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اثر تجًیس مسمه وًرَارمان برر ااظهرٍ ظیرای     
بطىررر   آلسایمررررد مرررل   ا ررر     مرررً 

 استرپتًزيتًسیه

 

     3بىاوج میرم ي * 2یلیاسماع هیمدحسمح، 1وًیسىدگان: صدیقه تًکلی
 

 ایشاى ،ٍاحذ تْشاى ؿوبل آصاد اػلاهیداًـگبُ  داًـجَی داًـکذُ ػلَم -1
 ایشاى ،ػلَم پضؿکی قضٍیيداًـگبُ  ـيبس گشٍُ فيضیَلَطی، داًـکذُ پضؿکیداً -2
 ایشاى ،ٍاحذ تْشاى ؿوبل آصاد اػلاهیداًـکذُ ػلَم، داًـگبُ  لَطیثيَگشٍُ  اػتبدیبس-3
 

E-mail: esmail66@yahoo.com                     هحوذحؼيي اػوبػيلی * ًَیؼٌذُ هؼئَل: 

           

 چکیلٌ
َاای اارماوًلًشیا     تریه بیماری وًريدشوراتیً مغس در دویاست. درمان بیماری آلسایمر شایع َلف:مقلمٍ ي 

وىىاد.  مشا      تًاوىد ایه بیماری را درماان  تًاوىد ريود پیشرات علایم آن را وىدوىىد يلي ومي مًجًد اقط مي
َای گاباا    یه، ريی گیرودٌَای مرتبط، در محل اتصال بىسيدیازپ َا ي اگًویست است کٍ بىسيدیازپیه شدٌ

َاا   کاربًلیه-َای معکًس آوُا ازقبیل بتا کٍ اگًویست آير دارود درحالی خًاظ ضداضطرابی ي فرامًضی
ٍ   دَىاد   مای  زایی ي افسایص میسان یادگیری وطان )وًرَارمان( بر عکس از خًد خًاظ اضطراب  ایاه یااها

 است  َدف مطالعٍ ضدٌداريی ضدآلسایمر  عىًان بٍَا   یهبتاکاربًل ازبالقًٌ بر اسهفادٌ  َا تحقیق تمروسباعث 

مدل اسهرپهًزيتًسیه َای آلسایمری  مًشاثرَای تسریق مسمه وًرَارمان بر حافظٍ فضایی  حاضر، تعییه

 بًد 
 

ٌ  گار   052تاا   022مًش ور يیساتار )  84 َا: مًا  ي ري   ضادود   کىتارل،     َاای زیار تیسای     ( باٍ  گاري
رپتًزيتًسیه+ الکل ي استرپتًزيتًسیه+ وًرَارمان  گريٌ الکل ي وًرَارماان  استرپتًزيتًسیه، است

ٍ گار  بار کیلاًگر     میلای  8ي2،0لیتار( ي وًرَارماان )   میلای  0/2مدت دٌ ريز الکل اتاوًل ) بٍ صاًرت   ( با
میکريلیتر  22گر  بر کیلًگر ،  میلی 3استرپتًزيتًسیه  ) کردود  برای الیای آلسایمر صفاقی دریافت داخل

َا بٍ کمک ماز آبای تحات    ضد  تما  مًش َای جاوبی تسریق صًرت ديطرفٍ بٍ درين بطه در َر طرف( بٍ
   .آزمًن حافظٍ فضایی قرارگرفتىد

 

گار  بار کیلاًگر ( باعاث بُباًد حافظاٍ        میلی 0ي2تسریق پیص از آمًزش وًرَارمان در ديز ک  ) وتایج:
َای آلسایمری مدل  باعث تضعیف حافظٍ فضایی مًش گر  بر کیلًگر ( میلی 8فضایی يلی ديز بالای آن )

گار    میلی 0کٍ تفايت میان گريٌ کىترل ي استرپتًزيتًسیه+ وًرَارمان ) طًری استرپتًزيسیه ضد  بٍ
کاٍ تفاايت میاان گاريٌ کىتارل ي استرپتًزيتًسایه + وًرَارماان         دار وبًد درحاالی  بر کیلًگر ( معىی

 (  P<22/2بًد )دار  گر  بر کیلًگر ( معىی میلی8ي2)
 

يسایلٍ تًاواایی آن در    درمان بیماری آلسایمر بٍ ديز ک  دردر  وًرَارمان  َا،  با تًجٍ بٍ یااهٍ گیرد: وتیجٍ

 .است تحت تأثیر قراردادن سیست  گاباارشیک، مؤثر

 
 وًرَارمان، حافظٍ فضایی، آلسایمر :گان کلیلدياش
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 بطىی استرپتًزيتًسیه آلسایمری مدل داخل  فضایی مًشجًیس مسمه وًرَارمان  بر حافظٍ ت اثر
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 مقلمٍ
پيـشًٍذُ ٍ   ثيوبسی آلضایوش، یک ثيوبسی ًَسٍدطًشاتيَ

ًبپزیش اػت کِ هـخلِ آى، کبّؾ هيضاى  ثشگـت
یبدگيشی ٍ حبفظِ ٍ اػوبل  ؿٌبختی، تجوغ ٍ سػَة 
آهيلَئيذّبی ثتب دس هغض، صٍال ػيؼتن کَليٌشطیک اػت.  

