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 چکیدُ
 اًببضتگٖ ػلت بِ هغشّبٕ  سلَل بزًدٓ تحل٘ل ٍ رًٍدُ پ٘ص ب٘وبرٕ ٗک آلشاٗوز ب٘وبرٕ :ّدف ٍهقدهِ 

ٓ  پابٗ٘ي  دارٍٕ ٗک هتفَره٘ي. ّن ًدارد اسبسٖ فؼلاً درهبى ٍ است تبئَ ٍ آه٘لَئ٘د بتب پزٍتئ٘ي دٍ  آٍرًاد
 ػصابٖ   حفبظات  اثازا   اسبس بز. دارد کبربزد 2 ًَع قٌدٕ دٗببت کٌتزل ٍ درهبى در کِ ببضد هٖ خَى قٌد

 ػصابٖ   ببفات  در دارٍ اٗي اکس٘داتَ٘ استزس ضد اثزا  ٍ بتبآه٘لَئ٘د تجوغ دٌّدگٖ کبّص ضد التْببٖ 
 در آه٘لَئ٘اد  بتاب  بب ضدُ القب آلشاٗوز حَ٘اًٖ هدل بز هتفَره٘ي بب درهبى زاث بزرسٖ کًٌَٖ  هطبلؼٔ ّدف
 .بَد صحزاٖٗ هَش
 

ٕ  هاَش  اس تحق٘ق اٗي در :ّد رٍش ٍ هَاگ ِ  ًاز  ٖٗصاحزا  ّاب ُ  ساز  32 تؼاداد  با  حَ٘اًاب  ضاد.   اساتفبد

ُ  هتفَره٘ي  کٌٌدٓ درٗبفت( ضن) سبلن گزٍُ کٌتزل ( ضن) سبلن گزٍُ 4 بِ تصبدفٖ صَر  بِ  ب٘وابر  گازٍ

بِ  چْبرم  ٍ دٍم ّٕب . گزٍُضدًد تقس٘ن هتفَره٘ي بب درهبى تحت( ضبٗؼِ) ب٘وبر ٍ گزٍُ کٌتزل( ضبٗؼِ)
ٖ  داخلصَر   بِ هتفَره٘ي درهبى تحت رٍساًِ جزاحٖ  اس قبل ّفتِ ٗک هد    دٍ در. گزفتٌاد  قازار  صافبق

 القب هَش در آه٘لَئ٘د بتب وپّٖ٘پَک داخل تشرٗق ٍ استزئَتبکس جزاحٖ بب آلشاٗوز ب٘وبرٕ ضبٗؼِ  گزٍُ
 گذضات  اس پاس . ضاد  تشرٗق ّ٘پَکوپ بِ داخل سبل٘ي ًزهبل ٍلٖ اًجبم  هزاحل ّو٘ي ضن گزٍُ دٍ. در ضد
 استفبدُ Y هبس ٍ غ٘زفؼبل اجتٌببٖ رفتبر ّبٕ رٍش اس حَ٘اًب  حبفظٔ ٍ ٗبدگ٘زٕ ارسٗببٖ بزإ ّفتِ  سِ
 .ضد
 

ِ  ًسبت ٗؼِضب گزٍُ اجتٌببٖ  رفتبر آسهَىدر  ًتدیج: ُ  با ِ  تاخخ٘ز  ه٘اشاى  ه٘ابًگ٘ي  دارإ ضان  گازٍ  اٍل٘ا

ٔ  در گزٍُ. ًبَد دارٖ هؼٌ کبّص اٗي کِ بَدًد کوتزٕ ٖ غ افاشاٗص  دٍم  ضابٗؼ  ه٘اشاى  ه٘ابًگ٘ي  دار ٘زهؼٌا
 را هتفاَره٘ي  ه٘شاى ّوبى کِ ً٘ش ضن گزٍُ در. داضت ٍجَد دٗگز ضبٗؼٔ گزٍُ بب هقبٗسِ در اٍلِ٘  تخخ٘ز
ِ  ضان  گزٍُ بب هقبٗسِ در اٍلِ٘ تخخ٘ز سهبى دار ٘زهؼٌٖغ کبّص ٘شً بَدًد کزدُ درٗبفت  در. دسات آهاد   با
ٕ  هاَش  در را ػباَر  ح٘ي در تخخ٘ز کِ ٘زفؼبلغ اجتٌببٖ آسهَى ٖ  ّاب ٖ  صاحزاٗ ٖ  بزرسا  کابّص  کازد   ها
 گزدٗد هطبّدُ خَبٖ بِ کبر پبٗبى در ضن  گزٍُ بِ ًسبت آلشاٗوزٕ گزٍُ در ػبَر ح٘ي در تخخ٘ز دار هؼٌٖ

(01/0>p)بِ ًسبت ً٘ش دٍم آلشاٗوزٕ گزٍُ در دار ٘زهؼٌٖغ طَر بِ کبّص اٗي   ّزچٌد  ُ  ٍجاَد  ضان  گازٍ
 .(P<05/0) بَد دار هؼٌٖ آهبرٕ اسًظز آلشاٗوزٕ گزٍُ دٍ ب٘ي تفبٍ  ػلاٍُ  بِ. داضت

 
 ضادُ   بابکس  ضبتل  غ٘زفؼبل اجتٌببٖ آسهَى در حبفظِ افشاٗص ببػث هتفَره٘ي هشهي درهبى: ییر  ًتیجِ

 هتفَره٘ي دٗببتٖ ضد دارٍٕ کِ دارد احتوبل. ًدارد ًز صحزاٖٗ هَش در فضبٖٗ حبفظٔ هدل بز اثزٕ لٍٖ
 .ببضد هٌبسبٖ کبًدٗد اًسبى در دهبًس اًَاع ٍ ب٘وبرٕ آلشاٗوز درهبى در
 

 فضبٖٗ حبفظٔ غ٘زفؼبل  اجتٌببٖ رفتبر هتفَره٘ي  آلشاٗوز  ٘وبرٕب ٘لَئ٘د بتبآه :کلید  ٍاشیدى 
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 هقدهِ

 ٚ سٚ٘ذٜ د٥ؾ ث٥ٕبس٢ ، ٤هشث٥ٕبس٢ آِضا٤ٕ
٠ سٚ٘ذ د٥ؾ وبٞؾ ثب وٝ اػز ٔغض ثبفز٠ وٙٙذ سخش٤ت
 ٚ وٙذ ٣ٔ د٥ذا سظبٞش سفشبس سغ٥٥ش ٚ ؿٙبخش٣ ػّٕىشد

ٚ  (1) د٥٘بػز دس ٘ٛسٚدط٘شاس٥ٛ ث٥ٕبس٢ سش٤ٗ ؿب٤غ
 ٤ه آِضا٤ٕش ث٥ٕبس٢ .٘ذاسد ا٢ وٙٙذٜ س٤ـٝسبوٖٙٛ دسٔبٖ 

 ثٝ اٖسٛ ٣ٔ اصخّٕٝ ثبؿذ وٝ ٣ٔ چٙذػب٣ّٔ ث٥ٕبس٢
 ٞب٢ خٟؾ ٚ ػٗ وشد. اؿبسٜ ٔح٣ٌ٥ ػٛأُ ط٘ش٥ه ٚ

 ط٘ش٥ى٣ ٞؼشٙذ. ػٛأُ وٙٙذٜ سؼ٥٥ٗ ػبُٔ ث٥ـشش٤ٗ ،ط٣٘
 دشػ٥ّ٥ٙ٥ٗ ٚ آ٥ّٔٛئ٥ذ ػبص د٥ؾ ٞب٢ طٖ دس خٟؾ ؿبُٔ

 ؿٛد ٣ٔ خب٘ٛاد٣ٌ صٚدٍٞٙبْ آِضا٤ٕش ثٝ ٔٙدش وٝ 1ٚ2

 ٣م٥دل آٔبس ،شا٤ٖا ٕش٤اآِض ا٘دٕٗ اًلاػبر ثشًجك (.2)
 احشٕبَ ٚ ٘ذاسد ٚخٛد شا٤ٖا دس ٕش٤آِضا ثٝ ب٤ٖٔجشلا اص
 ٕش٤آِضا ثٝ ٔجشلا شا٤ٖا دس ٘فش ٞضاس500 حذٚد سٚد ٣ٔ

 ٞب٢ دلان ،ث٥ٕبس٢ ا٤ٗ اك٣ّ ١ٔـخل (. د3ٚ) ثبؿٙذ
 س٥ٙذ٣ٌ دسٞٓ ٚ 42ثشب  آ٥ّٔٛئ٥ذ آ٥ٔٙٛاػ٥ذ ػ٣ِّٛ خبسج

 ٞب٢ (. دلان4) ثبؿذ ٣ٔ ػ٣ِّٛ داخُ ٘ٛسٚف٥جش٤لاس٢
 دشٚسئ٥ٗ اص ٔؼٕٛلاً ٚ ٞؼشٙذ ٔخّٛى ػٕذسبً آ٥ّٔٛئ٥ذ٢

