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Abstract: 
 
Background: The methylprednisolone (MP) is a synthetic glucocorticoid steroid initially 
developed for its enhanced anti-inflammatory activity. The present study aimed to examine 
the effect of MP on the spatial learning and memory in an experimental model of 
Alzheimer’s disease in rats.  
Materials and Methods: Male rats were allocated into five groups: control group; lesion 
group which received electrically-induced lesion (0.5 mA, 3s) in the nucleus basalis 
magnocellularis (NBM) to create Alzheimer’s model; sham group (the electrode was 
impaled into the NBM with no lesion); MP group (lesion+30 mg/kg MP) and saline group 
(lesion NBM + 0.2 mL saline). After one week, the rats were trained to perform the Y-maze 
task for five days. The animals were tested for spatial memory one month later.  
Results: Results showed that the bilateral lesion of NBM impaired the spatial learning 
compared to the control group (P<0.01). The administration of MP significantly improved 
spatial learning of rats with the Alzheimer’s disease (P<0.001). Moreover, no effect on 
spatial learning was seen in the sham group compared with the lesion group. No significant 
difference was observed between the results in the 5th day of training and the memory test 
after one month.  
Conclusion: Administration of MP can be an effective treatment for the Alzheimer’s 
disease. 
 
Keywords: Methylprednisolone, Spatial learning, Nucleus basalis of Meynert, 
Glucocorticoid, Alzheimer’s dementia 
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مدل تجربي  بالغ هاي نرر متيل پردنيزولون بر يادگيري و حافظه فضايي در موشياثت
  بيماري آلزايمر
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 مقدمه 
رونده بيماري آلزايمر يك اختلال تحليل نوروني پيش

پيچيده و عامل مشترك بسياري از اختلالات ذهني در افراد  ،مزمن
صورت يك اولين شواهد پيشرفت بيماري به. ]1-5[ باشدمسن مي

توالي از تغييرات پاتولوژيكي در كورتكس انتورينال و ترانس 
طور متناوب به هيپوكمپ، نواحي ند كه بهوشميانتورينال مشاهده 

 ؛يابندايت به نئوكورتكس گسترش مينهدر آلوكورتيكال مجاور و 
هاي كولينرژيك اين تغييرات قشري با تحليل سوماتوتروپيك نورون

 Nucleus Basalis Magnocellularis or(در هسته مينرت 

Minert: NBM (باشندهمراه مي.   
  

دانشجوي دكتري فيزيولوژي جانوري، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه  1
  ن اهوازشهيد چمرا

  گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه شهيد چمران اهواز ،استاد  2
  دانشگاه تربيت مدرس تهران، پزشكي دانشكده گروه فيزيولوژي،  ،استاد  3
  گروه بهداشت مواد غذايي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه شهيد چمران اهواز ،استاديار 4
   :نشاني نويسنده مسئول *

  از، دانشكده علوم، گروه زيست شناسي خوزستان، اهو
  061 33331045: دورنويس                                  061 33331045: تلفن

    s_bio84@yahoo.com :پست الكترونيك

 15/2/94  :تاريخ پذيرش نهايي                                 21/8/93 :تاريخ دريافت

چنين اولين تغييرات نوروفيبريلاري در ناحيه ترانس انتورينال و هم
 از]. 4[اند اي مينرت مشاهده شدههسته رافه پشتي و هسته قاعده

توان به كاهش متابوليسم هاي مشخص بيماري آلزايمر ميويژگي
كه  يهاي كولينرژيكو تحليل نورون ]6[گلوكز در كورتكس مغز 

كنند، اي مينرت به كورتكس مغز انشعاب پيدا ميعدهاز هسته قا
نقش سيستم كولينرژيك در از شواهد بسياري . ]7،1[اشاره كرد 

مهار سيستم  عنوان مثالبه. ]8،1[كنند شناخت حمايت مي
كولينرژيك چندين نوع اختلال حافظه را در الگوهاي يادگيري 

-هاي كوونيستكه آگكند، درحاليها ايجاد ميحيوانات و انسان

يا  توانند اختلالات حافظه ناشي از تخريبمي ژيك معمولالينر
هاي مهم يكي از ويژگي. ]1[ تجزيه فارماكولوژيكي را از بين ببرند

-هاي بزرگ كولينرنوروپاتولوژيك بيماري آلزايمر تخريب نورون

باشد كه مسئول بسياري از نواقص اي مينرت ميژيك هسته قاعده
اي مينرت يكي از هسته قاعده. ]9،5[باشد ين بيماري ميشناختي ا

