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Introduction: Anxiety disorders, depression, and dementia are common in elderly, which 

may overlap in various neurological disorders. Stress can be a risk factor for long-term 

depression. It also sugges ts that depression plays a role in developing dementia. Amnesia 

is the mos t problem in dementia. Is amnesia a risk factor for depression? Considering the 

common underlying mechanisms for causing these disorders, the purpose of this s tudy is to 

inves tigate the role of amnesia in developing depression. Materials and Methods: Forty-

eight wis tar rats were divided into two main groups (sham-A and intervention-B) and four 

subgroups (Control-C, Chronic mild s tress-D, hypoperfusion without s tress-E, hypoperfusion 

with Mild s tress-F). Permanent occlusion of bilateral common carotid artery was performed 

to induce cerebral hypoperfusion. Radial arm maze tes t and chronic unpredictable mild s tress 

were used to evaluate amnesia and depression, respectively. Forced swim tes t was performed 

to assess severity of depression and finally we used neuronal count for evaluating cellular 

degeneration in the CA1 hippocampus region. Results: Cerebral hypoperfusion causes 

amnesia and significantly reduced the mean number of cells in the hippocampal CA1 area. 

Cerebral hypoperfusion and s tress significantly increased the incidence of depression-like 

behavior. Conclusion: Amnesia caused by cerebral hypoperfusion can increase the risk of 

depression, especially under s tressful situations.
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چــــــــكيد  ه

كليد   واژه ها:
1. فراموشی

2. دمانس
3. ايسكمی مغزی

4. افسردگی

مقدمه: اختلالات اضطرابی، افسردگی و دمانس در سنین بالا شايع است که ممكن است در اختلالات 
افسردگی  برای  فاکتور  ريسک  يک  به عنوان  می تواند  استرس  باشند.  داشته  همپوشاني  مختلف  عصبي 
طولانی مدت باشد. همچنین پیشنهاد مي شود که افسردگی در بروز دمانس نقش دارد. بیشترين مشكل در 
دمانس فراموشي است. آيا فراموشی می تواند ريسک فاکتوری برای افسردگی باشد؟ با توجه به مكانیسم های 
زمینه ای مشترک در ايجاد اين اختلالات، هدف از اين مطالعه بررسي نقش فراموشي در ايجاد افسردگي 
B- مداخله( و چهار  و  )A- شم  به دو گروه اصلي  مواد و روش ها: 48 موش صحرايي ويستار  است. 
توام  هیپوپرفیوژن   -F استرس،  بدون  هیپوپرفیوژن   -E ملايم،  مزمن  استرس   D- کنترل،   -C( گروه  زير 
هیپوپرفیوژن  القاي  براي  مشترک  کاروتید  شريان  دوطرفة  دايم  انسداد  شدند.  تقسیم  ملايم(  استرس  با 
مغزی انجام شد. آزمون ماز شعاعی و روش استرس مزمن ملايم غیر قابل پیش بینی به ترتیب براي بررسي 
فراموشي و افسردگي استفاده شد. آزمون شنای اجباری براي بررسي شدت افسردگي و در نهايت شمارش 
نوروني براي ارزيابي تخريب سلولي در ناحیة CA1 هیپوکامپ استفاده شد. يافته ها: هیپوپرفیوژن مغزی 
باعث فراموشی می شود و به طور معنی داری میانگین تعداد سلول های ناحیة CA1 هیپوکامپ را کاهش 
می دهد. هیپوپرفیوژن مغزی و استرس به صورت معني داري بروز رفتارهاي مشابه افسردگي را افزايش داد. 
نتيجه گيري: فراموشی ناشی از هیپوپرفیوژن مغزی می تواند خطر ابتلا به افسردگی را به ويژه در شرايط 

استرس زا افزايش دهد.
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ــرای ايجــاد هیپوپرفیــوژن مزمــن مغــزی و  مــدل اســتاندارد ب
دمانــس عروقــی اســت و مــدل افســردگی ناشــی از اســترس 
ملايــم مزمــن غیــر قابــل پیش بینــی در موش هــای صحرايــی 

ــم )11 ،10(. ــتفاده کردي اس

مواد و روش ها
ــر روی موش هــای  ايــن مطالعــه بــه صــورت آزمايشــگاهی و ب
صحرايــی نــژاد ويســتار در محــدودة وزنــی 250-200 گــرم بــا 
ســن 30 تــا 32 هفتــه در پژوهشــكدة علــوم شــناختی انجــام 
و ملاحظــات اخلاقــی کار بــا حیوانــات در تمــام طــول مطالعــه 

رعايــت شــده اســت.

