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Abstract: 
 
Background: Alzheimer’s disease is one of the most common neurodegenerative diseases 
that lead to the progressive loss of mental, behavioral and learning abilities. The aim of this 
study was to investigate the maintenance effect of β-amyloid1-42 (Aβ) injection in the CA1 
region of hippocampus on learning and spatial memory of adult male rats using the Morris 
water maze test. 
Materials and Methods: In this study, 42 adult male Wistar rats were randomly divided 
into control (intact), sham (Aβ solvent) and Aβ-injected groups (5 μg/μl). The β-amyloid and 
its solvent were bilaterally injected into the CA1 region of rats' hippocampus. The first 
recipient group of Aβ and its solvent after 6, the second group after 11 and the third groups 
after 31 days were trained by the Morris water maze test. 
Results: During 4 training days and also in probe and visible tests, there was no significant 
difference between control and sham groups. The results of the learning steps in Aβ groups 
showed that traveled distance and escape latency to find the hidden platform was 
significantly increased compared with the sham groups, but there was no significant 
difference in the probe and visible tests between these groups. 
Conclusion: It seems that long exposure to Aβ can lead to more memory and learning loss 
in animals with Alzheimer. 
 
Keywords: Alzheimer, β-Amyloid, Hippocampus, Spatial Learning memory, Rat 
 
* Corresponding Author. 
Email: naghdinasser@yahoo.com 
Tel: 0098 910 101 7424  
Fax: 0098 21 641 12834                                                                                                                                                                                     CCoonnfflliicctt  ooff  IInntteerreessttss::  NNoo    
                                              Feyz, Journal of Kashan University of Medical Sciences, April, 2018; Vol. 22, No 1, Pages 1-14 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Please cite this article as: Amiri S, Azadmanesh K, Naghdi N. The maintenance effect of β-amyloid injection in the CA1 region of 
hippocampus on learning and spatial memory in adult male rats. Feyz 2018; 22(1): 1-14. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 fe
yz

.k
au

m
s.

ac
.ir

 a
t 8

:5
9 

+
04

30
 o

n 
M

on
da

y 
Ju

ne
 1

1t
h 

20
18

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by kashan university of medical sciences

https://core.ac.uk/display/159490828?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3205-en.html


 

2 

هاي صحرايي نر هيپوكامپ موش CA1بررسي اثر ماندگاري تزريق بتا آميلوييد در ناحيه 
  بالغ بر يادگيري و حافظه فضايي
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  مقدمه
هاي تحليل برنده ترين بيماريبيماري آلزايمر يكي از شايع

درصد موارد زوال عقل در  80سيستم عصبي و مسبب بيش از 
آلزايمر بيماري است . ]1[باشد افراد سالخورده ميسراسر دنيا در 

رونده و غير قابل شكه با يك شروع تدريجي و كاهش شناختي پي
هاي بازگشت مشخص شده، سبب از بين رفتن حافظه و ساير زمينه

سال پس از تشخيص منجر به  9تا  3شناختي گرديده و درنهايت 
اگرچه تخريب حافظه در مراحل اوليه بيماري ظاهر . گرددمرگ مي

گردد عملكردهاي حركتي و حسي بيماران معمولا در مراحل مي
فاكتور ترين ريسكسن مهم .]2،3[گيرند قرار ميآخر تحت تاثير 

سالگي به  65باشد و شيوع آن پس از سن براي اين بيماري مي
  .شودسال دو برابر مي 5ازاي هر 
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نفر يك نفر به اين بيماري  85از هر  2050 رود در سالانتظار مي
صورت انفرادي و اكثريت موارد بيماري آلزايمر به. ]4[گردد مبتلا 

. باشندمي) FAD(درصد بيماران داراي فرم فاميلي  10كمتر از 
باشد كه در فرم با الگوي توارثي اتوزومال غالب مياين بيماري 

كه در اكثر  صورت شروع زودهنگام بودهفاميلي بروز بيماري به
ساز بتا آميلوييد ين پيشئهاي كد كننده پروتموارد موتاسيون در ژن

)APP ( و همچنين پرسلين)PS1  وPS2 ( علت بروز اين بيماري
هاي مختلفي در مورد اساس فاكتورهاي فرضيه .]2،5،6[باشد مي
مانند آلزايمر وجود  چندعامليهاي تلف براي توضيح ناهنجاريمخ

فرضيه  توان به فرضيه كولينرژيك،ها ميدارند كه از جمله آن
. ]7[آميلوييد بتا، فرضيه پروتيين تائو و فرضيه التهاب اشاره كرد 
هاي فرضيه كولينرژيك مرتبط با تغييرات و كاهش يافتن نورون

