهنیکل-کرومآبکاريهايمیله
ناخوشـایند احسـاس .اسـت شدهنصبدیوارهطرفدوبهکهدارند

حیـوان بـه هـا میلـه اینطریقازودستگاهتوسط)الکتریکیشوك(
ولـت) 12(لامـپ نـوري منبعیکبازوهرانتهايدر.شودمیمنتقل

هــايسـرپوش توسـط نیـز دسـتگاه بـالاي سـطح .اسـت شـده نصـب 
جلوگیريآموزشحیندرحیوانخروجازتااستمسدودکشویی

تحریـک، طـول نظیـر تحریکمشخصات،یکنترلدستگاهدرشود.
اعمـال ولامـپ شـدن روشـن بـین زمـانی فاصـله تحریک،نسفرکا

دفعاتتعدادشمارشوتحریکعملازبعدزمانیفاصلهتحریک،
آرامتاریـک، محیطیکدربایددستگاه.استتنظیمقابلتحریک

مـاز درراحیـوان ابتداآموزشاولروزدر.گیردقرارسروصدابیو
مـاز درونآزادانـه تـا شـد دادههاجازدقیقه15مدتبهومیدادقرار

کـه بـازویی ازسـپس .شـود آشنامازظاهريشکلباوکندحرکت

B
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بـر بازوهـا انتخـاب .شـد شـروع آمـوزش شت؛داقرارآندرحیوان
رويدکمهیکدادنفشارباگرفت.صورتتصادفیجدولاساس

درکـه شـود مـی روشـن مازبازوهايازیکیچراغکنترلی،دستگاه
محـل ازتـا داردفرصـت مـوش )ثانیـه 5(کوتـاه زمـانی لهفاص ـکی

ورودصـورت ایندر.شودروشنبازويواردوشدهخارجتاریک
شـود. مـی محسـوب صـحیح انتخابعنوانبهروشنبازويبهموش
شـود مـی دادهیشوکموشپاهايبهثانیه5ازبعدصورتایندرغیر

وصـحیح انتخـاب انعنـو بهروشنبازويبهورودصورتنیادرو
.شـود مـی محسـوب غلـط انتخـاب عنـوان بهکیتاريبازوبهورود

دادهآمـوزش بار30موشهربهروزهردرتصادفیجدولبراساس
جلساتد.یگردمحاسبهصحیحپاسختعدادجلسههرپایاندروشد

پاسـخ معیـار بههاموشتاافتیادامهمتوالیروز5مدتبهآموزش
26حـداقل روزدرآموزشبار30ازگریدیعبارتبه.دبرسنصحیح

آمـوزش ازبعـد روزپـنج وسـت یبباشـند. داشـته صحیحیانتخاببار
.دی ـگردانجامبلندمدتحافظهیابیارزيبراحافظهیفراخوانآزمون

صـورت بـه امیسروزدرحیواناتازکدامهرحافظهآزموننیادر
جینتاوگرفتقراریابیارزموردشکلYمازدستگاهدرجلسهیک

).16(شدسهیمقاآموزشپنجمروزجینتاباآن
لی ـتحلوهی ـتجزSPSS-20يآمـار افـزار نرمازاستفادهباهاداده

يهـا آزمـون ازاسـتفاده بـا یلیتحلویفیتوصصورتبهجینتاشدند.
تعـداد میـانگین مقایسـه منظـور بـه شـدند. یبررسکیپارامتريآمار
بـا هـا گـروه اخـتلاف تعیـین ومختلـف هـاي گـروه درصحیحخپاس

آنــالیزاز،متـوالی روز5درمختلـف هــايگـروه مقایسـه ویکـدیگر 
اسـتفاده Tukeyیل ـیتکمآزمـون وتکـراري گیرياندازهباواریانس

درحـلال وبی ـتخرگروهنیبحیصحپاسخنیانگیمسهیمقا.گردید
شــد.انجــاممســتقلtآزمــونزااســتفادهبــاآمــوزشمتــوالیروز5

حافظـه آزمـون وپـنجم روزحیصـح پاسـخ نیانگیمسهیمقامنظوربه
هاآزمونيداریمعنسطحشد.استفادهیزوجtآزمونازامیسروز

شد.گرفتهنظردر05/0ازکمتر
هایافته

نیب ـسـه یمقادرآموزشمتوالیروز5درییفضايریادگیزانیم
تفـاوت روزهـا ازکـدام چیه ـدربیتخرشاهدگروهوکنترلگروه
کنترلهگرونیبییفضايریادگیزانیمنداد.نشانيداریمعنيآمار