 خبك٥ز اص وٝ ا٘ذ ٤بفشٝ سـى٥ُ( Aβ) ثشب آ٥ّٔٛئ٥ذ
 آ٤ذ ٣ٔدػز  ثٝ آ٥ّٔٛئ٥ذ ػبص د٥ؾ دشٚسئ٥ٗ دشٚسئ٥ِٛش٥ه

 وٓ ػَّٛ دس لٌؼبر ا٤ٗ ٔمذاس ػبد٢ حبِز (. دس5)
 دشٚسئْٛ دس اٌش أب ؛ؿٛد ٣ٔ سدض٤ٝ ػشػز ثٝ ٚ اػز
 ا٤ٗ ٔمذاس ٚ ثخٛسد ٞٓ ثش سؼبدَ ا٤ٗ ػلج٣ ٞب٢ ػَّٛ

 ٚ وش٢ٚ دشٚسئ٣ٙ٥ ػبخشبسٞب٢ ٤بثذ، افضا٤ؾ لٌؼبر
 ٔشاحُ اك٣ّ دسٔبٖ (.6) ؿٛد ٣ٔ ا٤دبد آِضا٤ٕش دس٘ش٥دٝ

 ثشاػبع ،ثبلا دس روشؿذٜ ٔٛاسد ثشاػبع آِضا٤ٕش ١ا٥ِٚ
 وبٞؾ ثبػث دسٔبٖ ا٤ٗ. ثبؿٙذ ٣ٔ اػششاصٞب و٥ِٛٗ

 دس ػلج٣ ١دب٤ب٘ اص آصادؿذٜٞب٢  و٥ِٛٗ اػش٥ُ ٥ٞذس٥ِٚض
 ٞب٢ دب٤ب٘ٝ سحش٤ه ثٝ ٔٙدش وٝ ؿٛ٘ذ ٣ٔ ػلج٣ ؿىبف
 دػشٝ ا٤ٗ اص داسٚ 3 اوٖٙٛ. ؿٛد ٣ٔ و٥ِٛٙشط٤ه ػلج٣

 دٚ٘ذض٤ُ، داسٚٞب٢ وٝ ا٘ذ وشدٜ د٥ذا ؿ٥ٛع داسٚٞب اص
 آِضا٤ٕش دسٔٛسد. داس٘ذ ٘بْ ٌبلا٘شب٥ٔٗ س٤ٛاػش٥ٍٕ٥ٗ،

 اص وٝ اػز ٣٤ٚداس ا٥ِٚٗ ٕٔب٘ش٥ٗ ،ؿذ٤ذ ٚ د٥ـشفشٝ
 ثشدٜ وبس ثٝٞب  آ٘شب٥ٌ٘ٛؼز-آػذبسسبر د٢-ٔش٥ُ-اٖ ١دػش
 سٛوٛفشَٚ آِفب آِضا٤ٕش ٞب٢ ٔشحّٝ آخش٤ٗ دسٔٛسد .ؿذ

 ا٤ٗ خٛؿجخشب٘ٝ .٥ٌش٘ذ ٣ٔ لشاس اػشفبدٜ ٔٛسد ػّد٥ّٗ ٚ
 ٚ ٘ذاس٘ذ سذاخ٣ّ دسٔب٣٘ داسٚٞب٢ ػب٤ش ثب داسٚٞب

 اػشفبدٜ بداسٚٞ د٤ٍش ٕٞشاٜ ثٝ ساحش٣ ثٝ ٞب آٖ اص اٖسٛ ٣ٔ
 ثشا٢ دضؿى٣ سٚاٖ داسٚٞب٢ ،ٞب دسٔبٖ ا٤ٗ وٙبس دس .وشد

 وبس ثٝ ٥٘ض آِضا٤ٕش ٕٞشاٜ سٚا٣٘ اخشلالار ػلأش٣ دسٔبٖ
 لٙذ ٠آٚس٘ذ دب٥٤ٗ داس٢ٚ ٤ه ٔشفٛس٥ٔٗ (.4) سٚ٘ذ ٣ٔ

 2 ٘ٛع لٙذ٢ د٤بثز وٙششَ ٚ دسٔبٖ دس وٝ ثبؿذ ٣ٔ خٖٛ
 ٣،ػلج حفبظز اثشار ،اخ٥ش ػبَ چٙذ دس. داسد وبسثشد

 ثشب سدٕغ دٞٙذ٣ٌ وبٞؾ ٚ ػلج٣ ثبفز دس اِشٟبث٣ هذ
 ؿذٜ اثجبر ٔبدٜ ا٤ٗ اوؼ٥ذاس٥ٛ اػششع هذ ٚ آ٥ّٔٛئ٥ذ

 ٘ـبٖ وٝ داسد ٚخٛد ص٤بد٢ (. ؿٛاٞذ9-7) اػز
 ٢ثمب ثشا٢ ا٘ؼ٥ِٛٗ ػ٥ٍٙب٥ًِٙ ٚ ا٘ؼ٥ِٛٗ دٞٙذ ٣ٔ

 س٢ٚ ثش ؿذٜ ا٘دبْ ٞب٢ ٌٔبِؼٝ ثب. ثبؿٙذ ٣ٔ ٟٔٓ ٞب ٘ٛسٖٚ
 دس ا٘ؼ٥ِٛٗ ٥ٌ٠ش٘ذ ث٥بٖ وبٞؾ ٤ٕش٢،آِضا ث٥ٕبساٖ ٔغض
 ٔٛهٛع ا٤ٗ حبهش حبَ دس. اػز ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖ ٞب آٖ
 ٚ ا٘ؼ٥ِٛٗ ػ٥ٍٙب٥ًِٙ دس اخشلاَ ثب آِضا٤ٕش ث٥ٕبس٢ وٝ

 سػ٣ٕ ًٛس ثٝ ،اػز ٔشسجي ٔغض دس ٌّٛوض ٔشبث٥ِٛؼٓ
 ٘ٛع سا آِضا٤ٕش ث٥ٕبس٢ حش٣ ا٤ٙىٝ سب اػز ؿذٜ ؿٙبخشٝ
 3 ٘ٛع د٤بثز سا آٖ ٚ ٘ب٥ٔذٜ د٤بثز اص خبك٣

 ٠دسثبس هذٚ٘م٥ن اًلاػبر ثؼو٣ ثٝ ثبسٛخٝ .٘ٙذخٛا ٣ٔ
 ٕٞچ٥ٙٗ ٚ آِضا٤ٕش ث٥ٕبس٢ دس ا٘ؼ٥ِٛٗ ٥ٌ٠ش٘ذ اثش

 اػلبة س٢ٚ ثش ٔشفٛس٥ٔٗ ٔحبفظش٣ ث٥شارأس ثٝ ثبسٛخٝ
 ٚهؼ٥ز دس ٔبدٜ ا٤ٗ ٘بٔؼّْٛٞب٢  ٘ش٥دٝ ثؼو٣ وٙبس دس

 ثش سا ٔبدٜ ا٤ٗ اثش سب ؿذ٤ٓ آٖ ثش ،آِضا٤ٕش ٞب٢ ٔذَ
 ث٥ٕبس٢ ا٤ٗ ٞب٢ ٔذَ دس آِضا٤ٕش صا٣٤ ث٥ٕبس٢ ٥ضأٖ

 اثش ثشسػ٣ ،حبهش ثشسػ٣ ٞذف. ٕ٘ب٥٤ٓ اسص٤بث٣
 سدشث٣ ٔذَ دس فوب٣٤ ١حبفظ ٚ ٤بد٥ٌش٢ ثش ٔشفٛس٥ٔٗ

 .ثٛد كحشا٣٤ ٔٛؽ دس آِضا٤ٕش ث٥ٕبس٢
 

 ّد هَاگ ٍ رٍش

 ؼشبس٤ٚ ٘ظاد ٘ش ٣٤كحشا ٢ٞب ٔٛؽ اص ك٥سحم ٤ٗا دس
 ػش 32 سؼذاد ثٝ شٌْ 270سب220 ٣ٚص٘ ٠ٔحذٚد دس

 ٚ ؿذ خش٤ذاس٢ دبػشٛس ا٘ؼش٥شٛ اص ٞب ٔٛؽ. ؿذ اػشفبدٜ
 ؿشا٤ي ثب ؿبٞذ دضؿى٣ ٠دا٘ـىذ خب١٘ ح٥ٛاٖ دس
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 ١دسخ 23سب21 دٔب٢ دس ًج٥ؼ٣، سبس٤ى٣ ٚ سٚؿٙب٣٤
ٍٟ٘ذاس٢  آة ٚ غزا ثٝ آصاد دػششػ٣ ثب ٌشاد ػب٘ش٣
 ٤ىؼبٖ ٌشٜٚ 4 ثٝ سلبدف٣ كٛسر ثٝ ح٥ٛا٘بر ؿذ٘ذ.
 :اص ثٛد٘ذ ػجبسر وٝ ؿذ٘ذ سمؼ٥ٓ
 ،ٌشٜٚ ا٤ٗ : دسSham-operated ٤ب ؿٓ ٌشٜٚ. 1
 خشاح٣ ٞب آٖ س٢ٚ ثش وٝ داؿشٙذ لشاس ػب٣ِٕ ٞب٢ ٔٛؽ

