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 ۱402اسفند  2۶پذيرش:                                                                                        ۱402اسفند  ۱۹دريافت: 
 

 چکیده
 lipopolysaccharide يدساکاردهد. لیپوپلیالتهاب سیستم عصبی مرکزی به صورت غیرمستقیم، حافظه و شناخت را تحت تاثیر قرار میزمینه و هدف: 

(LPS) سازی و مطالعات نقص حافظه همچون آلزايمر مورد استفاده قرار عنوان يكی از عوامل مهم ايجاد التهاب توسط پژوهشگران برای مدلباکتريايی به
ساکاريد الگوی متفاوت از نحوه تجويز لیپوپلیرو به مقايسه دو گیرد. انتخاب يک الگوی مناسب برای تیمار و ايجاد مدل مهم است، ازاينرو مطالعه پیشمی

 پرداخته است.

داخل هیپوکامپ دريافت کرده بودند و چنددوز هساکاريد برای يكبار بمیكروگرم لیپوپلی ۱0دوز که های صحرايی در سه گروه اصلی شاهد، تکموش :هاروش

زريق شده بود، مورد مطالعه قرار گرفتند. از دستگاه استريوتاکسی برای تزريق درون ها تساکاريد طی سه روز بداخل هیپوکامپ آنمیكروگرم لیپوپلی 5که 
 های ماز آبی موريس و شاتل باکس مورد بررسی قرار گرفت.های مختلف در آزمونهیپوکامپی استفاده شد. عملكرد رفتاری گروه

شود. در د با دوز کمتر باعث تاخیر در يافتن سكوی پنهان در زمان يادگیری میساکاريآزمون ماز آبی موريس نشان داد که تجويز مكرر لیپوپلی ها:یافته

(. > p 05/0ساکاريد زمان کمتری را نسبت به گروه شاهد يا تک دوز، در ربع دايره هدف سپری کردند )کننده دوز مكرر لیپوپلیآزمون حافظه، حیوانات دريافت
ساکاريد باعث کاهش زمان تاخیر در وارد شدن به اتاقک تاريک و افزايش زمان ماندن در اتاقک تاريک پوپلیهمچنین در آزمون شاتل باکس تجويز چندگانه لی

 (.> p 05/0نسبت به گروه شاهد يا تک دوز شد )

 مددل يجدادا یبدرا یترسدبروش منا توانددیم ،دوز آن يکبا  يسهدر مقا ساکاريدلیپوپلی دوز چندگانه استفاده از  دهدیحاضر نشان م مطالعه گیری:نتیجه
 .باشد حافظه و يادگیرینقص  یموش

 

 ساکاريد، هیپوکامپ، يادگیری و حافظهآلزايمر، لیپوپلیی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
مغزی از اختلالات  های نورودژنراتیو گروهیبیماری

های عصبی رفتن تدريجی سلولهستند که باعث ازبین
مولاً بر عملكردهای شناختی، حرکتی ها معشوند. اين بیماریمی

توانند منجر به ناتوانی و مرگ گذارند و میو حسی تأثیر می
های در پاتوژنز بیماری يک عامل کلیدیعصبی التهاب  .شوند

  .[۱] شودنورودژنراتیو محسوب می
انجام شود و  تفاوتیهای متواند به روشالقای التهاب می

 .بزار مهمی برای اين منظور استا ساکاريدلیپوپلیاستفاده از 
های گرم منفی وجود مولكول که در غشای خارجی باکتریاين 

هدف،  هایترين گیرندهيكی از مهم اتصال به با دارد
های ها و ساير مولكولينايتوکاباعث آزادشدن س ،TLR4يعنی

به گیرنده  ساکاريدهنگامی که لیپوپلی .[2] شودالتهابی می
TLR4 شود، يک سری های ايمنی متصل میدر سلول

کند. اين دست را فعال میپايین 2هایسازگارکننده
ايفا  TLR4ه رسانی گیرندها نقش مهمی در پیامسازگارکننده

 یزانکه م TRAMو   MyD88مانند  .کنندمی
                                                           

1 Toll like receptor-4 (TLR4) 
2 Adapter 

 Myeloid differentiation primary response protein 88 (MyD88) 

 مقاله پژوهشی
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که منجر به  TRIFدهد و را افزايش میهای التهابی يناسیتوک
با اتصال به د ساکاريلیپوپلی. [۳ ،4] شودتولید اينترفرون بتا می

روی سطح میكروگلیاها باعث ترشح  TLR4گیرنده 
خود منجر التهاب نوبهشود که بهالتهابی میهای پیشسايتوکاين