كه در طول حاشيه  ]8- 5،10[باشد هاي قاعده مغز جلويي ميهسته
طرفي و قدامي كپسول داخلي و حاشيه مياني گلوبوس پاليدوس 

هاي اين هسته كولينرژيك نورون درصد 90. ]10[قرار گرفته است 
دهند و آميگدال گسيل مي هستند و فيبرهاي خود را به تمام قشر

قشر  ژيكدرصد اعصاب كولينر 80تا  70كه طوريبه ؛]5،10-8[

  :خلاصه
كار طناب نخاعي و فعاليت ضد التهابي به جهت درمان آسيب ،گلوكوكورتيكوئيد مصنوعيعنوان يك بهمتيل پردنيزولون  :سابقه و هدف

  .ه استهاي صحرايي نر بالغ مدل آلزايمر مورد بررسي قرار گرفتو حافظه موش بر يادگيرياين دارو در مطالعه حاضر اثر . رودمي
 )ثانيه 3مدت آمپر بهميلي 5/0(القاء جريان الكتريكي (تخريب  ؛كنترل: نددهاي صحرايي نر به پنج گروه تقسيم شموش :هامواد و روش

ورود الكترود به (شاهد تخريب  ؛)ت ايجاد مدل آلزايمرجه) NBM )Nucleus Basalis Magnocellularisطور دوطرفه در هسته به
 ؛ و)mg/kg 30تزريق متيل پردنيزولون به مقدار+تخريب(متيل پردنيزولون +تخريب ؛)بدون القاء جريان الكتريكي NBMهسته 
تست . موزش ديدندشكل آ Yروز با دستگاه ماز  5مدت هاي صحرايي بهيك هفته بعد، موش). سالين ml 2/0+تخريب (سالين +تخريب

  . حافظه حيوانات يك ماه بعد انجام گرفت
- طور معنيدر گروه تخريب، يادگيري فضايي را نسبت به گروه كنترل به NBMطرفه هسته تخريب دو آناليز آماري نشان داد كه :نتايج

د هدمييادگيري فضايي را بهبود داري طور معنيتزريق متيل پردنيزولون بعد از القاء جريان به .)>01/0P(دهد داري كاهش مي
)001/0P<.( وارد كردن الكترود به هسته چنين، همNBM  بدون القاء جريان الكتريكي نسبت به گروه تخريب، اثري بر يادگيري فضايي

  . داري مشاهده نشدبين نتايج مربوط به روز پنجم آموزش و تست حافظه يك ماه بعد تفاوت معني رد وندا
بيماري مبتلا به عنوان دارويي مؤثر در بهبود يادگيري در افراد توان متيل پردنيزولون را بهدست آمده ميق نتايج بهطب :گيرينتيجه

  .آلزايمر معرفي كرد
  اي مينرت، گلوكوكورتيكوئيد، بيماري آلزايمرمتيل پردنيزولون، يادگيري فضايي، هسته قاعده :كليديواژگان

 102-110 ، صفحات1394 خرداد و تير، 2، شماره نوزدهمپژوهشي فيض، دوره–نامه علميدو ماه                                                               
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 50اند و در بيماران مبتلا به آلزايمر مغز از هسته مينرت منشأ گرفته
-از موش بنابراين، .روندها از بين ميدرصد اين نورون 88تا 

عنوان مدل حيواني آلزايمر توان بهمي  NBM-lesionedهاي
هاي ايجاد مدل حيواني آلزايمر، روش استفاده كرد و يكي از

باشد با استفاده از روش الكتريكي مي NBMهاي تخريب نورون
عنوان يك روش درماني براي كاهش گلوكوكورتيكوئيدها به .]10[

ادم مغزي مرتبط با صدمه مغزي معرفي شده و استفاده از آنها منجر 
متيل پردنيزولون كه . ]6[شود ن ميبه بهبود شناخت در اين بيمارا

باشد جهت درمان صدمه طناب يك گلوكوكورتيكوئيد مصنوعي مي
رغم علي. ]11-5،16[ رودكار مينخاعي و فعاليت ضد التهابي به

تواند همه مشكلات تنهايي نمياينكه در حال حاضر هيچ درماني به
- زولون بهطرف كند، متيل پردني مرتبط با صدمه طناب نخاعي را بر

كه به تنهايي قادر به افزايش بهبود است عنوان دارويي معرفي شده 
اثر مفيد دوز بالاي متيل . ]5[ باشدپس از صدمه طناب نخاعي مي

