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 0347تأسیس  

 

 

  بيماري مدل يک در کاري حافظه بر( CX691) فارامپاتور آمپاکين تاثير

 صحرايي موش در 1-24 بتا آميلوئيد با شده القا آلزايمر

 

 *1،3، آیت وبئیذی1،3، هحوذ الله تَولي1،3، ایوبى فبعوي1،3، ػلي ؿوؼي صاد2ُ، اهیش همذم احوذی1ًبصًیي هظفشی

 
 لَطی، داًـگبُ ػلَم پضؿىي سفؼٌجبى، سفؼٌجبىفبسهبوَ-ظی هشوض تحمیمبت فیضیَلَ -1

 ّبی غیش ٍاگیش، داًـىذُ پضؿىي، داًـگبُ ػلَم پضؿىي سفؼٌجبى، سفؼٌجبىهشوض تحمیمبت ثیوبسی -2
 گشٍُ فیضیَلَطی ٍ فبسهبوَلَطی، داًـىذُ پضؿىي، داًـگبُ ػلَم پضؿىي سفؼٌجبى، سفؼٌجبى -3

  
 

 96خشداد  22پزیشؽ:                                                                          96اسدیجْـت  5دسیبفت: 
 

 چكیده
گشدد. ّذف اص اًجبم ایي ثیوبسی آلضایوش یه اختلال تحلیل ثشًذُ ًَسًٍي اػت وِ هَجت اختلال حبفظِ، تغییشات ؿخلیتي ٍ سفتبسّبی غیش هؼوَل هي زمینه و هدف:

 ّبی كحشایي آلضایوشی ثَد.ثش ًمق حبفظِ وبسی دس هَؽ  (Farampator)اهپبتَس ي اثش آهپبویي فبسثشسػهغبلؼِ 
( گشٍُ ؿن/وٌتشل )تضسیك 1) گشٍُ آصهبیـي تمؼین ؿذًذ:  5گشم( اػتفبدُ ؿذ وِ ثِ  300تب  250ػش هَؽ كحشایي ًش ًظاد ٍیؼتبس ) 40دس ایي هغبلؼِ اص  :هاروش

( گشٍُ هَؿْبی داسای آلضایوش + PBS lµ 1/gµ 4( ،)3  ٍ4گشٍُ هَؿْبی داسای آلضایوش )تضسیك دسٍى ّیپَووپ آهیلَئیذ ثتب/( lµ 1/PBS(  ،)2دسٍى ّیپَووپ ثبفش فؼفبت 
دس سٍص(. جْت ثشسػي (  گشٍُ هَؿْبی داسای آلضایوش + تیوبس ثب  حلال فبساهپبتَس )ػبلیي/ خَساوي/ دٍثبس 5/ خَساوي/ دٍثبس دس سٍص( ٍ ) µg/kg  300  ٍ30تیوبس ثب  فبساهپبتَس )

 ؿىل اػتفبدُ ؿذ.-Y تٌبٍثي دس هبص سفتبس گیشیاًذاصُ صهَىحبفظِ وبسی اص آ
(.  p< 01/0ثبػث ثشٍص ًمق حبفظِ وبسی دس گشٍُ هَؿْبی داسای آلضایوش دس همبیؼِ ثب گشٍُ ؿن/وٌتشل گشدیذ ) 1-42تضسیك دسٍى ّیپَووپ آهیلَئیذ ثتب  :هایافته

 µg/kg 30(. تجَیض خَساوي p < 05/0ثغَس هؼٌبداسی ثبػث ثْجَد ػوىشد حبفظِ وبسی دس هَؿْبی داسای آلضایوش ؿذ ) µg/kg 300فبساهپبتَس ثب دٍص تجَیض خَساوي آهپبویي 

 فبساهپبتَس تبثیش هؼٌبداسی دس ثْجَد ػولىشد حبفظِ وبسی دس هَؿْبی داسای آلضایوش ًذاؿت.

 ّبیي كحشایي ؿَد.ثبػث ثْجَد ًمق حبفظِ وبسی دس هذل آصهبیـگبّي آلضایوش دس هَؽتَاًذ آهپبویي فبساهپبتَس هي گیری:نتیجه 
 

  ثیوبسی آلضایوش، حبفظِ وبسی، هَؽ كحشایي، 1-42آهپبویي فبساهپبتَس، آهیلَئیذ ثتب  واشه های کلیدی:
 

 *مقدمه
 

اختلال  هی (Alzheimer's disease) وشیآلضا یوبسثی
اػت وِ  يجیثشگـت ٍ تذس لبثلشیغ ـشًٍذُیپ َیًَسٍدطًشات

 یسفتبس شاتییٍ تغ یفىش یيهَجت اختلال حبفظِ، وبّؾ تَاًب

                                                           
*

 a.kaeidi@rums.ac.ir                        :ًَیؼٌذٓ هؼئَل هىبتجبت 

 http://ijpp.phypha.ir                                          :ٍثگبُ هجلِ

 ijpp@phypha.irت الىتشًٍیىي:                                          پؼ

 يلغؼ یگًَِ دسهبى ؿٌبختِ ؿذُچیّوِ تبوٌَى  گشدديه
دس ػغح  طی ثیوبسی آلضایوشپبتَلَ. ٍجَد ًذاسد آى یثشا
، یشیپ یپلان ّب يّوشاُ ثب تجوغ داخل ػلَل يىشٍػىَپیه

