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Abstract: 
 

Background: Statins, inhibitors of 3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A reductase, are 
widely used as medication to lower cholesterol levels in human patients. Much evidence 
indicates that statins can also exert neuroprotective actions. So, this study aimed at 
examining the effect of lovastatin on cognition deficit induced by bilateral electrical lesion 
of nucleus basalis magnocellularis (NBM) in the Alzheimer’s disease model in adult male 
rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 56 adult male wistar rats were divided 
into 8 groups (n=7): control (intact), NBM lesion group (which received electrically- 
induced lesion 0.5 mA in 3s), sham group (the electrode was impaled into the NBM with no 
lesion), lovastatin groups (lesion+1, 5, 10, 20 mg/kg) and DMSO 5% group (NBM lesion 
+DMSO 5%). Acquisition and retention testing was done by using an eight-radial arm maze 
in which the patterns of arm entries were recorded for calculating working memory errors, 
reference memory error and latency in each group.  
Results: The bilateral NBM lesion resulted in significant reduction of spatial memory in 
acquisition and retention tests in the form of increased working and reference memory errors 
compared to the control group (P<0.05). Post-lesion treatment with lovastatin improved the 
parameters of spatial memory errors in the acquisition and retention tasks compared to the 
lesion group.  
Conclusion: The electrical NBM lesion can reduce spatial memory function and the 
lovastatin therapy after brain injury improved cognitive disorders. It seems that lovastatin by 
reducing the activity of the acetylcholinesterase enzyme and increasing acetylcholine 
transferase enzyme activity can cause improvement in learning and memory capability.  
 
Keywords: Alzheimer’s disease, Nucleus basalis magnocellularis, Cognitive performance, 
Radial maze, Lovastatin 
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الكتريكي دوطرفه هسته  لات شناختي القاء شده توسط تخريباثر لوواستاتين بر اختلا
  نر بالغ آلزايمر در موش صحرايي اي مگنوسلولاريس در مدل بيماريعدهقا
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2
زاده ورزي، حسين نجف

3
، فيروز قادري پاكدل 

4
، محمدرضا آخوند

5  

  

  مقدمه
هاي دوران پيري ترين بيماريشايعبيماري آلزايمر يكي از 

نوروني است كه با فقدان آلزايمر يك بيماري تخريب كننده . است
شود و اين زوال حافظه در عملكرد حافظه و ادراك مشخص مي
  . ]1[باشد روزانه و زندگي فرد دخيل مي

  
دانشجوي دكتري، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه شهيد چمران  1

 اهواز، اهواز، ايران

 اهواز، اهواز، چمران شهيد دانشگاه علوم، استاد، گروه زيست شناسي، دانشكده 2
 ايران

 اهواز، اهواز، چمران شهيد دانشگاه گروه علوم پايه، دانشكده دامپزشكي،استاد،  3
 ايران 

دانشيار، گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اروميه،  4
 اروميه، ايران

 چمران يدشه دانشگاه استاديار، گروه آمار، دانشكده علوم رياضي و كامپيوتر، 5
  ايران اهواز، اهواز،

  :نشاني نويسنده مسئول *
  گروه زيست شناسي ،اهواز، دانشكده علوم چمران شهيد اهواز، دانشگاه
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ارتباطات كاهش  اطور هيستوپاتولوژيك باين بيماري پيچيده به
قشر مغز، (هايي از مغز سيناپسي گسترده و مرگ نوروني در بخش

ول ئكه مس) هيپوكامپ، كورتكس اينتورينال و استرياتوم شكمي
-ماركرهاي هيستو .]2[گردد اند مشخص ميعملكردهاي شناختي

پاتولوژيك اصلي در پارانشيم مغز بيماران آلزايمري شامل حضور 
هاي حاوي روفيبريلاري داخل نوروني متشكل از رشتهوهاي نكلافه

هاي آميلوئيدي و پلاك فرم فسفريله پروتئين ميكروتوبولي تائو
. ]3[باشد مي) Aβ( خارج سلولي متشكل از پروتئين بتاآميلوئيد

در سطح قشري با كاهش  Aβافزايش كه  دندهنشان مي هابررسي
هاي نوروپاتولوژيك يكي از ويژگي. ]4[يل كولين همراه است است

-هاي بزرگ كولينرژيك هسته قاعدهبيماري آلزايمر تخريب نورون

معادل هسته  ،Nucleus basalis mynert (NBM) اي ماينرت
بسياري از  ولئكه مس است ،اي مگنوسلولاريس جوندگانقاعده

 90حدود . ]5[باشد ري مياي اين بيمانواقص شناختي و حافظه
باشند و فيبرهاي كولينرژيك مي NBMهاي هسته درصد از نورون
. ]6[ دننمايال گسيل ميآميگدهسته و  يقشرنواحي خود را به تمام 

هاي كولينرژيك درصد از اين نورون 88تا  50در بيماري آلزايمر 

  :خلاصه
رنده كلسترول آوداروهاي پائينان عنوردوكتاز، به Aمتيل گلوتاريل كوآنزيم  3-هيدروكسي-3 هايها، مهاركنندهاستاتين :سابقه و هدف