 . [5 ،۶]گردد نورونی و در نهايت نقص يادگیری و حافظه می
های ايمنی هستند که در مغز يافت سلول هامیكروگلیا

میزبان در برابر  سیستم دفاعینقش مهمی در ها آن. شوندمی
در میكروگلیا باعث  TLR-4 سازیفعال .زا دارندعوامل بیماری

، TNF-α ،IL-1β التهابی مانندهای پیشسیتوکاينتولید 
PGE2 و NO ازحد يا سازی بیشحال، فعالبااين. [۷]ود شمی
های تواند منجربه آسیب سلولمدت میكروگلیا میطولانی

اين که آيا التهاب عصبی . شودبه ويژه در هیپوکمپ  بیعص
 مدت عامل شود، به دومنجر به نتايج مفید يا مضر در مغز می

 بستگی پاسخ التهابی و نوع فعال شدن میكروگلیا  زمان
  .[8]دارد 

عنوان يک مرکز مهم برای يادگیری و هیپوکامپ به
و مهار . تغییر تعادل تحريک [۹] حافظه شناخته شده است

هیپوکامپ عاملی  CA1عصبی متعاقب التهاب نورونی در ناحیه 
. در [۶]رود شناسی نقص حافظه به شمار میمهم در آسیب

شناسی التهاب و تاثیر آن نتیجه برای فهم هر چه بیشتر آسیب
 بر حافظه، اين ناحیه مورد توجه بسیاری از پژوهشگران است.

يد برای ايجاد مدل ساکاردر مطالعات زيادی از لیپوپلی
شود. اما استفاده از آن نتايج ضدونقیضی آلزايمر استفاده می

بدنبال داشته است. در بعضی از مطالعات تجويز تک دوز اين 
ماده باعث اختلال يادگیری و حافظه شده است اما در برخی 
 ديگر، اثرات بهبوددهنده حافظه از آن گزارش شده 

جمله دوز، زمان و روش  عوامل مختلفی از. [۱0-۱2]است 
توانند بر شدت و مدت زمان اين می ساکاريدلیپوپلی تزريق

بنابراين، برای درک بهتر . [۱0] اختلال تأثیر بگذارند
ضروری د، ساکاريلیپوپلی های اختلال شناختی ناشی ازمكانیسم

های مختلف تیمار روش جهت مقايسه بیناست که مطالعاتی 
ين مطالعه، اثر اين ماده بر حافظه فضايی د. در اانجام شو با آن

 و اجتنابی با دو روش درمانی متفاوت مورد بررسی قرار گرفت.
 
   

                                                                                          
  TRIF-related adaptor molecule (TRAM) 

 TIR domain-containing adaptor protein (TRIF) 

 هامواد و روش
 حیوانات و شرایط نگهداری

 عدد موش صحرايی نر نژاد ويستار با وزن  ۳0تعداد 
گرم از انستیتو پاستور تهران تهیه شد و در شرايط  240تا  220

ساعت  ۱2گراد و چرخه درجه سانتی 22 ± 2 استاندارد دمای
صبح، برای  ۷روشنايی/تاريكی با شروع روشنايی در ساعت 

آزمايش نگهداری شدند. حیوانات در تمام مدت آزمايش 
اين مطالعه دارای کد اخلاق دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند. 

IR.PII.REC.1401.006  تمامی مراحل آزمايش بوده و
شده کمیته اخلاق انستیتو پاستور صورت عیینبراساس ضوابط ت

 گرفت. 
 

 های آزمایشیگروه
صورت تصادفی به سه گروه اصلی شاهد، حیوانات به

دوز و چنددوز تقسیم شدند. حیوانات در گروه شاهد تنها با تک
عنوان گروه کنترل در نظر تیمار شدند و به بافر فسفاتمحلول 

يگر متحمل تیمار با دو گروه د هکگرفته شدند؛ درحالی
، سیگما( شده B6:026ساکاريد )اشريشیا کولی، سويه لیپوپلی

میكروگرم درون ناحیه ۱0بار تزريق دوز يککه برای گروه تک
هیپوکمپ به ازای هر طرف مغز و برای گروه چنددوز سه 

میكروگرم طی سه روز متوالی، مشابه با گروه  5مرحله تزريق 
طور مجزا با استفاده از گروه اصلی بهدوز، صورت گرفت. هر تک

های رفتاری ماز آبی موريس و شاتل باکس مورد ارزيابی تست
 قرار گرفتند.