وسيله بسياري از مطالعات آزمايشگاهي مطرح شده هپردنيزولون ب
- كسيداسيون ليپيد را مهار ميدهد كه اين دارو پرااست و نشان مي

عنوان مشخص شده است كه پراكسيداسيون ليپيد به ،نينچهم .كند
هاي نخاعي آسيب يك عامل مهم در آسيب بافتي پيشرفته در طناب

باشد و متيل پردنيزولون غشاء را در برابر پراكسيداسيون ديده مي
 رسد كه آبشار حوادث پس ازنظر ميو بنابراين به هدركمحافظت 
ها و از ديگر ويژگي .]17[ كندميا در چند مكان متوقف تروما ر

توان به سركوب سيستم ايمني عملكردهاي متيل پردنيزولون مي
-، محافظت از عروق خوني كوچك، كاهش اختلالات متابو]12[

ليكي، جلوگيري از ايسكمي پس از ضربه و تقويت فعاليت يون 
متيل است كه مشخص شده . اشاره كرد ]17[كلسيم خارج سلولي 

هاي ازسازي آكسوني و بهبود عملكردي را در موشب پردنيزولون
. ]15[ دهدافزايش مي ينخاعمبتلا به آسيب بالغ  صحرايي

اي جهت بررسي اثر متيل پردنيزولون بر بهبود آزمايشات گسترده
در بعضي . هاي عصبي پس از ضربه انجام شده استعملكرد سلول

س از ضربه مثبت از اين تحقيقات اثر متيل پردنيزولون بر يادگيري پ
ديگر اثر مثبت متيل پردنيزولون را برخي مطالعات  .]11[بوده است 

هاي كه اگر در زمانطوريبه ؛اندوابسته به زمان تزريق دانسته
تري پس از ايجاد آسيب تجويز شود، اثر بيشتر و بهتري دارد كوتاه

س ساعت پ 8اند كه اگر متيل پردنيزولون مطالعات نشان داده]. 17[
از آسيب طناب نخاعي تجويز شود، بازگشت نورولوژيكي را بهبود 

ساعت شروع شود، اثر  8بخشد و اگر درمان در زماني بيش از مي
-باتوجه به تنوع اعمالي كه متيل پردنيز ،لذا]. 17،11[مفيدي ندارد 

بر اين دارو در اين مطالعه اثر باشد، لون قادر به انجام آنها ميو

هاي آلزايمري و مقايسه آنها با موشظه فضايي و حافيادگيري 
  .ه استهاي سالم مورد بررسي قرار گرفتموش

  
  هامواد و روش

هاي صحرايي نر بالغ موش براي انجام اين مطالعه تجربي
گرم از مركز تكثير  200±20در محدوده وزني N-MRIنژاد 

. تندو مورد استفاده قرار گرفشده حيوانات علوم پزشكي اهواز تهيه 
ساعته  12تاريكي  –محل نگهداري حيوانات داراي دوره روشنايي

آب و غذا به مقدار كافي در . گراد بوددرجه سانتي 23±3و دماي 
آزمايشات رفتاري در دوره روشنايي . اختيار حيوانات قرار داشت

ماده مورد . گرفتشكل انجام مي Yو با استفاده از دستگاه ماز 
 .لون بود كه از شركت سيگما تهيه گرديداستفاده متيل پردنيزو

گروه  ): =7n( گروه تقسيم شدند 5طور تصادفي به ها بهموش
روز  5مدت كردند و تنها بهگونه تزريقي دريافت نميهيچ: كنترل

هايي موش: گروه تخريب؛ ديدندشكل آموزش مي Yمتوالي با ماز 
دوطرفه  صورتآنها به NBMكه جهت ايجاد مدل آلزايمر، هسته 
گونه يك هفته بعد بدون هيچ با روش الكتريكي تخريب شدند و

هايي كه الكترود موش: گروه شاهد تخريب ؛تزريقي آموزش ديدند
ولي تخريبي ايجاد نكرد و پس از  ،آنها وارد شد NBMبه هسته 

- متيل پردنيزو- گروه تخريب؛ يك هفته بدون تزريق آموزش ديدند

- آنها به NBMاد مدل آلزايمر، هسته هايي كه جهت ايجموش: لون

 يك هفته بعد و صورت دوطرفه با روش الكتريكي تخريب شد و
و  ]mg/kg 30 ]5،3،2قبل از آموزش، متيل پردنيزولون با مقدار 

خرين آ وساعت دريافت كردند  6بار با فاصله زماني  4مدت به
گروه  ؛ و]18،5[ دوز آن نيم ساعت قبل از آموزش تزريق شد