و فرضيه بتا آميلوييد مكانيسم بيماري را  ]8[باشد كولينرژيك مي
 .]9[دهد هاي آميلوييدي توضيح ميبراساس حضور و تجمع پلاك

دهنده نقش پررنگ اليگومرهاي بتا آميلوييد مطالعات اخير كه نشان
ها اين اليگومره ك دهندميد پيشنهاد نباشدر اختلالات سيناپسي مي

ها هستند كه منجر به از بين رفتن تماميت ترين سيگنالاز مهم
رسد تشكيل نظر ميو به ]13-10[شوند عملكردهاي مغزي مي

هاي آميلوييدي كه در سنين بالاتر ايجاد شده و توسعه پيدا پلاك

  :خلاصه
عصبي است كه منجر به از دست رفتن توان فكري، رفتاري و  سيستم هاي تحليل برنده ترين بيماري آلزايمر يكي از شايع :سابقه و هدف

هاي  هيپوكامپ موش CA1در ناحيه  1-42هدف از انجام اين مطالعه بررسي ماندگاري اثر تزريق بتا آميلوييد . گردد توانايي يادگيري مي
  .باشد ايي توسط ماز آبي موريس ميصحرايي نر بالغ بر يادگيري و حافظه فض

، شم )نخوردهدست(هاي كنترل  در گروهطور تصادفي بهسر موش صحرايي نر بالغ استفاده شد كه  42در اين مطالعه از  :هامواد و روش
 CA1صورت دوطرفه در ناحيه  تزريقات به. تقسيم بندي شدند) ميكروليتر/ميكروگرم 5(و دريافت كننده بتا آميلوييد ) تزريق حلال(

روز و گروه سوم پس  11روز، گروه دوم پس از  6اول دريافت كننده بتا آميلوييد و حلال آن پس از  وهگر. ها انجام شد هيپوكامپ موش
  .روز تحت آموزش با ماز آبي موريس قرار گرفتند 31از 

خاطرآوري و يافتن سكوي آشكار، اختلاف روز آموزش و همچنين در آزمايش به 4در مقايسه دو گروه كنترل و شم در طول  :نتايج
دهد كه مسافت طي شده و زمان سپري  كننده بتا آميلوييد نشان ميهاي دريافت نتايج مرحله يادگيري در گروه. داري مشاهده نشد معني

خاطر داري در آزمايش به شم افزايش يافته، ولي تفاوت معني هاي داري در مقايسه با گروه صورت معنيشده براي يافتن سكوي پنهان به
  .مشاهده نگرديد ها هوي آشكار بين اين گروآوري و يافتن سك

هيپوكامپ با بتا آميلوييد سبب تخريب بيشتر حافظه و يادگيري در حيوانات مبتلا به مدت تحت تاثير قرار گرفتن طولاني  :گيرينتيجه
  .گرددآلزايمر مي
  آلزايمر، بتا آميلوييد، هيپوكامپ، يادگيري و حافظه فضايي، موش صحرايي :كليديواژگان

  1-14 ، صفحات97، فروردين و ارديبهشت 1پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                       
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بيماري  .]11[ باشدكنند رخداد مراحل بعدتر اين بيماري ميمي
-آلزايمر در مراحل پيشرفته قابل تشخيص است و از نظر پاتولو

هاي نوروفيبريلي خوردگيين بتا آميلوييد و پيچئژيكي با تجمع پروت
مانند هيپوكامپ و كورتكس پذير مغزي در نواحي حساس و آسيب

هاي تشكيل شده نتيجه تجمع پلاك ]2[شود مغز تشخيص داده مي
پپتيدهاي كوچك بتا آميلوييد هستند كه اين پپتيدها خود نتيجه 

باشند آميلوييد ميساز بتا هاي پروتئوليتيكي پروتيين پيشبرش
]13،14[ .APP  اساسا توسط آنزيم آلفا سكرتاز برش خورده و

را  sAPP ساز بتا آميلوييد يعنيتوليد فرم ترشحي پروتيين پيش
ولي زماني كه  بوده،نمايد كه اين فرم محلول و غير سمي مي

APP منجر به تشكيل  ،توسط بتا و گاما سكرتاز برش داده شود
β-1-40A  وβ-1-42A شود كه برخلاف ميsAPP  نامحلول

از . ]15،16[گردد هاي آميلوييد ميبوده و منجر به تجمع پلاك
علايم بيماران داراي بيماري آلزايمر كاهش حافظه كوتاه مدت و 

علت نقص در همچنين حافظه كاري همزمان با پيشرفت بيماري  به
هاي فيزيكي و فعاليت .]17[باشد اجزاي اجرايي حافظه كاري مي