 

 روش تزریق
 ازمغز موش صحرايی،  هیپوکمپدرون به برای تزريق      

 یهاموش یهوشیاز ب . پساستفاده شدکسی اجراحی استريوت
 زايلازين و (لوگرمی/کگرمیلیم ۱00) نیکتام ی باصحراي

ی، حیوان در صورت درون صفاق( بهلوگرمی/کگرمیلیم۱0)
. سپس با استفاده از شددستگاه استريوتاکسی قرار داده 

  ± 2/2عقبی، -جلويی -8/۳پشتی ) پوکمپیمختصات ه
در اطلس شكمی از ناحیه برگما( -پشتی -8/2جانبی و -میانی
ی هر و برا [۱۳] یگذارمورد نظر علامت هیناح نوسیپاکس

  لتونیبا استفاده از سرنگ هم گذاشته شد.طرف مغز کانول
  زانیبه م ساکاريدلیپوپلی قيتزر یریادگيقبل از  قهیدق ۳0
  در هر طرف مغز انجام شد.  [۱4] میكرولیتر 2
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 ماز آبی موریس
ماز آبی موريس يک دستگاه آزمايشی است که برای 

. شودتفاده میارزيابی يادگیری و حافظه فضايی در جوندگان اس
 ای با قطر اين دستگاه شامل يک مخزن آب دايره

که در حدود نیمی از  بودمتر سانتی ۷0متر و عمق سانتی ۱55
 مخزن گرديد. پر گراد( درجه سانتی 22 ± 2) شهرآن از آب 

و يک سكوی  شدطور فرضی به چهار قسمت مساوی تقسیم به
يكی از زير آب، در ر متسانتی 5/۱ ،مترسانتی ۱0با قطر نجات 

برای ثبت و آنالیز  روئت نبود.قابل تعبیه گرديد که چهار قسمت 
)اتوويژن،  افزار اختصاصیهای حاصل از آزمايش از نرمداده

مدت زمان حرکت شد. استفاده ، ساخت کشور هلند( ۷نسخه 
حیوان در ماز، مسافت طی شده تا رسیدن به سكوی نجات و 

کرد مورد ربع دايره هدف سپری می درمدت زمانی که حیوان 
  آنالیز قرار گرفتند. 

 

 مرحله یادگیری یا آموزش الف(

صورت تصادفی در يكی از چهار به صحرايی موش
در آب شروع به شنا میآن پس از  و شدقسمت مخزن رها می

برای فرار از آب  حیوانجلسات آزمايش، اولین معمولاً در . کرد
کرد، اما به مرور در جلسات بعدی نا میدر کناره ديواره مخزن ش

  موشاگر  .شدتر نیز وارد میهای میانیبه بخش
کرد، روی آن قرار میطور اتفاقی سكوی پنهان را پیدا میبه

 20شد تا به مدت اجازه داده می آنصورت به دراين .گرفت
ثانیه روی سكو بماند و با جستجوی اطراف، موقعیت خود را 

 . شناسايی کند

ثانیه نمی ۶0در مدت  موش مورد ارزيابیدر صورتی که 
حیوان را به آرامی  گرتوانست سكوی پنهان را پیدا کند، آزمايش

کرد تا اين که موش سكو را يافته، به سمت سكو هدايت می
اين پديده اغلب در اولین . ثانیه روی آن قرار گیرد 20برای 

موش اين زمان، پس از گذشت  .افتادجلسات آزمايش اتفاق می
پس يافت. شدن با حوله به قفس خود انتقال میپس از خشک

شد، با اين تفاوت که دقیقه آزمايش بار ديگر تكرار می ۱0از 
محل رهاشدن موش در مخزن نسبت به مرحله قبل متفاوت 

اين فرايند در هر روز چهار مرتبه صورت گرفت. فرايند  .بود
 .[۱4]مه داشت يادگیری برای سه روز متوالی ادا

 
 

 6مرحله بازخوانی یا پروب
ها در مخزن موش. سكو برداشته شدروز چهارم آزمايش 

شده در هر يک از چهار ماندند و زمان و مسافت طیشناور می
هدف از اين مرحله اين بود که گرديد. قسمت مخزن ثبت 

خاطر به قبلی سكو راتوانند محل ها میمشخص شود آيا موش
دت زمانی که حیوان برای رسیدن تا جايگاه سكو شنا . مبسپارند

ثبت شد و هر چه  "زمان رسیدن به سكو"عنوان کرد بهمی
تر باشد معیاری برای حافظه و مقدار ثبت شده برای آن کم