دس ایي ثيوبسی حبدث  ّب کِ دًجبل آػيت ٍ هشگ ًَسٍى ثِ
اًذ اص:   ؿَد، هـکلات ًبؿی اص آى ًيض کِ ػجبست هی

کبّؾ یبدگيشی، حبفظِ، َّؽ، اػوبل ؿٌبختی ٍ تغييش 
یبثٌذ. چٌذیي  ػبیت  ؿخليت ٍ دسًْبیت هشگ ثشٍصهی

تؼذیلی سٍی گيشًذُ گبثب ٍجَدداسد کِ داسٍّبی صیبدی 
گزاسًذ.  یّب اص عشیق آًْب ثش هغض احشه اصجولِ ثٌضٍدیبصپيي

اص عشیق هحل اتلبل  کٌٌذُ الَػتشیک ػِ ًَع تؼذیل
ّبی هخجت  کٌٌذُ کٌٌذ: تؼذیل هی ّب ػول ثٌضٍدیبصپيي

)اگًَيؼت(، خٌخی )اًتبگًَيؼت( ٍ هٌفی )اگًَيؼت 
ّبی  اػت کِ اگًَيؼت ؿذُ دادُ (. ًـبى3-1هؼکَع( )

ّب خَاف  ٍیظُ ثٌضٍدیبصپيي ّبی ثٌضٍدیبصپيٌی ثِ گيشًذُ
کِ  آٍسی داسًذ دسحبلی ثی ٍ فشاهَؿیضذاضغشا
ّبی ثٌضٍدیبصپيٌی اصقجيل  ّبی هؼکَع گيشًذُ اگًَيؼت

صایی ٍ  کبسثَليي ثشػکغ اص خَد خَاف اضغشاة-ثتب
کبسثَليي -(. ثتب4،5دٌّذ ) هی افضایؾ هيضاى یبدگيشی ًـبى

كَست اگضٍطى  )ّبسهبى ٍ ّبسهبليي ٍ ًَسّبسهبى( کِ ثِ
دٍد ػيگبس ٍ تٌجبکَ ٍ  ّبی هختلف، دس گَؿت، هيَُ

كَست اًذٍطى ًيض دس  هـشٍثبت الکلی ٍجَدداسًذ؛ ثِ
ّبی داخلی ٍ خبسجی  ؿًَذ؛ ایي ثتبکبسثبليي هی ثذى یبفت

ّبی آًْب آحبس ًَسٍتَکؼيک اص خَد  ٍ ثشخی اص هتبثَليت
ّبی  ؿَد کِ گيشًذُ ٍ تلَسهی دٌّذ هی ًـبى

 ؛دٌّذ هیحيش قشاسأثٌضٍدیبصپيٌی ٍ ایويذاصٍليي سا تحت ت
سا ػشٍتًَيي ّبی  تَاًٌذ گيشًذُ ّوچٌيي هی ّب ایي تشکيت

ػذین/ گش  هيٌَاکؼيذاص ٍ هجبدلِآًضین هًََآٍ   فؼبل
ًکِ ػغَح ثبلای آدليل ِ ث (.6،7) کٌٌذسا هْبس ّيذسٍطى

شٍئيٌی، ّػيگبسی، »دس افشاد  ّب پلاػوبیی اص ایي تشکيت
 «ًیثيوبساى دچبس لشصؽ ػضلاًی ٍ ّوچٌيي پبسکيٌؼَ

هْن دس  یؿَد کِ ًقـ اػت، تلَسهی ؿذُ ؿٌبػبیی
ػيؼتن ػلجی  ّبی پبتَفيضیَلَطی ثشخی اص اختلال

حبل،  (؛ ثبایي6ثبؿٌذ ) اصجولِ پبسکيٌؼَى داؿتِ هشکضی
ّب  اًذ کِ ثؼضی اص ایي تشکيت دادُ ثؼضی اص هحققبى ًـبى

دس دٍص کن، سٍی ػيؼتن دٍپبهيٌشطیک احش تحشیکی 
ّب ٍ  ؾ ػغح دٍپبهيي، تکخيش دًذسیتضوي افضای داسًذ ٍ
ّب دس ّيپَکبهپ، ثبػج ثْجَد یبدگيشی ٍ حبفظِ  ػيٌبپغ

 ّب توشکض تحقيقثبػج ایي یبفتِ  ،حبضش دسحبل ؿًَذ؛ هی
ػيؼتن  ّب ثش  ثتبکبسثَلييسٍی احش تحشیکی ٍ حفبظتی 

داسٍی  ػٌَاى اص آى ثِثبلقَُ دٍپبهيٌشطیک ٍ اػتفبدُ 
ّب  ثتبکبسثبليياػت کِ  ؿذُ ادُد ٍ ًـبى  ضذآلضایوش ؿذُ

صا ٍ دس  صا ٍ دس دٍص هتَػظ، اضغشاة دس دٍص ثبلا تـٌج
(. 8کٌٌذُ یبدگيشی ّؼتٌذ ) دٍص کن، تقَیت

دیبصپبم ٍ ّب اصجولِ  اػت کِ ثٌضٍدیبصپيي ؿذُ گضاسؽ
 پيـيي ٍ پؼييًَع فشاهَؿی  ثبػج ّش دٍلَساصپبم، 