ــروهو ــادرتخریــــــبگــــ دوم،)42/16±649/0(اوليروزهــــ
)57/24±528/0(چهـارم ،)85/21±404/0(سوم،)404/0±14/19(
ــنجمو ــاوتداراي)28/26±359/0(پ ــارتف ــیيآم ــوديدارمعن ب
)001/0P<(.آزمـون وآموزشپنجمروزصحیحپاسخمیانگینبین

ــرلهگــرودرامیســروزحافظــهیفراخــوان و)14/28±508/0(کنت
مشـاهده داريمعنیيآماراختلاف)57/26±480/0(بیتخرگروه
.)کیجدول(دینگرد

گـروه بـا سـه یمقادربی ـتخرهگـرو ییفضـا يریادگی ـزانیمدر
يداریمعنيآمارتفاوتروزهاازکیچیهدرنیسالباتوامبیتخر

وآمـوزش پـنجم روزصـحیح پاسخمیانگینبیننیهمچند.نشدهید
يآمـار تفـاوت گـروه دونیادرامیسروزحافظهیفراخوانآزمون

ک).ی(جدولنشدافتیداريمعنی
ماریتگروهباسهیمقادربیتخرگروهدرییفضايریادگیزانیم
نـداد. نشـان يداریمعنيآماراختلافپنجمتالاويروزهادراول
ــاریتگــــروهوبیــــتخرگــــروهنیبــــ دوميروزهــــادردوممــ

)71/26±420/0(چهارمو)14/24±404/0(سوم،)685/0±57/21(
هـا گروهنیادر.)>05/0P(داشتوجوديداریمعنيآماراختلاف

یفراخـوان آزمـون وآمـوزش پـنجم روزصـحیح پاسـخ میانگینبین
(جـدول نشـد افـت یداريمعنـی يآمـار اخـتلاف امیسروزحافظه

مطالعهموردهايگروهییصحرايهاموشصحیحپاسخعدادتاستانداردنحرافاونیانگیم:یکجدول
شکلYمازدرامیسروزوپنجمتااوليروزهادر

صحیحپاسختعداداستانداردانحرافومیانگینهاگروه
امیسروزپنجمروزچهارمروزسومروزدومروزاولروز

14/28±85/28508/0±57/28404/0±85/27368/0±14/26459/0±71/23404/0±420/0کنترل
57/27±71/28480/0±28420/0±57/27436/0±85/28528/0±57/23508/0±428/0بیتخرشاهد

57/26±28/26480/0±359/0#57/24±528/0#85/21±404/0#14/19±404/0#42/16±649/0#بیتخر
71/26±42/26359/0±42/25368/0±57/22368/0±85/18571/0±57/17404/0±420/0سالینباتوامتخریب

71/26±57/27420/0±26528/0±42/23436/0±28/21428/0±57/17680/0±469/0اولتیمار
57/27±28428/0±71/26436/0±420/0*14/24±404/0*57/21±685/0*28/17±521/0دومتیمار
71/27±28/28420/0±420/0*27±487/0†42/24±480/0†14/22±404/0†71/17±644/0سومتیمار
85/27±57/28553/0±368/0†14/27±404/0†57/24±368/0†14/22±459/0†28/18±565/0چهارمتیمار

الکترودتخریب:شاهدگروه؛دیدندآموزششکلYمازبامتوالیروز5مدتبهتنهاونگرفتندقرارجراحییاتزریقهیچتحتکنترل:گروه
گروه؛دیدندآموزششکلYمازبامتوالیروز5مدتبهتنهاودنگردیایجادتخریبیاماشد؛واردهاموشNBMهستهبهدوطرفهصورتبه

باتوامبیتخرگروه؛دیدندآموزششکلYمازبامتوالیروز5مدتبهوNBMهستهدوطرفهتخریبباآلزایمربیماريمدلجادیاب:یتخر
قبلساعتنیمروز5مدتبهml2/0میزانبه)داروحلال(سالینیافتدرسپس،NBMهستهدوطرفهتخریبباآلزایمريبیمارمدلجادیان:یسال

7و1،3،5مقادیربابیترتبهممانتینافتیدرسپس،NBMهستهدوطرفهتخریبباآلزایمربیماريمدلجادیامار:یتيهاگروه؛آموزشاز
آموزشازقبلساعتنیمروز5مدتبهچهارمیمارتوسومماریتدوم،ماریتاول،تیماريهاگروهردکیلوگرمبرگرممیلی