ّب ٍ اص دػت سفتي گؼتشدُ  لیشجیًَسٍف يَلتجوغ داخل ػل
 یوِ پلان ّب دٌّذيثبؿذ. ؿَاّذ ًـبى هيّب هٌبپغیػ

 یوبسثی یپبتَلَط ياص هـخلبت اكل (βA) ثتب ذیلَئیهآ یحبٍ
 یّبهَجَد دس پلان ذیلَئیهآ یذّبیپپت يیـتش. ثیّؼتٌذ وشیآلضا

  لیتـى 1-42ٍ  1-40ثتب  ذیلَئیهآ یّبيیسا پشٍتئ یشیپ

 مقاله پژوهشی
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 وِ ثب اػتفبدُ  وشیهْن آلضا یّبيظگیٍ  گشی. اص  د[1] دٌّذيه

 ، ؿذُ اػت ًـبى دادُ يٍ اًؼبً يَاًیح یّباص هذل

  AMPAّبیُشًذیّب ٍ وبّؾ گٌبپغیاص دػت سفتي ػ
  یّبًـبًِ يیوِ اص اٍل اػت،( يٌبپؼیاػغِ اًتمبل ػ)ٍ

 . ػلاٍُ [2] ثبؿذيه يٍ صٍال ؿٌبخت وشیآلضا یوبسثیثشٍص 

  لیثبػث تحلدس هغض  ثتب ذیلَئیهآتجوغ  ،يیثش ا

تمَیت عَلاًي هذت ػیٌبپؼي  ٌذیاختلال دس ثشٍص فشا ،يٌبپؼیػ
Long Term Potentiation; LTP))، یؾ فشایٌذ ػشوَة افضا

( Long Term; LTD Depression) عَلاًي هذت ػیٌبپؼي
 .[3] ؿَدي ه AMPA یّب شًذُیگ  بىیوبّؾ ثّوچٌیي ٍ 

 یّب یوبسیث يَاًیح یّبدػت آهذُ اص هذلِ ث یّببفتِی
اًذ وِ ًـبى دادُ ٌؼَىیٍ پبسو وشی، آلضاٌگتَىیهبًٌذ ّبًت يػلج

حبفظِ  ،یشیبدگیّب، هَجت اختلال دس ٌبپغیًمق دس اًتمبل ػ
، AMPA یّبشًذُی. گ[4] ؿَديه يػولىشد حشوت يیٍ ّوچٌ

 تیوِ ٍاػغِ اوثش ي ّؼتٌذگلَتبهبت یّبشًذُیگ يیاًتشفشاٍ
 ؼتنیدس ػ غیػش يىیتحش يػلج تثِ اتفبق اًتمبلا تیلش

 لی. ًـبى دادُ ؿذُ اػت وِ تؼْثبؿٌذهي یهشوض يػلج
 شًذُیگ یًمؾ هشوض ٍ ثب ثب ٍاػغِ گلَتبهبت ياًتمبل ػلج

AMPAَيٌبپؼیهذت ػ يعَلاً تی،  هٌجش ثِ تم (LTP )
 .[5] ؿَديه

 یّبوٌٌذُ لیاًذ وِ تؼذًـبى دادُ يیـیپ هغبلؼبت
هوىي اػت دس ّب( )آهپبویي AMPA شًذُیهثجت گ هیلَػتشآ

ٍ  وشیهبًٌذ آلضا تحلیل ثشًذُ ًَسًٍي لاتثْجَد اختلا
ولاع  يی. دس حبل حبضش چٌذ[6] هَثش ٍالغ ؿًَذ يضٍفشًیاػى
ثش اػبع  AMPA شًذُیهثجت گ یّبوٌٌذُ لیتؼذ يیتش یاص لَ

)ثِ ػٌَاى  (Piperidines) ّبيیذیپشیٍجَد داسد: پ ؿبىػبختبس
ید يیبصیَدیثٌضٍت ،BCP ،CX691 ،(CX516-1هثبل
)ثِ ػٌَاى هثبل ( (Benzothiodiazinedioxides ذاصّبیاوؼ

S18986 ،IDRA-21ّبذیػَلفًَبهلیسي آ( ٍ ث 
((Biarrylsulphonamides  ثِ ػٌَاى هثبل(LY404187 ،

LY503430ضمیهىبً یفَق داسا جبتی(. ّش گشٍُ  اص تشو 
. [7] ثبؿٌذيه AMPA شًذُیگ یٍاحذّب شیثش ص تبثیشخبف

 یّبؼنیدٌّذ ثب ٍجَد هىبًيوِ ًـبى ه سدٍجَد دا یؿَاّذ
-يه AMPA شًذُیهثجت گ یّبوٌٌذُ لیهتفبٍت، ّوِ تؼذ

 يیٍ ّوچٌ AMPA شًذُیػولىشد گ ضاىیه ؾیتَاًٌذ ثب افضا
گلَتبهبت ثبػث  ثْجَد دس ػولىشد  يٌبپؼیاًتمبل ػ ؾیافضا

 .[8-10] ؿًَذ يؿٌبخت

ی هذل حیَاًي ًـبى دادُ ؿذُ ّبی اًجبم ؿذُ ثش سٍآصهبیؾدس 
 یّبوٌٌذُ لیّب ثِ ػٌَاى تؼذيیهپبوآ تیفؼبلاػت وِ 