 ػب٥ِٗ ٘شٔبَ ٥ٞذٛوبٔذ٣ داخُ سضس٤ك ثب اػشش٤ٛسبوؼ٥ه
 .ؿذ ا٘دبْ
 ٔبدٜ ا٤ٗ وٝ ٔشفٛس٥ٔٗ ٠وٙٙذ دس٤بفز ٚ ؿٓ ٌشٜٚ. 2

 اص لجُ ٞفشٝ ٤ه اص و٥ٌّٛشْ ثش ٌشْ ٣ّ٥ٔ 200 ٥ٔضاٖ ثٝ سا
 ٚ ٣خشاح اص لجُ ػبػز ٤ه سب سٚصا٘ٝ ًٛس ثٝ ،خشاح٣

 دس٤بفز ػب٥ِٗ ٘شٔبَ دس ؿذٜ حُ ٣كفبل داخُ فشْ ثٝ
 .ٕ٘ٛد٘ذ

 ثشا٢ ٌشٜٚ ا٤ٗ دس: آ٥ّٔٛئ٥ذ -β ٤ب Lesion ٌشٜٚ .3
 10 دٚص ثب Aβ (25 - 35) ٠ٔبد آِضا٤ٕش، ث٥ٕبس٢ ٔذَ ا٤دبد

µg/2µl ٝدٚ ٛسرك ثٝ دـش٣ ٥ٞذٛوبٔخ ١٘بح٥ دسٖٚ ث 
 وٝ ؿذ ا٘دبْ كٛسر  ثذ٤ٗ سضس٤ك. ٌشد٤ذ سضس٤ك ًشفٝ

 ،Anteroposterior: -3.5  ٔخشلبر ثب ٔغض اص ًشف ٞش ثٝ
Lateral: ±2 ٚ Deep: -2.8، µl 2  اص Aβ ٌشد٤ذ سضس٤ك. 

 ٔشفٛس٥ٔٗ ٠وٙٙذ دس٤بفز آ٥ّٔٛئ٥ذ -β ٤ب Lesion ٌشٜٚ .4
 ٤ه اص و٥ٌّٛشْ ثش ٌشْ ٣ّ٥ٔ 200 ٥ٔضاٖ ثٝ سا ٔبدٜ ا٤ٗ وٝ

 اص لجُ ػبػز ٤ه سب سٚصا٘ٝ ًٛس ثٝ خشاح٣ اص لجُ ٞفشٝ
 دس ٚ ٕ٘ٛد٘ذ دس٤بفز ػب٥ِٗ ٘شٔبَ دس ؿذٜ حُ ٣،خشاح
 دس٤بفز 3 ٌشٜٚ ٔـبثٝ سا آ٥ّٔٛئ٥ذ -β خشاح٣ صٔبٖ
 .ٕ٘ٛد

 ٞب ٌشٜٚ سٕب٣ٔ خشاح٣، اص دغ ػْٛ ١ٞفش دب٤بٖ دس
 حبفظٝ ٚ ٤بد٥ٌش٢ ثٝ ٔشثٛى سفشبس٢ ٞب٢ آصٔب٤ؾ ٔٛسد
 .فشٙذٌش لشاس

 ٞب٢ ٔٛؽ اػشش٤ٛسبوؼ٥ه، خشاح٣ ا٘دبْ ثشا٢
 وشب٥ٔٗ كفبل٣ دسٖٚ سضس٤ك اص اػشفبدٜ ثب ٘ش كحشا٣٤

 20) صا٤لاص٤ٗ ٚ( ثذٖ ٚصٖ و٥ٌّٛشْ ثش ٌشْ ٣ّ٥ٔ 100)
 اص دغ. ؿذ٘ذ ث٥ٟٛؽ( ثذٖ ٚصٖ و٥ٌّٛشْ ثش ٌشْ ٣ّ٥ٔ

 دػشٍبٜ داخُ دس سا آٖ ح٥ٛاٖ، ػش ٔٛٞب٢ سشاؿ٥ذٖ
 اص اػشفبدٜ ثب ح٥ٛاٖ ػش دٛػز .داد٤ٓ لشاس اػشش٤ٛسبوغ

 اص اػشفبدٜ ثب ح٥ٛاٖ چـٓ ٚ ؿذ هذػف٣٘ٛ ثشبد٤ٗ
 اص دغ. ؿذ داؿشٝ ٍ٘ٝ ٔشًٛة چـ٣ٕ اػشش٤ُ دٕبدٞب٢

 ح٥ٛاٖ ػش دٛػز س٢ٚ ثش ؿىبف٣ ح٥ٛاٖ، ػبص٢ آٔبدٜ
 ٚ س٥ٕض وبٔلاً سا خٕدٕٝ اػشخٛاٖ ػٌح ٚ وشدٜ ا٤دبد

 ػ٣ٕٟ دسص ٚ ثشٌٕب ٔحُ ،حبِز ا٤ٗ دس. وشد٤ٓ خـه
 دس ثشٌٕب ١٘مٌ سؼ٥٥ٗ اص دغ. ثٛد سـخ٥ق لبثُ خٛث٣ ثٝ

 ٞب٢ اػشخٛاٖ اسلبَ ٔحُ) سبخ٣ دسص سلال٣ ٔحُ
 ٞب٢ اػشخٛاٖ ث٥ٗ دسص) ػ٣ٕٟ دسص ٚ( فشٚ٘شبَ ٚ دبس٤شبَ
 سضس٤ك ثشا٢ ٔٛسد٘ظش ٞب٢ ٔحُ ٔخشلبر( دبس٤شبَ
 اًّغ ًجك. ؿذ سؼ٥٥ٗ ًشف دٚ دس ٥ٞذٛوبٔذ٣ داخُ

: ثب ا٘ذ ثٛدٜ ثشاثش سٔزوٛ ٞب٢ ٔخشلبر ،دبوؼ٥ٙٛع
Anteroposterior: -3.5، Lateral: ±2 ٚ Deep: -2.8 .اص دغ 

 اص اػشفبدٜ ثب ٘مبى ا٤ٗ ،ٔٛسد٘ظش ٘مبى ٌزاس٢ ػلأز
 اص اػشفبدٜ ثب ٔشحّٝ ا٤ٗ دس. ؿذ٘ذ ػٛساخ دػش٣ ١ٔش

. ؿذ ا٘دبْ ٥ٞذٛوبٔذ٣ داخُ سضس٤ك ٞب٥ّٔشٖٛ ػشً٘
 ٤ه ،م٥ٝدل ٞش دس ٝو ؿذ ا٘دبْ ٢ا ٌٛ٘ٝ ثٝ ك٤سضس

 اسٕبْ اص دغ. ذ٤ٌشد ك٤سضس ٔٛسد٘ظش غ٤ٔب اص ٥ٔىش٥ِٚشش
 ٔٛسد٘ظش ٔخشلبر دس ػشً٘ م٥ٝدل دٙح حذٚد ،ك٤سضس
 ثب ػذغ. ٘ـٛد صدٜ دغ ؿذٜ ك٤سضس غ٤ٔب سب ٔب٘ذ ٣ثبل

 ٔحُ اص ّش٥ٖٛٞبٔ ػشً٘ م٥ٝدل دس ٔشش ٥ّ٣ٔ 1 ػشػز
 سا خشاح٣ ٔحُ سضس٤ك، اسٕبْ اص دغ. ؿذ خبسج خٛد
 .ٕ٘ٛد٤ٓ ش٤ُاػش ٚ صدٜ ثخ٥ٝ

 

 رظتدر  آزهدیشدت

 Y- maze از استفدگُ بد ظضدی  ادظ ۀ بررس 

 وٝ ٞٓ ثش ػٕٛد ثبص٢ٚ ػٝ داسا٢ دػشٍبٜ ا٤ٗ
 ٌزاس٢ ػلأز A، B ٚ C حشٚف اص ٤ى٣ ثب ٞشوذاْ

. داؿشٙذ ٔشش ػب٘ش٣ 30 ثب ثشاثش ٣ًِٛ ثبصٚٞب. ثٛد ،ا٘ذ ؿذٜ
 15 ٞشوذاْ دٟٙب٢ ٚ ٔشش ػب٘ش٣ 30 ثبصٚٞب اسسفبع

 ٌٛؽ ػ١ٝ كفح ٤ه١ ٚػ٥ّ ثٝ ثبصٚ ػٝ ٞش. ثٛد ٔشش ش٣ػب٘
. ثٛد٘ذ ؿذٜ ٔشلُ ٞٓ ثٝ ٔشش ػب٘ش٣ 15 ثب ثشاثش اهلاع ثب