يابي اثر اين تحقيق با هدف ارز. باشندها داراي اثرات حفاظت كننده نوروني ميدهد كه استاتينشواهد زيادي نشان مي .شوندمصرف مي
هاي صحرايي موش )Nucleus basalis magnocellularis; NBM( اي مگنوسلولاريسطرفه هسته قاعدهلوواستاتين بر تخريب دو

  . مدل بيماري آلزايمر انجام شد
 دست( شاهد گروه. شدند تقسيم تايي 7 گروه 8 به ويستار نژاد بالغ نر صحرايي موش سر 56 تجربي مطالعه اين در :هاروش و مواد

 تخريب شاهد گروه ،)ثانيه 3 مدتبه آمپرميلي نيم الكتريكي جريان القاي با NBM هسته دوطرفه تخريب( NBM تخريب گروه ،)نخورده
گرم بر ميلي 20و  10، 5، 1( با لوواستاتين تيمار تحت تخريب هايگروه ،)الكتريكي جريان القاي بدون NBM هسته به الكترود ورود(

 هشت شعاعي ماز دستگاه يادآوري و اكتساب هايآزمون در). NBM + DMSO 5%تخريب (  DMSOدرصد 5 گروه ،)گرمكيلو
  .بررسي شد شده سپري زمان و مدت مرجع حافظه خطاهاي كاركردي، حافظه خطاهاي محاسبه براي بازوها به ورود الگوهاي بازويي،
 پارامترهاي خطاي در يادآوري و اكتساب هايآزمون فضايي در حافظه دارمنجر به كاهش معني NBM هسته دوطرفه تخريب :نتايج
 حافظه خطاهاي پارامترهاي NBM تخريب از بعد لوواستاتين تزريق. كنترل شد گروه به نسبت )>05/0P( مرجع و كاركردي حافظه
  . بخشيد بهبود تخريب گروه به نسبت يادآوري و اكتساب آزمون دو در را فضايي
وارد شدن  از بعد لوواستاتين با ييي صحراهاموش تيمار ه وشد فضايي حافظه كاهش به منجر NBM الكتريكي تخريب :گيرينتيجه
 فعاليت افزايش استراز و استيل كولين فعاليت كاهش طريق از لوواستاتين رسد كهنظر ميبه .ددهمي بهبود را شناختي اختلال مغزي آسيب
  . گرددمي حافظه فضايي بهبود باعث ترانسفراز كولين استيل

  نشعاعي، لوواستاتياي مگنوسلولاريس، عملكردهاي شناختي، ماز بيماري آلزايمر، هسته قاعده :كليديواژگان
 421-431 ، صفحات1396، آذر و دي 5پژوهشي فيض، دوره بيست و يكم، شماره –نامه علميدو ماه                                                            
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، NBMارتباط قوي بين كاهش نوروني  ،همچنين. روندبين مياز 
. ]8،7[وجود دارد نقايص شناختي  نقص كولينرژيك قشري و درجه

ماركرهاي  NBMهاي با تخريب اند كه در موشمطالعات نشان داده
كولينرژيك مغز مثل آزاد شدن استيل كولين، فعاليت كولين استيل 

يافته، كاهش  )Choline acetyl transferase; ChAT( ترانسفراز
هاي مهاركننده ،هااستاتين. ]9[گردد و حافظه مختل مي يادگيري

ردوكتاز،  Aكوآنزيم  متيل گلوتاريل- 3-هيدروكسي- 3ابتي رق
-شواهد روبه .روندكار ميپركلسترولمي بهمعمولا براي درمان هاي

را بر دهد كه اين گروه از داروها اثرات مفيدي رشدي نشان مي
بيماري آلزايمر، آسيب تروماي  جمله اختلالات نورولوژيك از
از خواص  يها جدااستاتين. ]10[ند نمايمغزي و سكته اعمال مي

آورندگي كلسترول، داراي چندين اثر مستقل از كلسترول پائين
ضدالتهابي و تحريك سنتز نيتريك  ترومبوتيك،رات آنتيثا شامل

 دها منجر به افزايش تولياستاتينتيمار با . ]11[باشند مينيز اكسايد 
Soluble amyloid precursor proteinα )s-APPα (و 

ها كه استاتيناست گزارش شده  ااخير. گرددمي Aβكاهش توليد 
هاي مدل تائوپاتي كاهش هاي نوروفيبريلاري را در موشبار كلافه

. ]12[نمايند د و همچنين فسفوريلاسيون تائو را تنظيم ميندهمي
شوند مثل پيش برده مي Aβكه از طريق  سميها وقايع استاتين

. ]14،13[نمايند را ممانعت ميآسيب سيناپسي و مرگ نوروني 
كاهش در سطح پپتيد بتا آميلوئيد را بعد از  از مطالعات بخشي

سيموواستاتين منجر به . ]15[ند اهها نشان دادتيمار با استاتين
نوروژنز، سركوب آپوپتوز، بهبود آسيب ثانويه مغزي و افزايش 

- ومسي . ]16[شود ها ميتضعيف فعاليت ميكروگلياها و آستروسيت
روژنز و مهار مرگ نوروني وواستاتين منجر به نآتوراستاتين و و