گروه ها

موش هــا بــه طــور تصادفــی در دو گــروه شــم )A( و مداخلــه 
)B( قــرار گرفتنــد. گــروه شــم تحــت جراحــی بدون دســتكاری 
کاروتیــد قــرار گرفــت. گــروه مداخلــه تحــت جراحــی انســداد 
ــاز  ــون م ــام آزم ــس از انج ــت. پ ــرار گرف ــد ق ــة کاروتی دوطرف
شــعاعی، گروه شــم بــه طــور تصادفــی بــه دو گــروه کنتــرل 
ــی )D( و  ــل پیش بین ــر قاب ــن غی ــم مزم ــترس ملاي )C( و اس
گــروه مداخلــه بــه طــور تصادفــی بــه دو گــروه هیپوپرفیــوژن 
ــم  ــا اســترس ملاي ــوام ب مغــزی )E( و هیپوپرفیــوژن مغــزی ت
مزمــن غیــر قابــل پیش بینــی )F( تقســیم شــد. تعــداد 
موش هــا در هــر گــروه 8 عــدد بــود. گروه هــای اســترس 
ادامــة  قابــل پیش بینــی )D, F( در  ملايــم مزمــن غیــر 
مطالعــه تحــت اســترس ملايــم مزمــن غیــر قابــل پیش بینــی 

ــرار گرفتنــد. ق

روش جراحی و آماده سازی

ــا تزريــق 50 میلي گــرم بــر کیلوگــرم پنتوباربیتــال  موش هــا ب
ــه صــورت داخــل  ــن ب ــرم گزيلوکائی ــر کیلوگ ــرم ب و 5 میلي گ
ــی دردی و  ــرايط ب ــت ش ــا رعاي ــده و ب ــوش ش ــی بیه صفاق
ــرش در  ــا ب ــدن، ب ــای ب ــب و دم ــان قل ــم ضرب ــرل منظ کنت
جلــوی گــردن، غــلاف کاروتیــد در هــر طــرف نمايــان و 
عصــب واگ بــا دقــت از شــريان جــدا می شــد. بــا نــخ ســیلک 
پنــج صفــر ناحیــة پايین تــر از محــل دو شــاخه شــدن شــريان 
کاروتیــد مشــترک گــره زده می شــد. پــس از پايــان جراحــی 
ــه  ــه ای ب ــا هنــگام بهــوش آمــدن در قفــس جداگان موش هــا ت
همــراه آب و غــذای کافــی قــرار داده می شــدند. جراحــی 

ــد. ــام می ش ــرب انج ــک مج ــط دامپزش توس

ــرار  ــی ق ــی حرکت ــة عصب ــت معاين ــه تح ــا 4 هفت ــا ت موش ه
ــد از  ــن نبودن ــه راه رفت ــادر ب ــه ق ــی ک ــد و موش هاي می گرفتن
ــا  ــداد موش ه ــه تع ــی ک ــه خــارج می شــدند و در صورت مطالع
ــه کمتــر از 16 می رســید مجــدداً يــک مــوش ديگــر تحــت  ب
جراحــی قــرار می گرفــت. در نهايــت 22 مــوش تحــت بســتن 
شــريان واقــع و 16 مــوش در گــروه مداخلــه وارد ادامــة 

مطالعــه شــدند.

مقدمه
ــژه در  ــزی به وي ــای مغ ــن بیماری ه ــی از مهم تري ــس يك دمان
ســنین بــالای 65 ســال اســت. از انــواع شــايع آن می تــوان بــه 
ــاني  ــوب پیش ــس ل ــی و دمان ــس عروق ــر، دمان ــاری آلزايم بیم
گیجگاهــي1 اشــاره کــرد. دمانــس عروقــی يــک بیمــاری 
ــر  ــناختی را تحــت تأثی ــای ش ــه توانايی ه پیشــرونده اســت ک
قــرار می دهــد. علــت اصلــی آن کاهــش جريــان خــون مغــزی 
بــه دلايــل مختلــف اســت. طیــف اختــلالات شــناختی در ايــن 
ــش  ــراب، کاه ــردگی، اضط ــی2، افس ــامل فراموش ــاری ش بیم
ســرعت در عملكردهــای اجرايــی نظیــر حــل مســئله، حافظــة 
کاری، تفكــر، بینــش، قضــاوت، طراحــی و انجــام کارهــا اســت. 
ــت.  ــس اس ــت در دمان ــكل و علام ــن مش ــی مهم تري فراموش
دمانــس عروقــی 1۷ تــا 20 درصــد مــوارد کل دمانــس را 
ــراد مســن  ــن اف ــیوع را در بی ــود و بیشــترين ش ــامل می ش ش
ــس  ــرد. دمان ــرار می گی ــام دوم ق ــد از آلزايمــر در مق دارد و بع
ــزی در  ــون مغ ــان خ ــش جري ــر کاه ــد در اث ــی می توان عروق
ــود )1(.  ــاد ش ــدون آن ايج ــا ب ــزی ي ــكتة مغ ــا س ــی ب همراه
مطالعــات نشــان داده انــد کــه هیپوپرفیــوژن مغــزی می توانــد 
پاتولوژيــک،  آســیب های  هیپوکســی،  ايســكمی،  باعــث 
نواحــی  در  بیومديــكال  تغییــرات  و  التهابــی  آســیب های 
ــزی شــود.  ــپ و قشــرهای مغ ــل هیپوکام ــزی مث ــف مغ مختل
محققــان نشــان داده انــد کــه راديكال هــای آزاد و حــذف 
ــت مغــزی نقــش مهمــی در  آنتی اکســیدان ها از پلاســما و باف
آســیب عصبــی ناشــی از هیپوپرفیــوژن مغــزی دارنــد )3 ،2(. 
ــی  ــیب نورون ــث آس ــز باع ــی در مغ ــلول های التهاب ــع س تجم
ــی ايجــاد شــدة اجــزای سیســتم  می شــود و ســیگنال مولكول
ايمنــی را در فرايندهــای ايســكمیک فعــال می کنــد کــه 
ــايتوکین های  ــود. س ــی می ش ــیب بافت ــه آس ــر ب ــاً منج نهايت
و  اپی  نفريــن  نــور  ســروتونین،  متابولیســم  روی  التهابــی 
ــپ،  ــامل هیپوکام ــک ش ــتم لیمبی ــی سیس ــن در نواح دوپامی
آمیگــدال و هســتة اکومبنــس نقــش دارنــد. نقــش فرايندهــای 
التهابــی در آســیب بافــت عصبــی در شــرايطی همچــون 
ــلالات  ــت )5 ،4(. اخت ــرح اس ــز مط ــردگی نی ــترس و افس اس
ــای  ــايع ترين بیماری ه ــس از ش ــردگی و دمان ــی، افس اضطراب
ــن  ــدام از اي ــر ک ــتند. ه ــالا هس ــنین ب ــژه در س ــی به وي عصب
ــد )۷ ،6(.  ــانی دارن ــاً همپوش ــاری بعض ــم بیم ــوارد در علاي م
ــوان  ــد به عن ــترس می توان ــه اس ــده ک ــده ش ــات دي در مطالع
ــد.  ــدت باش ــردگی در طولانی م ــرای افس ــوری ب ــک فاکت ريس
ــس  ــروز دمان ــه افســردگی در ب ــود ک ــوان می ش ــن عن همچنی
مؤثــر اســت. البتــه در ايــن مــورد هنــوز اختــلاف نظــر وجــود 
دارد )9 ،8(. آيــا دمانــس به ويــژه مهم تريــن علامــت آن يعنــی 
ــد  ــرای افســردگی می توان ــوری ب ــز ريســک فاکت فراموشــی نی
ــترک در  ــه ای مش ــم های زمین ــه مكانیس ــه ب ــا توج ــد؟ ب باش
ايجــاد ايــن اختــلالات در ايــن مطالعــه بــرآن شــديم که ســؤال 
فــوق را مــورد بررســی قــرار دهیــم. بــه ايــن منظــور از مــدل 
انســداد دائمــی و دوطرفــة شــريان کاروتیــد مشــترک کــه يــک 