ايجاد تواند سبب پيشگيري و يا فعال ميداشتن زندگي پويا و 
مطالعات . هاي مغزي گرددتاخير در وقوع و پيشرفت ناهنجاري

هاي هاي فيزيكي باعث كاهش آسيباند كه فعاليتنشان داده
آبي  ماز .]18[د وشميهاي حيواني آلزايمري نوروني در مدل

باشد كه در ريس نوعي آزمون سنجش يادگيري و حافظه ميمو
ها از هاي مغزي در ارتباط با فراموشي در بيماريمطالعه ناهنجاري

تحقيقات بسياري . گيردجمله بيماري آلزايمر مورد استفاده قرار مي
جهت يافتن راهي مناسب براي درمان پيشگيري و يا تشخيص 

ولي همچنان مطالعات  ،بيماري صورت گرفتهاين هنگام زود
در اين مطالعه در كنار بررسي اثر آموزش . بيشتري مورد نياز است

و يادگيري توسط ماز در بهبود روند يادگيري و تثبيت حافظه 
پس از  1- 42فضايي به بررسي ماندگاري اثر تزريق بتا آميلوييد 

هاي روز در مدل ايجاد شده بيماري آلزايمر در موش 31گذشت 
  .نر بالغ پرداخته شده استصحرايي 

  
  هامواد و روش

بالغ نژاد  سر موش صحرايي نر 42در اين پژوهش تعداد 
گرم از انستيتو پاستور ايران  230-200با ميانگين وزن  ستاريو
تايي  6هاي هاي مورد آزمايش در گروهموش. تهيه گرديد) تهران(

  21ارتفاع و  47 ، طول31عرض: ابعاد(هاي فايبرگلاس در قفس
در حيوانخانه بخش فيزيولوژي و فارماكولوژي انستيتو ) مترسانتي

درجه  24±1پاستور تهران در شرايط كنترل شده، در دماي محيطي 
روشنايي از (ساعت  12:12تاريكي -گراد و چرخه روشناييسانتي

تمامي . درصد نگهداري شدند 6/55±4و رطوبت هوا ) 19الي  7
حيوانات پس . اي ويژه دسترسي آزاد داشتندحيوانات به آب و غذ

هاي كنترل، از يك هفته آشنايي با محيط به روش تصادفي به گروه
 ،6Aβ و سه گروه 6Sham ،11Sham ،31Shamسه گروه 

11Aβ  31وAβ تقسيم شدند.  
  

  :القاي آلزايمر
براي القاي آلزايمر در حيوانات  42-1از بتا آميلوئيد 

گرمي بتا آميلوئيد تهيه شده از ميلي 1/0هاي ويال. استفاده شد
-ميكروگرم در ميكرو 5در آب ديونيزه در غلظت  Tucrisشركت 

- روز براي به 4مدت درجه سانتي گراد به 37و در شده ليتر حل 

وسيله تزريق حيوانات به. دست آمدن شكل تجمعي انكوبه شد
 بيهوش) mg/kg5(زين و زايلا) mg/kg50(درون صفاقي كتامين 

بعد از تراشيدن . شدند و درون دستگاه استروتاكس قرار گرفتند
ميكروليتر از  1موهاي روي سر و سوراخ كردن جمجمه، مقدار 

وسيله ميكرواينجكشن پمپ و با استفاده از مايع بتا آميلوئيد به
هيپوكامپ مغز حيوانات مطابق  CA1سرنگ هميلتون درون ناحيه 

 84/3AP ، 2/2±MLمختصات با اطلس پاكسينوس و واتسون با 
سرعت . صورت دوطرفه تزريق شدبه ]19[) مترميلي DV 7/2و 

كروليتر در دقيقه بود و پس از كامل شدن تزريق يم 5/0تزريق 
  .دقيقه در محل باقي ماند 3مدت سوزن به

  
  :آميزي كنگوردرنگ

روز پس از  35و  10هاي آميلوئيدي براي مشاهده پلاك
و شده جراحي و تزريق بتا آميلوئيد، از مغز لام پاتولوژيك تهيه 

طور خلاصه به شرح باشد بهآميزي كنگورد كه ويژه پلاك ميرنگ
دقيقه  20 مدتها بعد از به آب رسيدن بهبرش :ذيل انجام شد

داده شده و پس از آن  درون محلول نمك اشباع شده قليايي قرار
دقيقه درون محلول كنگورد و در نهايت در گزيلول و آب قرار  30

هاي آميلوييدي تشكيل پلاك ،شدن ثابتبعد از خشك و . گرفتند
  .]20[در هيپوكامپ مغز مورد بررسي قرار گرفت 