هايي كه جهت ايجاد مدل آلزايمر، هسته موش: سالين- يبتخر
NBM طرفه با روش الكتريكي تخريب شد وصورت دوآنها به 

 ml 2/0ميزان به) حلال دارو(يك هفته بعد، قبل از آموزش، سالين 
آخرين  وساعت دريافت كردند  6بار با فاصله زماني  4مدت و به

ها پس از همه گروه .ددوز آن نيم ساعت قبل از آموزش تزريق ش
اتمام دوره آموزش در خانه حيوانات تحت شرايط مناسب 

شدند و پس از يك ماه يك جلسه درون دستگاه ماز نگهداري مي
Y  شكل و تحت  تست حافظه قرار گرفتند و نتايج آن با روز پنجم

   .آموزش مقايسه گرديد
  

  NBMروش تخريب هسته 
ا تحت عمليات ، حيوانات ابتدNBMجهت تخريب هسته 

منظور ابتدا حيوانات با مخلوطي از بدين ؛گرفتندجراحي قرار مي
و  درصد 10كتامين  mg/kg 78داروهاي بيهوشي كه به نسبت 
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mg/kg 3 صورت با يكديگر مخلوط شده و به درصد 2زين زايلا
براي تخريب اين . شدندگرديد، بيهوش ميداخل صفاقي تزريق مي
) Stoelting, USA(وتاكسي ساخت هسته از دستگاه استري

مختصات مورد استفاده طبق اطلس پاكسينوس و . استفاده گرديد
از خط  ±=8/2ML از برگما، -=3/1AP: د ازبو واتسون عبارت

 3/3ميله دنداني . ]19،7[ از سطح سخت شامه =DV -6/7 ووسط 
وضعيت مناسب  فر افقي قرار داشت تا مطابق اطلسمتر زير صميلي

پس از قرار گرفتن الكترود در نقطه مورد . حاصل گرددجمجمه 
- ميلي 5/0ثانيه و با شدت  3مدت نظر با اعمال شوك الكتريكي به

. ايجاد شد ، هسته مورد نظر را تخريب كرده و مدل آلزايمر]5[ آمپر
- شكل و به Yيك هفته پس از جراحي، آموزش درون دستگاه ماز 

حافظه، هر كدام از حيوانات  براي بررسي. روز آغاز گرديد 5مدت 
شدند و شكل تست مي Yيك ماه بعد يك جلسه در دستگاه ماز 

  .]20[ گرديدنتايج آن با نتايج روز پنجم آموزش مقايسه مي
  

  شكلY  دستگاه ماز
هاي به روند يادگيري و حافظه در مدل براي بررسي

طور بهشوند كه كار گرفته ميي بهآزمايشگاهي، مازهاي متنوع
دريافت شوك يا احساس (بر اساس دو روش تنبيه ه عمد

طراحي ) دريافت پاداش مثل آب و غذا(و تشويق ) ناخوشايند
باتوجه به تداخل احتمالي برخي داروها در مكانيسم اشتها، . اندشده
رسد براي بررسي تاثير داروها بر روند يادگيري، روش نظر ميبه

كه هيپوكامپ در حافظه ه اينباشد و با توجه بتر ميتنبيه مناسب
شكل،  Yاي دارد در اين تحقيق از دستگاه ماز فضايي نقش عمده

كه براي بررسي يادگيري و حافظه طراحي شده است، استفاده 
داراي سه بازوي  واست  Yاين دستگاه به شكل  .]20[. گرديد

 از و مترسانتي 30متر و ارتفاع سانتي 60×5/17كاملا مشابه به ابعاد 
 –هاي آبكاري كروم كف هر شاخه ميله. جنس شيشه شفاف است

اند كه به دو طرف متر از هم قرار گرفتهنيكل به فواصل يك سانتي
) شوك الكتريكي(احساس ناخوشايند . ديواره نصب گرديده است

در . شودها به حيوان منتقل ميتوسط دستگاه و از طريق اين ميله
نصب گرديده ) ولت 12لامپ ( انتهاي هر بازو يك منبع نوري

هاي كشويي مسدود سطح بالاي دستگاه نيز توسط سرپوش. است
عمل شده است تا از خروج حيوان در حين آموزش جلوگيري به

در قسمت كنترلي، مشخصات تحريك نظير طول تحريك، . آيد
فركانس تحريك، فاصله زماني بين روشن شدن لامپ و اعمال 