ٍدیبصپيٌی ّبی ثٌض آًتبگًَيؼت ،ثشػکغ (؛9،10) ذًؿَ هی
اختلال حبفظِ ٍ یبدگيشی ایجبدؿذُ  فلَهبصًيل، اصقجيل

، 11) ثخـٌذ تَػظ داسٍّبی ثٌضٍدیبصپيٌی سا ثْجَدهی
آًْب اصجولِ ّبی هؼکَع  اگًَيؼتثٌبثشایي  (؛12

ى ثبیذ ثتَاًٌذ دس جْت هؼکَع داسٍّبی بًَسّبسه
ّبی  دس هَؽحبفظِ ٍ یبدگيشی سا  ،ثٌضٍدیبصپيٌی

ؿَاّذ تحقيقبتی جذیذ هَجَد  ؛ـٌذثْجَدثخآلضایوشی 
 (؛13،14) کٌٌذ يذهیأیحذٍد صیبدی ت ًيض ایي هؼئلِ سا تب

سیق هضهي ضتؿذُ تب آحبس  ثٌبثشایي دس ایي تحقيق ػؼی
ّبی  سًٍذ یبدگيشی ٍ حبفظِ فضبیی هَؽًَسّبسهبى ثش 

 ؿَد. ؿذُ ثب اػتشپتَصٍػيي دس هبص آثی ثشسػی آلضایوشی
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 َا مًا  ي ري 

دس داًـگبُ ػلَم  1392ي هغبلؼِ تجشثی دس ػبل ای
هَؽ ًش ًظاد ٍیؼتبس  48ؿذ. تؼذاد  پضؿکی قضٍیي اًجبم

 گشم  250تب  200 ٍصىؿذُ اص هؤػؼِ ساصی( کِ  )تْيِ
هَؽ دس ّش گشٍُ( هَسد  8داؿتٌذ دس ؿؾ گشٍُ )
ّب دس ؿؾ قفغ جذاگبًِ دس  آصهبیؾ قشاسگشفتٌذ هَؽ

گشاد( ٍ  دسجِ ػبًتی 23±2)ؿشایظ اػتبًذاسد اص ًظش دهب 
ّب آة  ؿذًذ. دس عَل هذت آصهبیؾ، هَؽ ًَس ًگْذاسی

کشدًذ. ایي  هی ٍ غزای عجيؼی خَد سا آصاداًِ دسیبفت
 اػتشئَتبکؼی( جشاحی 1تحقيق دس ػِ هشحلِ اجشاؿذ: 

ّبی  ٍ تضسیق دٍعشفِ اػتشپتَصٍتَػيي ثِ دسٍى ثغي
( تضسیق 2هٌظَس ایجبد هذل آلضایوش؛  عشفی ثِ

كفبقی ًَسّبسهَى )ػيگوب، آهشیکب( ٍ حلال آى  دسٍى
ؿذُ تَػظ اػتشپتَصٍػيي  ّبی آلضایوشی )الکل( ثِ هَؽ

هذت دُ سٍص )اص چْبس سٍص ثِ آصهَى تب آخش آصهَى،  ثِ
( آصهَى 3دقيقِ پيؾ اص آصهَى( ٍ  20ّش سٍص كجح 

هذت ؿؾ سٍص ٍ آصهَى تؼت پشٍة  سفتبسی هبص آثی ثِ
  ّب دس سٍص ّفتن. فظِ هَؽهٌظَس اسصیبثی حب ثِ

هيکشٍليتش اص هحلَل  10ثشای القبی آلضایوش 
گشم  هيلی 3اػتشپتَصٍتَػيي )ػيگوب، آهشیکب( ثب غلظت 

ثِ دسٍى  اػتشئَتبکؼيکٍػيلِ جشاحی  ثش کيلَگشم ثِ
ّبی جبًجی هغض ثب هختلبت ثشحؼت  ّشیک اص ثغي

(، جبًجی اص خظ ٍػظ -5/0ثشگوب: قذاهی خلفی )
( دس 16ٍ 15ؿذ ) ( تضسیق-2/3ـتی ؿکوی )(، پ2/1±)

 کتبهيي/ صایلاصیيایي جشاحی اثتذا حيَاًبت ثب اػتفبدُ اص 
ثيَْؽ ٍ ػپغ دس دػتگبُ  گشم ثش کيلَگشم( هيلی 60/6)

کشدى حيَاى  ٍ پغ اص فيکغ ؿذًذ قشاسدادُ اػتشئَتبکغ
دس ایي دػتگبُ دس پـت ػش حيَاى دس خظ ٍػظ یک 

کشدى ػغح جوجوِ ٍ یبفتي اص تويض پغ. ؿذثشؽ ایجبد
پبکؼيٌَص  ثب اػتفبدُ اص اعلغغ، ػٌَاى هشجِ ث ًقغِ ثشگوب

هحل هَسد ًظش تضسیق دس دٍ  ثِ سٍؽ اػتشئَتبکؼيک
ط بگزاسی ًق اص ػلاهتؿذ ٍ پغ  گزاسی عشف ػش ًـبًِ