  
  :سنجش يادگيري و حافظه فضايي

براي آزمون يادگيري و حافظه فضايي از ماز آبي موريس 
)Morris water maze (دستگاه رفتاري شامل يك . استفاده شد

 60و ارتفاع  150به قطر (مخزن فلزي حلقوي با ديواره مشكي 
درجه  21±2متري از آب سانتي 30است كه تا ارتفاع ) مترسانتي
 28و ارتفاع  10به قطر (يك سكوي مدور . دوشميگراد پر سانتي
متر زير سطح آب در مركز يكي از ربع سانتي 2حدود ) مترسانتي
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 اميري و همكاران

 4                                                                                         1شماره  |22دوره  |1397|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه

حركت و رفتار حيوان . شودشده قرار داده ميتعيينهاي ازپيشدايره
و دوربين بالاي مخزن رديابي و  Ethovison 7افزار به وسيله نرم

و شده وش در هر بار آموزش ثبت مسير شناي م. شودثبت مي
مدت زمان سپري شده براي يافتن : گيري شدندمتغيرهاي زير اندازه

طول مسافت پيموده شده در هربار ؛ سكوي پنهان توسط حيوان
روش آموزش ماز ؛ و مدت زمان سپري شده در ربع هدف ؛آموزش

روز متوالي و  4مدت ها بهدر مرحله يادگيري موش. آبي موريس
كارآزمايي جداگانه جهت يافتن سكوي پنهان كه در  4روز در هر 

هر . تحت آموزش قرار گرفتند ،مركز ربع جنوب غربي قرار داشت
طور تصادفي از يكي از چهار جهت اصلي به نحوي داخل موش به

شد كه سر حيوان به سمت ديواره حوضچه قرار داشته آب رها مي
در هر . كردآب شنا ميسپس براي يافتن سكوي پنهان در  .باشد

ثانيه  90كارآزمايي به محض يافتن سكو توسط موش و يا پس از 
ثانيه زمان داده  20رسيد و پس از يافتن سكو به موش به پايان مي

پس از آخرين آموزش هر روز . شد تا در روي سكو باقي بماندمي
و سپس به شده با حوله خشك  شده، حيوان از حوضچه خارج

در روز پنجم تست پروب و آزمون . شدگردانده ميقفس خود باز
آزمون پروب و سكوي آشكار . گيري شدسكوي آشكار اندازه

)visible( ساعت پس از آخرين روز آموزش انجام  24، هردو
در آزمون پروب حافظه فضايي حيوانات مورد ارزيابي قرار . شدند
ه طي آن اي كثانيه 60ها در يك آزمون در اين مرحله موش. گرفت

مورد ارزيابي قرار گرفته و  ،شدسكو از داخل آب برداشته مي
مدت زمان صرف شده در ربع دايره هدف كه قبلا سكو در آن قرار 

در آزمون سكوي آشكار كه جهت سنجش . گيري شداندازه ،داشت
پس از  ،گيردهاي انگيزشي، حركتي و بينايي انجام ميسيستم

صورت اي كه بهگونهومينيومي بهپوشانده شدن سكو با فويل آل
سكو بار اين. ه شددادواضح ديده شود، سكو هم سطح آب قرار 

كارآزمايي  4در وسط ربع جنوب شرقي قرار داشت و هر موش در 
پس از . جهت اصلي به داخل آب رها شد 4طور تصادفي از به

سطح آب توسط موش، مدت كردن سكوي پوشانده شده و همپيدا
براي بررسي . گيري شدكردن سكو در هر بار اندازه زمان پيدا

شده، سه گروه آزمايشي طراحي ماندگاري اثر بتا آميلوئيد تزريق 
گروه دوم پس روز،  6اي كه گروه اول پس از گذشت گونهبه ،شد

روز از تزريق  31روز و گروه سوم پس از گذشت  11از گذشت 
كارآزمايي آموزش داده  4روز و در هر روز با  4مدت هركدام به
م پانزدهم براي گروه اول، در روز دهترتيب در روز شدند و به

م براي گروه سوم تست پروب وپنجسيبراي گروه دوم و در روز 
  . شد انجامو آزمون سكوي آشكار 

  :بررسي بافت شناسي
براي بررسي و تاييد محل صحيح ترزيق موش با اتر 

و پس از گرديده سپس مغز حيوان از جمجه خارج  ،بيهوش شده
روز و انتقال آن به  3مدت درصد به 10ثابت شدن مغز در فرمالين 

ميكروني با استفاده از دستگاه  100هاي درصد، برش 3فرمالين 
ويبرواسلايس از آن تهيه شده و سپس محل تزريق در زير 