 (Recognitive) ثبصؿٙبخش٣ ٘ٛع اص حبفظٝ سٚ٘ذ ػٙدؾ

 ٚ ػشٚكذا ثذٖٚ ٚ سبس٤ه اسبق دس Y ٔبص ١ٚػ٥ّ ثٝ
 ا٘دبْ ثبس ٤ه سٟٙب ،ٔٛؽ ٞش ثشا٢ ٚ ؿذ ا٘دبْ ٚآٔذ سفز

 ثذٖٚ ٔٛؽ ٞش ،آصٔب٤ؾ ؿشٚع ٍبْٞٙ دس. دز٤شفز
 ثبص٢ٚ اثشذا٣٤ ثخؾ دس دػشٍبٜ ثب لج٣ّ آؿٙب٣٤ داؿشٗ
 دسة ،صٔبٖ ا٤ٗ دس. ٌشفز لشاس A ثبص٢ٚ ٤ب ؿشٚع

 ٥ٌٛس٣ٙ٥ دسة ثشداؿشٗ ثب. ثٛد ثؼشٝ دػشٍبٜ ٥ٌٛس٣ٙ٥
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 سا ثبصٚٞب٣٤ ،دل٥مٝ ٞـز ٣ً دس. ؿذ ؿشٚع آصٔب٤ؾ
٠ لبػذ وٝ ٔلان ا٤ٗ ثب) ثٛد ؿذٜ ٞب آٖ ٚاسد ٔٛؽ وٝ
. ؿذ ٤بدداؿز سشس٥ت ثٝ( ثبؿذ ؿذٜ ثبصٚ ٚاسد ح٥ٛاٖ دْ
 ثٝ ٚ ؿذٜ خبسج دػشٍبٜ اص ٔٛؽ ،دل٥مٝ ٞـز دب٤بٖ دس

 وٝ ثبصٚٞب٣٤ ،دب٤بٖ دس. ؿذ ثبصٌشدا٘ذٜ خٛد لفغ
 ثبص٢ٚ احشؼبة ثذٖٚ ،ثٛد ؿذٜ ٚاسد ٞب آٖ ثٝ ح٥ٛاٖ
 ٌشد٤ذٜ، ثٙذ٢ دػشٝ سب٣٤ ػٝ ٞب٢ سٛا٣ِ دس ؿشٚع
 داؿز ٚخٛد سىشاس٢ ثبص٢ٚ ٞب آٖ دس وٝ ٞب٣٤ دػشٝ

 ٔحبػجٝ سٙبٚة دسكذ ص٤ش فشَٔٛ ثشاػبع ٚ ؿذ حزف
 :ٌشد٤ذ
 

 
 
 ًَٛ دس ح٥ٛاٖ ٞش وٝ ثبصٚٞب٣٤ سؼذاد ا٤ٗ، ثش ػلاٜٚ 

 ٔٛسد ٥٘ض ؿذ ٣ٔ ٚاسد ٞب آٖ ثٝ آصٔب٤ؾ ا٘دبْ ٔذر
 .ٌشفز ٣ٔ لشاس ٔمب٤ؼٝ

 

 اجتٌدب  رظتدر بررس  برا  shuttle box از استفدگُ

 لغیرظعد

 اص شفؼبَ،٥غ( احششاص٢) اخشٙبث٣ سفشبس ٣ثشسػ ٢ثشا
 ؿبسُ) ٔشش ٣ػب٘ش 20× 80×20 اثؼبد ثٝ دػشٍبٜ ٤ه

 ٤هسبس ١ٔحفظ ٤ه ٚ سٚؿٗ ١ٔحفظ ٤ه ٢داسا( غوثب
 ١ٔحفظ فو دس ٔٛخٛد ٢فّضٞب٢  ٥ّٝٔ اص. ؿذ اػشفبدٜ

 ٢ثشا. ؿذ اػشفبدٜ ٛا٥ٖح ٢دب ثٝ دادٖ نؿٛ ٢ثشا ٤هسبس
 دػشٍبٜ اص ،٤هبسس١ ٔحفظ ثٝ ٤هسحش اػٕبَ

. ذ٤ٌشد اػشفبدٜ( سٟشاٖ ثٟجٛددشداص،) خبف ٕٛلاسٛس٥اػش
 ثٝ ٚ آٔذش ٥ّ٣ٔ ٤ه ؿذر ثٝ ٤ى٣سحش هس ٔٙظٛس، ٤ٗثذ

 سٚؽ ٌٔبِؼٝ، ٤ٗا دس. ذ٤ٌشد اػٕبَ ٥ٝثب٘ ٤ه ٔذر
 اص دغ شفؼب٥َغ( ٢احششاص) اخشٙبث٣ سفشبس ٣ثشسػ

 :ثٛد ص٤ش ؿشح ثٝ ثشسػ٣
 ٞش ؾ،٤آصٔب ؿشٚع اص لجُ ٔشحّٝ، ٤ٗا دس: ػبصؽ

 دس م٥ٝدل 5 ٔذر ثٝ حذالُ ٣ٔشٛاِ سٚص 2 ٢ثشا ٛا٥ٖح
 .ؿذ دادٜ لشاس دػشٍبٜ داخُ

 دس ٛا٥ٖح( ػْٛ سٚص) ٔشحّٝ ٤ٗا دس: اوشؼبة
 ٤ٗا مٝ،٥دل 5 ٔذر ثٝ ٚ ؿذ دادٜ لشاس سٚؿ١ٗ ٔحفظ

 دسة ،ٔذر ٤ٗا دس. ؿذ داؿشٝ ٍ٘ٝ ٤هسبس ٔحفظٝ

 ٔلاًبو ٤هسبس ٚ سٚؿٗ ١ٔحفظ٠ دٞٙذ اسسجبى ٥ٙ٣ٛس٥ٌ
 ٚ ؿذٜ سٚؿٗ ٔحفظٝ لأخ دٚسٜ، ٢ا٘شٟب دس. ثٛد ثؼشٝ
 دسة، شدٖوثبص ٔحن ثٝ. ذ٤ٌشد ثبص ٥ٙ٣ٛس٥ٌ دسة

 ًَٛ ٝو ٣صٔب٘ ٔذر ٚ ؿذ ا٘ذاخشٝ بسو ثٝ شٚ٘ٛٔششو
 ٤هسبس ١ٔحفظ ثٝ سٚؿٗ ١ٔحفظ اص ٛا٥ٖح سب ذ٥ـو

 سحز صٔب١٥،٣٘ اِٚ ش٥سأخ ٤ٗا ٝو ذ٤ٌشد بدداؿز٤ ثشٚد،
 ٢ثشا نٔلا) ذ٤ٌشد اًلاق IL ب٤ ٥ٝاِٚ سأخ٥ش ػٙٛاٖ
 ٣شوحشٞب٢  ا٘ذاْ ػجٛس ،٤هسبس١ ٔحفظ ثٝ ٛا٥ٖح ٚسٚد

(. ثٛد ٔحفظٝ دٚ ٠دٞٙذ اسسجبى دسة اص ٛا٥ٖح ٣دـش
 ثٝ نؿٛ هس ٤ه ٚ ؿذ آٚسدٜ ٥٤ٗدب دسة ػذغ،

 ٛا٥ٖح مٝ،٥دل 1 اص دغ بسو ب٤ٖدب دس. آٔذ ٚاسد ٛا٥ٖح
 ٔشحّٝ، ٤ٗا ثب اسسجبى دس. ذ٤ٌشد ٔٙشمُ لفغ ثٝ

 ـبر٤آصٔب اص ٥ٝثب٘ 60 اص ـشش٥ث ١٥اِٚ ش٥سأخ ثبٞب٢  ٔٛؽ
 .ذ٘ذ٤ٌشد حزف

 اص دغ ػبػز 24 ٔشحّٝ ٤ٗا: اًلاػبر ٍٟ٘ذاس٢
 ٔشحّٝ ٤ٗا. شفز٤دز ا٘دبْ چٟبسْ سٚص دس ،دْٚ ١ٔشحّ
 ٝو  ٣صٔب٘ ٝو سفبٚر ٤ٗا ثب ؛ثٛد لجُ ١ٔشحّ ٔـبثٝ

 و٣ؿٛ ٌٛ٘ٝ چ٥ٞ ؿذ، ٣ٔ ٚاسد ٤هسبس ١ٔحفظ ثٝ ٛا٥ٖح
 ػجٛس ٥ٗح دس ش٥سأخ ٔشحّٝ، ٤ٗا دس. وشد ٣ٕ٘ بفز٤دس سا
 ٥ٗح دس ش٥سأخ اص ٔٙظٛس. ذ٤ٌشد ٢ش٥ٌ ا٘ذاصٜ STL ب٤

 ٚاسد ٛا٥ٖح ٝىآ٘ اص لجُ ٝو اػز ٣صٔب٘ ٔذر ػجٛس،
. ٔب٘ذ ٣ٔ ٣ثبل سٚؿٗ ١ٔحفظ دس ؿٛد، ٤هسبس ١ٔحفظ
 ٌشفشٝ دس٘ظش ثب٥٘ٝ 300 ٥٘ض( Cut off) آصٔب٤ؾ لٌغ صٔبٖ
 .ؿذ

 