علاوه بر . ]17[شود لوواستاتين منجر به كاهش التهاب مي ه و شد
شناختي  و آتورواستاتين اختلالاتستاتين اين، لوواستاتين، سيمووا

. ]18[نمايند ايجاد شده توسط آسيب تروماي مغزي را ترميم مي
نقش سيستم كولينرژيك  مطالعهدر  NBM الگوهاي تخريب هسته

هاي ادراكي و بر نقصشته دا بردكار كادراو  شناخت قشري در
اين رو، در ازاين. ]19[ايجاد شده در بيماري آلزايمر دلالت دارد 

، شواهدي براي نقش NBMهسته  دوطرفهتخريب  ابكار پژوهشي 
تاثير درمان با لوواستاتين  ،سپسو . شد ارائه حافظه فضاييآن در 

  . قرار گرفتارزيابي  مورد بر عملكردهاي شناختي
  

  ها مواد و روش
سر موش صحرايي نر  56 ،اين مطالعه تجربيبراي انجام 

از مركز تكثير گرم  200±20 وزنيدر محدوده ويستار  بالغ نژاد
حيوانات تحت . اهواز تهيه شددانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور 

-50گراد و رطوبت درجه سانتي 23±3شرايط كنترل شده دمايي 
ساعته نگهداري  12تاريكي -روشنايي درصد و در يك چرخه 40

تمام . ها قرار گرفتآب و غذا آزادانه در اختيار موش. شدند
ها مطابق دستورالعمل مراقبت و استفاده از حيوانات آزمايش

  .آزمايشگاهي انجام شدند
  
  :حيوانات

گروه  8به و به شرح ذيل طور تصادفي ها بهموش
)7n= ( گونه عمل جراحي گروه كنترل كه تحت هيچ :شدندتقسيم

هايي كه جهت موش ؛گروه تخريب .رفتنديا تزريق دارو قرار نگ
طرفه با روش صورت دوها بهآن NBMهسته  ،آلزايمرايجاد مدل 

هايي كه الكترود موش هد تخريب؛گروه شا .الكتريكي تخريب شد
اما تخريبي  ،شد ها واردآن NBMهسته  طرفه بهصورت دوهب

هايي كه جهت موش: استاتينولو-تخريب هايگروه .ايجاد نكرد
با  و دوطرفهصورت ها بهآن NBMايجاد مدل آلزايمر، هسته 
مدت ساعت بعد از جراحي به 48و  هروش الكتريكي تخريب شد

 20و  10، 5، 1 ترتيب با مقاديررا به روز داروي لوواستاتين 5
دريافت  داخل صفاقي صورتبه گرم بر كيلوگرم وزن بدنميلي

هايي موش ؛)درصد DMSO 5(حلال - تخريب گروه ].20[نمودند 
صورت دوطرفه ها بهآن NBMكه جهت ايجاد مدل آلزايمر هسته 

-ساعت بعد از جراحي به 48و  هبا روش الكتريكي تخريب شد

 .ريافت كردندد )حلال دارو(را درصد  DMSO 5روز،  5مدت 
با استفاده از ماز شعاعي  ها بعد از اتمام دوره تيمارهمه گروه

   . بازويي تحت آزمون اكتساب و يادآوري قرار گرفتندهشت
  

   :NBMايجاد مدل آلزايمر با تخريب دوطرفه 
 حيوانات آزمايشگاهي، NBM جهت تخريب هسته

تحت بيهوشي با تزريق داخل صفاقي مخلوطي از كتامين 
 درصد 2و زايلازين  )mg/kg 78( درصد 10هيدروكلرايد 

)mg/kg 3( از دستگاه  تخريب اين هستهبراي . رار گرفتندق
 مختصات .استفاده شد) ، آمريكاStoeltingشركت (استريوتاكس 

 عبارت و واتسون پاكسينوس اطلس طبق) مترميلي( استفاده مورد

 =-3/1 :از بود AP8/2 ،از برگما±=ML  از خط وسط و
6/7=DV  بعد از قرارگرفتن الكترود . ]21[از سطح سخت شامه

روكش  با جنس پلاتيناز (نقطه مورد نظر در قطبي تخريبي تك
با استفاده از  NBMهسته ) آمريكا Stoeltingتفلون، شركت 

 5/0شدت جريان با  )Lesion maker( دستگاه تخريب ساز
بيماري آلزايمر ايجاد  و مدلشده ثانيه، تخريب  3مدت آمپر بهميلي

استفاده از بعد از جراحي، آزمون رفتاري با يك هفته . ]22[ گرديد
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  .بازويي آغاز گرديدهشتدستگاه ماز شعاعي 
  

  بازوييدستگاه ماز شعاعي هشت
متشكل از بوده و جنس پلكسي گلاس  ازاين دستگاه 
ازو با فواصل ب 8و ) مترسانتي 26با قطر (يك سكوي مركزي 

م نشانه در يعلا. بود )مترسانتي 10عرض  و 50طول (يكسان 
در  آزمايش داشت كه در طول دورهمحيط اطراف ماز وجود 