هاي در موشبراي بررسي القاي آلزايمر . ميكروسكوپ بررسي شد
، روز از تزريق 35و  10پس از گذشت ، داراي تزريق بتا آميلوييد

هاي پس از انجام پرفيوژن و تهيه بلوك پارافينه، تشكيل پلاكو 
  .آميلوييدي مورد بررسي قرار گرفت

  
  :هاآناليز داده
دست آمده از شاخص يادگيري هاي بهمنظور تحليل دادهبه

آزمون و همچنين مستقل  tفضايي در مرحله اكتساب از آزمون 
در سطح  Tukeyطرفه و آزمون تعقيبي تحليل واريانس يك

05/0≤P استفاده شد .  
  

  نتايج
هاي تهيه شده مختصات صحيح محل تزريق بررسي لام
 شكل شماره(هيپوكامپ را تاييد نمود  CA1 بتا آميلوييد در ناحيه

مطالعات بافت شناسي نشان دادند كه پروتكل همچنين، ). 1
هاي صحرايي كارآمد استفاده شده براي القاي آلزايمر در مغز موش

هاي بتا آلزايمر پلاك يروز از القا 35و  10بوده و پس از گذشت 
نتايج  .)2شكل شماره (آميلوييد در مغز حيوانات مشاهده شدند 

  :شرح ذيل بودتحقيق در مرحله يادگيري به
 6Shamگروه 3نتايج گروه كنترل با  مقايسهدر : گروه شم -1

11Sham  31وSham داري در زمان سپري شده تفاوت معني
(F3,20=1.326, n.s.)  و مسافت طي شده(F3, 20=0.942, 

n.s.) جهت يافتن سكوي پنهان مشاهده نشد . 

نتايج حاصل از مسافت ): 6βAو  6Sham( روزه 6گروه ) الف
روز پس از  6(طي شده و زمان سپري شده در گروه اول آزمايش 

نشان داده شده  4و  3هاي شماره در شكل) تزريق بتا آميلوييد
دار گر اختلاف معنيها بياننتايج حاصل از مقايسه بين گروه. است

) >001/0P(و زمان سپري شده ) >001/0P(در مسافت طي شده 
   .باشدمي
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  هيپوكامپ CA1در ناحيه  پس از تزريق بتا آميلوييد هابرش تهيه شده از مغز موش -1شكل شماره 

  

  
-ترتيب گروهبه Cو  Bگروه شم و . A. شوندديده مي به رنگ قرمز آميزي شده با كنگوردهاي رنگهاي بتا آميلوييد در برشپلاك -2شكل شماره 

  .دهدرا نشان مي قروز پس از تزري 35و  10در  داراي تزريق بتا آميلوييد هاي

  
. در روزهاي مختلف آموزش جهت يافتن سكوي پنهان در ماز آبي موريس 6βAو  6Sham هايمقايسه مسافت طي شده در گروه -3شكل شماره 

X صورتهنتايج ب SEM گزارش شده است.  
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. در ماز آبي موريس در روزهاي مختلف آموزش جهت يافتن سكوي پنهان 6βAو  6Sham هايمقايسه زمان سپري شده در گروه -4شكل شماره 

Xصورت نتايج به SEM گزارش شده است.  
  

 نتايج حاصل از مسافت): 11βAو  11Sham(روزه  11گروه ) ب
روز پس از  11(طي شده و زمان سپري شده در گروه دوم آزمايش 

نشان داده شده  6و  5هاي شماره در شكل) تزريق بتا آميلوييد

دار گر اختلاف معنيها بياننتايج حاصل از مقايسه بين گروه. است
) >001/0P(و زمان سپري شده ) >001/0P(در مسافت طي شده 

  .باشدمي
  

  
در ماز آبي موريس در روزهاي مختلف آموزش جهت يافتن سكوي  11βAو  11Shamهاي مقايسه مسافت طي شده در گروه -5شكل شماره 

Xصورت نتايج به. پنهان SEM گزارش شده است.  
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در ماز آبي موريس در روزهاي مختلف آموزش جهت يافتن سكوي  11βAو  11Sham هايمقايسه زمان سپري شده در گروه -6 شماره شكل

Xصورت نتايج به. پنهان SEM گزارش شده است.  
  
