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I n t r o d u c t i o n :  Alzheimer’s disease (AD), the most common cause of 

dementia among older people, gradually destroys memory and learning 

skills, and eventually the ability to carry out all tasks. In most people with 

AD, symptoms first appear after age 60. M a t e r i a l s  a n d  M e t h o d s :  The 

experiments were carried out in adult (6-7 months old) male Wistar rats (230-

270 g) in 3 groups of control, sham and Streptozocin (STZ). Animals in sham 

and STZ groups received normal saline and STZ intraventricular injections for 

two days, respectively. To assess spatial memory 8, 18, 30, 45, 70, 90 days 

after STZ injection, passive avoidance test was performed. R e s u l t s :  The mean 

retention latency decreased in STZ groups compared to control and sham groups. 

According to our findings, the most serious short-term and long-term memory 

loss was observed 90 days after STZ injection. The long-term memory destroyed 

earlier than short-term memory in STZ treatment rats.C o n c l u s i o n :  STZ 

injection in rats was resulted in significant time-dependent damages of cognitive 

abilities.	
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كليد واژه:
1. شناخت 

2. حافظه
3. موش صحرايي
4. استرپتوزوسین

تدريج  به  كه  باشد  مي  مسن  افراد  بين  در  دمانس  شکل  ترین  رایج  آلزایمر  بیماری  مقدمه: 
كارها  ترين  ساده  انجام  در  توانايي  عدم  نهايت  در  و  كردن  فكر  مهارت  و  حافظه  در  نقص  باعث 
60 سالگي ديده مي  از سن  بعد  مبتلا  افراد  اكثر  در  آلزايمر  بيماري  نشانه هاي  اولين  مي شود. 
شود. مواد و روش ها: آزمایشات روی موش های صحرايي نر ویستار )7-6 ماهه( با وزن 270-

شم  هاي  گروه  در  حيوانات  گرفت.  انجام  استرپتوزوسین  و  شم  كنترل،  گروه  سه  در  گرم   230
تزریق  به صورت  روز  دو  مدت  به  را  استرپتوزوسین  و  سالین  نرمال  ترتیب  به  استرپتوزوسین،  و 
8، 18، 30، 45، 70 و 90  داخل بطنی دریافت نمودند. براي سنجش حافظه ی فضايي رت ها 
ها:  يافته  شد.  گرفته  مختلف  هاي  گروه  از  فعال  غیر  اجتنابی  آزمون  تزریق،  اولین  از  بعد  روز 
طبق  بر  است.  يافته  كاهش  شم  و  كنترل  گروه  به  نسبت  آلزايمر  گروه  در  تأخير  زمان  ميانگين 
آسيب  بيشترين  دچار  استرپتوزوسین  تزريق  از  بعد  روز   90 صحرايي  هاي  موش  ما  هاي  يافته 
در حافظه ی كوتاه مدت و طولاني مدت شدند. حافظه ی طولاني مدت در موش هاي صحرايي 
نتيجه گيري:  از حافظه ی كوتاه مدت دچار آسيب گردید.  استرپتوزوسین سريعتر  با  تيمار شده 
توانایی شناختی  آسیب  باعث  به طور چشمگیری  هايي صحرايي  موش  در  استرپتوزوسین  تزریق 

آن ها به صورت وابسته به زمان می گردد.

اطلاعات مقاله:
تاريخ دريافت: 22 آذر 1392                                                                                                                                               تاريخ پذيرش: 29 دي 1392
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مقدمه

بیماری آلزایمرAD(  1(، یک بیماری تخریب کننده ی نورونی 
شایع، رایج ترین شکل دمانس است که توسط فقدان حافظه 
ی پیشرونده مشخص می گردد )2 ،1(. چندین فاکتور محیطی 
 AD نقش دارند؛ بیش از 95% بیماران مبتلا به AD و ژنتیکی در
سن بیشتر از 65 سال دارند و از طریق فاکتورهای محیطی مبتلا 
فلزات  از جمله  مختلفی  فاکتورهای  توسط   AD  .)3( اند  شده 
افسردگی،  الکل و سیگار،  سنگین )6-4(، سن، جنس، مصرف 