ػَساخ ثِ کوک دسیل  دٍ ،ّذف سٍی ػغح جوجوِ

ثب اػتفبدُ اص ػشًگ  ٍ ػپغ ؿذپضؿکی ایجبد دًذاى
گشم ثش کيلَگشم،  هيلی 3هحلَل اػتشپتَصٍػيي ) هيلتَىّب
كَست دٍعشفِ ثِ دسٍى  هيکشٍليتش دس ّش عشف( ثِ 10

ّبی هَسد   ؿذ. گشٍُ آساهی تضسیق ّبی جبًجی ثِ ثغي
( گشٍُ 2کٌتشل ٍ  گشٍُ( 1آصهبیؾ ثِ ؿشح صیش ثَدًذ: 

کِ خَد ثِ پٌج صیش گشٍُ ثِ ؿشح  STZؿذُ ثب  آلضایوشی
 STZ ( گشٍُ الکل + 2؛  STZ( گشٍُ 1ًذ: ؿذ صیش تقؼين

 2/0هذت دُ سٍص ٍ سٍصی یک هشتجِ الکل ) کِ ثِ
كفبقی اص چْبس سٍص پيؾ اص  كَست دسٍى ليتش( ثِ هيلی

آغبص آصهَى یبدگيشی ٍ دس عَل آصهَى یبدگيشی فضبیی 
( 6تب  3کشدًذ ٍ  هی دقيقِ پيؾ اص آصهَى( دسیبفت 20)

هذت دُ سٍص ٍ سٍصی  ثِ کِ STZ ّبی ًَسّبسهَى +  گشٍُ
( گشم ثش کيلَگشم هيلی 4ٍ  2، 1هشتجِ ًَسّبسهَى ) یک

كفبقی، هـبثِ گشٍُ الکل  كَست دسٍى ثِ
 (.15ٍ17کشدًذ ) هی دسیبفت

ثشای اسصیبثی یبدگيشی ٍ حبفظِ فضبیی حيَاى اص هبص 
 ٍ 180 قغش ثب آة تبًک یک ؿذ کِ اػتفبدُ آثی هَسیغ

 ؿَد ٍ یک هی پش آة اص يوًِ ٍ تب اػت هتش ػبًتی 60 ػوق

سثغ  چْبس اص یکی هتش دس ػبًتی 10ثب قغش  ًجبت ػکَی
 اػت؛ ایي آة قشاسگشفتِ ػغح صیش هتش ػبًتی 1آى 

 ثِ هشثَط سدیبثی ٍ اعلاػبت دٍسثيي عشیق اص هجوَػِ

 صهبًی حذاکخش .ؿَد رخيشُ ٍ آًبليضهی سایبًِ، دس آصهبیؾ

حبًيِ  60اسد دساختيبسد ػکَ پيذاکشدى ثشای حيَاى کِ
 سا ػکَ ایي هذت، عَل دس حيَاى کِ دسكَستی .اػت

 هذت ٍ ثِ ؿَد هی ّذایت ػکَ ػوت ثِ ثب دػت پيذاًکشد

 ثِ ًؼجت ػکَ گيشد تب هَقؼيت قشاسهی آى سٍی حبًيِ 10

 .خبعشثؼپبسد ؿذُ دس آصهبیـگبُ سا ثِ ًلت ػلاین
 قشاسگيشی ثب صهبى پيذاکٌذ ّن سا ػکَ کِ حيَاى كَستی دس

ؿَد.  هی دٍسثيي هتَقف ضجظ ػول سٍی ػکَ، يَاىح
 فبكلِ ثب ثبس چْبس سٍص ّش ٍ سٍص ؿؾ هذت ثِ آصهبیؾ ایي

 یبدگيشی سًٍذ هشاحل، ایي ؿَد؛ دس تکشاسهی دقيقِ 10

ٍ  ؿذُ عی هؼبفت ٍ ؿذُ ػپشی صهبى هذت ثشاػبع حيَاى
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 .ؿَد هی ػٌجيذُ ػکَ یبفتي ػشػت حشکت حيَاى ثشای
 هشحلِ یک ّب آصهبیؾ اتوبم اص پغؿـن،  سٍص دس پبیبى

 ثشداؿتي اص پغ کِ كَست ثذیي ؿَد؛ هی پشٍة اًجبم

 هبص سّب دسٍى جْبت اص یکی اص ػکَ )پشٍة(، حيَاى

ایٌکِ  فشم  ثب کِ اػت اػبع ایي ثش آصهبیؾ ؿذ. ایي هی
 ثيـتشیي ثبیذ عی  خبعشػپشدُ، ثِ سا ػکَ هحل حيَاى،

 ثوبًذ. ایي ػکَ قشاسگيشی هحل سثغ هؼبفت دس ٍ صهبى

 آى هذت کِ ؿَد تکشاسهی ثبس حيَاى یک ّش ثشای هشحلِ

 هحل سثغ دس ؿذُ عی هؼبفت ٍ هذت صهبى حبًيِ اػت. 60

حبفظِ اػت. ثشای  ػٌجؾ ٍ هيضاى هؼيبس ػکَ، قشاسگيشی
 هؼبفت ثشسػی یبدگيشی، هذت صهبى سػيذى ثِ ػکَ ٍ

دس  ػکَ یبفتي ٍ ػشػت حشکت حيَاى ثشای ؿذُ عی
ّب ثب ّن  سٍص یبدگيشی دس هيبى گشٍُ هذت ؿؾ