نتايج حاصل از مسافت ): 31βAو  Sham 31(روزه  31گروه ) ج

روز پس  31(طي شده و زمان سپري شده در گروه سوم آزمايش 
نشان داده شده  8و  7هاي شماره در شكل) از تزريق بتا آميلوييد

دار گر اختلاف معنيها بياننتايج حاصل از مقايسه بين گروه. است
) >001/0P( و زمان سپري شده) >001/0P(در مسافت طي شده 

  .باشدمي
  

  
در ماز آبي موريس در روزهاي مختلف آموزش جهت يافتن سكوي  31βAو  31Sham هايمقايسه مسافت طي شده در گروه -7 شماره شكل

Xصورت نتايج به. پنهان SEM گزارش شده است.  
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در ماز آبي موريس در روزهاي مختلف آموزش جهت يافتن سكوي  31βA و 31Sham هايمقايسه زمان سپري شده در گروه -8شكل شماره 

Xصورت نتايج به. پنهان SEM گزارش شده است.  

  

  
  يافتن سكوي پنهان مختلف آزمايش براي هايمقايسه ميانگين مسافت طي شده در گروه -9شكل شماره 

001/0<P صورت نتايج به .باشدميشم دار نسبت به گروه نيدهنده اختلاف معنشان *** با علامتX SEM گزارش شده است.  
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  پنهانيافتن سكوي مختلف آزمايش براي  هايميانگين زمان سپري شده در گروهمقايسه  -10شكل شماره 

001/0<P  صورت نتايج به. باشدمي دار نسبت به گروه شميدهنده اختلاف معننشان*** با علامتX SEM گزارش شده است.  
  

گروه شم مقايسه ميانگين مسافت طي شده و زمان سپري شده سه 
 9هاي شماره ترتيب در شكلو آلزايمري در يافتن سكوي پنهان به

  .نشان داده شده است 10و 
نتايج : 31Aβو 6Aβ، 11Aβهاي آلرايمري مقايسه بين گروه -3

روزه با يكديگر  31و  11و  6حاصل از مقايسه سه گروه آلزايمري 
دار در مسافت طي اختلاف معنيوه اول و سوم نشان داد كه بين گر

 ,F2)و زمان سپري شده (F2, 15=8.864, P<0.001) شده 

15=9.112, P<0.001) تست تعقيبي . وجود داردTukey  نشان
صورت داد كه تخريب در اثر گذشت زمان و بر اثر بتا آميلوييد به

و همچنين زمان سپري ) P>05/0(داري مسافت طي شده معني
  ).12و  11هاي شماره شكل(است را افزايش داده ) P>05/0(شده 

  
  هاي آزمايشدر گروهين مسافت طي شده مقايسه ميانگ -11شكل شماره 

 05/0<P  6دار نسبت به گروه نيدهنده اختلاف معنشان *با علامتβA صورت نتايج به. باشدميX SEM گزارش شده است.  
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  هاي آزمايشدر گروهين مسافت طي شده ميانگمقايسه  -12شكل شماره 

 05/0<P  6دار نسبت به گروه نيدهنده اختلاف معنشان *با علامتβA صورت نتايج به. باشدميX SEM گزارش شده است.  
  
فرايند يادگيري در طول چهار روز : روز آموزش 4مقايسه در  -4

هاي گروهي شم و هايابي تمامي گروهدست دهندهآموزش نشان
دار بين اختلاف معني داراي تزريق بتا آميلوييد به معيار يادگيري و

در مسافت  هاروز اول با روزهاي ديگر آموزش در تمامي گروه
 باشدطي شده و زمان سپري شده جهت يافتن سكوي پنهان مي

  ).14و  13هاي  شماره شكل(

 
  سه گروه داراي تزريق بتا آميلوييد شم و  مسافت طي شده در چهار روز آموزش در سه گروه -13شكل شماره 

Xصورت نتايج به SEM  01/0و گزارش شده<P 001/0و **  باعلامت<P  دهدنشان ميداري نسبت به روز اول را معني ***با علامت.  
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  سه گروه داراي تزريق بتا آميلوييدشم و  زمان سپري شده در چهار روز آموزش در سه گروه -14شماره شكل 

Xصورت نتايج به SEM 05/0و  گزارش شده<P 01/0 ،* باعلامت<P 001/0و  ** باعلامت< P داري نسبت به روز اول معني *** با علامت
  .دهدنشان ميرا 

  
 هايطور كه در شكلهمان): visible(آزمون سكوي آشكار  -5

كار در تست سكوي آش در ،نشان داده شده است 8تا  3شماره 
گروه داراي تزريق بتا  3داري در مقايسه تفاوت معني روز پنجم

طي شده و زمان سپري شده مسافت  هاي شم درآميلوييد با گروه
  .تاسبراي يافتن سكوي آشكار وجود نداشته 

بعد از مراحل يادگيري در ماز ): پروب(سنجش حافظه فضايي  -6
خاطرآوري آبي موريس يك مرحله آزمايش پروب جهت سنجش به