 لیتؼْ تَاًٌذ هَجت، هيAMPA شًذُیهثجت گ هیلَػتشآ
 ، [11]ؿذُ  پَووپیّػیٌبپؼي دس هذت  يعَلاً تیتمَ

دس  ٍ ّوچٌیي  [7]ُ ذیخـثهختلف حبفظِ سا ثْجَد  ّبیجٌجِ
ػلاٍُ   .[10]هَثش ثبؿٌذ وبّؾ اختلالات حبفظِ هشتجظ ثب ػي 

هَجت وبّؾ ؿشٍع  ثش ایي ؿَاّذی ٍجَد داسد وِ آهپبویي ّب
 .[12]ؿًَذ ًیض هي( LTD) یي ػیٌبپؼيصدا تیبػحؼ

ّب يید وِ آهپبوَؿي، تلَس هلجليی ّببفتِیاػبع  ثش
ػولىشد ثْجَد  یثشا ثب ػولىشد لبثل لجَل یيداسٍّبهوىي اػت 

. فبساهپبتَس [12] ثبؿٌذ ياصاختلالات ػلج یبسیدس ثؼ يؿٌبخت
CX-691,ORG 24448, Farampator) )وٌٌذُ  لیتؼذ هی

 اص خبًَادُ ،AMPAًَع  يگلَتبهبت شًذُیهثجت گ هیلَػتشآ
وِ ثشخي هغبلؼبت اثشات هفیذ آى سا دس  اػت  ّبيیآهپبو یيداسٍ

ثب تَجِ . [7]اًذ صهیٌِ افشایؾ فؼبلیت ّبی ؿٌبختي ًـبى دادُ
اثشات  يثِ ثشسػ ثِ هَاسد فَق، دسایي هغبلؼِ ثشای اٍلیي ثبس

 وبسی دسفبساهپبتَس ثش ثْجَد حبفظِ  يیهثجت آهپبو ياحتوبل
ثب اػتفبدُ اص آصهَى سفتبسی ؿذُ  یوشیآلضا یيكحشا یّبهَؽ

 .اػت پشداختِؿىل -Y هبص
 

 ها مواد و روش

 حیوانات
 ؼتبسیاص ًظاد ٍ ػش هَؽ كحشایي ًش 40 اص پظٍّؾ ایيدس 
 تلبدفيثِ كَست  َاًبتیح .ؿذاػتفبدُ گشم  250-300ثب ٍصى 

 ّبیدس لفغ یي دػتِ ثٌذی ؿذًذ. حیَاًبتتب 8گشٍُ  5سد
 داًـىذُ پضؿىي داًـگبُ ػلَم پضؿىيدس حیَاًخبًِ ٍ  جذاگبًِ

 ٍسُگشاد ٍ ددسجِ ػبًتي 22-24سفؼٌجبى ثب دسجِ حشاست 
. دس عَل دٍسُ ًذذؿاسی هيػبػتِ ًگْذ 12سٍؿٌبیي -تبسیىي
 ثب . وبسآة ٍ غزا آصاداًِ دس اختیبس آًْب لشاس دادُ ؿذ هغبلؼِ

ػلَم پضؿىي  داًـگبُ اخلاق وویتِ هلَثِ اػبع ثش حیَاًبت
  .گشفت اًجبم سفؼٌجبى

 

 ایجاد مدل آلسایمر
 ( دس ثبفشخشیذاسی ؿذُ اص ووپبًي ػیگوب) 1-42ثتب  ذیلَئیآه

حل  (Phosphate buffered saline; PBS) يیػبل فؼفبت
  شُیگشاد تب صهبى اػتفبدُ رخ يدسجِ ػبًت  -20ٍ دس  ؿذُ

 دهبی سٍص دس 5ثِ هذت  β1-42 ذیلَئیآه لجل اص اػتفبدُ،. ؿذيه
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. حیَاًبت ثب ؿذيلجل اص هلشف اًىَثِ هگشاد دسجِ ػبًتي 37
( ٍ صایلاصیي mg/kg 60تضسیك داخل كفبلي هحلَل وتبهیي )

(mg/kg 4 ) ِثیَْؽ ؿذُ ٍ ثؼذ اص وَتبُ وشدى هَّبی ًبحی
ثؼذ اص ؿىبف ًذ. ذؿ ػش، دس دػتگبُ اػتشیَتبوغ ثبثت هي

 PBS lµ 1/gµ 4 پَػت ًبحیِ ثبلای ػش، ثتب آهیلَئیذ ثب همذاس
هیىشٍ لیتش دس دلیمِ تَػظ ػشًگ ّویلتَى  1ثب ػشػت حذٍد 

ِ ثِ كَست دٍ عشف ،تضسیك ػَصىٍ هتلل ثِ لَلِ پلي اتیلیٌي 
 لذاهي ثش اػبع هختلبت دس ًبحیِ ّیپَوبهپ

AP=-4.30 mm ،ML=5 mm  ٍDV=-7 mm  ثش اػبع ٍ
 یثشا مِیدل 5ػَصى ثِ هذت  .اعلغ پبوؼیٌَع تضسیك ؿذ

. دس ؿذهيدس هحل ًگِ داؿتِ  پغ صدى داسٍاص  یشیجلَگ
داسٍ دسهبًي دس گشٍُ ّبی هختلف  ،سٍص سیىبٍسی 7ًْبیت ثؼذ اص 

 .  [13]َست خَساوي اًجبم ؿذ ثِ هذت دُ سٍص ثل
 µg/kg300  ٍ30 ثشای تیوبس حیَاًبت آلضایوشی اص دٍ دٍص