حافظه فضايي  عملكرد بررسي. هاي ثابتي قرار گرفته بودندمكان
ها ن نشانهها بياي كه موشبازويي شعاعي به رابطههشتماز در 

- ازاين .متكي استد، كننبرقرار مي در محيط و جايگاه پاداش

 ،آموزش قبل از شروع. ]23[گر يادگيري فضايي است يانجهت، ب
و  درصد وزن اوليه رسيد 85ها به با محدود كردن غذا وزن موش

. غذا حفظ شد مقداردر طول آزمون با محدود كردن  ميزان اين
م گر 5ها، اجازه داده شد تا هر هفته براي كمك به رشد موش
در طول مرحله كاهش وزن، ابتدا . ]24[اضافه وزن داشته باشند 

عادت داده  )شكلات(كوچك طعمه هاي ها به خوردن تكهموش
- هاي كوچك طعمه بهآزمون ماز، تكهشدند و سپس در طول 

آزمون . ]25،24[گرم آماده شد ميلي 45صورت روزانه و با وزن 
آشنايي، اكتساب و  مرحله 3در  بازويي،ماز شعاعي هشت

ين ددور بود، انجام شد؛ ب 20يادآوري كه در مجموع شامل 
 2فاصله بار در روز به 2ترتيب كه مرحله آشنايي و اكتساب 

بار در يك جلسه براي هر موش  3ساعت و مرحله يادآوري 
روز انجام گرفت، همه  2در مرحله آشنايي كه در . انجام شد

اين مرحله ابتدا به شكل . گذاري شدندبازوها با غذا طعمه
آشنايي روز اول، در . گروهي و سپس انفرادي انجام گرفت

دقيقه ماز  10مدت زمان بهموش هم 3اجازه داده شد گروهي، 
در . تا به دستگاه عادت كنند هدرگذاري شده را جستجو كطعمه

دقيقه زمان داده شد تا  5به هر موش  ، آشنايي انفرادي،روز دوم
دومين مرحله، . گذاري شده را جستجو كندبازوهاي طعمه همه

روز دوره  5در طول . آشنايي است مرحله دنبالبه اكتساب
گذاري الگوي طعمه. گذاري شدبازو طعمه 8 بازو از 4آموزش، 

ها ي آن براي همه موشاي انتخاب شد كه سطح دشوارگونهبه
هاي آموزش و يادآوري براي هر اين الگو در دوره ؛باشديكسان 

 4وارد هر اتمام هر دور، زماني بود كه موش . ماندموش باقي مي
و ماز شده ها، غذا جايگزين در فاصله بين دوره. بازو شده باشد

روز بعد از  7بود كه  مرحله سوم، آزمون يادآوري. تميز گرديد
آوري اكتساب و ياد هايبراي آزمون. اكتساب انجام گرفت

خطاي حافظه مرجع، خطاي حافظه كاركردي و مدت زمان سپري 
در ماز . اري قرار گرفتليل آممورد تجزيه و تح شده در ماز

و  زدهها بايد ياد بگيرند كه حركت كبازويي، موششعاعي هشت
هاي خاصي را دنبال نمايند كه غذا در انتهاي آن بازو يافت جهت
و غذا را  ها به انتهاي بازوي مورد نظر رسيدندشود و اگر آنمي

در ). اكتساب(شود خوردند، ديگر غذايي جايگزين آن نمي
ها بايد در طول آزمون يادآوري موش و مقابل، بعد از يادگيري

هاي فضايي در آن غذا يافته بازوهايي را كه با استفاده از نشانه
و دوره آزمون را مطابق الگوي تعيين شده  هبودند، به ياد آورد
 خطاي حافظه كاركردي. ]23،13[ كردندمل ميبراي هر موش كا

)Working memory error (يك بازو  به ورود مجددعنوان به
پاداش را در طول مراحل قبلي آزمايش دريافت حيوان كه در آن 
 Reference( خطاي حافظه مرجع. شودتعريف مي ،كرده است

memory error( كه هرگز در آن  هاييبازوورود به عنوان به
  . ]26[شود اطلاق مي، گذاري صورت نگرفته باشدطعمه

  
  آناليز آماري

نسخه  SPSSافزار هاي آماري از نرمآزمونبراي انجام 
 ايسه آماري كليه پارامترها درمنظور مقاستفاده گرديد و به 20

هريك از  متغيره و براي مقايسهها از آناليز واريانس چندگروههمه 
 Tukeyطرفه و آزمون تكميلي از آناليز واريانس يكپارامترها 

صورت ميانگين و انحراف استاندارد از ها بهداده. گرديد استفاده
عنوان به >05/0Pارايه گرديد و  )Mean±S.E.M(ميانگين 

  . درنظر گرفته شدداري سطح معني
  

 نتايج

  حافظه فضايي بر NBMهسته اثر تخريب 
- در آناليز واريانس چند Wilks Lambda آزمون نتيجه

بررسي تفاوت ها از نظر متغيرهاي مورد متغيره نشان داد كه گروه
هاي شاهد تخريب گروه مقايسه. )>001/0P(دار باهم دارند معني

رد هاي مودر طول دوره اكتساب و يادآوري براي پارامتر و كنترل
اين نتايج . )<05/٠P( داري نشان ندادبررسي، اختلاف معني