از عمل تحريك و شمارش تعداد  تحريك، فاصله زماني بعد
دستگاه بايد در يك محيط . دفعات تحريك قابل تنظيم است

در روز اول آموزش ابتدا . تاريك، آرام و بي سر و صدا قرار گيرد

شود تا آزادانه دقيقه اجازه داده مي 15حيوان را در ماز قرار داده و 
سپس  .درون ماز حركت كند و با شكل ظاهري ماز آشنا شود

. شود كه حيوان در آن قرار داردآموزش از بازويي شروع مي
با فشار . گيردانتخاب بازوها بر اساس جدول تصادفي صورت مي

دادن يك دكمه روي دستگاه كنترلي، چراغ يكي از بازوهاي ماز 
موش فرصت ) ثانيه 5(شود و در فاصله زماني كوتاه روشن مي

در اين  ؛ازوي روشن بروددارد تا از محل تاريك خارج شده و به ب
انتخاب صحيح محسوب  صورت اگر موش به بازوي روشن برود

پاهاي موش  ثانيه شوك به 5بعد از  در غير اين صورت شود،مي
انتخاب غلط  شود، و اگر موش به بازوي تاريك برود،وارد مي

بر اساس جدول تصادفي در هر روز به هر موش . شودمحسوب مي
شود و در پايان هر جلسه تعداد پاسخ ميبار آموزش داده  30

روز متوالي  5مدت جلسات آموزش به. گرددصحيح محاسبه مي
 30يعني از  ؛ها به معيار پاسخ صحيح برسندتا موش بدياادامه مي

  .]20[بار انتخاب صحيح بنمايند  26بار آموزش در روز حداقل 
  

  آماري آناليز
عنوان به(صحيح منظور مقايسه ميانگين تعداد پاسخ به

ها با كه آيا گروههاي مختلف و تعيين ايندر گروه) معيار يادگيري
گيري يكديگر اختلاف دارند يا نه، از آناليز واريانس با اندازه

روز  5هاي مختلف در براي مقايسه گروه. تكراري استفاده گرديد
گيري متوالي آموزش نيز از روش آماري آناليز واريانس با اندازه

دار بودن تفاوت بين براي تعيين معني. تكراري استفاده گرديد
دار استفاده شد و براي از آزمون حداقل تفاوت معنيها گروه

آزمون مقايسه ميانگين تعداد پاسخ صحيح روز پنجم آموزش و 
كليه  .استفاده گرديد LSDحافظه يك ماه بعد نيز از آزمون 

انجام  16 ويرايش SPSSفزار ااز نرمبا استفاده اي آماري هآزمون
  .شد

  
  نتايج

بررسي اثر تزريق داخل صفاقي متيل پردنيزولون بر 
طور به د كهداهاي آلزايمري نشان يادگيري و حافظه فضايي موش

ها داري بين گروه متيل پردنيزولون و بقيه گروهكلي تفاوت معني
نشان داد كه  LSDآزمون علاوه، به. )>001/0P(وجود دارد 

يزان يادگيري فضايي بين گروه كنترل و گروه تخريب در م
و در روزهاي دوم، چهارم و  P)>01/0(روزهاي اول و سوم 

گر كه بيان دار مي باشد،تفاوت معنيداراي ) P>001/0(پنجم 
منجر به  NBMباشد كه تخريب دوطرفه هسته اين مسئله مي

 ،چنينهم. شودكاهش يادگيري فضايي نسبت به گروه كنترل مي
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بعد بين ميانگين پاسخ صحيح روز پنجم و آزمون حافظه يك ماه 
و بعد از يك ماه حافظه نسبت به  داري وجود ندارداختلاف معني

از طرف ديگر  .)1شماره  شكل( روز پنجم تغييري نكرده است
، با استفاده از NBMجهت اطمينان از تخريب كامل هسته 

د مقطع بافتي تهيه شده و هاي بافتي از محل ورود الكتروروش

ها را ائوزين، برش- آميزي هماتوكسيلينسپس با استفاده از رنگ
رنگ آميزي كرده و در نهايت با مقايسه محل تخريب با موقعيت 

با استفاده از اطلس پاكسينوس و واتسون،  NBMفضايي هسته 
   ).2شماره  شكل(شديم از تخريب مطمئن 
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SDXبر يادگيري و حافظه فضايي با مقايسه درصد پاسخ صحيح NBMبررسي تأثير تخريب دوطرفه هسته  -1 شماره شكل هاي بين گروه ±

  >7n= .(001/0 ***=P< ،01/0**= P( هاي صحرايي نر بالغكنترل و تخريب در روزهاي اول تا پنجم در موش