آهپبویي فبساهپبتَس )خشیذاسی ؿذُ اص ووپبًي ػبًتب وشٍص( یب 
ػلش( ٍ  06:00كجح ٍ  08:00حلال آى )ػبلیي( دٍ ثبس دس سٍص )

اػتفبدُ ؿذ. گشٍُ ّبی  سٍص ثلَست خَساوي )گبٍاط( 10ثِ هذت 
 ذ: هَسد هغبلؼِ ثلَست صیش دػتِ ثٌذی ؿذً

 

  ِگشٍُ ؿن/وٌتشل : تضسیك دٍ عشفµl 1 ػبلیي ثبفش فؼفبت 
 دس ًبحیِ ّیپَووپ )ؿبهل ّـت ػش هَؽ كحشایي ًش(

 

  ِگشٍُ حیَاًبت آلضایوشی: تضسیك دٍ عشفμg 4  آهیلَئیذ ثتب
فؼفبت ثبفش ػبلیي دس ًبحیِ ّیپَوبهپ )ؿبهل ّـت ػش  μl1دس

 هَؽ كحشایي ًش( 
 

 دٍ یوبس ثب فبساهپبتَس: تضسیكگشٍُ حیَاًبت آلضاهیشی تحت ت 
 ًبحیِ دس ػبلیي ثبفش فؼفبت μl 1دس ثتب آهیلَئیذ μg 4  عشفِ

 µg/kg 300هلشف خَساوي فبساهپبتَس ثب دٍصّبی +  ّیپَووپ
 )ؿبهل ّـت ػش هَؽ كحشایي ًش(.  30ٍ 

 

  گشٍُ حیَاًبت آلضایوشی تحت تیوبس ثب ػبلیي )ثِ ػٌَاى
 μl 1دس ثتب آهیلَئیذ μg 4 ِعشف دٍ حلال فبساهپبتَس(: تضسیك

ّیپَووپ + هلشف خَساوي حلال  ًبحیِ دس ػبلیي ثبفش فؼفبت
 فبسهپبتَس )ؿبهل ّـت ػش هَؽ كحشایي ًش(.

 

 ضكل -Y بررسي حافظه فضایي با استفاده از ماز
 ثؼذ اص عي یه ّفتِ سیىبٍسی پغ اص جشاحي 

  سٍص 10 ٍ تضسیك داخل ّیپَووپ ٍ ثِ دًجبل آى
 ثشای ثشسػي حبفظِ وبسی  ّبی هختلف آصهبیـي،تیوبس گشٍُ 

 ؿىل-Yتٌبٍة دس هبص  سفتبس گیشی سفتبسی اًذاصُ اص تؼت
(Y-maze spontaneous alternation test اػتفبدُ ؿذ )

 ًظش حبفظِ اص حیَاًبت ػولىشد هیضاى ایي آصهَى (. دس1)ؿىل 

 تٌبٍة خَدثخَدی سفتبس گیشی اًذاصُ ٍ هـبّذُ عشیك اص وبسی

 هشثَط لشاس گشفت. هبص ثشسػي هَسد وبسی جلؼِ یه دس اىحیَ

ثِ  ثَد گلاع پلىؼي جٌغ اص آصهَى داسای ػِ ثبصٍ ایي ثِ
ػبًتي  15 × 30 × 40داسای اثؼبد یه اص ثبصٍّب ّش ًحَی وِ

 هتلل ّن ثِ هشوضی هتش ثَدُ ٍ ثبصٍّب اص عشیك یه هحَعِ

 ؼوتل دس كحشایي هَؽ آصهَى ّش اًجبم گشدیذًذ. ثشایهي

 ثِ آى آصاد دػتشػي اهىبى ؿذ ٍ هي دادُ لشاس ثبصٍ یه اًتْبیي

گشدیذ. هي فشاّن دلیمِ ای 8 دٍسُ صهبًي یه دس هبص ًَاحي توبم
 ثجت ًوَدى هـبّذُ ثب ثبصٍ ّش حیَاى ثِ داخل ٍسٍد دفؼبت تؼذاد

 پبّبی وِ ثَد صهبًي ثبصٍ یه حیَاى ثِ داخل ٍسٍد ؿذ.هي

 گشفت. سفتبسهي لشاس ثبصٍ داخل وبهل دس ثغَس حیَاى ػمجي

 توبم ثِ داخل ّن ػش پـت ٍ ٍسٍدّبی هَفك ػٌَاى ثِ تٌبٍة

 تشتیت ؿذ. ثذیي گشفتِ ًظش دس تبیي ػِ ّبی دس هجوَػِ ثبصٍّب

 -2تٌبٍة ) حذاوثش ثِ ؿذُ هـبّذُ تٌبٍة ًؼجت اص دسكذ تٌبٍة
 .[14]ؿذ هحبػجِ هي 100× ؿذُ (  ٍاسد ثبصٍّبی ول تؼذاد

 
 
 

 

 

 
 

 

 

 
 ًحَُ اًجبم ٍ دٍسُ صهبًي آصهبیـبت. -0ضكل 
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 103 (1397تبثؼتبى  2ؿوبسُ  2)جلذ  هجلِ فیضیَلَطی ٍ فبسهبوَلَطی ایشاى 

 