1 Frontotemporal lobe
2 Amnesia
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ــاع  ــانتی متر و ارتف ــر 20 س ــه قط ــس ب ــی گل ــس پلكس از جن
60 ســانتی متر تــا ارتفــاع 30 ســانتی متر از آب کــه دمــای 
ــوش  ــد. م ــر می ش ــود، پ ــانتی گراد ب ــة س ــدود 23 درج آن ح
ــش  ــان آزماي ــد. کل زم ــرار داده می ش ــی درون آب ق ــه آرام ب
پنــج دقیقــه بــود. رفتــار مــوش در طــول مــدت آزمايــش توســط 
دوربیــن مــدار بســته ثبــت می شــد. قطــع حــرکات ارادی دســت 
ــای مــوش و شــناور شــدن آن به عنــوان بی حرکتــی و ايــن  و پ

ــد. ــت می ش ــی ثب ــان بی حرکت ــوان زم ــان به عن ــدت زم م

مطالعة بافت شناسی
ــا  ــا ب ــاری موش ه ــنای اجب ــام تســت ش ــس از انج ــک روز پ ي
تزريــق پنتوباربیتــال 60 میلي گــرم بــر کیلوگــرم و گزيلوکائیــن 
ــر کیلوگــرم بیهــوش شــده و تحــت پرفیــوژن  10 میلي گــرم ب
ــوان جــدا و  ــردن، ســر حی ــه ک ــس از هپارين ــد. پ ــرار گرفتن ق
مغــز خــارج شــده و در بافــر فســفات و محلــول پارافرمالدئیــد 
ــا  ــس برگم ــاس اطل ــر اس ــت. ب ــرار گرف ــدت دو روز ق ــه م ب
ناحیــة هیپوکامــپ جــدا و بــرش داده شــد. به منظــور بررســی 
و شــمارش تعــداد ســلول های ناحیــة CA1 هیپوکامــپ در 
 Infinity ــزار ــزی از نرم اف ــس از رنگ آمی ــف، پ ــای مختل گروه ه

v.6.4.0 اســتفاده شــد.

آناليزداده ها
بــرای بیــان نتايــج توصیفــی از میانگیــن و انحــراف از میانگیــن، 
بــرای مقايســة میانگین هــا بیــن دو گروه شــم و مداخلــه از آنالیز 
ــرای مقايســة  ــا اندازه گیری هــای مكــرر و ب واريانــس دوطرفــه ب
ــی و  ــان بی حرکت ــا زم ــاط ب ــا در ارتب ــن زيرگروه ه ــن بی میانگی
تعــداد نورون هــا از آنالیــز واريانــس يكطرفــه و آزمــون تعقیبــی 
توکــی در نرم افــزار SPSS ويرايــش 19 اســتفاده شــد و ســطح 