 ّد اگُگ تحلیلٍ  تجسیِ رٍش

 ث٥بٖ Mean ± SEM كٛسر ثٝ ٘شب٤ح ،سحم٥ك ا٤ٗ دس 
 اص اػشفبدٜ ثب ٘شب٤ح ٌش٣ٞٚ، ث٥ٗ ١ٔمب٤ؼ ثشا٢. ؿذ٘ذ
 P ٚ ؿذ ا٘دبْ و٣سٛ سؼز ٚ ًشفٝ ٤ه ٢آ٘ٛٚا آصٖٔٛ

. ؿذ ٌشفشٝ دس٘ظش داس ٣ٔؼٙ ػٌحػٙٛاٖ  ثٝ 05/0 اص ٕششو
 ١ثش٘بٔ اص ٚ ٘شب٤ح آ٘ب٥ِض ثشا٢ Sigma Stat 3.5 افضاس ٘شْ اص

Excel 2013 ؿذ اػشفبدٜ ٕ٘ٛداسٞب سػٓ ثشا٢. 
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 ًتدیج

 غیرظعدل اجتٌدب  آزهَى از ادصل ًتدیج

 ٠ٔبد اص ٥ٔىش٥ِٚشش 2 سضس٤ك ثب وٝ كحشا٣٤ ٞب٢ ٔٛؽ
(35-25) Aβ (10) دٚص ثبµg/2µl ٝ١ ٘بح٥ دسٖٚ ث CA1 

 ؿذٜ آِضا٤ٕش٢ دًٚشفٝ كٛسر ثٝ دـش٣ ٥ٞذٛوبٔخ
 سأخ٥ش ٥ٔضاٖ ٥ٔٗ٥ٍب٘ داسا٢ ؿٓ ٌشٜٚ ثٝ ٘ؼجز ثٛد٘ذ،
 دس. ٘جٛد داس ٔؼ٣ٙ وبٞؾ ا٤ٗ وٝ ثٛد٘ذ وٕشش٢ ا٥ِٚٝ
 ٞفشٝ ٤ه اص وٝ ا٢ ؿذٜ آِضا٤ٕش٢ كحشا٣٤ ٞب٢ ٔٛؽ

 ٞب، آٖ ثٝ Aβ سضس٤ك ٚ اػشش٤ٛسبوؼ٣ خشاح٣ اص لجُ
 فشْ ثٝ ٚ ٣خشاح اص لجُ ػبػز ٤ه سب سٚصا٘ٝ ًٛس ثٝ

 ثب و٥ٌّٛشْ ثش ٌشْ ٣ّ٥ٔ 200 ٥ٔضاٖ ثٝ ٣كفبل داخُ
 ٥ٔب٥ٍ٘ٗ داس غ٥شٔؼ٣ٙ افضا٤ؾ. ؿذ٘ذ س٥ٕبس ٗٔشفٛس٥ٔ

 ٚخٛد آِضا٤ٕش٢ ٌشٜٚ ثب ٔمب٤ؼٝ دس ا٥ِٚٝ، سأخ٥ش ٥ٔضاٖ
 .داؿز

 ثب سا ٔشفٛس٥ٔٗ ٥ٔضاٖ ٕٞبٖ وٝ ٥٘ض ؿٓ ٌشٜٚ دسٔٛسد
 وبٞؾ ٥٘ض ثٛد٘ذ وشدٜ دس٤بفز ٔزوٛس سٚؽ

 ؿٓ ٌشٜٚ ثب ٔمب٤ؼٝ دس ا٥ِٚٝ سأخ٥ش صٔبٖ داس غ٥شٔؼ٣ٙ
 .(1ٕ٘ٛداس) آٔذ دػز ثٝ

 سأخ٥ش وٝ غ٥شفؼبَ اخشٙبث٣ آصٖٔٛ ثؼذ١٢ ٔشحّ سد
 ثشسػ٣ كحشا٣٤ ٞب٢ ٔٛؽ دس سا ػجٛس ح٥ٗ دس
 ٌشٜٚ دس ػجٛس ح٥ٗ دس سأخ٥ش داس ٔؼ٣ٙ وبٞؾ وشد، ٣ٔ

 خٛث٣ ثٝ وبس دب٤بٖ دس ؿٓ ٌشٜٚ ثٝ ٘ؼجز آِضا٤ٕش٢
 ًٛس ثٝ وبٞؾ ا٤ٗ ٞشچٙذ ،(p<01/0) ٌشد٤ذ ٔـبٞذٜ
 خشاح٣ ػُٕ اص ُلج وٝ آِضا٤ٕش٢ ٌشٜٚ دس داس غ٥شٔؼ٣ٙ

 ثٝ ٘ؼجز ٥٘ض ثٛد٘ذ ٌشفشٝ لشاس ٔشفٛس٥ٔٗ ثب س٥ٕبس سحز
 ٌشٜٚ دٚ ث٥ٗ سفبٚر ػلاٜٚ،ٝ ث. داؿز ٚخٛد ؿٓ ٌشٜٚ

 داس ٔؼ٣ٙ آٔبس٢ اص٘ظش س٥ٕبسؿذٜ آِضا٤ٕش٢ ٚ آِضا٤ٕش٢
 .(p <05/0) ثٛد

 ثب ؿٓ ٌشٜٚ كحشا٣٤ ٞب٢ ٔٛؽ س٥ٕبس ٕٞچ٥ٙٗ،
 سا ػجٛس ح٥ٗ دس سأخ٥ش داس غ٥شٔؼ٣ٙ وبٞؾ ٥٘ض ٔشفٛس٥ٔٗ

( p >05/0) داؿز د٘جبَ ثٝ ؿٓ ٌشٜٚ ثب ٔمب٤ؼٝ دس
(1ٕ٘ٛداس)

 
 گر عبَر ایي گر تأخیر هیساى ٍ اٍلیِ تأخیر هیساى .1ًوَگار
 بد تیودرشدُ شن شن، ّد  یرٍُ گر غیرظعدل اجتٌدب  آزهَى

 هتفَرهیي بد تیودرشدُ آلسایور  ٍ( Aβ) آلسایور  هتفَرهیي،
 اا جر از پس چْدرم ّفتۀ گر

**01/0>p (ؿٓ ٌشٜٚ ثب ٔمب٤ؼٝ دس)، # 05/0< p (ٔمب٤ؼٝ دس 
 ((Aβ) آِضا٤ٕش٢ ٌشٜٚ ثب

 
 

 Y هدز آزهَى از ادصل ًتدیج

 دس ٣فوب١٤ حبفظ اص ٣ؿبخل ٝو Y ٔبص آصٖٔٛ
 ٝو داد ٘ـبٖ ،ثبؿذ ٣ٔ ٣كحشا٤ ٔٛؽ ش٥٘ظ ٣خٛ٘ذٌب٘
 ٌشٜٚ ٛا٘بر٥ح دس سٙبٚث٣ سفشبس دسكذ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ

 اص ٕششو داس ٣ٔؼٙ ًٛس ثٝ Aβ (25-35) ثب ؿذٜ آِضا٤ٕش٢
 .(p <01/0) ثٛد ؿٓ ٌشٜٚ

 آِضا٤ٕش٢ ٌشٜٚ دس سٙبٚث٣ سفشبس دسكذ ٥ٔضاٖ
 ٌشٜٚ ثب داس ٔؼ٣ٙ سفبٚر ،ٔشفٛس٥ٔٗ ثب س٥ٕبسؿذٜ
 ثٝ ٘ؼجز آٖ وبٞؾ ٥ٔضاٖ ٞشچٙذ ؛٘ذاد ٘ـبٖ آِضا٤ٕش٢

 ثٝ ٔشفٛس٥ٔٗ ض٤سدٛ ٕٞچ٥ٙٗ ٚ ثٛد وٕشش آِضا٤ٕش٢ ٌشٜٚ
 دس داس ٣ٔؼٙ ش٥٥سغ ض٥٘ ؿٓ ٌٜشٚ كحشا٣٤ ٞب٢ ٔٛؽ

 (.2ٕ٘ٛداس) ٘ىشد دبد٤ا ؿٓ ٌشٜٚ ثب ؼ٤ٝٔمب
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 ّد  یرٍُ گر Y هدز آزهَى گر تٌدٍب گرصد هیساى .2ًوَگار

 آلسایور  ٍ  (Aβ) آلسایور  هتفَرهیي، بد تیودرشدُ شن شن،

 جراا . از پس چْدرم ّفتۀ گر هتفَرهیي بد تیودرشدُ

*05/0P<، **01/0P< (ؿٓ ٌشٜٚ ثب ٔمب٤ؼٝ دس) 
 
 

 دس سا ح٥ٛاٖ سحشن ٥ٔضاٖ ثٝ ٔشثٛى ٘شب٤ح 3ٕ٘ٛداس
 ٘ـبٖ ٔخشّفٞب٢  ٌشٜٚٞب٢  ٔٛؽ دس Y maze آصٖٔٛ

 ٚاسدؿذٜ ثبصٚٞب٢ وُ سؼذاد ،ٔٙظٛس ا٤ٗ ثشا٢. دٞذ ٣ٔ
 ح٥ٛاٖ سحشن ٥ٔضاٖ اص ؿبخل٣ ػٙٛاٖ ثٝ خّؼٝ ٞش دس

 حذ دس ٚ ٔؼٙبداس سفبٚر ػٕلاً ٘ظش ا٤ٗ اص. ؿذ ِحبٍ
 خٛد وٝ ٘ـذ ٔـبٞذٜ ٔخشّفٞب٢  ٌشٜٚ ث٥ٗ چـ٥ٍٕش

 ؿذٜ ا٘دبْ اػٕبَ وٝ اػز آٖ ٠دٞٙذ ٘ـبٖ خٛث٣ ثٝ
 ح٥ٛاٖ حشوش٣ سفشبس ثش ٔحؼٛػ٣ ًٛس ثٝٞب  آٖ دسٔٛسد

 .اػز ٘ذاؿشٝ سأث٥ش

 
 گر Y هدز آزهَى گر بدزٍّد بِ ٍرٍگ کل تعداگ .3ًوَگار

 ٍ( Aβ) آلسایور  هتفَرهیي، بد تیودرشدُ شن شن، ّد  یرٍُ

 از پس چْدرم ّفتۀ گر هتفَرهیي بد تیودرشدُ ور آلسای

 جراا .