 ص ؿشٍع آصهبیؾّبی هختلف لجل ٍ ثؼذ اهمبیؼِ هیبًگیي ٍصى ثذى دس گشٍُ -0جدول     

                      گروه های آزمایطي (gاز دوره آزمایص )  وزن قبل (gوزن بعد از دوره آزمایص )

 گشٍُ ؿن/وٌتشل 6/272 ± 3/9 3/280 ± 3/12

 گشٍُ حیَاًبت آلضایوشی 5/266 ± 83/11 7/278 ± 6/10

 µg/kg300 ثب فبساهپبتَس گشٍُ حیَاًبت آلضایوشی تحت تیوبس  4/261 ± 6/13 3/274 ± 8/14

 µg/kg 30گشٍُ حیَاًبت آلضایوشی تحت تیوبس ثب فبساهپبتَس  6/275 ± 1/8 1/281 ± 8/10

 گشٍُ حیَاًبت آلضایوشی تحت تیوبس ثب ػبلیي 3/280 ± 3/12 9/285 ± 02/15

 

 

 هاروش آماری تجسیه و تحلیل داده
ثِ كَست  ؿىل-Yآصهَى هبص ثذػت آهذُ اص  یّبؿبخق

ثذػت  شیثیبى ؿذ. ثشای همبیؼِ همبد اًحشاف هؼیبس ±هیبًگیي 
ٍ ثِ  آًبلیض ٍاسیبًغ یه عشفِهختلف اص تؼت  یّبآهذُ اص گشٍُ

حذالل   p< 05/0اػتفبدُ ؿذ.  Tukeyدًجبل آى اص پغ آصهَى 
هختلف دس ّش ؿبخق هَسد  یّبگشٍُ يیث یػغح هؼٌبداس

 گشفتِ ؿذ.دس ًظش  ،يثشسػ

 

 هایافته
 ، ّیچگًَِؿَدهـبّذُ هي 1ًَِ وِ دس جذٍل ّوبًگ 

ّبی آصهبیـي دس ؿشٍع دٍسُ گشٍُ هیبى داسهؼٌي تفبٍتي
 آصهبیؾ ٍ ثؼذ اص آى هـبّذُ ًـذ.

 اص تَاًذ ًـبى دٌّذُ ؿبخليهي Yهبص  دادُ ّبی آصهَى

ثبصؿٌبختي( دس  ًَع فضبیي وبسی دس وَتبُ هذت )اص حبفظِ
 هَؽ ٍ ّوچٌیي  ًظیشهَؽ وَچه آصهبیـگبّي جًَذگبًي

 تفبٍت اكلي آصهبیـبت دٍسُ ؿشٍع اص لجل. [14]ثبؿذ  كحشایي
 تمؼین حیَاًبت ثیي خَدثخَدی، تٌبٍثي سفتبس ًظش اص داسی هؼٌب
 اداهِ دس(. الف1 ًوَداس) ًذاؿت ٍجَد هختلف ّبی گشٍُ دس ؿذُ

 ثبػث ّیپَووپ داخل ثِ ثتب آهیلَئیذ تشصیك وِ ؿذ دادُ ًـبى
 ثِ دُهب ایي ثب تیوبس هَسد گشٍّْبی دس تٌبٍة دسكذ تب ؿذ

 وٌذ پیذا وبّؾ ًـذُ تیوبس ّبی گشٍُ ثِ ًؼجت هؼٌبداسی ؿىل
(001/0>p  .)ٍُتیوبس وِ داد ًـبى هب ّبی دادُ ایي ثش ػلا 

 300 دٍص ثب فبساهپبتَس آهپبویي ثب ؿذُ آلضایوشی حیَاًبت
 تٌبٍثي  سفتبس ثْجَدث ثبػ  سٍص 10 هذت  ثِ  ویلَگشم/هیىشٍگشم

  ؿذ تیوبس اص لجل دٍساى ثِ ًؼجت آصهبیـي گشٍُ ایي دس
(05/0 >p )، ثب گشٍُ ایي هیبى داسیهؼٌب تفبٍت وِ ثلَستي 

 تیوبس وِ ثِ روش اػت لاصم. ًـذ هـبّذُ وٌتشل/ؿن گشٍُ
 سٍص 10 هذت ثِ µg/kg 30  دٍص ثب ؿذُ آلضایوشی حیَاًبت
 دٍسُ اص لجل ثِ ًؼجت حیَاًبت ایي تٌبٍة سفتبس دس تبثیشی

  گشٍُ ثب  گشٍُ ایي  هیبى  ّوچٌبى  پبیبى  دس ٍ  ًذاؿت آصهبیؾ

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                        
 

اص ػش ثَد.  8اًذ. تؼذاد حیَاًبت دس ّش گشٍُ اًحشاف هؼیبس ًـبى دادُ ؿذُ±ت هیبًگیي ّب ثلَسدادُ ؿىل. Yتبثیش آهیلَئیذ ثتب ٍ آهپبویي فبساهپبتَس ثش هیضاى دسكذ سفتبس تٌبٍثي دس هبص  -0نمودار 