معنــی داری P>0/05 در نظــر گرفتــه شــد.
يافته ها

ــروز  ــزی در ب ــن مغ ــوژن مزم ــر هيپوپرفي ــی اث بررس
ــی فراموش

حافظة كاری
میانگیــن 10 روزة خطاهــای حافظــة کاری در گــروه شــم 0/84 
± 2/44 و در گــروه مداخلــه 0/89 ± 4/68 بــود. در آزمون هــای 
10 روزه تفــاوت معنــی داری در تعــداد خطاهــای حافظــة کاری 
ــت  ــود داش ــه وج ــم و مداخل ــروه ش ــن گ ــا بی ــام روزه در تم
ــای  ــه خطاه ــروه مداخل ــای گ ــودار 1 موش ه )P>0/001(. نم

بیشــتری را نســبت بــه موش هــای شــم مرتكــب شــدند.
حافظة مرجع

ــم  ــروه ش ــع در گ ــة مرج ــای حافظ ــن 10 روزة خطاه میانگی
0/23 ± 3/63 و در گــروه مداخلــه 0/28 ± 6/15 بــود. تفــاوت 
معنــی داری در تعــداد خطاهــای مرجــع بیــن دو گــروه مداخلــه 
و شــم در تمــام روزهــا وجــود داشــت )P>0/001(. بــه طــوری 
ــه خطاهــای بیشــتری را نســبت  کــه موش هــای گــروه مداخل

بــه گــروه شــم نشــان دادنــد )نمــودار 2(.

آزمون های رفتاری
ــاز شــعاعی هشــت  ــه پــس از جراحــی از آزمــون م شــش هفت
بازويــی بــرای بررســی حافظــة فضايی اســتفاده شــد. ماز هشــت 
بازويــی بــرای ســنجش حافظــة کاری و حافظــة مرجــع، حافظــة 
ــی رود  ــه کار م ــد ب ــی دارن ــار عاطف ــه ب ــی ک ــه وقايع ــوط ب مرب
)12(. دو هفتــه قبــل از شــروع آزمــون، موش هــا در قفس هــای 
میلی گرمــی  ده  تكه هــای  می گرفتنــد.  قــرار  جداگانــه 
ــود. طــی  ــاداش در نظــر گرفتــه شــده ب بیســكويت به عنــوان پ
ايــن مــدت حیوانــات بــه غذايــی کــه به عنــوان پــاداش در نظــر 
ــادت دادن  ــرای ع ــادت داده می شــدند. ب ــود، ع ــه شــده ب گرفت
ــک  ــاز و ايجــاد يادگیــری در آن هــا، موش هــا ي ــه م ــا ب موش ه
جلســه در هــر روز در طــی ۷ روز متوالــی در مــاز شــعاعی قــرار 
می گرفتنــد )دورة پیش آزمــون(. طــول دورة آزمــون 10 روز بــود 
و يــک آزمــون در روز انجــام می شــد. کســب حافظــه به عنــوان 
کاهــش در تعــداد خطاهــا بیــن هــر آزمــون مــورد بررســی قــرار 
می گرفــت. روش محاســبة خطاهــای حافظــه بــه ايــن صــورت 
ــاز  ــال م ــی از رادي ــوش وارد بازوي ــر م ــه اگ ــد ک ــام می ش انج
می شــد کــه از ابتــدا غذايــی در آن وجــود نداشــت ايــن خطــا 
به عنــوان خطــای حافظــة مرجــع در نظــر گرفتــه می شــد. اگــر 
ــذای آن را خــورده  ــه غ ــی می شــد ک ــوش مجــدداٌ وارد بازوي م
بــود ايــن خطــا به عنــوان خطــای حافظــة کاری در نظــر گرفتــه 
می شــد. عــلاوه بــر ثبــت خطاهــای حافظــه، مــدت زمانــی کــه 
قبــل از خــوردن همــة فنجان هــای غــذا ســپری می شــد طــی 
دورة پیش آزمــون و آزمــون به منظــور بررســی يادگیــری ثبــت 

می شــد.

استرس ملايم مزمن غير قابل پيش بينی

ــاء  ــرای الق ــعاعی ب ــاز ش ــون م ــام آزم ــد از اتم ــک روز بع ي
ــل پیش بینــی در  ــم مزمــن غیــر قاب افســردگی، اســترس ملاي
گروه هــای مربوطــه، در هــر هفتــه و بــه مــدت ســه هفتــه بــه 
ــات اعمــال می شــد )11(. 1- دورة 10  صــورت زيــر بــه حیوان
دقیقــه ای شــنای اجبــاری در آب 10 درجــة ســانتیگراد. 2- 24 
ــا بطــری  ســاعت محرومیــت از غــذا. 3- 24 ســاعت مواجــه ب
ــه مــدت  ــالا ب ــا تراکــم ب ــی آب. 4- نگهــداری در قفــس ب خال
24 ســاعت. 5- يــک دورة 18 ســاعته مواجــه بــا قفــس خیــس. 
6- بی حرکتــی بــه مــدت 2 ســاعت در نگهدارنــده. ۷- 36 

ســاعت مواجــة مــداوم بــا نــور.