 بحث

 دشٚسئ٥ٗ اص دشٚسئ٥ِٛش٥ه فشا٤ٙذ٢ ٣ً ثشب آ٥ّٔٛئ٥ذ
 ٤٣غـب ػشم ٥ٌّىٛدشٚسئ٥ٗ ٤ه وٝ خٛد ػبص د٥ؾ
 3 سٛػي APP .٥ٌشد ٣ٔ ؿىُ ،داسد ٘بْ APP ٚ اػز
 ٚ ثشب آِفب، ٞب٢ آ٘ض٤ٓ. ؿٛد ٣ٔ ؿىؼشٝ دشٚسئ٥ِٛش٥ه آ٘ض٤ٓ
 آ٥ٔٙٝ اػ٥ذٞب٢ دس سا دشٚسئ٥ٗ سشس٥تٝ ث ػىشسبص، ٌبٔب
 آ٘ض٤ٓ ػىشسبص β. دٞٙذ ٣ٔ ثشؽ 711 ٚ 671 ،678

 ،آٖ اثش ٔحُ ٚ وشدٜ اثش APP س٢ٚ وٝ اػز آغبصٌش
 لٌؼٝ 2 ٚ ثبؿذ ٣ٔ ثشب آ٥ّٔٛئ٥ذ دذش٥ذ ٘بح٥ٝ N ا٘شٟب٢
 ؿذٜ ػُٕ ٚاسد ػىشسبص γ آ٘ض٤ٓ ػذغ ،ؿٛد ٣ٔ سـى٥ُ

 وشدٜ اثش اػز ثشب ذا٥ّٔٛئ٥ دذش٥ذ حب٢ٚ وٝ C ا٘شٟب٢ ثش ٚ
 دذش٥ذٞب٣٤ سشس٥ت ثٝ وٝ ؿٛد ٣ٔ سـى٥ُ دذش٥ذ٢ ١لٌؼ 2 ٚ
 آ٥ّٔٛئ٥ذ ٚ( آ٥ٔٙٛاػ٥ذ 40 داسا٢) 40 ثشب آ٥ّٔٛئ٥ذ ٘بْ ثٝ
 (.10) ثبؿٙذ ٣ٔ 42 ثشب

 وٓ ػَّٛ دس لٌؼبر ا٤ٗ ٔمذاس ػبد٢ حبِز دس
 دشٚسئْٛ دس اٌش أب ؛ؿٛد ٣ٔ سدض٤ٝ ػشػز ثٝ ٚ اػز
 ا٤ٗ ٔمذاس ٚ ثخٛسد ٞٓ ثش َسؼبد ا٤ٗ ػلج٣ ٞب٢ ػَّٛ

 ٚ وش٢ٚ دشٚسئ٣ٙ٥ ػبخشبسٞب٢ ٤بثذ، افضا٤ؾ لٌؼبر
٠ ٔـبٞذ د٥ُِ ثٝ(. 6)ؿٛد  ٣ٔ ا٤دبد آِضا٤ٕش دس٘ش٥دٝ
 ثشب، آ٥ّٔٛئ٥ذ ٚاحذ٢ 42 سٛا٣ِ ث٥ـشش سػب٣٘ آػ٥ت

 ؿذٜ ٔشٕشوض سٛا٣ِ ا٤ٗ س٢ٚ ثش ث٥ـشش دسٔب٣٘ ٌٔبِؼبر
 َاخشلا ػبص ص٥ٔٙٝ Aβ42  ٘ؼج٣ ػٌٛح(. 11)اػز 
 (.12)اػز  ػمُ صٚاَ ٚ ٘ٛس٣٘ٚ

 كٛسر ثٝ Aβ42 وٝ ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖ ،ا٤ٗ ثش ػلاٜٚ
 ثؼ٥بس ٔحَّٛ،ٞب٢  ٥ٔب٘د٠٣ ػلاٚ ثٝ آ٥ّٔٛئ٥ذٞب٢  ف٥جش٤ُ
  βAٞب٢ ف٥جش٤ُ(. 13) ٤بثٙذ ٣ٔ سدٕغ Aβ40 اص سش آػبٖ

ٞب٢  ساد٤ىبَ س٥ِٛذ ٚ( 14) ٘ٛس٣٘ٚ د٤ؼششٚف٣ ٔٛخت
 اوؼب٤ـ٣ د٥ؾ تآػ٥ اص ٔخشّف٣ٞب٢  ؿىُ ٚ( 15) آصاد
 (.16) ؿٛ٘ذ ٣ٔ

 ٞب، ٘ٛسٖٚ دس ٞٓ ٚٞب  آػششٚػ٥ز دس ٞٓ Aβ42 دشٚسئ٥ٗ
 Reactive) اوؼ٥ظٖ دز٤ش ٚاوٙؾٞب٢  ٌٛ٘ٝ ا٤دبد ٔٛخت

Oxygen Species )اصًش٤ك NADPH ؿٛد ٣ٔ اوؼ٥ذاص 
 س٥ِٛذ وٝ افشذ ٣ٔ اسفبق ٍٞٙب٣ٔ اوؼب٤ـ٣ فـبس(. 17)

 ا٘ب٣٤سٛ ثش( ROS) اوؼ٥ظٖ دز٤ش ٚاوٙؾٞب٢  ٌٛ٘ٝ
 افضا٤ؾ(. 18)ؿٛ٘ذ  غبِتٞب  اوؼ٥ذاٖ آ٘ش٣ ػبص٢ دبن
 ٔب٘ٙذ ث٥ٕبس٢ چٙذ٤ٗ دبسِٛٛط٢ دس اوؼب٤ـ٣ فـبس
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 افضا٤ؾ(. 19)اػز  ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖ آِضا٤ٕش ٚ د٤بثز
 اوؼب٤ـ٣ فـبس ثب ROS س٥ِٛذ افضا٤ؾ اصًش٤ك خٖٛ لٙذ

 (.20)اػز  ٔشسجي
 ػٌح دس ضوٌّٛ ٚ ا٘ؼ٥ِٛٗ ٕٞٛػشئبص دس سغ٥٥شار

 شدىػّٕ ٚ ٔغض ا٘ؼ٥ِٛٗ اػز ٗىٕٔ ثذٖ ٣ٔح٥ٌ
 ؾ٤افضا ػجت ٚ دٞذ لشاس سأث٥ش سحز سا اؽ ٥ٌش٘ذٜ
 سبئٛ لاػ٤ٖٛ٥ذشفؼفٛس٤ٞب ٚ ثشب آ٥ّٔٛئ٥ذ ضاػ٤ٖٛ٥ا٥ٍِٛٔش

 (.21)ؿٛد 
 سـى٥ُ ثب دشٚسئ٥ٗ ا٤ٗ آ٥ّٔٛئ٥ذ، ١٘ظش٤ ٌٔبثك

 ٔحَّٛ ٤بفشٝ سدٕغٞب٢  سٛدٜ ٚ ٘بٔحَّٛ ٢ف٥جشٞب٢  سٛدٜ
 ثشب كفحبر ثٝ آِفب ٔبسد٥چ ١ثب٤ٛ٘ ػبخشبس سغ٥٥ش ثب وٝ

 ٚ ػ٥ٙبدؼ٣ٞب٢  دب٤ب٘ٝ ػلج٣، ٞب٢ ػَّٛ ثٝ اػز، ٕٞشاٜ
 ٞب٢ سٛدٜ(. 22) وٙذ ٣ٔ ٚاسد آػ٥ت خ٣٘ٛ ػشٚق ٠د٤ٛاس
 ػ٣ِّٛ ثشٖٚ ٔح٥ي دس ؿذٖ ٘ـ٥ٗ سٝ ثب ٘بٔحَّٛ ٢ف٥جش