اًبت لجل اص المبی آلضایوش، تفبٍتي هیبى سفتبس تٌبٍثي دس حیَ اػتفبدُ ؿذ. صهبیـيآ هختلف یگشٍّْب اص ثذػت آهذُ شیثشای همبیؼِ همبد Tukeyٍ ثِ دًجبل آى اص پغ آصهَى  آًبلیض ٍاسیبًغ یه عشفِ
ًؼجت ثِ گشٍُ آلضایوشی، ثغَس  µg/kg 300ثؼذ اص المبی آلضایوش ٍ ّوچٌیي تیوبس ثب فبساهپبتَس دسكذ سفتبس تٌبٍثي دس گشٍُ تیوبس ؿذُ ثب دٍص )الف(.  ّبی هختلف ٍجَد ًذاسدلشاس گشفتِ ؿذُ دس گشٍُ
 دس همبیؼِ ثب گشٍُ آلضایوش.  :#  p< 05/0ٌبداسی دس همبیؼِ ثب گشٍُ ؿن/وٌتشل؛ اختلاف هؼ *** : p  **:  ٍ001/0 >p< 01/0)ة(.  هؼٌبداسی ثْجَد یبفتِ ثَد

   
 آلضایوش ؿن/وٌتشل

 
 آلضایوش + ػبلیي

  فبساهپبتَس µg/kg30 آلضایوش +  

 
 

 فبساهپبتَس µg/kg30 آلضایوش + 

 )الف( 
 (ب) 
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 104 (1397تبثؼتبى  2ؿوبسُ  2)جلذ  ی ٍ فبسهبوَلَطی ایشاى هجلِ فیضیَلَط

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 هاي صحرايي مورد مطالعه.بررسي و تاييد محل تزريق آميلوئيد بتا به درون بافت هيپوکمپ موش -2شکل 

 
 

 هَؿْبی كحشایي هَسد هغبلؼِ  دسٍى ثبفت ّیپَوبهپِ ث ثتب ثشسػي ٍ تبییذ هحل دلیك تضسیك آهیلَئیذ -2ضكل 

 
پغ اص  (.ة1 ًوَداس) داؿت ٍجَد هؼٌبداسی تفبٍت وٌتشل/ؿن

پبیبى دٍسُ آصهبیؾ، هحل تضسیك آهیلَئیذ ثتب ثِ دسٍى ثبفت 
 -ّیپَووپ حیَاًبت، ثش اػبع هختلبت اعلغ ٍاتؼَى

 (.2پبوؼیٌَع هَسد ثشسػي ٍ تبییذ لشاس گشفت )ؿىل 

 

 بحث

هثجت  ياثشات احتوبل اٍلیي ثبس دس ایي هغبلؼِ هب ثشای
دس یه هذل  ػولىشد حبفظِ وبسی سافبساهپبتَس ثش  يیآهپبو

ثتب دسٍى ّیپَووپ  ی ؿذُ ثب تضسیك آهیلَئیذوشیآلضاحیَاًي 
 .هَسد ثشسػي لشاس دادین

تضسیك داخل  ًتبیج حبكل اص ایي پظٍّؾ ًـبى داد وِ
بفظِ ح ػولىشد اختلال ، ثبػث1-42آهیلَئیذ ثتب   ّیپَووپ

ّبی ایي هغبلؼِ ًـبى دادًذ ّوچٌیي دادُ. ؿذ Y وبسی دس هبص
ثبػث تغییش هؼٌبداسی دس یبدگیشی  فبساهپبتَس يیآهپبووِ تیوبس ثب 

ّبی كحشایي هذل الضایوش ؿذ. ثِ ٍ حبفظِ وبسی دس هَؽ
هثجت  هذٍلاتَس ثب دسهبى وِ داد ػجبست دیگش هـبّذات هب ًـبى

آهیلَئیذ  اص ًبؿي ثْجَد اختلال تَاًذ ثبػثهي ،AMPA گیشًذُ
ّوبًغَس وِ لجلا ًیض اؿبسُ ؿذ، . ؿَدYهبص  دس ػولىشد ثتب

ؿىل، یه سٍؽ هٌبػت جْت -Yتٌبٍة دس هبص  ثشسػي سفتبس
-َؽ كحشایي هيهاسصیبثي حبفظِ وبسی دس جًَذگبًي هبًٌذ 

 تٌبٍثي سفتبس وِ گفت تَاىاختلبس هي ثبؿذ. دس ایي ساثغِ ثِ

 ّبی هَؽ كحشایي، ّبیهَؽ توبیل ؿبهل خَدثخَدی
 غیش چشخؾ ثشای جًَذگبى دیگش ٍ آصهبیـگبّي وَچه
 سٍؽ ایي. اػت ؿىل-Tیب  -Y ثبصٍّبی هبصّبی دس اججبسی

 ػٌَاى ثِ ٍ ؿذ اثذاع پیؾ ػبل 90 حذٍد ثبس ًخؼتیي ثشای
 اص ؿٌبختي ّبیهىبًیؼن اص ای هجوَػِ ثشسػي ثشای سٍؿي
 دس ایي آصهَى گشفت. لشاس داسیثش ثْشُ هَسد وبسی حبفظِ جولِ

 ثتَاًذ تب اًذؿذُ ثبصٍ وذام ٍاسد لجلا وِ ثیبٍسًذ ثیبد ثبیذ حیَاًبت
 اخیش ػبلْبی دس تؼت ایي. ؿًَذ جذیذ ثبصٍی ٍاسد ثؼذ هشحلِ دس
 تَػظ دس حبفظِ ثشسػي ثشای فشاگیش اثضاس یه ػٌَاى ثِ

 عَلاًي هشاحل ػذم. اػت گشفتِ لشاس اػتفبدُ هَسد هحممبى
 ٍ داسٍ اثشات ثیي احتوبلي ّبی ثشّوىٌؾ اص اجتٌبة ٍ تؼت