بدون القاي  NBMگر اين است كه ورود الكترود به هسته بيان
كاركردي  ، اثري بر ميزان خطاي حافظهدر مغز جريان الكتريكي

در مقايسه با  گروه شاهد تخريب ييهاي صحراموشو مرجع 
گر بيان هاآماري داده تجزيه و تحليل. ه استنداشت گروه كنترل

با القاي جريان  NBMاين است كه تخريب دوطرفه هسته 
خاطرآوري حافظه منجر به تخريب روند اكتساب و به الكتريكي

 و يادآوريآزمون اكتساب طي در  كهطوريبه ؛گرددفضايي مي
و خطاي حافظه  )>001/0P( افزايش خطاي حافظه مرجع 

در  آوريياد مرحلهو  در روند آموزش )>001/0P( كاركردي
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، A -1نمودار ( مشاهده شدمقايسه با كنترل  گروه تخريب در
- يافتن طعمهمدت زمان سپري شده براي  ،همچنين .)B  -1نمودار

طور به NBMدر طول مرحله اكتساب در گروه تخريب  ها
 و )>001/0P( افزايش نشان دادداري نسبت به گروه كنترل معني

 انتخاب بازوها همراه با تاخير بود نيز يادآوريهدر آزمون ب
    ).1شماره  جدولو  C -1نمودار (
  

  NBMتاثير لوواستاتين بر حيوانات بعد از تخريب هسته 
هاي در موشطي مرحله اكتساب تجويز لوواستاتين 

در مقايسه با حافظه مرجع منجر به بهبود ي آلزايمري يصحرا
خطاي حافظه مرجع در  از نظر كهطوريبه ؛گروه تخريب شد

 هاي تخريب تحت تيمار با لوواستاتينروند اكتساب در گروه
و  >01/0Pگرم بر كيلوگرم ميلي 5داري براي دوز سطح معني

اما  ،بود >001/0P گرم بر كيلوگرمميلي 20و  10براي دوزهاي 
داري را با گروه تخريب تفاوت معنيگرم بر كيلوگرم ميلي 1دوز 

 سطح آورييادهطي روند ب ،همچنين ).<05/0P(نشان نداد 
ترتيب بهگرم بر كيلوگرم ميلي 5 و 1هاي دوزداري براي معني

01/0P< 05/0 وP<  گرم بر ميلي 20 و 10براي دوزهاي و

ظه از نظر خطاي حاف. )A -2نمودار ( بود >001/0Pكيلوگرم 
 حت تيمار با لوواستاتينت هايدر مرحله اكتساب گروه، كاركردي

با گروه  دارتفاوت معنيگرم بر كيلوگرم ميلي 10، 5، 1با دوز 
گرم ميلي 20داري براي دوز اما سطح معني ،دندتخريب نشان ندا

 1 دوز يادآوريهب روند طي ،همچنين. بود >001/0P بر كيلوگرم
اما سطح  ،نداد نشان داريمعني تفاوتگرم بر كيلوگرم ميلي
- بهگرم بر كيلوگرم ميلي 20و  10، 5داري براي دوزهاي معني

. )B -2 نمودار( بود .>05/0P و >001/0P< ،01/0P ترتيب
ه از نظر زمان سپري شد هادار بين گروهتفاوت معني ،همچنين

 كه در روند اكتسابطوريبهها مشاهده شد؛ براي يافتن طعمه
سطح گرم بر كيلوگرم ميلي 1لوواستاتين  تحت تيمار با گروه
گرم ميلي 20و  10، 5نشان داد و دوزهاي  >01/0Pداري معني

در  ،همچنين. نشان دادند >001/0Pداري سطح معني بر كيلوگرم
 >001/0P هاداري براي كليه گروهآوري سطح معنييادآزمون به

تغييرات بين در اين پارامتر نيز  ،ضمن در. )C -2 نمودار( بود
 جدول() <05/0P( دار نبودريب با گروه حلال معنيگروه تخ

   ). 1شماره 

 
  
  
  

  
 روز يادآوري آزمون آموزش براي آزمون اكتساب و روزه 5 در دوره خطاي حافظه مرجع ميزان بر NBM هسته تخريب تاثير -A -1 شماره نمودار

  ).***>NBM )001/0P تخريبو  كنترل، شاهد تخريب، هايگروه براي شعاعي ماز در چهاردهم
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روز  يادآوري آزمون و اكتسابآموزش براي آزمون  روزه 5 در دوره  ميزان خطاي حافظه كاركردي بر NBM هسته تخريب تاثير -B-1نمودار 

  ). ***>NBM )001/0P تخريبو  كنترل، شاهد تخريب، هايگروه براي شعاعي ماز چهاردهم در
  

  
روز  يادآوري آزمون براي آزمون اكتساب و آموزش روزه 5 در دوره ميزان زمان سپري شده در بازوها بر NBM هسته تخريب تاثير -C-1نمودار 