#001/0P<05/0*ب؛یتخرشاهدگروهوکنترلگروهبایسهمقادرP<،†01/0P<یبتخرگروهباسهیمقادر
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ماریتهگروباسهیمقادربیتخرگروهییفضايریادگیزانیمک).ی
)>01/0P(چهارمومسودوم،يروزهادرچهارمماریتگروهوسوم

در.دادنشـان يداریمعن ـيآماراختلاف)>05/0P(پنجمروززینو
آزمـون وآمـوزش پـنجم روزصحیحپاسخنمیانگیبینهاگروهنیا

ــاراخــتلافامیســروزحافظــهیفراخــوان ــیيآم وجــودداريمعن
ک).یجدول(نداشت
بحث

کـاهش باعثNBMدوطرفهتخریبمطالعهنیاجینتابهتوجهبا
د.یگردفضایییادگیريفرآینددردارمعنی

فــهدوطرتخریــبشــددادهنشــانهمکــارانوربیعــیهمطالعــدر
NBMفضـایی یـادگیري کاهشباعثالکتریکیروشازاستفادهاب

درغیرفعـال اجتنابییادگیريکاهشهمچنینوموریسآبیمازدر
وریــدبمطالعــاتدرنیهمچنــ).5(شــودمــیبــاکسشــاتلدســتگاه

کــاهشموجــبNBMطرفــهدویکــیالکتربیــتخرهمکــاران
ییبـازو شـت هیشـعاع مازدراکتسابآزموندردرستيهاپاسخ
ــگرد ــ).17(دی ــهدرنیهمچن ــدمطالع ــارانويزاه ــتخرهمک بی

مـاز درییفضـا يریادگی ـکاهشموجبNBMطرفهدویکیالکتر
شـاتل دسـتگاه دررفعـال یغیاجتنابيریادگیکاهشوسیموریآب

است.حاضرمطالعهجینتاباراستامهجینتانیا).18(دیگردباکس
تخریـب شـاهد وکنترلگروهبینیجنتامقایسهحاضرمطالعهدر

اثـري هسـته نی ـابیتخربدونNBMبهالکترودورودکهدادنشان
بیهوشـی، مختلفمراحلدهدمینشانکهنداردفضایییادگیريبر

بــراثــريتخریـب ایجــادبــدونNBMبـه الکتــرودورودوجراحـی 
نیهمچنــاســت.شـته نداصــحراییيهــامـوش درفضــایییـادگیري 

کـه دادنشـان سـالین بـا توامتخریبوتخریبگروهدونیبمقایسه
ندارد.فضایییادگیريبرياثرهیچدارو)(حلالسالین
مـار یتيهـا گـروه بـا بی ـتخرگروهنیبسهیمقاحاضرمطالعهدر

شیافـزا موجـب گـرم یلیم7و3،5ریمقاددرنیممانتکهدادنشان
NBMبی ـتخربـا مریآلزايماریبمدلدرییفضايریادگیداریمعن

مقـدار بهوابستهنیممانتيبراشدهمشاهدهيرفتاراثراتوگرددیم
بود.

متوسطتاکمیبیترکلیمبایررقابتیغستیآنتاگونکینیممانت
ــرا ــدهیگيبـ ــارنـ ــهاســـتNMDAيهـ ــرخلافکـ ــبـ ازياریبسـ

ازشیب ـتی ـفعالازرندهیگنیايبالایبیترکلیمبايهاستیآنتاگون
انتقــالاتبــرکــهیحــالدر.کنــدیمــممانعــتآننامناســبایــحــد

؛اسـت ازی ـنمـورد یشـناخت اعماليبراکه)9(رندهیگکیولوژیزیف
ــر ــداردياث ــهدر).14(ن ــارانوZoladzمطالع ــتزرهمک ــلقی داخ

درآموزشازقبلساعتمینروزهرروز3مدتبهنیممانتیصفاق
زانیــمبــرياثــرســالمییصــحرايهــامــوشدرسیمــوریآبــمــاز

و5نیممـانت ریمقـاد اماشت؛نداآموزشمراحلدرییفضايریادگی
آمـوزش ازپسساعت24حافظهآزموندرلوگرمیکبرگرمیلیم7