 هضایبی اص وٌٌذُ، ًبساحت ّبیاػتشع دیگش ثب آى اص هحشٍهیت
   .[14]اػت  سٍؽ ایي

وبّؾ  ثِ هٌجش دچبس آلضایوش ثیوبساى دسهغض Aβ تجوغ
 لجلي هغبلؼبت. گشددهي ًَسًٍي هذاسّبی ّب ٍ ػیٌبپغ ػولىشد

 تحشیىي ػیٌبپؼي دس هغض، اًتمبل Aβ وِ تجوغ اًذ دادُ ًـبى
ثب اختلال  AMPA ٍ NMDA ّبی گیشًذُ تؼذاد وبّؾ سا ثب

 . [15]وٌذ هَاجِ هي
اًذ وِ حیَاًي ًـبى دادُ ّبیهذل آصهبیؾ ثش سٍی

 ّبی گیشًذُ هثجت آلَػتشیه وٌٌذُتؼذیل ػٌَاى ّب ثِآهپبویي
AMPAهذت عَلاًي تمَیت ، هَجت تؼْیل (LTP)  دس
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 ٍ ّوىبساى هظفشی ّبی آلضایوشیتبثیش فبساهپبتَس ثش حبفظِ وبسی دس هَؽ

 

 105 (1397تبثؼتبى  2ؿوبسُ  2)جلذ  هجلِ فیضیَلَطی ٍ فبسهبوَلَطی ایشاى 

 

 ؿًَذ وِ ایي فشآیٌذ خَد ثِ ػٌَاىّبی ّیپَووپ هيػیٌبپغ
ػبصی اعلاػبت رخیشُ ٍ حبفظِ گیشیؿىل ثب وبس هشتجظ ٍ ػبص

 .[16]ثبؿذ يه
ٍ ّوىبساى دس ػبل  Hamlynای وِ تَػظ دس هغبلؼِ

 Org 26576  ًیوِ هضهي ثب كَست گشفت، اثشات دسهبى 2009
هشجغ حبفظِ  ػولىشد دسّب اػت( )وِ داسٍیي اص خبًَادُ آهپبویي

ثب اػتفبدُ اص تؼت  سٍص  5 عيًش  ّبی كحشایيهَؽ یيفضب
بلؼِ دس ًتبیج ایي هغ. هَسد ثشسػي لشاس گشفت  غیهَسآثي 

ي ثِ عَس لبثل تَجْ، Org 26576یي ًـبى دادُ ؿذ وِ آهپبو
ؿًَذ. دس اثتذای دٍسُ تیوبس هي یبدگیشی ؾیافضا هَجت

 Orgف لهخت یدٍصّب ی ًیضشیبدگیدٍسُ  بىیدس پبّوچٌیي 

ی ٍ ػبص شُیثْجَد رخ ي هَجتبثل تَجْثِ كَست ل 26576
 Lauterborn . ػلاٍُ ثش ایي[8]ؿذُ ثَد  یيحبفظِ فضب يبثیثبص

 دس CX929آهپبویي  دادًذ وِ ًـبى 2016ٍ ّوىبساى دس ػبل 
كحشایي هَثش  هَؽ دس ػي ثِ ٍاثؼتِ حبفظِ اختلال وبّؾ
 .[17]اػت 
 ًَسٍتشٍفیه وِ فبوتَس اػت ؿذُ دادُ ًـبى دیگش، ػَی اص
 ;Brain-derived neurotrophic factor) هغض اص هـتك

BDNF )گیشی ٍ ػیٌبپؼي )وِ ثشای ؿىل پزیشیّن دس ؿىل
 ّبیهذل ٍ ّن دس [18]دخبلت داسد  تثجیت حبفظِ هْن اػت(

اثشات حفبظت  هغضی داسای آػیت ٍ جيػل ّبیثیوبسی حیَاًي
 ًـبى . ًتبیج ثذػت آهذُ اص چٌذیي هغبلؼِ[9]ثبؿذ ًَسًٍي هي

 ػغح وبّؾ هٌجشثِ تَاًیذهي تجوغ آهیلَئیذ ثتب اػت وِ دادُ
BDNF گشدد وپ ٍ ػبیش ًَاحي هغضّیپَو دس .Christensen 

 آلضایوش وِ ثب تضسیك ثیوبسی هذل ثب اػتفبدُ اص ّوىبساًؾ ٍ
 كحشایي ّبیدس هَؽ هَؽ 1-42 تبآهیلَئیذ ث ثغٌي داخل

ایجبد ؿذُ ثَد، ًـبى دادًذ ػلائن اختلال حبفظِ دس حیَاًبت ثِ 
 . ػلاٍُ[19]ثبؿذ هي ػشم ٍ هغض BDNF ػغح ّوشاُ وبّؾ

 ثغٌي داخل تضسیك وِ دیگشی ًـبى داد هغبلؼِ ایي ًتبیج ثش
 ثبفت BDNF پشٍتئیي ػغح وبّؾ ثِ هٌجش 1-42 آهیلَئیذ ثتب

 آثي هبص هَؽ كحشایي دس وبّؾ یبدگیشی ٍ وپّیپَو
ّوىبساًؾ دس  ٍ Woolley. دس ایي ساثغِ [20]ؿَد هي هَسیغ

ثبفت  BDNFتبثیش آهپبویي فبساهپبتَس سا ثش ثیبى طى  2009ػبل 
یشی دگهیبًي،  ٍ ّوچٌیي یب هغض جلَیي لـش ّیپَووپ پـتي ٍ