آزمون شنای اجباری

در صورتــی کــه مــوش در معــرض اســترس مــداوم قــرار گیــرد 
و راه گريــزی از آن نداشــته باشــد، رفتــه رفتــه امیــد بــه رهايــی 
ــة  ــردد. مجموع ــت می گ ــده و بی حرک ــت داده و درمان را از دس
ــی مشــخص  ــک محــدودة زمان ــوش طــی ي ــه م ــی ک زمان هاي
بی حرکــت می مانــد به عنــوان زمــان بی حرکتــی در نظــر 
گرفتــه می شــود. افزايــش زمــان بی حرکتــی، نشــانة افســردگی 
اســت )13(. يــک روز قبــل از انجــام تســت، بــا قــرار دادن مــوش 
در آب بــه مــدت 15 دقیقــه، آماده ســازی بــرای آزمــون انجــام 
ــود کــه ســیلندری  ــن صــورت ب ــه اي می شــد. روش آزمايــش ب
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ــذا در  ــن غ ــان يافت ــن زم ــت )P>0/01(. میانگی ــود داش وج
طــی ايــن دوره در گــروه شــم ۷ ± 248 و در گــروه مداخلــه 

ــود )نمــودار 3(. ــه ب 8 ± 332 ثانی

بررســی اثــر فراموشــی ناشــی از هيپوپرفيــوژن مزمــن 
ــردگی ــر افس مغزی ب

زمان بی حركتی
به منظــور بررســی اثــر فراموشــی بــر شــدت افســردگی 
چهــار گــروه کنتــرل، هیپوپرفیــوژن مغــزی، اســترس ملايــم 
ــل پیش بینــی و گــروه هیپوپرفیــوژن مغــزی  مزمــن غیــر قاب
تــوام بــا اســترس مــورد بررســی تســت شــنای اجبــاری قــرار 

ــد. گرفتن
تجريــه و تحلیــل نتايــج حاصــل از آزمــون شــنای اجبــاری در 
موش هــا نشــان داد کــه زمــان بی حرکتــی در موش هــای 
قابــل  غیــر  مزمــن  ملايــم  اســترس  تحــت  گروه هــای 
پیش بینــی )D و F( و گــروه هیپوپرفیــوژن )E( بــه طــور 
ــه  ــش يافت ــرل )C( افزاي ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــی داری نس معن

يادگيری
ــادت دادن  ــور ع ــه به منظ ــون ک ــای پیش آزم ــی روزه در ط
موش هــا بــه جســتجوی غــذا در مــاز انجــام شــده بــود، 
ــر  ــي داری از نظ ــاوت معن ــه تف ــم و مداخل ــای ش ــن گروه ه بی
ــود  ــا وج ــن غذاه ــرای يافت ــده ب ــرف ش ــان ص ــن زم میانگی
نداشــت. امــا در هــر گــروه در طــی زمــان تفــاوت معنــی داری 
از نظــر زمــان صــرف شــده در يافتــن غــذا در داخــل هــر گــروه 
وجــود داشــت بــه ايــن معنــی کــه بــا گذشــت هــر روز، زمــان 
 )P>0/01( صــرف شــده بــرای يافتــن غــذا کاهــش می يافــت
ــاد  ــون را ي ــات آزم ــه حیوان ــت ک ــن اس ــان دهندة اي ــه نش ک
گرفته انــد. میانگیــن زمــان يافتــن غــذا در طــی ايــن دوره در 
گــروه شــم 5 ± 346 و در گــروه مداخلــه 3 ± 359 ثانیــه بــود.

ــی داری  ــاوت معن ــی، تف ــای ده روز متوال ــول آزمون ه در ط
بیــن گروه هــای مداخلــه و شــم در میانگیــن کل مــدت زمــان 
 )P>0/001( ــرای يافتــن غــذا وجــود داشــت ســپری شــده ب
و در هــر گــروه يــک رونــد کاهشــی در مــدت زمــان ســپری 
ــی  ــون متوال ــول ده روز آزم ــذا در ط ــن غ ــرای يافت ــده ب ش

نمودار 1- تعداد خطاهای حافظة کاری در آزمون ماز شعاعی.

نمودار 2- تعداد خطاهای مرجع در آزمون ماز شعاعی.
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CA1 هیپوکامــپ، رنگ آمیــزی نیســل انجــام شــد. نتايــج 
 CA1 ايــن رنگ آمیــزی نشــان داد کــه ســلول های ناحیــة
هیپوکامــپ در گروه هــای هیپوپرفیــوژن مغــزی )E و F( در 
ــی داری کاهــش  ــه طــور معن ــرل )C( ب ــروه کنت ــا گ مقايســه ب
ــداد  ــی داری در تع ــاوت معن ــا تف ــد )P>0/000(، ام ــه بودن يافت
 )F و   E( هیپوپرفیــوژن  گروه هــای  بیــن   CA1 ســلول های 
ــن  ــم مزم ــترس ملاي ــروه اس ــن گ ــاوت بی ــت. تف ــود نداش وج
ــاوت  ــود )P>0/001(. تف ــی دار ب ــرل )C( معن ــروه کنت )D( و گ
ــترس  ــا اس ــوام ب ــوژن ت ــای هیپوپرفی ــن گروه ه ــی داری بی معن
ــوژن )P>0/001(-)E( در مقايســه  )P>0/001(-)F( و هیپوپرفی
بــا گــروه اســترس ملايــم مزمــن )D( وجــود داشــت )نمــودار 5(.