تغذیه )7(، تروما )8( و کلسترول )10 ،9( ایجاد می گردد. 
به  حافظه،  و  یادگیری  به  مربوط  مناطق  در  ها  نورون  کاهش 
خصوص در ناحیه ی هیپوکمپ یکی از علائم مشاهده شده در 
AD است )11(. هیپوکمپ در کف بطن طرفی در لوب تمپورال 
انتقال  به آن نقش مهمی در  مغز قرار دارد و قشرهای مربوط 
دارند.  دائمی  ی  حافظه  به  مدت  کوتاه  ی  حافظه  از  اطلاعات 
تثبیت  دوره  یک  از  بعد  حافظه  حفظ  در  هیپوکمپ  همچنین 
نقش به سزایی دارد )12(. مشخص گردیده است که نوع تک 
یادگیری  اختلالات  با  همراه  آلزايمر  بیماری   )Sporadic( گیر 
و حافظه، آسیب پیشرونده ی شدیدی را در متابولیسم گلوکز 
تأمین  گلوکز  اینکه  به  توجه  با  نماید.  می  ایجاد  مغز  انرژی  و 
بیولوژیک جهت فعالیت های متابولیک  انرژی  کننده ی اصلی 
در سیستم اعصاب مرکزی است، هرگونه اختلالی در متابولیسم 
انرژی و گلوکز همراه با آسیب فرآیندهای شناختی و حافظه ای 
مي باشد )13(. از سوی دیگر، انسولین دارای اثرات بسیاری روی 

عملکردهای مغز، از جمله یادگیری و حافظه می باشد )13(. 
در واقع رابطه ی نزدیکی بین بیماری آلزایمر و مقاومت به انسولین 
وجود دارد و عدم حساسیت گیرنده های انسولین در این بیماری، 
یک مکانیسم احتمالی برای مختل شدن عملکرد نوروترانسمیترها 
و آسیب ساختاری مناطق مرتبط با یادگیری و حافظه است )14(. 
تزریق داروی استرپتوزوسینSTZ( 2( به عنوان یک آنتاگونیست 
رسپتور انسولین، به داخل بطن های جانبی مغز رت ها یک تعدادی 
از جنبه های مختلف تخریب نورونی AD را ایجاد می کند )15(. 
در  انسولین  به  مقاومت   ،STZ با گرفته  قرار  معرض  در  حیوانات 
مغز و ویژگی های اختصاصی AD تک گیر را نشان می دهند )16(. 
همچنین شباهت هایی بین AD در انسان و مدل STZ، در آسیب 
نورونی، کاهش حجم هیپوکمپ، التهاب نورونی و نقص پیشرونده 
ی حافظه و یادگیری وجود دارد )17(. اگرچه تحقیقات مختلفی 
ارزیابی  ولی هیچ  است  انجام شده   AD رفتاری  روی مطالعات 
به صورت time-course بر روی این مدل صورت نگرفته است. 
از آنجایی که تغییرات رفتاری در مراحل مختلف AD یک نقش 
اساسی را در تشخیص صحیح آن و انتخاب زمان مناسب برای 
time- درمان بازی می کند، این تحقیق به منظور مطالعه ی 

course تغییرات رفتاری در مدل STZ انجام شد.

مواد و روش ها
آزمایشات روی رت های نر ویستار بالغ )7-6 ماهه( با وزن 230-270 
گرم که از خانه ی حیوانات مرکز تحقیقات علوم اعصاب شفا 

 22±2º C تهیه شدند، انجام گردید. حیوانات در اتاقی با دمای
آزادانه  غذای  و  آب  و  روشنایی  تاریکی/  ساعت   12 سیکل  با 
نگهداری شدند. همه ی آزمایشات رفتاری بین ساعت 8 صبح تا 
4 عصر انجام شد. همه ی آزمایشات بر طبق دستورالعمل های 
کمیته ی اخلاقی برای استفاده از حیوانات آزمایشگاهی مرکز 

تحقیقات علوم اعصاب شفا انجام شد.
جراحی توسط استریوتاکس

و   )80 mg/Kg( کتامین  داخل صفاقی  تزریق  توسط  حیوانات 
در  حیوان  سر  سپس  شدند.  بیهوش   )15  mg/Kg( زایلازین 
در  طولی  شکاف  ایجاد  با  و  شد  ثابت  استریوتاکس  دستگاه 
های  کانول  سپس  گردید  نمایان  جمجمه  سر،  خلفی  بخش 
 0/8 موقعیت  در  بطن های طرفی  داخل  در  تزریق  مخصوص 
عقب برگما، 1/5± در طرفین شکاف ساجیتال و 2/5 میلی متر 
پایین تر از سطح جمجمه قرار داده شدند )18(. بعد از جراحی 
به  هایشان  قفس  در  حیوانات  گذاری،  کانول  و  استریوتاکس 