  

   
 

، موقعيت هسته NBMبرش بافتي مربوط به تخريب هسته : B. در اطلس پاكسينوس و واتسون NBMعيت شماتيك هسته موق: A -2شماره  شكل
  .ها و خونريزي در بافت مغز مشخص استچنين مسير حركت الكترود با ايجاد پارگيبا استفاده از پيكان مشخص شده است و هم

  
شاهد چنين، ميزان يادگيري فضايي بين گروه تخريب و هم

و در . دار نبودتخريب در روزهاي اول و سوم اختلاف معني
) P>01/0(و در روز چهارم ) P>05/0(روزهاي دوم و پنجم 

دهند كه ورود الكترود اين نتايج نشان مي. دار بوداختلاف معني
بدون القاء جريان الكتريكي و بقيه مراحل  NBMبه هسته 

ان يادگيري فضايي جراحي از جمله بيهوشي، تأثيري بر  ميز
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آنها  NBMهايي كه هسته هاي صحرايي در مقايسه با موشموش
بين ميانگين پاسخ . صورت دوطرفه تخريب شده است، نداردبه

داري صحيح روز پنجم و آزمون حافظه يك ماه بعد اختلاف معني
- از طرف ديگر، گروه تخريب). 3شكل شماره (وجود نداشت 

سالين در ميزان يادگيري فضايي طي - متيل پردنيزولون با تخريب
، و )P>001/0(دار بود روزهاي اول تا پنجم داراي اختلاف معني

دهد كه متيل پردنيزولون باعث بهبود يادگيري اين نشان مي
- شود، در حاليهاي صحرايي آلزايمري شده ميفضايي در موش

چنين، تفاوت هم. كه سالين اثري بر ميزان يادگيري فضايي ندارد
داري بين ميانگين پاسخ صحيح روز پنجم و آزمون حافظه معني

  ).4شكل شماره (يك ماه بعد وجود نداشت 
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SDXمقايسه ميانگين پاسخ صحيح -3 شماره شكل  هاي تخريب و شاهد تخريب جهت بررسي ميزان يادگيري فضايي در اثر ورودبين گروه ±

). =7n( هاي صحرايي نر بالغام با روز پنجم آموزش در موشالكترود همراه با تخريب و بدون ايجاد تخريب در پنج روز آموزش و حافظه روز سي
001/0***=P< ،01/0**= P<  

  

0

20

40

60

80

100

120

1 2 3 4 5 30

يح
صح

سخ 
د پا

رص
د

روز

سالين-تخريب متيل پردنيزولون-تخريب

***
***

***
******

 
SDX بررسي يادگيري و حافظه فضايي با مقايسه درصد پاسخ صحيح -4 شماره شكل پس از تزريق سالين و متيل پردنيزولون متعاقب تخريب ±

 >7n= .(001/0***=P( هاي صحرايي نر بالغام با روز پنجم آموزش در موشدر پنج روز آموزش و حافظه روز سي NBMدوطرفه هسته 
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  بحث 
در اين تحقيق اثر تزريق محيطي متيل پردنيزولون بر 

هاي صحرايي نر بالغ پس از يادگيري و حافظه فضايي موشفرآيند 
و ايجاد آلزايمر مورد  NBMتخريب الكتريكي دوطرفه هسته 

مقايسه آناليز واريانس بين گروه كنترل و  .بررسي قرار گرفت
اين  نشان داد كه تخريب دوطرفه NBMتخريب دوطرفه هسته 

. شودي ميدار در فرآيند يادگيري فضايباعث كاهش معني هسته
اند كه تخريب دوطرفه هسته ربيعي و همكاران گزارش داده

NBM  با استفاده از روش الكتريكي باعث كاهش يادگيري فضايي
هش يادگيري اجتنابي غيرفعال در چنين كاو هم در ماز آبي موريس
سركاكي و همكاران  ،چنينهم. ]21[ شودمي دستگاه شاتل باكس

 يادگيري و حافظه اجتنابي فعال NBMاند با تخريب گزارش داده
. يابدكاهش مي ]23[ چنين يادگيري و حافظه فضاييو هم ]22[

ند كه حافظه احترازي غيرفعال، اهمعاضدي و همكاران نيز نشان داد
از . ]24[ يابدكاهش مي NBMمتعاقب تخريب الكتريكي دوطرفه 

 استفاده از سمومي كه شبيهبا  NBMطرف ديگر تخريب هسته 
 ،مانند اسيد ايبوتونيك ،كنندعصبي گلوتامات عمل مي ميانجي