(. ثشای ثشسػی حبفظِ، هذت صهبى حضَس 18ؿذ ) هقبیؼِ
ؿذُ دس سثغ ػکَی  دس سثغ ػکَی ّذف ٍ هؼبفت عی

ؿذ. دس  ّب ثب ّن هقبیؼِ ّذف دس سٍص ّفتن دس هيبى گشٍُ
عشفِ )ٍ  ّبی آًَای یک ّب اص آصهَى ٍتحليل دادُ تجضیِ

 ؿذ. آصهَى تؼقيجی  تَکی( اػتفبدُ
 
 

 َا یاظتٍ

الکل،  STZ+ٍ گشٍُ  STZثب تَجِ ثِ ایٌکِ هيبى گشٍُ 
 STZّب ثب گشٍُ  ًـذ، ثقيِ گشٍُ داس هـبّذُ تفبٍتی هؼٌی

+  STZ  ٍSTZّبی  ؿذًذ. اختلاف هيبى گشٍُ هقبیؼِ
( ثب گشٍُ ؿبّذ دس گشم ثش کيلَگشم هيلی 4ًَسّبسهبى )

اختلاف (. P<01/0داس ثَد ) پٌج سٍص اٍل آهَصؽ، هؼٌی
( ثب گشٍُ گشم ثش کيلَگشم هيلی 1+ ًَسّبسهبى )STZگشٍُ 
(. اختلاف هيبى P<05/0داس ثَد ) دس سٍص ػَم هؼٌی ؿبّذ
( ثب گشٍُ گشم ثش کيلَگشم هيلی 2+ ًَسّبسهبى ) STZگشٍُ 
 داس ًجَد. یک اص سٍصّبی آهَصؽ هؼٌی دس ّيچ ؿبّذ

گشم/ کيلَگشم(  هيلی 1ٍ2ًَسّبسهبى دس دٍص کن )
 ثِ گشٍُ گيشی فضبیی حيَاًبت آلضایوشی سا ًؼجتیبد

STZ ِ2ّبی گشٍُ  کِ هَؽ ای گًَِ ثْجَدثخـيذ. ث 
تش اص  گشم/ کيلَگشم ًَسّبسهَى دس توبم سٍصّب ػشیغ هيلی

، هکبى ػکَ سا پيذاکشدًذ ٍ صٍدتش اص گشٍُ STZگشٍُ 

STZ  ثِ ػکَ سػيذًذ ٍ دس پٌج سٍص اٍل آصهَى، اختلاف
ٍ  P<05/0داس ؿذ )سٍص اٍل ٍ پٌجن  ایي دٍ گشٍُ، هؼٌی

+  STZ(. اختلاف گشٍُ P<01/0سٍصّبی دٍم تب چْبسم 
دس سٍص   STZ( ثب گشٍُگشم ثش کيلَگشم هيلی 1ًَسّبسهبى )

داس ثَد  ( هؼٌیP<01/0( ٍ چْبسم )P<05/0ػَم )
ؿذُ تب ػکَ هيبى  (. دس هؤلفِ هؼبفت عی1)ًوَداس 

گشم ثش  هيلی 4+ ًَسّبسهبى ) STZ  ٍSTZّبی  گشٍُ
( ثب گشٍُ ؿبّذ دس چْبس سٍص اٍل آهَصؽ کيلَگشم

+  STZ(. اختلاف گشٍُ P<01/0داس ثَد ) اختلاف هؼٌی
دس  ( ثب گشٍُ ؿبّذگشم ثش کيلَگشم هيلی 1ًَسّبسهبى )

(. اختلاف هيبى گشٍُ P<05/0داس ثَد ) سٍص ػَم هؼٌی
STZ ( ثب گشٍُ گشم ثش کيلَگشم هيلی 2+ ًَسّبسهبى )

داس ًجَد  یک اص سٍصّبی آهَصؽ هؼٌی س ّيچد ؿبّذ
(. هـبثِ ًتبیج هشثَط ثِ صهبى سػيذى ثِ ػکَ، 2)ًوَداس 

 هؼبفتی گشم/ کيلَگشم ًَسّبسهبى هيلی 2ّبی گشٍُ  هَؽ

ّبیی کوتش سا ثشای سػيذى ثِ ػکَ دس  تؼذاد سثغ کوتش ٍ
 4کشدًذ ًَسّبسهبى دس دٍص ثبلا ) عی STZهقبیؼِ ثب گشٍُ 

کيلَگشم( ثشػکغ، یبدگيشی فضبیی حيَاًبت گشم /  هيلی
ثشػکغ دٍص  4کِ دٍص  ای گًَِ کشد ثِ آلضایوشی سا هختل

ؿذُ ٍ تؼذاد  گشم/ کيلَگشم،  صهبى ٍ  هؼبفت عی هيلی 2
داد. ػشػت  ؿذُ تب سػيذى ثِ ػکَ سا افضایؾ ّبی عی سثغ

تذسیج اص سٍص اٍل  ػکَ، ثِ یبفتي ّب ثشای حشکت هَؽ
یبفت ٍلی اختلاف  ّب افضایؾ م گشٍُتب سٍص ؿـن دس توب