جینتـا نی ـا).14(شـد ییفضاحافظهداریمعنيآمارشیافزاموجب
نآعلـت رسدیمنظربهت.اسحاضرمطالعهدرلهصحاجینتاباریمغا

NBMبیتخرازبعدییصحرايهاموشحاضرمطالعهدرکهاست

همکـاران وZoladzکهیحالدر.گرفتندقرارنیممانتباماریتتحت
عـه مطالدر).14(نـد کردیبررس ـسـالم يهـا مـوش بـر رانیممانتاثر

Klyubinییصـحرا يهـا مـوش درنیممـانت بـا مـار یتزینهمکارانو
دریشـناخت آزمـون يخطـا کـاهش موجـب د بتایلوئیر آمیتحت تاث

Alternating Lever Cyclic Ratioطیشـرا درنیهمچن).9(دیگرد
موجــبmg/kg20مقــداربــانیممــانتبــادرمــانشیپــیشــگاهیآزما

بتـا دی ـلوئیآمبـا مـار یتازیناشمدتدرازتیتقويالقامهارکاهش
زمـدت دراتی ـتقومهـار برآنmg/kg5مقدارکهیحالدر.دیگرد

ــادر ــرانی ــرطیش ــتياث ــلاوه).19(نداش ــرع ــاب ــانتنی درنیمم
وهـا نـورون بیآس ـبرابـر درمحافظـت موجـب یدرمـان يهاغلظت

پوکامـپ یهبـه بتـا دیلوئیآممیمستققیتزرلهیوسبهشدهالقاءآپوپتوز
نیممـانت بـا درمـان شیپ ـزینيمغزیسکمیامدلدر).20(استشده

ــاتتوســطشــدهجــادیایعصــبتیســمکــاهشموجــب وگلوتام
کینرژیکولنقص).21(استشدهینورونبیآسبرابردرمحافظت

شـده شـناخته مـر یآلزايمـار یبکننـده جـاد یاعواملازیکیعنوانبه
نقـص کـاهش موجـب نیممـانت شـد دادهنشـان يامطالعـه دراست.
اءیاششناختآزموندرمسنییصحرايهاموشدریشناختحافظه

مسـن ییصـحرا يهـا مـوش درنی ـابـر علاوه).22(گرددیمدیجد
دیگردپوکامپیهدردرازمدتتیتقودوامشیافزاموجبنیممانت

القـاء يریادگی ـنقصبازگشتموجبنیممانتمطالعهکیدر).23(
یک ـیتحراثرودیگردسیموریآبمازدرنیاسکوپولامتوسطشده

يهــارنـده یگبـر اثـر قیــطرازکی ـنرژیکولنگیگنالیس ـبـر نیممـانت 
بهبـود موجـب نیممـانت نیهمچن ـ).11(بودنیکوللیاستینیموسکار
صیتشـخ آزموندرنیاسکوپولامتوسطشدهجادیایشناختاختلال

یســلولخــارجشیافــزاموجــبنیممــانتاســت.شــدهدیــجدیشــ
درنیممـانت يامطالعـه در.)24(گرددیمپوکامپیهدرنیکوللیاست

ــوش ــام ــحرايه ــسییص ــتزرازپ ــادقی ــتیزح ــایرپوس ــدارب مق
نیکـول لیاستیسلولخارجشیافزاموجبلوگرمیکبرگرمیلیم20
در.)25(دیــگرداکــومبنسهســتهویشــکمتگمنتــالهیــناحدر

موجبییصحرايهاموشدرنیممانتباکیستمیسدرمانيامطالعه
دریســلولخــارجنیکــوللیاســتســطوحمقــداربــهوابســتهشیافــزا

ــورتکس ــپیهونئوک ــگردپوکام ــداردرد.ی ــیم10مق ــرمیل ــرگ ب
پوکامـپ یهدرودرصـد 241نئوکـورتکس درشیافزانیالوگرمیک

دریسلولخارجنیکوللیاستمقداربهوابستهشیافزابود.درصد247
کمتـــرنیممـــانتبـــاســـهیمقادرلیـــدونپزبـــاکیســـتمیسدرمـــان

ــورتکس ــد134(نئوک ــپیهودرص ــدد109پوکام ــود)رص ــاوب نی
نیکوللیاستشیرهاشیافزاواسطههبشتریبلیدونپزمورددرشیافزا
.شـد یابیارزاسترازنیکوللیاستمیآنزمهارباسهیمقادرناپسیسدر
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بهلیدونپزبادرمانازپسنیکوللیاستافتهیشیافزاسطوحنیهمچن
کـه یحـال در.بازگشـت هی ـپاسـطح بهقه)یدق15حدود(درسرعت