ــا  ــوام ب ــوژن ت ــروه هیپوپرفی ــن گ ــت )P>0/000(. همچنی اس
ــوژن )P>0/001( و  ــروه هیپوپرفی ــه دو گ ــبت ب ــترس نس اس
ــی بیشــتر  ــان بی حرکت ــن )P>0/01( زم ــم مزم اســترس ملاي
ــوژن  ــای هیپوپرفی ــن گروه ه ــاوت بی ــی داری داشــت. تف و معن
ــج  ــودار 4 نتاي ــود. نم ــی دار نب ــن معن ــم مزم ــترس ملاي و اس
ــف  ــای مختل ــاری را در گروه ه ــنای اجب ــون ش ــل از آزم حاص

نشــان می دهــد.

در  هيپوكامــپ   CA1 ناحيــة  ســلول های  تعــداد 
مختلــف گروه هــای 

ناحیــة  در  ســلول  تعــداد  شــمارش  و  بررســی  به منظــور 

نمودار 3- زمان سپری شده برای يافتن غذا در آزمون ماز شعاعی.

نمــودار 4- زمــان بی حرکتــی در تســت شــنای اجبــاری. *P>0/000 در مقايســه بــا گــروه کنتــرل، # P>0/001 در مقايســة 
ــروه اســترس  ــا گ ــا اســترس ب ــوام ب ــزی ت ــوژن مغ ــروه هیپوپرفی ــم، $ P>0/01 در مقايســة گ ــا ه ــوژن ب ــای هیپوپرفی گروه ه

ملايــم مزمــن.
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ــس  ــش شــدت افســردگی پ ــا افزاي ــروز افســردگی و ي را در ب
ــه مشــاهده  ــد. همانطــور ک ــاء کن ــا اســترس ايف ــه ب از مواجه
دچــار  کــه  مغــزی  هیپوپرفیــوژن  بــا  موش هــای  شــد 
ــرض  ــن در مع ــرار گرفت ــس از ق ــد پ ــده بودن ــی ش فراموش
اســترس افزايــش معنــی داری را در زمــان بی حرکتــی در 
ــود  ــی ب ــن در حال ــد. اي ــان دادن ــاری نش ــنای اجب ــون ش آزم
ــت  ــی تح ــد ول ــی بودن ــار فراموش ــه دچ ــی ک ــه موش هاي ک
اســترس قــرار نگرفتــه بودنــد در مقايســه بــا موش هــای شــم 
تحــت اســترس اختــلاف معنــی داری نشــان ندادنــد. فراموشــی 
به عنــوان يــک عارضــة مهــم و شــايع افســردگی بســیار مــورد 
ــی  ــه بررس ــی ب ــات مختلف ــت )19(. مطالع ــوده اس ــه ب توج
میــزان بــروز و شــیوع افســردگی در افــرادی کــه از فراموشــی 
ــد  ــخص ش ــی مش ــک بررس ــد. در ي ــد پرداخته ان ــج می برن رن
ــه  ــر ب ــه آلزايم ــلا ب ــاران مبت ــردگی در بیم ــیوع افس ــه ش ک
ــالم اســت )20  ــراد س ــا 50 درصــد بیشــتر از اف ــزان 30 ت می
،۷(. افزايــش فعالیــت محــور هیپوتالامــوس، هیپوفیــز، آدرنــال 
و ســطح کورتیــزول و ACTH همــراه بــا افزايــش ســطح 
گیرنده هــای گلوکوکورتیكوئیــدی و گیرنــدة CRH کــه در 
ــه آلزايمــر و دمانــس گــزارش شــده اســت،  بیمــاران مبتــلا ب
می توانــد بیــن افســردگی و اختــلال حافظــه ارتباطــی نزديــک 
فراهــم کنــد )21(. در مطالعــة ديگــری نشــان داده شــد کــه 
ــن  ــترس مزم ــا اس ــی ب ــة قبل ــابقة مواجه ــه س ــی ک موش هاي
ــی را در  ــل توجه ــش قاب ــد، افزاي ــی دارن ــل پیش بین ــر قاب غی
ــاران  ــه در بیم ــد APP ک ــاز آمیلوئی ــن پیش س ــزان پروتئی می
ــن  ــی اي ــد. تمام ــان می دهن ــد، نش ــش می ياب ــری افزاي آلزايم
مطالعــات ارتبــاط دو ســويه بیــن اختــلال حافظــه و افســردگی 
ــر و  ــان آلزايم ــه می ــری ک ــاط ديگ ــد. ارتب ــان می دهن را نش
 BDNF افســردگی در مطالعــات وجــود دارد تغییــرات غلظــت
ــردگی  ــم در افس ــری و ه ــاران آلزايم ــم در بیم ــه ه ــت ک اس
ــان  ــپ نش ــة هیپوکام ــه ای را در ناحی ــل ملاحظ ــش قاب کاه
ــه  ــد ک ــان داده ان ــانی نش ــات انس ــد )23 ،22(. مطالع می ده