  داس ًجَد. ّب هؼٌی هيبى گشٍُ
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ّبی هَسد  گشٍُ هيبىهقبیؼِ صهبى سػيذى ثِ ػکَ . A.1ًوَداس 

هقبیؼِ هيبًگيي کل هذت صهبى  . Bصهَى ٍهغبلؼِ دس ؿؾ سٍص آ
*ٍ P<05/0) ّب گشٍُ هيبىسٍص  ؿؾسػيذى ثِ ػکَ دس 

(01/0>P** ّب ثب گشٍُ ؿبّذ.  گشٍُ هيبىداس  اختلاف هؼٌی
(05/0>P# ( ٍ01/0>P## ّب ثب گشٍُ  هيبى گشٍُداس  اختلاف هؼٌی

STZ  

 
ّبی  گشٍُ هيبىؿذُ تب ػکَ  هقبیؼِ هؼبفت عی. A.2ًوَداس 

. هقبیؼِ هيبًگيي کل هؼبفت  Bٍ هَسد هغبلؼِ دس ؿؾ سٍص آصهَى
* ٍ P<05/0) ّب گشٍُ هيبىسٍص  ؿؾؿذُ تب ػکَ دس  عی

(01/0>P ** ّب ثب گشٍُ ؿبّذ هيبى گشٍُداس  ف هؼٌیاختلا 

گشم/کيلَگشم(،  هيلی 1ٍ2ًَسّبسهبى دس دٍص کن )
ّبی آلضایوشی سا ثْجَدثخـيذ  حبفظِ فضبیی هَؽ

گشم/ کيلَگشم( حبفظِ  هيلی 4کِ دٍص ثبلای آى ) دسحبلی
کِ  ای گًَِ کشد، ثِ ّبی آلضایوشی سا هختل فضبیی هَؽ

گشم/ کيلَگشم هـبثِ  هيلی 2ّبی گشٍُ ًَسّبسهبى  هَؽ
گشٍُ ؿبّذ دس سٍص تؼت حبفظِ )پشٍة( هذت صهبًی 

عَس هؼبفت  کشدًذ؛ ّويي ًبحيِ ّذف عی ثيـتش سا دس
ّذف ٍ تؼذاد  ًبحيِ دس ؿذُ ؿذُ ٍ دسكذ صهبى عی عی

دفؼبت ٍسٍد ثِ ًبحيِ ّذف دس ایي گشٍُ، هـبثِ گشٍُ 
  (.4ٍ 3ّب ثَد )ًوَداس  ؿبّذ ثيـتش اص ػبیش گشٍُ

 
 هيبىؿذُ دس ًبحيِ ّذف،  یؼِ دسكذ صهبى عیهقب .3َداس ًو

ّب  گشٍُ هيبىداس  اختلاف هؼٌی ** P<01/0) ّبی هَسد هغبلؼِ گشٍُ
 ثب گشٍُ ؿبّذ

 
ّبی  گشٍُ هيبىؿذُ دس ًبحيِ ّذف  . هقبیؼِ هؼبفت عی4ًوَداس 

ّب ثب گشٍُ  گشٍُ هيبىداس  اختلاف هؼٌی ** P<01/0 هَسد هغبلؼِ
 ؿبّذ
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 گیرد وتیجٍبحث ي 

داد کِ تضسیق پيؾ اص آهَصؽ  ایي هغبلؼِ ًـبى
( ثشای گشم ثش کيلَگشم هيلی 1ٍ2ًَسّبسهبى دس دٍص کن )

ّبی  هَؽ هذت دُ سٍص، یبدگيشی ٍ حبفظِ فضبیی سا دس
ثخـذ ٍلی دٍص  آلضایوشی هذل اػتشپتَصٍتَػيي ثْجَدهی

( ثشػکغ، هَجت گشم ثش کيلَگشم هيلی 4ثبلای آى )
ّبی  ـتش یبدگيشی ٍ حبفظِ فضبیی هَؽاختلال ثي

ؿَد؛ ایي یبفتِ ثب ًتبیج هحققبًی کِ  آلضایوشی هی
ّب دس دٍص کن، ثبػج ثْجَد  اًذ ثتبکبسثبليي دادُ ًـبى

(. اگش 8داسد ) ؿًَذ ّوخَاًی یبدگيشی ٍ حبفظِ هی
حبفظِ ثِ هؼٌبی یبدآٍسدى اعلاػبت ثبؿذ ثبیذ ایي 

فت اعلاػبت، تحت ؿًَذ ٍ دسیب اعلاػبت اثتذا دسیبفت
ّبی اػت ٍ فؼبليت عجيؼی ػيؼتن تأحيش ػغح َّؿيبسی

ّبی ػلجی هغض ثشای ایي اهش لاصم اػت. ٍاػغِ
ای کِ ػغح َّؿيبسی سا  کشد ّش هبدُ ثيٌیپيؾ تَاى هی

دّذ، ػجت اختلال دس سًٍذ عجيؼی یبدگيشی ٍ  کبّؾ
ای کِ ػجت حبفظِ خَاّذؿذ ٍ ثشػکغ، ّش هبدُ

بسی ؿَد، هَجت ثْجَد یبدگيشی ٍ افضایؾ ػغح َّؿي
اًذ دادُ حبفظِ ًيض خَاّذؿذ؛ دس ایي ساثغِ هحققبى ًـبى