زمـان درنیممـانت قی ـتزرازپـس هی ـپاسـطح بهنیکوللیاستدنیرس
ماجینتاباراستاهمفوقگزارشات).26(گرفتصورتيتریطولان

ازبعـد زی ـنحاضـر مطالعـه دررسـد یمنظربهاست.حاضرمطالعهدر
آندرکـه NBMیک ـیالکتربی ـتخرروشبـه مـر یآلزامـدل يالقا

حـذف ییجلـو مغزقاعدهکینرژیکوليهانورونازياعمدهبخش
یسـلول خـارج نیکـول لیاسـت شیافـزا قی ـطرازنیممـانت ؛گردنـد یم

نیکوللیاستشیافزانیااست.شدهییفضايریادگیشیافزاموجب
ک،ی ـنرژیدوپاميهـا سـتم یسبـر نیممـانت اثـر واسـطه هبیسلولخارج

GABA24(استشدهگزارشکیآدرنرژو.(
ینیموسکارکینرژیکوليهارندهیگانیبزانیمرحاضمطالعهدر

شـنهاد یپواسـت نشـده یبررس ـمغزقشروپوکامپیهدرینیکوتینو
رد.یگانجامنهیزمنیادريشتریبمطالعاتتاشودیم

گیرينتیجه
صـورت بـه نیممـانت بامزمندرمانکهدادنشانمطالعهنیاجینتا
قطـع وNBMطرفـه دویک ـیالکتربی ـتخرمـدل دردوزبـه وابسته
قیطرازاحتمالاًپوکامپیهوقشربهکینرژیکولیاصليهايورود

بـر اثـر پوکامـپ، یهوقشـر دریسـلول خـارج نیکـول لیاسـت شیافزا
درازتی ـتقودوامشیافـزا ونیکـول لیاسـت ینیموسـکار يهارندهیگ

Yمازدستگاهدرییفضايریادگیبهبودموجبپوکامپیهدرمدت

گردد.یمشکل
قدردانیوتشکر

ــا ــهنیـ ــلمقالـ ــپاحاصـ ــهانیـ ــماره (نامـ )139/م/23/12/95شـ
رشـته دریتخصص ـيدکتـر درجـه اخـذ يبـرا یزمـان نسـترن خانم

اهـواز چمـران دیشـه دانشـگاه علومدانشکدهازيجانوريولوژیزیف
اهـواز چمـران دیشـه دانشـگاه پژوهشـی معاونـت ازوسیلهبدینبود.

يسپاســگزارمطالعــهایــنانجــامدرمســاعدتوهمکــاريخــاطربـه 
گردد.یم
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Memantine (MEM) an uncompetitive N-methyl-D-aspartate receptor
antagonist is used for treatment of patients with Alzheimer disease. This study aimed to examine the
effect of Memantine on the spatial learning and memory in electrical lesion’s model of nucleus
basalis magnocellularis (NBM) in animal model of Alzheimer's disease.

Methods: In this experimental study, 56 adult male Wistar rats were allocated into eight groups:
control group; lesion group, which received bilateral electrically lesion (0.5 mA, 3s) in NBM; sham
group (the electrode was entered into the NBM with no lesion); Memantine groups (lesion+1
mg/kg/bw of MEM; lesion+3 mg/kg/bw of MEM; lesion+5 mg/kg/bw of MEM; lesion+7
mg/kg/bw of MEM) and Vehicle group (lesion+0.2 mL saline). After one week, animals were
trained to perform the Y-maze task for five days. Twenty five days after training, a retention test was
performed to determine long-term memory.

Results: The bilateral lesion of NBM impaired the spatial learning compared to the control and
sham groups (P<0.05). No effect on spatial learning was seen in saline group compared with the
lesion group. The treatment with Memantine in lesion+MEM 3 mg/kg/bw, lesion+MEM
5mg/kg/bw and lesion+MEM 7mg/kg/bw groups significantly improved spatial learning (P<0.05).
Moreover, no significant difference of memory was observed between the results in the 5th day of
training and the retention test of the 30th day.

Conclusion: Treatment with memantine improves spatial learning defects in electrical leisions
model of NBM of Alzheimer's disease in dose dependent manner in animal model.

Keywords: Alzheimer disease, Nucleus basalis of magnocellularis, Spatial learning, Memantine
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