بنابراين . ]19[ شودمنجر به كاهش يادگيري احترازي غيرفعال مي
دهنده كاهش يادگيري و حافظه متعاقب گزارشات ارائه شده نشان

در تأييد مطالب باشند كه اين مي NBMتخريب دوطرفه هسته 
از طرف ديگر، مقايسه نتايج . شدبانتايج حاصله از اين پژوهش مي

و شاهد تخريب نشان داد كه ورود الكترود به  كنترلبين گروه 
بدون القاء جريان الكتريكي اثري بر روي يادگيري  NBMهسته 

مراحل مختلف بيهوشي،  دهد كهنشان مياين  وفضايي ندارد 
بدون ايجاد تخريب اثري  NBMجراحي و ورود الكترود به هسته 

چنين مقايسه دو هم. يادگيري فضايي موش صحرايي نداردبر روي 
سالين نشان داد كه - متيل پردنيزولون و تخريب- گروه تخريب

باعث افزايش  mg/kg  30تزريق متيل پردنيزولون با مقدار
كه تزريق ، درحاليمري شدههاي آلزاييادگيري فضايي در موش

مطالعات بسياري . ردگونه تأثيري بر يادگيري فضايي نداسالين هيچ
اثرات مفيد متيل پردنيزولون را در بهبود صدمه طناب نخاعي نشان 

هاي باشد كه مكانيسمها حاكي از اين ميدهند و گزارشمي
سركوب مرگ  جمله زا ؛گيردكار ميمختلفي را در اين راستا به

، ]25[ بتا 1- ريزي شده نوروني با جلوگيري از بيان اينترلوكينبرنامه
و ] 10[ ، مهار پراكسيداسيون ليپيدها]5[ بهبود رشد دوباره آكسوني

-NFاي هاي التهابي ايجاد شده توسط فاكتور هستهمهار واكنش

kB ]26.[ هايي كه براي توضيح عملكردهاي طور كلي مكانيسمبه
با  -1 :باشندشود شامل موارد زير ميمتيل پردنيزولون بيان مي

ئيدي كه خواص ضد التهابي آنرا وساطت گلوكوكورتيكو گيرنده

هاي ليزوزومي را كند، باند شده و كموتاكسي و آزادي آنزيممي
دنبال كند، كه بهرا مهار مي A2فعاليت فسفوليپاز  -2كند؛ مهار مي

هاي آبشار آراشيدونيك اسيد و در نتيجه تشكيل آن توليد متابوليت
كننده يان فاكتور نكروزب - 3؛ و يابندهاي آزاد كاهش ميراديكال

را كم  )NF-kB( ايو فعاليت فاكتور هسته )TNF-α(تومور آلفا 
-كاهش مي در نتيجه، شدت و مدت زمان پاسخ التهابي را ؛كندمي

براي اينكه بعد از صدمه طناب نخاعي متيل پردنيزولون از . دهد
تزريق شود كه در  mg/kg 30بايد با مقدار  ،نظر باليني مؤثر باشد
دهد كه به آن اجازه اكسيداني را نمايش مياين مقدار اثرات آنتي

رو پراكسيداسيون از اين ؛هاي آزاد را از بين ببرددهد راديكالمي
هاي اكسيژن را ليپيد غشاهاي سلولي القاشده توسط راديكال

 تعيين اثرات مفيد متيل پردنيزولون و]. 5[ دهدكاهش مي
ري و حافظه توسط مطالعات گلوكوكورتيكوئيدها بر يادگي

اند كه متيل مشخص كرده اند و اين مطالعاتتأييد شده مختلفي
 - هاي انگيختگي يا حسيپردنيزولون داراي اثرات مفيد بر مكانيسم

باشد كه اين اثرات ميآزمون ادراكي در زمان شرطي شدن يا 
، از طرف ديگر، ]27-29[ اندتوسط مطالعات ديگري نيز بيان شده

Pugh  و همكارانش متوجه شدند كه گلوكوكورتيكوئيدها در
چنين، ، هم]30[تعديل حافظه و يادگيري پاداشي نقش دارند 

Sandi ند كه برانگيختگي زياد يادگيري اهو همكاران بيان كرد
شرطي، آزادي بيشتر كورتيكوسترون و سطح تثبيت حافظه در ماز 

-از مطالعات نشان ميتعدادي . ]31[باشند آبي باهم در ارتباط مي

ريزي شده دهند كه دوز بالاي گلوكوكورتيكوئيدها مرگ برنامه
د و منجر به ندهدر هيپوكمپ افزايش مي را سلولي پس از ضربه