کِ ػغح  دیبصپبم(اصجولِ داسٍّبی ثٌضٍدیبصپيٌی )
دٌّذ، هَجت اختلال دس یبدگيشی هی َّؿيبسی سا کبّؾ

 پيـيي ٍ پؼييًَع فشاهَؿی  ّش دٍٍ حبفظِ ٍ ّوچٌيي 
اصقجيل  ٌضٍدیبصپيٌیّبی ث آًتبگًَيؼت؛ ثشػکغ، ذًؿَهی

 ؿًَذ،کِ ثبػج افضایؾ ػغح َّؿيبسی هی فلَهبصًيل
اختلال حبفظِ ٍ یبدگيشی ایجبدؿذُ تَػظ داسٍّبی 

ثٌبثشایي (؛ 11-9) ثخـٌذثٌضٍدیبصپيٌی سا ثْجَدهی
ت ؼيگًَػٌَاى آًتب ثِ ىبًَسّبسهاًتظبسداؿت کِ  تَاى هی

، ضوي افضایؾ ػغح َّؿيبسی، ثٌضٍدیبصپيي هؼکَع
؛ اص ایي ًظش، ًتبیج ِ ٍ یبدگيشی سا ثْجَدثخـذحبفظ

اًذ دادُ هغبلؼِ حبضش ثب ًتبیج هغبلؼبت هحققبًی کِ ًـبى
داسٍّبی ثٌضٍدیبصپيٌی هَجت اختلال دس یبدگيشی ٍ 

ّبی آًتبگًَيؼت ؿًَذ ٍ ثشػکغ،حبفظِ هی
ؿًَذ، ثبػج ثْجَد یبدگيشی ٍ حبفظِ هی ثٌضٍدیبصپيٌی

بیج هغبلؼِ حبضش، ّوچٌيي ًت .(10ٍ11داسًذ ) ّوخَاًی

داؿت؛ آًْب  ٍ ّوکبساى هغبثقت گشاعثب ًتبیج هغبلؼِ 
ثشخلاف ثؼيبسی اص ) هتيل کبسثَليي -9دادًذ  ًـبى

ّبی دیگش کِ آحبس ًَسٍتَکؼيک اص خَد ثتبکبسثبليي
ّبی دٍپبهيٌشطیک دس هحيظ دٌّذ( ثش ًَسٍىهی ًـبى

صیشجلذی  تضسیق ٍ داؿت تحشیکی کـت ػلَلی احش
ّب ضوي ثْجَد یبدگيشی سٍصُ ایي داسٍ دس هَؽ دُ ضهيه

افضایؾ ػغح دٍپبهيي ٍ افضایؾ هيضاى  فضبیی، ثبػج
دس  (.12ّب دس ّيپَکبهپ ؿذ ) ّب ٍ ػيٌبپغتکخيش دًذسیت

گشم  هيلی 4هغبلؼِ حبضش، ًَسّبسهبى دس دٍص ثبلا یؼٌی 
ّبی آلضایوشی سا  ثش کيلَگشم یبدگيشی ٍ حبفظِ هَؽ

داؿت؛  ّبی صیش هغبثقت کشد کِ ثب هغبلؼِ تلتبحذٍدی هخ
اًذ تحشیک هؼيش اٍليٍَػشثلاس  دادُ ایي هغبلؼبت ًـبى

ّب(، هخچِ تَػظ ّبسهبليي )یکی دیگش اص ثتبکبسثَليي
ؿَد ٍ ثِ  ثبػج اختلال دس یبدگيشی ٍ حبفظِ فضبیی هی

ػقيذُ آًْب هؼيش اٍليٍَػشثلاس ثبیذ فؼبليت عجيؼی خَد سا 
یبدگيشی ٍ حبفظِ سًٍذ عجيؼی ٍ هغلَثی  ثبؿذ تب داؿتِ

کِ ایي هؼيش، تحشیک یب هْبس  ثبؿٌذ ٍ دسكَستی سا داؿتِ
ؿَد؛ هغبلؼِ آًْب  ؿَد، حبفظِ ٍ یبدگيشی هختل هی

گشم ثش کيلَگشم اص  هيلی 10داد ّبسهبليي دس دٍص  ًـبى
کشدى صیتَى تحتبًی، هَجت اختلال دس صهبى  عشیق فؼبل

ّبی  ّوچٌيي ثب ًتبیج تحقيق (؛13ؿَد ) ثؼتي پلک هی
اًذ ّبسهبى اص عشیق اختلال دس  دادُ هحققبًی کِ ًـبى

ػيؼتن دٍپبهيٌشطیک ٍ کَليٌشطیک ثبػج اختلال دس 
داسد  ؿَد، ّوخَاًی حبفظِ ؿذُ، هَجت فشاهَؿی هی

احتوبل، ًَسّبسهبى هَسد اػتفبدُ دس ایي  (. ث14ٍ19ِ)
ٍ  ضذالتْبثی احش تحقيق ًيض دس دٍص کن ثب

ّبی هغض داسد، ثبػج  کٌٌذگی کِ ثشای ًَسٍى هحبفظت
ّب  افضایؾ ػغح دٍپبهيي ٍ افضایؾ هيضاى تکخيش دًذسیت