 هیي دسٍ حبفظِ سا دس ًمق حبفظِ ًبؿي اص هلشف اػىَپَلا
وِ  داد ًـبى ّبآى ّبییبفتِ .ثشسػي وشدًذ كحشایي هَؽ

اص  حبفظِ ای  ًبؿي تَاًذ  اختلالآهپبویي فبساهپبتَس هي

حبد  هلشف پغ اص اػىَپَلاهیي )دس تؼت حبفظِ اجتٌبثي( سا
ثْجَد ثجخـذ. دس ایي هغبلؼِ  (ویلَگشم خَساوي/گشم هیلي 1/0)

 س هذت صهبى تـخیقّوچٌیي ًـبى دادُ ؿذ وِ فبساهپبتَ
-هیلي 1ٍ  1/0) حبد سا ًیض پغ اص هلشف جذیذ ؿيء

  1/0 ، 03/0 ، 01/0) ّوچٌیي هضهي ٍ( ویلَگشم خَساوي/گشم
ّبی دّذ. دس اداهِ، دادُخَساوي( وبّؾ هي ویلَگشم/گشمهیلي

فبساهپبتَس  هضهي ًیوِ هغبلؼِ هزوَس ًـبى دادًذ وِ هلشف
 هشثَط ثِ mRNA ثیبىخَساوي(  ویلَگشم/گشمهیلي 1/0)

BDNF هٌغمِ ًبحیِ سا دس CA1 اص ّیپَوبهپ افضایؾ  
 .]5[دّذ هي

 

 گیرینتیجه

 گیشًذُ هثجت ثِ ػٌَاى یه هذٍلاتَس آهپبویي فبساهپبتَس،
AMPA، ِحیَاًي هذل وبسی دس ثبػث ثْجَد ًمق حبفظ 

 فؼبلیت افضایؾ دٌّذُ ؿٌبختي، ایي احتوبلا .ؿذ آلضایوش ثیوبسی
پزیشی ٍ تمَیت ؿىل AMPAثب تٌظین ػولىشد گیشًذُ ّبی 

ػیٌبپؼي ٍ ّوچٌیي اثشات هحبفظت ًَسًٍي آى كَست گشفتِ 
 دٌّذُ ًمؾ افضایؾ اص ّبی هغبلؼِ هببفتِی هجوَع، دس اػت.

 گیشًذُ ّبی هثجت وٌٌذُ تؼذیل ثشای ؿذُ گضاسؽ ؿٌبختي
AMPA حبفظِ اختلالات دسهبى ًفغ ثِ وِ-ّب( )آهپبویي  ٍ

 .وٌذحوبیت هي -اػت آلضایوش ثیوبسی هبًٌذ ؿٌبختي ّبیًمق
 

 ملاحظات مالي
 فؼٌجبىػلَم پضؿىي س داًـگبُ هبلي حوبیت ثب هغبلؼِ ایي 

ًبهِ ثِ ػٌَاى ثخـي اص پبیبى 514/20 ؿوبسُ عشح هحل اص ٍ
. اػت ؿذُ اًجبم وبسؿٌبػي اسؿذ خبًن ًبصًیي هظفشی

 .ًوبیٌذهي اػلام سا خَد لذسداًي هشاتت ًَیؼٌذگبى

 

  منافعدر  رضاعت
 ذ.ًهٌبفغ ًذاسدس  ؼبسمهمبلِ تایي ًَیؼٌذگبى 

 

 سهم نویسندگان
 حؼي ثش ًظبست ٍ عشاحي ایذُ،: ن.، ع.ؽ.، ا.ا.، م.ا.، ا.ف..آ 

 ًگبسؽ: ن.، ى.م. ا.ف..آ هغبلؼِ؛ اًجبم.: م.هغبلؼِ؛ ى اجشای
 .آهبسی آًبلیض: ن.، ى.م..آ همبلِ؛
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Abstract 

 
Background and aim: Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder that can cause memory loss, 

personality changes and unusual behavior. The purpose of this study was to investigate the effect of ampakine 

Farampator on impairment of working memory in rat model of Alzheimer's disease. 

Methods: Forty male Wistar rat (250-300g) were randomly divided into five experimental groups including: Group 

1: Sham/control (intra-hippocampal microinjection of phosphate buffer solution (PBS)/1μl); Group 2: Rat model of 

Alzheimer's disease (intra-hippocampal microinjection of 4μg/1μl amyloid beta 1-42), Groups 3 & 4: Rat model of 

Alzheimer's disease + Farampator (30 and 300 µg/kg/by oral gavage/ twice per day); Group 5: Rat model of 

Alzheimer's disease + Farampator vehicle (saline/ by oral gavage / twice per day). Y-maze spontaneous alternation test 

was used to evaluate the working memory. 

Results: Intra-hippocampal injection of amyloid beta 1-42 caused significant defects in working memory in rat 

model of Alzheimer's disease (p < 0.01). Farampator 300 µg/kg significantly improved working memory task in rat 

model of Alzheimer's disease (p < 0.05). Farampator 30 µg/kg had no significant effect on working memory impairment 

in rat model of Alzheimer's disease. 

Conclusion: Ampakine farampator can improve the working memory defect in rat model of Alzheimer's disease. 

 

Keywords: Alzheimer's disease, Ampakine farampator, Amyloid beta 1-42, Rat, Working memory 
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