 ٞب٢ ػَّٛ ػ٥ٙبدؼ٣ اسسجبى ،٢ٔشوض اػلبة ػ٥ؼشٓ
 دشب٘ؼ٥ُ ا٘شمبَ ٤ب ٚ سـى٥ُ اص ٚ وشدٜ لٌغ سا ػلج٣

 ػَّٛ ٔشي ثبػث دسٟ٘ب٤ز وٝ وٙذ ٣ٔ ٢خ٥ٌّٛش ػُٕ
 ثش ػلاٜٚ ٥٘ض ٔحَّٛٞب٢  سٛدٜ(. 23) ؿٛد ٣ٔ ػلج٣
ٞب٢  دب٤ب٘ٝ ثٝ حّٕٝ ثب ٘بٔحَّٛٞب٢  سٛدٜ ٕٞب٘ٙذ ا٤ٙىٝ

 ثبػث ػلج٣،ٞب٢  ػَّٛ اسسجبى لٌغ ٚ ػ٥ٙبدؼ٣
 ؿٛ٘ذ ٣ٔ ٢ٔشوض اػلبة ػ٥ؼشٓ ثٝ سػب٘ذٖ آػ٥ت

 دس حفشٜ ا٤دبد ٚ ػلج٣ ػَّٛ ٢غـب ثٝ حّٕٝ ثب (،23)
 ػلج٣ ػَّٛ خبسج ٚ داخُ ٣٘ٛ٤ سؼبدَ غـبء، ػٌح

 اص ػُٕ، دشب٘ؼ٥ُ ا٤دبد دس سأخ٥ش ثب ٚ ص٘ٙذ ٣ٔ ثشٞٓ سا
 ٢خ٥ٌّٛش ٔٙبػت ػُٕ دشب٘ؼ٥ُ ا٘شمبَ ٚ ٥ٌ٢ش ؿىُ

 ث٥ٕبس٢ سدشث٣ ٔذَ ا٤دبد (. ثشا26٢-24) وٙٙذ ٣ٔ
 داخُ ٤ب ث٣ٌٙ داخُ سضس٤ك اص خٛ٘ذٌبٖ دس آِضا٤ٕش

 اص ثؼذ وٝ ؿٛد ٣ٔ اػشفبدٜ آ٥ّٔٛئ٥ذ ثشب ٥ٞذٛوٕذ٣
 ٕٞشاٜ حبفظٝ ٚ ٤بد٥ٌش٢ اخشلاَ ثب ٞفشٝ ٤ه ٌزؿز

 (.27)ثبؿذ  ٣ٔ
 ٔذَ ٤ه ػٙٛاٖ ثٝ ثش٢ؤٔ ًٛس ثٝ كحشا٣٤ ٞب٢ ٔٛؽ

 ٌشفشٝ وبس ثٝ اػلبة ػّْٛ ١ص٥ٔٙ دس سحم٥مبر دس
 اص ٤ى٣ آِضا٤ٕش ٔذَ دسٔٛسد ٕٞچ٥ٙٗ .ؿٛ٘ذ ٣ٔ

 ح٥ٛا٣٘ٞب٢  ٔذَ. ثبؿٙذ ٣ٔ ٞبَ ٔذ دشًشفذاسسش٤ٗ
 ثشا٢ دسٔب٣٘ٞب٢  سٚؽ اسص٤بث٣ ثشا٢ وٝ ًٛس ٕٞبٖ

 ؿٙبخز ثشا٢ ،ٞؼشٙذ ػٛدٔٙذ ا٘ؼبٖ دس ث٥ٕبس٢

 ػٛدٔٙذ ٥٘ض ث٥ٕبس٢ سٚ٘ذ دس دبسِٛٛط٤هٞب٢  ٔىب٥٘ؼٓ
 ث٥ٕبس٢ د٥ُِ وبُٔ دسن ػذْ ثٝ ثبسٛخٝ. ثبؿٙذ ٣ٔ

 ثٝ ،٣ح٥ٛا٘ٞب٢  ٔذَ اص اػشفبدٜ ٍٞٙبْ دس ثب٤ذ ،آِضا٤ٕش
 ٥٘ض ٔب ١ٌٔبِؼ دس .داؿز دلز ٞشوذاْٞب٢  ٔحذٚد٤ز

 ٌشد٤ذٜ اػشفبدٜ ح٥ٛا٣٘ ٔذَ اص ٘شب٤ح ٚٞب  ثشسػ٣ دس
 .اػز

 دس وٝ ؿذ دادٜ ٘ـبٖ ٔب ٘شب٤ح دس وٝ ًٛس ٕٞبٖ
ٞب٣٤  ٔٛؽ دس آِضا٤ٕش٢ ٌشٜٚ دس ثبوغ  ؿبسُ آصٖٔٛ

 وبٞؾ ،آ٥ّٔٛئ٥ذ ثشب ث٣ٌٙ داخُ سضس٤ك ثب آِضا٤ٕش٢
 ا٤دبدؿذٜ ٔذَ ثٝ ثبسٛخٝ وٝ داؿش٥ٓ جٛسػ ح٥ٗ دس سأخ٥ش
 ٔؼٙبداس٢ ًٛس ثٝ ٔشفٛس٥ٔٗ ثب دسٔبٖ. اػز ا٘شظبس لبثُ
 آِضا٤ٕش٢ٞب٢  ٔٛؽ دس ػجٛس ح٥ٗ دس سأخ٥ش وبٞؾ ٔب٘غ

 ثب س٥ٕبسؿذٜ آِضا٤ٕش٢ٞب٢  ٔٛؽ ،د٤ٍش ػجبسر ثٝ .ٌشد٤ذ
 ثٝ ٘ؼجز ثبلاسش٢ ػجٛس٢ ح٥ٗ سأخ٥ش ٥ٔضاٖ ٔشفٛس٥ٔٗ

 .داؿشٙذ س٥ٕبس ثذٖٚ آِضا٤ٕش٢ٞب٢  ٔٛؽ
 دس ٔـبث٣ٟ ًٛس ثٝ فوب١٣٤ حبفظ آصٖٔٛ دس
 ثشب ث٣ٌٙ داخُ سضس٤ك ثب ؿذٜ آِضا٤ٕش٢ٞب٢  ٔٛؽ

ٞب٢  ٔٛؽ ثب ٔمب٤ؼٝ دس سٙبٚة دسكذ ٥ٔضاٖ آ٥ّٔٛئ٥ذ،
ٞب٢  ٔٛؽ دس. ثٛد ٤بفشٝ وبٞؾ ٔؼٙبداس٢ ًٛس ثٝ وٙششَ

 ثٝ ٘ؼجز سٙبٚة دسكذ ،ٔشفٛس٥ٔٗ ثب س٥ٕبسؿذٜ آِضا٤ٕش٢
 سٙبٚة دسكذ ٥ٔضاٖ ا٤ٗ ٣ِٚ ؛٤بفز ٞؾوب وٙششَ ٌشٜٚ
 ٣ِٚ ،ثٛد ٔشفٛس٥ٔٗ ثب س٥ٕبس٘ـذٜ ٌشٜٚ اص ثبلاسش ٌشچٝ

 .٘جٛد ٔؼٙبداس ٘ـذٜ ٚ س٥ٕبسؿذٜ ٌشٜٚ ثب سفبٚر
 ا٘ذسٛ ٣ٔ ٥ٗٔشفٛسٔ فبسٔبوِٛٛط٤ه، ٌٔبِؼبر ثشاػبع

 ثش ٢ا ظ٤ٜٚ اثشار ٚ شدٜو ػجٛس ٢ٔغض-٣خٛ٘ ػذ اص
 ؼ٥ٓب٘ىٔ ٌشچٝ ذ،٤ٕ٘ب اػٕبَ ٢ضؤش اػلبة ؼش٥ٓػ
 ػلاٜٚ،ٝ ث. اػز ٘ـذٜ ٔـخق آٖ اثش ٔحُ ٚ ك٥دل

 ٔوش اثشار ٚ ذ٥ٔف اثشار ٠دسثبس ٣ٔشٙبلو اًلاػبر
 اص خبسج ٌٔبِؼبر. اػز ٔٛخٛد ٔغض ثبفز ثش ٥ٗٔشفٛسٔ

 ٝو اػز دادٜ ٘ـبٖ شا٥ًاخ( in vitro) ص٘ذٜ ٔٛخٛد ثذٖ
 ٥ٗدشٚسئ ٥ٖٛلاػ٤ذشفؼفش٥ٞ ٚ ثشب ذ٥ّٛئ٥آٔ ذ٥سِٛ ٥ٗٔشفٛسٔ

 ػَّٛ ٠سد ٤ه دس ٕش،٤آِضا ٢ٕبس٥ث ٔـبثٝٞب٢  بفش٤ٝ سبئٛ،
 لشاس ٔضٔٗ ٥ٕٙ٣ا٘ؼِٛ ذش٥ٞ سحز ٝو بفش٤ٝ ض٤سٕب ٣ػلج