نقايص يادگيري، حافظه و مرگ و مير بالاي پس از صدمه تروماي 
مطالعه اثرات متيل پردنيزولون به يك در ]. 33،32،6[ شودمي مغزي

جهت بهبود  )α-MSH( ورمون محرك ملانوسيتهمراه ه
مورد هاي صحرايي عملكردي پس از آسيب نخاعي در موش

-α اند كهدست آمده نشان دادهاستفاده قرار گرفته شده و نتايج به

MSH كه پس از استفاده درحالي ،شودتنهايي باعث بهبود ميبه
 .رودبين مي زمان با متيل پردنيزولون، اثرات بهبوددهندگي آن ازهم
تنهايي اثري بر بازگشت عملكردي متيل پردنيزولون به ،چنينهم

اند كه تزريق متيل موارد ديگري نيز گزارش داده]. 25[ ندارد
- پردنيزولون منجر به اختلال شناخت در بيماران با صدمه سري مي

ها در نواحي شكنج شود و اين اختلال با كاهش تعداد اينترنورون
بعد از صدمه ضربه مغزي كه منجر  خصوصبه CA3 اي ودندانه

شود، ژيكي در هيپوكمپ ميلوهاي الكتروفيزيوبه اختلال فعاليت
مطالعات بسياري اثرات چنين، هم]. 34،32،18،11[ گرددايجاد مي

ازجمله  اند؛منفي متيل پردنيزولون را در حافظه بيان كرده
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Quervain De  يم ساعت قبل از افتند كه اگر نيدرو همكاران
ماز آبي به پاي حيوان شوك وارد شود، حافظه فضايي  آزمون

شوك  ساعت قبل از آزمون 4دقيقه قبل يا  2اما اگر  ،شودمختل مي
اين اثرات وابسته به . كندوارد شود، اختلالي در حافظه ايجاد نمي

باشد مي آزمونسطوح در گردش كورتيكوسترون در زمان و  زمان
مستقيم وابسته به عمل طور بهكند اختلال حافظه ميكه پيشنهاد 

القاء  ،چنينهم. ]35[ باشدافزايش يافته آدرنوكورتيكوئيد مي
حافظه فضايي  استرس و افزايش كورتيكوسترون منجر به اختلال

شود كه اين افزايش هورمون منجر به القاء تغييرات ساختاري مي
شوند و ه سيناپسه ميدهنده لوپ سهاي هيپوكمپ تشكيلدر سلول

اي در مطالعه. ]36[ كندعمل آن را در ارتباط با يادگيري مختل مي
كه بر روي مردان جوان سالم انجام شد اين افراد تحت تأثير عامل 

زاي نرمال قرار گرفتند و سپس بازيابي حافظه آنها مورد استرس
- طور معنيآزمايش قرار گرفت، مشخص شد كه بازيابي حافظه به

اثرات مضر . اري بعد از شرايط استرس دچار اختلال شده بودد
 اندمتيل پردنيزولون بر حافظه توسط مطالعات ديگري نيز بيان شده

هاي ارائه شده با نتيجه اين علت تفاوت نتيجه گزارش .]37[
، با توجه به اينكه از تزريق داخل صفاقي استفاده شده و پژوهش

 ها بوده،ساعت بين تزريق 6زماني  بار و با فاصله 4دفعات تزريق 
-مي لونودليل تفاوت نوع و دفعات تزريق متيل پردنيزبه احتمالا

، تفاوت در دستگاه ر موارد تشابه نوع و دفعات تزريقو د باشد
كه طوريبه باشد؛هت آموزش يادگيري فضايي مياستفاده شده ج

برخي از شكل استفاده شد و در  Yدر اين پژوهش از دستگاه ماز 
هاي ديگري از جمله ماز آبي مطالعات با نتيجه متفاوت از دستگاه

  .ستا دهشاستفاده 
  

  گيرينتيجه
توان متيل پردنيزولون را ميدست آمده نتايج به براساس

عنوان يكي از داروهاي مؤثر جهت بهبود شناخت و يادگيري در به
  . بيماران مبتلا به آلزايمر معرفي كرد

  
  دانيتشكر و قدر

وسيله از معاونت پژوهشي دانشگاه شهيد چمران بدين
-خاطر همكاري و مساعدت در انجام اين پروژه علمياهواز به

  .آيدعمل ميبهپژوهشي كمال تشكر و قدرداني 
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