مدت 6 روز به منظور بهبودی نگهداری شدند.
روش کار آزمایشگاهی

حیوانات به سه گروه تقسیم شدند: گروه كنترل، شم و STZ. در 
حیوانات گروه های كنترل هيچگونه مداخله اي صورت نگرفت. 
حيوانات در گروه هاي شم و  STZ، به ترتیب نرمال سالین و 
STZ را به مدت دو روز به صورت تزریق داخل بطنی دریافت 
اولین  از  بعد  نمودند و سپس 8، 18، 30، 45، 70 و 90 روز 

تزریق تست شاتل باكس از آن ها گرفته شد.
 Passive( فعال  غیر  اجتنابی  یادگیری  رفتاري  آزمون 

)Avoidacne Learning Test

ها  رت  نظر،  مورد  زمان  به  رسیدن  از  قبل  روز   7 و   6
گرفتند. قرار  فعال  غیر  اجتنابی  یادگیری  ی  مطالعه  تحت 

که  است  روشن  و  تاریک  اتاقک  دو  شامل   Shuttle Box
كه  اول  روز  در  شوند.  می  جدا  هم  از  کشویی  درب  توسط 
شامل مرحله ی سازگاري3 و یادگیری4 مي باشد هر رت در 
کشویی  درب  سمت  به  پشتش  که  حالی  در  روشن  اتاقک 
عادت  دستگاه  به  تا  شد  داده  قرار  دقیقه   3 مدت  به  است 
قرار  از  ثانیه ‌بعد   10 یادگیری،  ی  مرحله  منظور  به  کند. 
دادن رت در اتاق روشن درب کشویی بالا کشیده شد،. بعد 
از ورود رت به اتاق تاریک، درب بسته شد و شوک الکتریکی 
)1 میلی آمپر، 50 هرتز( به مدت 1 ثانیه به کف پای حیوان 
گردید.  خارج  اتاقک  از  رت  بعد،  ثانیه   20 گردید.  اعمال 
تا جایی که رت در بخش روشن  ادامه داده شد  این تمرین 
حافظه،  ارزیابی  منظور  به  ماند.  باقی  ثانیه   300 مدت  به 
الکتریکی،  شوک  دریافت  از  بعد  ساعت   168 و  ساعت   24
دریچه  و  داده شد  قرار  روشن  اتاق  داخل  در  دوباره  حیوان 
و  نگردید  اعمال  الکتریکی  ولی شوک  گردید  باز  کشویی  ی 
 Step through( زمان تأخير ‌اوليه براي ورود به اتاق تاركي

latency( تا 300 ثانیه ثبت گردید.

1 Alzheimer Disease
2 Streptozocin
3 Adaptation
4 Learning [
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يافته ها
شوك  اعمال  از  بعد  روز  كي  دهد  مي  نشان  ها  داده 
اوليه  تأخير  زمان  ميانگين   ،Shuttle box دستگاه  در 
با  ی  مقايسه  در  آلزايمري  هاي  گروه  هاي  رت  در 
چشمگيري طور  به  خود،  سن  هم  شم  و  كنترل  گروه 

واقع  در   .)P>0/0001  ،P>0/05( است  كرده  پيدا  كاهش 
تخريب حافظه از مراحل اوليه )‌8 روز بعد از تزريق STZ( آغاز 
شده و تا مراحل نهايي )90 روز بعد از تزريق STZ( ادامه يافته 

و رفته رفته شديدتر شده است )نمودار 1-الف(. 
ميانگين زمان تأخير در بين گروه هاي كنترل و همچنين بين 
گروه هاي شم در زمان هاي مختلف، تفاوت چشمگيري نشان 
نداده است. ميانگين زمان تأخير در گروه هاي آلزايمري كه 70 
و 90 روز بعد از تزريق STZ از آن ها تست گرفته شد نسبت به 
 ‌،P >0/001(گروه 18 روزه كاهش چشمگيري نشان داده است

نمودار 1-ب(.

نمودار 1- زمان تأخير اوليه بعد از 24 ساعت. الف(‌ ميانگين زمان تأخير اوليه در گروه هاي 
مختلف آلزايمري در مقايسه با گروه كنترل و شم هم سن خود، به طور چشمگيري كاهش پيدا 
كرده است )P>0/0001 ،P>0/05(. * معرف مقايسه با گروه كنترل و #‌ معرف مقايسه با گروه 
شم مي باشد. ب(‌ ميانگين زمان تأخير در گروه هاي آلزايمري 70 و 90 روزه نسبت به گروه 
18 روزه كاهش چشمگيري نشان داده است )P>0/001(. # معرف مقايسه با گروه 18 روزه 

مي باشد. *، ** و *** به ترتيب نشان دهنده P>0/0001 ،P>0/001 ،P>0/05 مي باشد.