زمان سپري شده در . هاي آزمايش انجام شدحافظه در تمامي گروه
هاي داراي تزريق بتا آميلوييد يك از گروهربع دايره هدف در هيچ

. )P<05/0(دار نشان نداد اختلاف معنيهاي شم در مقايسه با گروه
در مقايسه سه گروه داراي تزريق بتا آميلوييد با يكديگر  ،همچنين

 (.F2, 15=1.242, n.s)داري مشاهده نگرديد نيز تفاوت معني
  ).15شكل شماره (

 
  .در ربع محل قرارگيري سكو در آزمايش پروبشم  تزريق بتا آميلوييد در مقايسه با سه گروهمدت زمان سپري شده در سه گروه داراي  -15شكل شماره 
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  بحث
هاي مورد نتايج پژوهش حاضر نشان داد تمامي گروه

طي روزهاي آموزش با ماز آبي موريس به معيار يادگيري  بررسي
مسافت طي شده براي دست يافته و با كاهش زمان صرف شده و 

. داري افزايش دادندطور معنيرسيدن به سكو يادگيري خود را به
 6Aβداري نسبت به گروه تخريب معني 31Aβگروه  ،همچنين

معني كه زمان سبب تخريب بيشتر يادگيري بدين  ؛نشان داده
-روز آموزش بين گروه 4روند يادگيري طي  ،همچنين. خواهد شد

هاي شم تفاوت آميلوييد در مقايسه با گروههاي داراي تزريق بتا 
نتايج حاصل ). 14و  13 هاي شمارهشكل(داري را نشان داد معني

هاي شكل( 6Aβو  6Shamهاي مربوط به گروه از آناليز داده
هاي گروه داراي تزريق باشد كه موشگر اين ميبيان) 4و  3شماره 

در مدت زمان بيشتر داري صورت معنيبتا در مقايسه با گروه شم به
 هاينتايج گروه. اندو با پيمودن مسافت بيشتري سكو را يافته

11Sham  11وAβ  31و همچنينSham  31وAβ )هاي  شكل
نيز نشان دادند كه زمان لازم و مسافت طي شده ) 8تا  5شماره 

براي يافتن سكوي پنهان در دو گروه ديگر داراي تزريق بتا 
داراي روند كاهشي نسبت به گروه شم و آميلوييد نيز همچنان 
و  اثر ،لذا .دار نسبت به اين گروه بوده استداراي تفاوت معني

روز از تزريق  31پس از گذشت  1-42ماندگاري بتا آميلوييد 
همچنان پايدار بوده و روند يادگيري در اين دو گروه به صورت 

اوتي در تست سكوي آشكار تف ،همچنين. كاهشي ادامه داشته است
-كه حيوانات از نظر سيستم ين معنيبد ؛ها مشاهده نشدبين گروه

مطالعات . اندهاي انگيزشي، حركتي و بينايي دچار مشكل نبوده
هاي متعدد به بررسي نقش و اثر بتا آميلوييد در ايجاد پلاك

ه و يادگيري در بيماري ظآميلوييدي و همچنين اختلال در حاف
خاطرآوري هردو از يادگيري فضايي و به. اندآلزايمر پرداخته

-مواردي هستند كه خيلي زود در بيماري آلزايمر دچار اختلال مي

گردد شوند و پيشرفت بيماري موجب شديدتر شدن آنها مي
]21[.Hsiao  ژنيك نساهاي ترو همكاران در مطالعه روي موش

طور قابل آلزايمري نشان دادند كه اختلال در يادگيري و حافظه به
هاي اي با افزايش ميزان بتا آميلوييد و تجمع پلاكملاحظه

و  Se Hoon Choi. ]22[باشد آميلوييدي مرتبط و همراه مي
همكارانش در مطالعه خود به بررسي اثر تزريق بتا آميلوييد در مغز 

هاي صحرايي و نقش آن در يادگيري پرداخته و دريافتند كه موش
اين حيوانات در مدت زمان بيشتري نسبت به حيوانات كنترل موفق 

گردند و تزريق بتا آميلوييد در فتن سكوي پنهان در ماز آبي ميبه يا
در مطالعه  ،همچنين. ]23[گردد ن حافظه ميديدمغز موجب آسيب 

و همكاران به نتايج مشابهي دست يافتند  Kam-eg Aديگري 

]24[ .Shankar  نشان دادند كه بتا  2008و همكاران در سال
مستقيما از مغز بيماران آلزايمري جدا شد آميلوييد محلول كه 