بحث و نتيجه گيري
بروز فراموشی در هيپوپرفيوژن مزمن مغزی

در ايــن مطالعــه مشــاهده شــد کــه تعــداد خطاهــای حافظــه ای 
قابــل  طــور  بــه  هیپوپرفیــوژن  گروهــای  موش هــای  در 
ملاحظــه ای نســبت بــه موش هــای گــروه کنتــرل افزايــش يافته 
بــود. مطالعــات قبلــی نشــان داده انــد انســداد دوطرفــة شــريان 
کاروتیــد مشــترک باعــث ايجــاد اختــلال شــناختی پیشــرونده 
بــه صــورت فراموشــی در موش هــای صحرايــی بــزرگ می شــود. 
ــة  ــن مطالعــات اختلال شــناختی ناشــی از انســداد دوطرف در اي
ــا اســتفاده از تســت های مختلــف  شــريان کاروتیــد مشــترک ب
مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت کــه از جملــة آن هــا می تــوان 
بــه راديــال مــاز، مــاز آبــی موريــس و آزمــون تشــخیص هــدف 
ــد  ــة شــريان کاروتی ــدل انســداد دوطرف ــرد. م ــد اشــاره ک جدي
مشــترک بــا توجــه بــه مــدت زمــان آن و ســن مــوش می توانــد 
طیفــی از فراموشــی را از اختــلال شــناختی خفیــف تــا شــديد 
ــه  ــد ک ــخص ش ــه مش ــن مطالع ــد )1۷-14(. در اي ــاد نماي ايج
ــا  ــد. ب ــده بودن ــی ش ــار فراموش ــه دچ ــروه مداخل ــای گ موش ه
توجــه بــه تخريــب قابــل توجــه ســلول های هیپوکامــپ در ايــن 
مطالعــه، علــت ايجــاد فراموشــی را می تــوان بــه کاهــش تعــداد 
ســلول های ناحیــة هیپوکامــپ نســبت داد، زيــرا هیپوکامــپ بــه 
ويــژه ناحیــة CA1 در يادگیــری و حافظــه نقــش مهمــی را ايفــاء 

می کنــد )18(.
تأثيــر هيپوپرفيــوژن مزمــن مغــزی بــر بــروز 

افســردگی
ــزی  ــن مغ ــوژن مزم ــه هیپوپرفی ــان داد ک ــه نش ــن مطالع اي
ــش  ــروز و افزاي ــن باعــث ب باعــث فراموشــی می شــود. همچنی
ــز  ــترس نی ــی اس ــود. از طرف ــات می ش ــی در حیوان بی حرکت
ــة  ــف يافت ــن توصی ــا اي ــود. ب ــی می ش ــروز بی حرکت ــث ب باع
مهــم ايــن خواهــد بــود کــه فراموشــی می توانــد نقــش مهمــی 

نمــودار 5- شــمارش نورونــی در لايــة CA1 هیپوکامــپ در واحــد حجــم. *P>0/000 در مقايســه بــا گــروه کنتــرل، # P>0/001 در 
مقايســة گروه هــای هیپوپرفیــوژن بــا گــروه اســترس ملايــم مزمــن.
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دارد. هیپوکامــپ بــا داشــتن گیرنده هــاي گلوکوکورتیكوئیــدی 
فــراوان عامــل مهمــی در ايجــاد چرخــة فیدبــک منفــی اســت. 
ايجــاد اختــلال در ايــن چرخــة فیدبــک منفــی می توانــد ناشــی 
ــاد غلظــت گلوکوکورتیكوئیدهــای خــون  از افزايــش بســیار زي
ــدف  ــای ه ــی از بافت ه ــپ يك ــه هیپوکام ــی ک ــد. از آنجاي باش
ــن  ــرار گرفت ــت ق ــن اس ــد ممك ــا می باش گلوکوکورتیكوئیده
ــورت  ــه ص ــا ب ــاد گلوکوکورتیكوئیده ــر زي ــرض مقادي در مع
طولانی مــدت باعــث تخريــب ايــن ســاختار مغــزی شــود )29 
،28 ،18(. تغییــر ســاختار هیپوکامــپ در فراينــد ســالخوردگی 
ــا  ــا و ي ــود گلوکوکورتیكوئیده ــداوم وج ــی از ت ــد ناش می توان
بــه دلیــل کاهــش جريــان خــون مغــزی باشــد )21(. در برخــی 
ــپ  ــه کاهــش حجــم هیپوکام ــه نظــر می رســد ک ــات ب مطالع
ــال دارد. در  ــه دنب ــردی ب ــر عملك ــی از نظ ــل توجه ــر قاب اث
ــن افســردگی حــاد و کاهــش عملكــرد  ــاط بی ــک ارتب ــع ي واق
ــن  ــاط بی ــک ارتب ــن ي ــود دارد. همچنی ــی وج ــة مفهوم حافظ
ــوط  ــت های مرب ــاز در تس ــش امتی ــردگی و کاه ــدت افس ش
ــی از  ــت )30(. بعض ــده اس ــاهده ش ــی مش ــة کلام ــه حافظ ب
مطالعــات آتروفــی هیپوکامــپ، ارتبــاط بیــن شــدت افســردگی 
و حجــم هیپوکامــپ را در بیمــاران مبتــلا بــه افســردگی مزمــن 
گــزارش کرده انــد. )31(. ايــن کاهــش حجــم هیپوکامــپ 
ــن  ــد. از اي ــا باش ــداد نورون ه ــش تع ــل کاه ــه دلی ــد ب می توان
رو می تــوان گفــت اثــری کــه هیپوپرفیــوژن مغــزی در کاهــش 
ــد  ــپ دارد، می توان ــة CA1 هیپوکام ــلول های ناحی ــداد س تع
در افزايــش مــدت زمــان بی حرکتــی در موش هــای گــروه 
ــر  ــن غی ــم مزم ــترس ملاي ــا اس ــوام ب ــزی ت ــوژن مغ هیپوپرفی