داده هاي حاصل از تست رفتاري نشان مي دهد كي هفته بعد 
از اعمال شوك در دستگاه Shuttle box، ميانگين زمان تأخير 
اوليه در رت هاي گروه هاي آلزايمري در مقايسه  با گروه كنترل 
و شم هم سن خود، به طور چشمگيري كاهش پيدا كرده است 

)P>0/0001 ،P> 0/05، نمودار 2-الف(. 

اوليه در گروه هاي  الف(‌ ميانگين زمان تأخير  از یک هفته.  بعد  اوليه  نمودار 2- زمان تأخير 
آلزايمري در مقايسه با گروه كنترل و شم هم سن خود، به طور چشمگيري كاهش پيدا كرده 
است )P>0/0001 ،P> 0/05(. * معرف مقايسه با گروه كنترل و #‌ معرف مقايسه با گروه شم 
مي باشد. ب( ميانگين زمان تأخير در گروه هاي آلزايمري 45، 70 و 90 روزه نسبت به گروه 
8 روزه كاهش چشمگيري نشان داده است )‌P>0/0001 ،‌P>0/0001 ،P>0/001(. گروه هاي 
30، 45،‌ 70 و 90 روزه نسبت به گروه 18 روزه كاهش چشمگيري نشان داده است. * معرف 
مقايسه با گروه 8 روزه و # معرف مقايسه با گروه 18 روزه مي باشد. *، ** و *** به ترتيب 

نشان دهنده P>0/0001 ،P>0/001 ،P>0/05 مي باشد.

ميانگين زمان تأخير در بين گروه هاي كنترل و همچنين بين 
گروه هاي شم در زمان هاي مختلف، تفاوت چشمگيري نشان نداده 
است. ميانگين زمان تأخير در گروه هاي آلزايمري كه 45، 70 
و 90 روز بعد از تزريق STZ از آن ها تست گرفته شد نسبت 
 ،P>0/001( به گروه 8 روزه كاهش چشمگيري نشان داده است

‌P>0/0001 ،‌P>0/0001، نمودار 2-ب(.
بحث و نتيجه گيري

تحقیقات نشان داده اند که کمبود انرژی زیر بنای زوال رفتار می 
باشد و از آنجایی که گلوکز منبع اصلی  برای تولید انرژی در 
مغز  است، متابولیسم صحیح آن برای حفظ عملکرد طبیعی مغز 
مهم است و کمبود آن با اختلال در اعمال ادراکی مرتبط است. 
مانند  مغز  طبیعی  عملکرد  که  است  گردیده  مشخص  بنابراین 
یادگیری، حافظه و ادراک مرتبط با متابولیسم انرژی سلولی می 
فعالیت  اند که  داده  نشان  از سوی دیگر مطالعات  باشد )19(. 
آنزیم استیل کولین ترانسفراز در هیپوکمپ موش های آلزایمری 
در  آنزیم  این  یابد.  می  کاهش  استرپتوزوسین  تزریق  با  شده 
از نوروترانسمیترهای ضروری در حافظه و یادگیری  واقع یکی 
می باشد )20(. همچنین استرپتوزوسین سبب تشدید استرس 
اکسیداتیو ناشی از افزایش تشکیل رادیکال های فعال اکسیژن 
در بعضی از نواحی مغز از جمله هیپوکمپ که مرکز یادگیری و 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
1.

40
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

08
 ]

 

                               4 / 6

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.1.40
http://shefayekhatam.ir/article-1-60-en.html


444444

دوره دوم، شماره اول، زمستان 1392

حافظه است، می شود )21(.
برطبق مطالعه ی ما، نقص در یادگیری و حافظه ی فضایی کوتاه 
مدت 70 روز بعد از تزریق ICV-STZ5 رخ می دهد و نقص در 
یادگیری و حافظه ی فضایی بلند مدت از 30 روز بعد از تزریق 
ICV-STZ آغاز می گردد و تا 90 روز بعد از تزریق STZ ادامه 
می یابد. تبدیل حافظه ی ابتدایی به حافظه ی بلند مدت نیاز 
به سنتز پروتئین دارد )22( که STZ ممکن است این عملکرد 
را مهار کند. بنابراین حافظه ی بلند مدت در رت های در معرض 
STZ، زودتر از حافظه ی کوتاه مدت تخریب می گردد )23-25( 
که این نتایج هم راستا با نتایج مطالعه ي ما می باشد. آبشار 
سیگنالینگ مولکولی توسط یادگیری در هیپوکمپ معمولاً در 
که حالی  در  شود  می  کامل  روز  یک  یا  ساعت  چندین  مدت 
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