و  LTP هاي نخاعي، مهاردندريت تراكمموجب كاهش  ،است
-يك رفتار يادحافظه شود و در در هيپوكامپ مي LTDتسهيل 

و همكاران در  Lesne. ]25[كند شده تداخل ايجاد ميگرفته
ژنيك نساهاي تردر موش βA*56اي به نام ويژه βA مطالعه روي

2576Tg ماهه  6-14هاي نشان دادند كه نقص در حافظه در موش
كيلودالتوني ايجاد  56محلول  βAاز طريق تجمع خارج سلولي 

ها و تواند مستقل از پلاكمي βA*56گردد و اظهار داشتند كه مي
در . ]26[ها منجر به تخريب حافظه گردد يا از دست رفتن نورون

و همكاران نيز به بررسي نقش آميلوييد  Osta Garcia 2009سال 
نتايج مطالعه آنها نشان داد كه در . بتا در تشكيل حافظه پرداختند

ها، در هنگام تجمع در تشكيل پلاك βAمقابل نقش پاتولوژيك 
βA  در هيپوكامپ سالم واسط تشكيل ) اندوژنوس(داخل سلولي

 پوكامپيعلاوه بر آن تزريق داخل هي. باشدحافظه و يادگيري مي
42-1βA  خارج سلولي با غلظت پيكومولار منجر به افزايش تثبيت

و همكاران نيز نشان داد  Wangگزارشات . ]27[گردد حافظه مي
 7CahRαمنجر به مهار فعال شدن كلسيم وابسته به  1βA-42كه 

هاي حياتي فرآيندگردد كه هردو و آزادسازي استيل كولين مي
 ،همچنين .]28[دخيل در حافظه و عملكردهاي شناختي هستند 

رغم حضور ميزان كه علي ه استگر آن بودتحقيقات ديگر نشان
در  7CahRαحذف زيرواحد  ،و تجمع بتا آميلوييد APPبالاي 
منجر به جلوگيري و حفاظت از تخريب  DPAPPهاي موش

گردد سيناپسي و يادگيري و حافظه مييكپارچگي عملكرد در 
 11و  6دو گروه  بازه زماني و نتايج مطالعات ذكر شده مشابه. ]29[

 31Sham(نتايج گروه سوم  ،همچنين .باشندروزه اين تحقيق مي
روز از تزريق  31نشان داد كه با گذشت زمان بيش از ) 31Aβو

داري زمان و صورت معنيحيوانات داراي تزريق به ،بتا آميلوييد
اثر بتا  ،مسافت طي شده بيشتري جهت يافتن سكوي پنهان داشته

روز ماندگار بوده و تخريبي كه  31همچنان پس از  1-42آميلوييد 
هاي آميلوييدي در مغز ايجاد شده لاكدر اثر اين تزريق و تشكيل پ

مطالعه اين نتيجه با نتايج  ؛باشدپذير نمياحتمالا بازگشت ،است
نتايج آنها كه . شدبامغاير مي 2010در سال  ]30[سهيلي و همكاران 

هاي صحرايي به بررسي اثر بهبود دهنده آموزش در ماز در موش
دنبال تكرار مراحل نشان داد كه به ،آلزايمري پرداخته بودند
روز، يادگيري بر رفتار حيوانات اثر  20آموزش در ماز پس از 

كه زمان و مسافت طي شده براي يافتن طوريبه ،مثبت داشته
روز تفاوت  20روه آلزايمري و شاهد پس از سكوي پنهان در گ

شكل (آزمايش پروب  ،همچنين .داري را نشان نداده استمعني
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هاي داري در مقايسه موشمعنينشان داد كه تفاوت) 15شماره 
هاي داراي تزريق بتا آميلوييد هاي شم با گروههريك از گروه

  .آموزش ديده وجود ندارد
  

  گيرينتيجه
حت تاثير قرار گرفتن طولاني دهند كه تمينشان اين نتايج 

هيپوكامپ با بتا آميلوييد سبب تخريب بيشتر يادگيري فضايي مدت 
داري كه تغيير معنيدرحالي ،گردددر حيوانات مبتلا به آلزايمر مي

ها به معيار تمامي گروه همچنين. كندايجاد نميخاطرآوري در به

مدت زمان بيشتري تحت  ولي گروهي كهبودند،  يادگيري رسيده
تاثير بتا آميلوييد بوده ديرتر به يادگيري دست يافته و اين نشان 

ي مستقيمارتباط دهد كه مدت زمان در معرض بتا آميلوييد بودن مي
  .ردتخريب بيشتر دا با
  

  تشكر و قدرداني
هاي اين تحقيق از انستيتو پاستور ايران بابت تامين هزينه

  .گرددتشكر و قدرداني مي
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