ّب دس ّيپَکبهپ ٍ ػبیش ًقبط هْن دسگيش دس  ٍ ػيٌبپغ
ؿَد  ّبی آلضایوشی هی فشایٌذ یبدگيشی ٍ حبفظِ هَؽ

 هتيل کبسثَليي( ٍ اص ایي عشیق، یبدگيشی ٍ-9 هـبثِ)
ثخـذ؛ ایي  ّبی آلضایوشی ثْجَدهی ؽحبفظِ سا دس هَ

ّب داسد  داسٍ دس دٍص ثبلا ثب احش ػويتی کِ ثشای ًَسٍى
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گشم(، ثبػج اختلال  هيلی 10)هـبثِ ّبسهبليي دس دٍص 
ّبی آلضایوشی  ثيـتش دس یبدگيشی ٍ حبفظِ فضبیی هَؽ

تبصگی  دیگش، ثؼضی اص هحققبى ثِ ؿَد؛ اصعشف هی
ب اص عشیق کبّؾ ٍاثؼتِ ثِ ّ اًذ کِ ثتبکبسثبليي دادُ ًـبى

دٍص ػغح آًضین ًيتشیک اکؼيذ ػٌتتبص، ثبػج کبّؾ 
(. 20ؿًَذ ) ػغح هيضاى ًيتشیک اکؼبیذ پلاػوب هی

ػٌَاى یک پيبهجش حبًَیِ دس ػيؼتن  ًيتشیک اکؼبیذ ثِ
داسد  ( ًقؾLTPهذت ) ػلجی دس ایجبد تقَیت عَلاًی

ک اًذ کِ ًيتشی دادُ (. هغبلؼبت ثؼيبسی ًـبى21ٍ22)
ّب دس یبدگيشی ٍ حبفظِ  اکؼبیذ ثِ ّوشاُ ثتبکبسثَليي
داسد. ؿبیذ ًَسّبسهبى دس  ٍاثؼتِ ثِ ّيپَکبهپ دخبلت

غلظت ثبلا اص عشیق هْبس ًيتشیک اکؼبیذ ػٌتتبص ٍ 
دسًتيجِ اختلال دس ػول ػيؼتن ًيتشیک اکؼبیذ، ثبػج 

ّبی آلضایوشی  اختلال ثيـتش دس یبدگيشی ٍ حبفظِ هَؽ
ّبی ایي هغبلؼِ  پبیبى ثشاػبع یبفتِاػت. دس  ؿذُ
گشم  هيلی 1ٍ2کشد کِ ًَسّبسهبى دس دٍص کن ) ثيبى تَاى هی

ّبی  ( ثبػج ثْجَد یبدگيشی ٍ حبفظِ هَؽثش کيلَگشم
تَاى دس دسهبى  ؿَد ٍ ثٌبثشایي هی ؿذُ هی آلضایوشی

کِ دٍص ثبلای  حبلی کشد دس ثيوبساى آلضایوشی اص آى اػتفبدُ
(، ثبػج اختلال ثيـتش کيلَگشم گشم ثش هيلی 4آى )

ؿَد. ثشای  ّبی آلضایوشی هی یبدگيشی ٍ حبفظِ هَؽ
ؿذى ػبصٍکبس هَلکَلی ٍ ػلجی ًحَُ ػول  هـخق

ًَسّبسهَى ٍ تأحيشّبی دسهبًی آى دس ثيوبساى آلضایوشی 
ّبی ثيـتش ٍ کبسآصهبیی ثبليٌی دس آیٌذُ  ثِ اًجبم تحقيق

  ًيبصاػت.
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Abstract 
Background and Objective: Alzheimer’s disease (AD) is the most common 
neurodegenerative disease worldwide. Present available pharmacological 
treatments can only slow down the progression of symptoms but can not treat 
the disease. It has been established that benzodiazepines and related agonists at 
the benzodiazepine site of GABA receptor present anxiolytic and amnesic 
properties, whereas inverse agonists such as β-carbolines, (norharmane) could 
exert anxiogenic and learning-enhancing actions. This finding has directed the 
focus of researches on the potential use of β-carbolines as anti-AD drug.  The 
goal of the present study was to investigate the therapeutic efficacy of 
norharmane on spatial memory of streptozotocin (STZ) rat model of AD. 
 
Materials and Methods: In this study, 48 male Wistar rates were divided into 
control, STZ, STZ+ alcohol and STZ+ norharmane groups. Rats in alcohol and 
norharmane groups received alcohol (0.2 ml) or norharmane (1, 2, and 4 mg/kg, 
i.p.) for 4 days before training and for 6 days during training, 30 min before each 
session of experiment. For induction of AD, STZ (3 mg/kg, i.c.v, 10 μl each) 
was administered bilaterally into lateral ventricles. All rats were tested for 
spatial memory in the Morris water maze.  
 
Results: Pre-training injection of norharmane improved spatial memory at low 
doses (1 and 2 mg/kg) but attenuated spatial memory retention at high doses (4 
mg/kg) in STZ rat model of AD.  There was no significant difference between 
control and STZ+norharmane groups (2 mg/kg), whereas the differece between 
control and STZ +norharmane (1 and 4 mg/kg) groups were significant.  
 
Conclusion: According to these findings, norharmane at low doses may be 
effective in the treatment of Alzheimer's disease by its ability to influence the 
GABAergic system. 
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