  ).***>NBM )001/0P تخريب كنترل، شاهد تخريب و هايگروه براي شعاعي ماز چهاردهم در
 

  
 آزمون براي آزمون اكتساب و آموزش روزه 5 دوره  هاي مدل بيماري آلزايمر درموشخطاي حافظه مرجع  لوواستاتين برمقادير مختلف  تاثير -A-2نمودار 

 ).NBMدر مقايسه گروه تخريب  *>001/0P<*** ،01/0P<** ، 05/0P(شعاعي  ماز چهاردهم در روز يادآوري
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 آزمون روزه آموزش براي آزمون اكتساب و 5هاي مدل بيماري آلزايمر در دوره موشخطاي حافظه كاركردي تاثير لوواستاتين بر  -B-2نمودار 

  ).NBMدر مقايسه گروه تخريب  *>001/0P<*** ،01/0P<**، 05/0P( ماز شعاعي چهاردهم در روز يادآوري
  

  
 آموزش براي آزمون اكتساب و روزه 5دوره  هاي مدل بيماري آلزايمر درموشزمان سپري شده در بازوها توسط تاثير لوواستاتين بر  -C-2نمودار 

  ).NBMدر مقايسه گروه تخريب  **>001/0P<*** ،01/0P( ماز شعاعي چهاردهم در روز يادآوري آزمون
 

  بازوئيي در ماز شعاعي هشتيمقادير مختلف لوواستاتين بر پارامترهاي حافظه فضاتاثير اي دست آمده از بررسي مقايسههنتايج ب - 1شماره  جدول

 
 زمان خطاي حافظه كاركردي خطاي حافظه مرجع

 يادآوري اكتساب يادآوري اكتساب يادآوري اكتساب
42/2±199/0 كنترل a 095/0±09/1 a 107/0±48/0 a 173/0±27/0 a 46/4±01/64 a 36/3±66/48 a 

41/2±172/0 شاهد تخريب a 086/0±28/2 ab 056/0±771/ a 169/0±711/0 a 81/2±60/65 a 944/0±47/56 a 

54/5±097/0 تخريب d 322/0±09/5 d 081/0±6/2 c 173/0±76/2 e 26/5±12/173  d 52/5±187 d 

DMSO(حلال) 72/4±215/0 cd 113/0±61/4 cd 091/0±33/2 c 086/0±37/2 de 97/7±82/163 cd 11/9±16/182 d 

 1 mg 70/4±155/0  لوواستاتين cd 175/0±80/3 c 232/0±37/2 c 184/0±04/2 de 97/7±70/138 bc 41/3±91/147 c 

5 mg 34/4±163/0  لوواستاتين bc 259/0±52/3  bc 064/±14/2 b 201/0±9/1 cd 07/4±34/124 b 82/4±57/125 bc 

 10 mg 44/3±326/0  لوواستاتين b 394/0±28/2 ab 125/0±15/2 c 251/0±66/1 cd 63/2±33/120 b 5/3±42/102 b 

 20 mg 07/2±303/0  لوواستاتين a 480/0±42/1  a 071/0±17/1 b 18/5±97/75 bc 18/5±97/75 a 81/9±80/59 a 

. باشدمي 05/0دار در سطح عدم تفاوت معني يكسان نشان دهنده داشتن حروف. نداهگزارش شد  Mean±S.E.M   صورتنتايج به
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  بحث
طالعه براي م NBMكولينرژيك  الگوهاي تخريب هسته

برد كار اكدراو  كردهاي شناختيدر عملنقش سيستم كولينرژيك 
هاي ادراكي ايجاد شده در بيماري آلزايمر دلالت و بر نقص شتهدا

كولينرژيك به ت منبع اوليه از انشعابا NBMهسته . ]27[دارد 
در فرآيندهاي شناختي  ينقش مهمباشد و هيپوكامپ و قشر مغز مي

ول ذخيره و بازيابي اطلاعات در ئسيسنم كولينرژيك مس. ]28[دارد 
ول كاهش حافظه ئتخريب سيستم كولينرژيك مغز مس. حافظه است

ها كه بيشتر نورونجاييازآن .ي استو شناخت در بيماري آلزايمر
- كاهش نورون رسد كهنظر ميبهاند، كولينرژيك NBMهسته  در

كاهش باعث تواند مي NBMناشي از تخريب هاي كولينرژيك 
در جوندگان  NBMتخريب سيستم كولينرژيك  .]29[ شود حافظه

دهد و موجب ها عملكرد كولينرژيك قشر را كاهش ميو پريمات
در حفظ و  مينرتهسته . ]30[شود گيري و حافظه مينقص در ياد

ره حافظه كاركردي و نيز ذخي مربوط به نگهداري اطلاعات
 فعاليت كولينرژيك قشري. نقش دارداطلاعات حافظه مرجع 

NBM كاركردي و ذخيره  ي اكتساب حافظهدر طول مراحل اوليه
اراي مرجع و تا كامل شدن مراحل آزمون د مدت حافظهميان

است كه اختلال عملكرد ها نشان داده بررسي. ]31[اهميت است 
رونده از سيستم كولينرژيك نشات گرفته از قاعده مغز تحليل

- جلويي كه چندين ناحيه قشري و هيپوكامپ را عصب دهي مي

در ارتباط با نقص حافظه و تحليل عصبي ديده شده در  ،نمايد
از جمله آلزايمر، است و  و پير شدن مغز،زوال عقل از  نوعچندين 