 ٚ ٥ٗاؿش و٥ه(. 7) دٞذ ٣ٔ بٞؾو سا ا٘ذ ٌشفشٝ
 ٚ ٣ٚحـ ٘ٛع ٣ػلج ٞب٢ ػَّٛ اص اػشفبدٜ ثب بساٖ،ىٕٞ

 ٝو شد٘ذو ٌضاسؽ ٣ا٘ؼب٘ ٥هط٘ سش٘غٞب٢  ٔٛؽ
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 ز٥فؼبِ ٢اِمب ثبػث ٥ٗٔشفٛسٔ ٣بثش٤د هذ ٢داسٚ
 ٥ٖٛلاػ٤فؼفٛس بٞؾو ٚ 2A(PP2A) فؼفبسبص ٥ٗدشٚسئ
 PP2Aٞب٢  سٛح ٣اد ثٝ ٚاثؼشٝ كٛسر ثٝ سبئٛ ٥ٗدشٚسئ
 (.28) ذ٤ٌشد

 ٥ٗٔشفٛسٔ ٔثجز اثشار اص ٣ٛا٥٘ح ١ٌٔبِؼ ٤ٗچٙذ
 ٥ٗٔشفٛسٔ ٝو اػز ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖ لجلاً. وٙٙذ ٣ٔ ز٤حٕب

 دس ٣٤فوب ١حبفظ ؾ٤افضا ٚ ٘ٛسٚط٘ض ٢اِمب ثبػث
 ٔغض دس ٥ٛذاس٥ؼوا اػششع بٞؾو كحشا٣٤،ٞب٢  ٛؽٔ

 ض٤سٕب ٚ ٣ػِّٛ ش٥ثىس بٞؾو ٔب٘غ ٚ ٣٤كحشاٞب٢  ٔٛؽ
 د٘ذس٤ز بس٥ؿ ٌشا٘ٛلاس ػبة ١٥٘بح دسٞب  ٘ٛسٚثلاػز

-29)اػز  ؿذٜ ٣بثش٤د چبقٞب٢  ٔٛؽ دس بٔخوذ٥ٛٞ
 ثبػث ٥ٗٔشفٛسٔ ثب حبد ٣دسٔب٘ ؾ٥د ٥ٕٗٞچٙ(. 31

 ٚ ؿذٜ آٖ بلتٔشؼ ٢ٔغض ٣ٕىؼ٤ا ٥ٝػّ ـٗى٘ٛسٚدشٚس
 اص دغ ٠دٚس دس ٢ثٟجٛد ثبػث ٥ٗٔشفٛسٔ ثب ٔضٔٗ دسٔبٖ

 ٤ٗا ذ.٤ٌشد ٛط٘ض٤آ٘ظ ؾ٤افضا ٥ّ١ٚػٝ ث ٢ٔغض ١حّٕ
 .(32) دٞٙذ ٣ٔ سخ ؿذٜ فؼبَ AMPK ١ٚاػٌ ثب اثشار

 وٝ ثٛدٜ د٤بثش٣ هذ ٔؤثش ثؼ٥بس داس٢ٚ ٤ه ٔشفٛس٥ٔٗ
 ؛اػز ؿذٜ ٌشفشٝ ٘ظش دس آٖ ثشا٢ٞب٣٤  ٔىب٥٘ؼٓ ٌشچٝ

. اػز ٘ـذٜ ٔـخق ٞٙٛص آٖ اك٣ّ ٥٘ؼٓٔىب ٣ِٚ
 ثب ٔشفٛس٥ٔٗ وٝ ٥٘ؼز ٔـخق ٔب ١ٌٔبِؼ دس ػلاٜٚٝ ث

  ؿبسُ آصٖٔٛ دس حبفظٝ وبٞؾ ٔب٘غ ٔىب٥٘ؼ٣ٕ چٝ
 ا٤ٗ ؿذٖ ٔـخق. ؿذ آِضا٤ٕش٢ٞب٢  دسٔٛؽ ثبوغ

 .داسد ص٥ٔٙٝ ا٤ٗ دس سش دل٥ك ٚ ث٥ـشش ثشسػ٣ ثٝ ٥٘بص ،أش
 ٤ٗا ٠دٞٙذ ٘ـبٖ ٣ٙٛ٘و ١ٌٔبِؼ ح٤٘شب خلاكٝ، ًٛسٝ ث

 سحز وٝ كحشا٣٤ٞب٢  ٔٛؽ دس احشٕبلاً ٝو اػز
 ثب ٔضٔٗ دسٔبٖ ا٘ذ، ٌشفشٝ لشاس آِضا٤ٕش ث٥ٕبس٢ ػبص٢ ٔذَ

 ٣اخشٙبث آصٖٔٛ دس حبفظٝ ؾ٤افضا ثبػث ٥ٗٔشفٛسٔ
 دسٔبٖ ا٤ٗ ٣ِٚ ؛ؿذٜ غوثب ؿبسُ دسٖٚ ٚ شفؼب٥َغ
 ٔٛؽ دس ٣٤فوب ١حبفظ ٔذَ ثش ٢اثش ٔضٔٗ ًٛس ثٝ

 ٕٞچ٥ٙٗ ٚٞب  بفش٤ٝ ٤ٗا ػبعثشا. ٘ذاسد ٘ش ٣٤كحشا
 ٣بثش٤د هذ ٢داسٚ ٝو داسد احشٕبَ ،لج٣ّٞب٢  ٤بفشٝ

 ا٘ٛاع ٚ ٕش٤آِضا ث٥ٕبس٢ دسٔبٖ ػٙٛاٖ ثٝ ٥ٗٔشفٛسٔ
 ٚ ثبؿذ ٣ٔٙبػج ذ٤ب٘ذو ا٘ؼبٖ دس ػمُ صٚاَٞب٢  ث٥ٕبس٢

ٞب  دادٜ افضا٤ؾ ٕٞچ٥ٙٗ ٚ سحم٥مبر د٥ـشفز ثب ثشٛاٖ
 داس٣٤ٚ ٛاٖػٙ ثٝ آٖ اص ،دبسٛف٥ض٤ِٛٛط٢ ٠٘حٛ دسٔٛسد

 .ثشد ثٟشٜ ٔؤثش
 

 تشکر ٍ تقدیر

 دضؿى٣ ٢دا٘ـدٛ ١٘بٔ ب٤ٖدب حبكُ حبهش دظٚٞؾ
 ٠دا٘ـىذ دظٚٞـ٣ ٔؼبٚ٘ز ٔلٛة ،ٟٔذ٢ ٘ل٥ش٢

 ثب ٚ ثبؿذ ٣ٔ 1393 ػبَ دس ؿبٞذ دا٘ـٍبٜ دضؿى٣
 وٝ اػز ذ٥ٜسػ ا٘دبْ ثٝ دا٘ـٍبٜ ٤ٗا ٣ٔبِ ز٤حٕب
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Abstract 
Background and Objective: Alzheimer Disease (AD) has a progressive and 

degenerative course on brain nerve cells due to deposition of beta amyloid and 

Tau protein. AD is associated with memory impairment with no eradicative cure. 

Metformin is a hypoglycemic drug that helps control diabetes mellitus type 2. 

Recently, neuroprotective and anti-inflammatory effect on nerve tissue and 

reductive effect on deposition of beta-amyloid and anti-oxidative stress effect of 

it has been proved. This study was done based on alzheimer modeling in rodents 

with injecting beta amyloid and to evaluate the effect of metformin treatment on 

its course. 

 

Material and Methods: In this research study, 32 male rats were used. Rats 

were randomly divided into 4 groups. First group was healthy ones that treated 

with saline (sham), 2nd ones whom received metformin, 3rd group received 

normal saline and made alzheimeric (lesion) and last group was made 

alzheimeric and treated with metformin. The 2nd and 4th groups were treated 

with intraperitoneal metformin for 1 week before stereotaxic operation. For 

induction of AD, stereotaxic operation with injection of beta amyloid into 

hippocampus was made. After three weeks, for learning and memory assessment, 

passive-avoidance behaviour and Y-maze procedure were used. 

 

Results: In comparison to sham group, lesion group had a lower average initial 

delay that this reduction was not statistically significant. The second lesion group 

had insignificant increase in the average initial delay, in comparison with other 

lesion group. The sham groups received the same amount of metformin had also 

non-significant reduction in initial delay time compared to the sham groups. 

Passive avoidance test in rats that had significantly decreased in the group with 

Alzheimer's disease compared to the sham group (p<0.01), although this decline 

is insignificant in the second group of Alzheimer model as compared to the sham 

group. In addition, the difference between the two groups with Alzheimer's 

disease was statistically significant (p<0.05). 

 

Conclusion: The results indicate that chronic treatment with metformin increases 

the passive-avoidance test memory in shuttle box, but has no effect on the spatial 

memory in rats. Metformin is likely to be an appropriate candidate in the 

treatment of Alzheimer’s disease and the other different types of dementia in 

humans. 

 

Key words: Beta-amyloid, Alzheimer’s disease, Metformin, Passive avoidance 

behavior, Spatial memory 
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