ــد.  ــته باش ــش داش ــی نق ــل پیش بین قاب
از  ناشــی  فراموشــی  کــه  نشــان می دهــد  مطالعــه  ايــن 
هیپوکامــپ  آســیب  مكانیســم  بــا  مغــزی  هیپوپرفیــوژن 
می توانــد باعــث بــروز افســردگی شــود و شــدت آن را در 
ــوان  ــت می ت ــه همیــن عل ــی افزايــش دهــد. ب شــرايط اضطراب
ــری و  ــه در دوران پی ــه ک ــلالات حافظ ــه اخت ــرد ک ــوان ک عن
اغلــب بــه دنبــال حــالات هیپوپرفیــوژن مغــزی نظیــر دمانــس 
ــی  ــی و عروق ــوادث قلب ــزی، ح ــی مغ ــوادث عروق ــی، ح عروق
ايجــاد می شــوند، ممكــن اســت نقــش تســهیل کننده در 
ــند. از  ــته باش ــوارد داش ــن م ــردگی در اي ــديد افس ــروز و تش ب
نظــر بالینــی ممكــن اســت بتــوان بــا اصــلاح مناســب پرفیــوژن 
ــروز و تشــديد افســردگی  ــده از ب ــر ش ــوادث ذک ــزی در ح مغ

ــود. ــری نم جلوگی

افــرادی کــه بــه وقايــع اســترس زای زندگــی نگــرش نامناســب 
و منفــی نشــان می دهنــد، اســتعداد بیشــتری بــرای ابتــلا بــه 
ــر  ــودن از نظ ــتعد ب ــات مس ــن مطالع ــد. در اي ــردگی دارن افس
ــردگی  ــرای افس ــوه ب ــر بالق ــور خط ــناختی فاکت ــلالات ش اخت
مطــرح شــده اســت کــه می تــوان پیش بینــی نمــود کــه ايــن 
افــراد دوره هــای افســردگی را در آينــده تجربــه خواهنــد کــرد 

.)9،  24(

ــر  ــترس ب ــزی و اس ــن مغ ــوژن مزم ــر هيپوپرفي تأثي
هيپوكامــپ  CA1 ســلول های 

کاهــش  هیپوکامــپ   CA1 ناحیــة  ســلول های  شــمارش 
معنــی داری را در تعــداد ســلول های ايــن ناحیــه در موش هــای 
ــن  ــم مزم ــترس ملاي ــزی و اس ــوژن مغ ــای هیپوپرفی گروه ه
ــی  ــه وقايع ــد. مجموع ــان می ده ــی نش ــل پیش بین ــر قاب غی
ــه مــرگ نورون هــا بعــد از هیپوپرفیــوژن مزمــن  کــه منجــر ب
ــی  ــلول های عصب ــرژی در س ــش ان ــا کاه ــود ب ــزی می ش مغ
ــه  ــته ب ــم های وابس ــدن متابولیس ــل ش ــود. مخت ــروع می ش ش
انــرژی منجــر بــه تجمــع گلوتامــات در فضــای خــارج ســلولی 
ــک  ــه تحري ــر ب ــات منج ــع گلوتام ــود. تجم ــا می ش نورون ه
ــک شــده و توکسیســیتی  ــش از حــد سیســتم گلوتامینرژي بی
ايجــاد نمــوده و باعــث افزايــش ورود کلســیم بــه داخــل ســلول 
شــده و ايــن امــر ســرانجام چنديــن فراينــد داخــل ســلولی را 
راه انــدازی نمــوده کــه از جملــة آن هــا هیدرولیــز پروتئولیتیــک 
ــبب مــرگ  ــه س ــت ک ــیژن اس ــكال آزاد اکس ــد رادي و تولی
نورونــی می شــود. آســیب قابــل توجــه ســلول های پیرامیــدال 
ــه در  ــناختی و حافظ ــص ش ــاد نقاي ــل ايج ــة CA1 دلی ناحی
مطالعاتــی اســت کــه از مــدل هیپوپرفیــوژن مغــزی اســتفاده 
ــه اينكــه کاهــش تعــداد  ــا توجــه ب نموده انــد )25 ،16 ،10(. ب
گــروه  موش هــای  هیپوکامــپ   CA1 ناحیــة  در  نورون هــا 
ــروه  ــای گ ــا موش ه ــه ب ــل مقايس ــزی قاب ــوژن مغ هیپوپرفی
ــای  ــی اســت، الق ــل پیش بین ــر قاب ــن غی ــم مزم اســترس ملاي
مــرگ نورونــی توســط هیپوپرفیــوژن مغــزی ممكــن اســت در 
تشــديد رفتارهــای افســردگی در موش هايــی کــه بــا اســترس 
مواجــه می شــوند نقــش داشــته باشــد. شــواهدی مبنــی 
ــاری  ــد بیم ــدای فراين ــپ در ابت ــم هیپوکام ــش حج ــر کاه ب
ــخ دهی  ــپ در پاس ــود دارد )2۷ ،26(. هیپوکام ــردگی وج افس
بــه اختــلال هموســتاز بــدن کــه بــه دنبــال اســترس و افزايــش 
ترشــح گلوکوکورتیكوئیدهــا از آدرنــال ايجــاد می شــود، نقــش 
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