كاهش فعاليت كولين استيل ترانسفراز در ارتباط با كاهش شناختي 
 تخريب كه دهدمي نشان كنوني تحقيق از حاصل نتايج .]32[است 

 دارمعني كاهش باعث آموزش از پيش NBM دوطرفه الكتريكي
 .شودمي بازوييهشت شعاعي ماز در فراخواني و اكتساب رونددر 

اند كه تخريب دوطرفه هسته همكاران گزارش داده زاهدي و
NBM  با استفاده از روش الكتريكي باعث كاهش حافظه فضايي

-در ماز آبي موريس و همچنين كاهش يادگيري اجتنابي فعال مي

ند كه تخريب اههمچنين ربيعي و همكاران گزارش كرد. ]29[گردد 
با روش الكتريكي باعث كاهش يادگيري  NBMدوطرفه هسته 

 ،بنابراين. ]6[شود اجتنابي غيرفعال در دستگاه شاتل باكس مي
متعاقب  حافظه و يادگيري كاهش دهندهنشان شده ارائه گزارشات

تأييد  در مطالب اين كه باشندمي NBMتخريب دوطرفه هسته 
هاي ناستفاده از نوروتوكسي .باشدنتايج حاصل از اين پژوهش مي

اثرات متفاوتي در ايجاد اختلال  NBMمختلف براي تخريب 
با ايبوتونيك اسيد در مقايسه  NBMمثلا تخريب . دارند يادگيري

با كويزكواليك اسيد، نقص شديدتري را در يادگيري فضايي ايجاد 

دنبال ه نقص ادراكي ايجاد شده بهالبته ممكن است ك. نموده است
علت تخريب انشعابات كولينرژيك از به NBMتخريب شيميايي 

NBM علت وسعت تخريب سلولبه سپتوم و قشر نباشد، بلكه به-

ساير  باشد و نيز ممكن است NBMهاي غيركولينرژيك درون 
مسيرهاي كولينرژيك قاعده مغز جلويي هم تحت تاثير قرار گرفته 

باتوجه به مطالب بالا و نظر به اينكه در تخريب . ]33[باشند 
شدت جريان الكتريكي و مدت زمان آن تحت كنترل  ،ريكيالكت
، در اين پژوهش براي ايجاد مدل آلزايمر از روش تخريب باشدمي

 اين كار پژوهشي ادامه در. استفاده شد NBMالكتريكي هسته 
دوز  به وابسته صورتبه آلزايمري حيوانات به لوواستاتين تزريق

 بازوييدر ماز شعاعي هشت حافظه و يادگيري روند در مثبت يرثتا
هاي ليپوفيليك مثل لوواستاتين استفاده خوراكي از استاتين. اشتد

- موشدر  قشر جلو پيشانيفعاليت آنزيم استيل كولين استراز را در 

منجر به افزايش سطح امر دهد كه اين كاهش مي ييهاي صحرا
و موجب كاهش اختلالات  هشداستيل كولين در شكاف سيناپسي 

ها علاوه بر اين استاتين. شودمر ميعملكردي كولينرژيك در آلزاي
سيناپسي نيكوتيني استيل هاي پسگيرنده( α7-nAChRsمهار 
 ،همچنين .دننمايالقاء شده توسط بتا آميلوئيد را ممانعت مي )كولين

توسط لوواستاتين گزارش شده  α7-nAChRsتنظيم افزايشي از 
-αيك مكانيسم مستقل از كلسترول منجر به افزايش توليد  طيكه 

sAPP  در طي پردازشAPP  نهايت كاهش توليد در وAβ مي-

طور لوواستاتين به ChATگذشته از اثر روي فعاليت . گردد
را هم در  NMDAهاي موسكاريني و گيرندهواضحي فعاليت 

ثابت شده . ]11[ دهدناحيه قشري و هم در هيپوكامپ بهبود مي
به اختللات  M4 و M1 هايگيرندهاست كه تغيير در فعاليت 

- به(هاي موسكاريني گيرندهنمايد و تحريك شناختي كمك مي

اثرات مفيدي در بهبود شناخت در بيماران داراي ) M1خصوص 
طور به NMDA هايگيرنده. اختلالات نورولوژيك است مبتلا به
-LTP )Longاند و براي القاي اي در مغز توزيع شدهگسترده

term‐potentiation (و LTD )Long-term-depression (
در مغز جلويي ها اين گيرندهافزايش عملكرد . باشندوري ميضر

 فعاليت اتصالي اين دو. گرددمنجر به بهبود يادگيري و حافظه مي
يابد و كاهش مي NBMداري بعد از آسيب طور معنيبه گيرنده

دهد را بهبود ميآنها اي فعاليت طور برجستهلوواستاتين بهتيمار با 
 توسط حافظه و يادگيري لوواستاتين بر مفيد اثرات. ]34،35[

و همكاران  Zhaoكه طوريبه ؛اندشده تأييد مطالعات مختلفي
 نقايص ايبرجسته طوربه لوواستاتين با تيمارند كه اهگزارش كرد

 اآنها ب NBM هاي صحرائي كهموش در را يادگيري و حافظه
 موريس آبي مازآزمون  درتخريب شده است،  اسيد ايبوتونيك

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 fe
yz

.k
au

m
s.

ac
.ir

 a
t 1

1:
06

 +
03

30
 o

n 
S

at
ur

da
y 

N
ov

em
be

r 
25

th
 2

01
7

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3195-en.html


 ...، اثر لوواستاتين بر اختلالات شناختي القاء شده

  5شماره  |21دوره  |1396|آذر و دي |نامه فيضدوماه                                                                                                      429

 را سلولي آپوپتوز داريمعني طوربه لوواستاتين. دهدمي تخفيف
 تراكم و كندمي محافظت آسيب برابر در را هانورون نمايد،مي مهار

 ايبوتونيك با تخريب از بعد هيپوكامپ و NBM در را نوروني
 ترانسفراز استيل كولين آنزيم فعاليت ،همچنين. نمايدمي حفظ اسيد
 NBM هسته تخريب از بعد هيپوكامپ، در و فرونتال قشر در

- مي احياء را ChAT فعاليت لوواستاتين با تيمار و يابدمي كاهش

تيمار پيشند كه اهو همكاران گزارش كرد Dolga .]36[ نمايد
 NMDAبا  NBMهاي سوري با لووستاتين قبل از تخريب موش

. ]11[شود شكل مي Yباعث بهبود حافظه فضايي در دستگاه ماز 
ها را بر حافظه مطالعات زيادي اثرات منفي استاتين ديگر از طرف
 كه نداهكرد گزارش همكاران و Park براي مثال،. كنندبيان مي

 آلزايمر بيماري مدل Tg2579 سوري هايموشاي هقته 3 تيمار
 منجر درصد 2/0 لوواستاتين حاوي آزمايشگاهي استاندارد غذاي با
 رسوب و بتاآميلوئيد توليد افزايش پلاسما، كلسترول كاهش به

 تحقيق اين نتايج. گرددمي حيوانات اين مغز در پيري هايپلاك
 خطر فاكتور يك است ممكن كلسترول كاهش كه كندمي پيشنهاد
و همكاران  Bayton .]37[ باشد حيوانات اين در آلزايمر براي

روز  45مدت ي سالم بهيهاي صحراند كه تيمار موشاهگزارش كرد
 شودميموجب نقص در حافظه فضايي خوراكي با سيمواستاتين 

 نقايص سيمواستاتين كه شده است نشان داده ،همچنين. ]38[
-آزمون دررا  هاي صحرايي با تخريب لوب بوياييموش شناختي

 هرچندكه دهد؛نمي بهبود فعال اجتنابي حافظه و باز ميدان هاي
. دوشمي سالم حيوانات در شناخت بهبود به منجر سيمواستاتين

 درگير سيگنالي مسيرهاي تعديل نتيجه تواندمي شناخت در بهبود
- مي ديگر طرف از. باشد حافظه تشكيل و سيناپسي پذيريشكل در

 تخريب نتيجه در شده ايجاد مغزي آسيب كه كرد پيشنهاد توان

 كهطوريبه ؛است بوده گسترده يا شديد خيلي بويايي هايلوب
 بهبودي جهت در اثري هنتوانست سيمواستاتين با حيوانات تيمار
 شده هيارا هايگزارش نتيجه تفاوت علت. ]39[ مايدايجاد ن حافظه

دليل تفاوت نوع تزريق و فاكتور احتمالا به اين پژوهش، نتيجه با
زمان بوده است و در موارد تشابه مدت زمان تيمار، تفاوت در 

-باشد؛ بهشده جهت بررسي حافظه فضايي مياستفاده دستگاه 

بازويي ن پژوهش از دستگاه ماز شعاعي هشتكه در ايطوري
 هايدستگاه از متفاوت نتيجه با استفاده شد و در برخي از مطالعات

  .است شده بارنز و ماز آبي استفاده ماز جمله از ديگري
 

 گيرينتيجه

 مدلي عنوانبه NBM دوطرفه تخريب حاضر تحقيق در
 استفاده مورد آزمايشگاهي حيوانات در آلزايمر بيماري القاي جهت
 عوارض كاهش به منجر حدودي تا لوواستاتين تجويزو گرفت قرار
 از لوواستاتين كه رسدمي نظربه. گرديد NBM تخريب از ناشي
 استيل فعاليت افزايش استراز، استيل كولين فعاليت كاهش طريق
 و موسكاريني هايگيرنده فعاليت افزايش و ترانسفراز كولين

NMDA گرددمي حافظه و يادگيري فرآيندهاي بهبود باعث .
- به توانمي را دوز به وابسته صورتبه لوواستاتين با تيمار بنابراين،

  .نمود پيشنهاد آلزايمر علائم بهبود جهت روش يك عنوان
 

  تشكر و قدرداني
 چمران شهيد دانشگاه پژوهشي معاونت از وسيلهبدين

 -علمي پروژه اين انجام در مساعدت و همكاري خاطربه اهواز
  . آيدمي عملبه قدرداني و تشكر كمال پژوهشي
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