تر زمان خود ها بیشاگر موش يادگیری بهتر در نظر گرفته شد.
توانند یم گر اين است که، نشانبگذرانند محل قبلی سكورا در 
مدت "د. اين معیار تحت عنوان به خاطر بسپارنبهتر را  آنمحل 

اين مرحله از آزمايش به ثبت رسید.  "زمان ماندن در ربع هدف
د. همچنین معیار ديگری که در برای هر موش يک بار انجام ش

ای است که بین حیوان در اين مرحله به ثبت رسید فاصله
د دارد. داده مذکور با توانايی هنگام شنا کردن و محل سكو وجو

به يادآوری و حافظه حیوان رابطه معكوس دارد که با عنوان 
بعد از مرحله پروب برای بررسی  به ثبت رسید. "فاصله از سكو"

توانايی بصری حیوانات، سكو با ورقه آلومینیومی پوشیده شد و 
از سطح آب اندکی بالاتر قرار گرفت. اين مرحله چهار بار برای 

صورت که هر بار سكو در يكی از اينهر نمونه انجام شد، به
چهار ربع گذاشته شد و حیوان در جهت مخالف آن به درون ماز 

صبح صورت  ۱2تا  ۹رها شد. تمامی آزمايشات در ساعت 
 گرفتند.

 

 شاتل باکس
 بودو روشن  کيمحفظه تار 2 یدستگاه شاتل باکس دارا

از  گیوتینیدرب  کي توسط ا، کههدر کف آن لیاست یهالهیمبا 
 کار با اين دستگاه طبق مراحل زير انجام شد:. شدندهم جدا می

حیوان در اتاقک روشن قرار داده : سازی، عادیمرحله اول
باز شد. با ورود حیوان به  ینیوتیدرب گ هیثان ۱0 و پس ازشد 

ثانیه از  ۳0منطقه تاريک درب گیوتینی بسته شده و بعد از 
 نيادوباره  بعد قهیدق ۳0تاريک بیرون آورده میشد و  اتاقک

 .گرديدمرحله تكرار 
 اتاقکدر  وانی: مجدداً حيا آموزش اکتساب، مرحله دوم

بالا  ینیوتیگ بعد درب هیثان ۱0و  گرفتمیروشن دستگاه قرار 
به طور کامل به  وانیح یعقب یها. به محض ورود پاشد دهیکش

                                                           
6 Probe test 
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ثبت  (IL) تاخیر اولیه حت عنوانت اين زمان ک،يتار اتاقک
به مدت  ی بسته و يک شوک الكتريكینیوتیشد؛ سپس درب گ

 یهاهرتز به پا 50فرکانس  آمپر و یلیم ۱با شدت  هیثان 5/۱
به قفس انتقال داده شد.  وانیح ه،یثان 20از  پس وارد و وانیح

و پس  داده روشن قرار اتاقکدوباره موش را در  قه،یدق 2بعد از 
معیار فراگیری کامل شد.  دهیبالا کش ینیوتیدرب گ هیثان ۱0از 

ثانیه بود. درصورت  ۱20وارد نشدن به اتاقک تاريک به مدت 
شوک دادن دوباره و حداکثر تا  مرحلهوارد شدن طی اين مدت 

 شد.بار تكرار می ۳
 ساعت بعد از آموزش، 24: آزمون حافظه ،مرحله سوم

. مورد بررسی قرار گرفت رفعالیغ یاجتناب یریادگيحافظه و 
داده شد و پس از  قرار دوباره در محفظه روشن دستگاه وانیح

شد  یکه ط یشد. مدت زمان دهیبالا کش ینیوتیدرب گ هیثان ۱0
تاخیر در ورود برود، به عنوان  کيتار اتاق به وانیتا کل بدن ح

(STL) اجازه داده شد تا  وانیمرحله به ح نيا. درديگرد ثبت
 تردد آزادانهو روشن  کيتار یهابه محفظه هیثان ۳00مدت

که  یمجموع مدت زمان ،یفاصله زمان نيا داشته باشد. در
ثبت  (TDC) عنوان تحت بوده است تاريکدر بخش  وانیح

 .ديگرد
 

 هایافته
مدت سه روز بداخل ساکارید بهتجویز مکرر لیپوپلی 

افظه فضایی هیپوکامپ باعث اختلال در یادگیری و ح

 شودمی
نتددايج آنددالیز واريددانس دوسددويه در رابطدده بددا میددانگین 

 ای کددده حیواندددات در روز يدددادگیری تدددا محدددل فاصدددله
 اند نشددان داد کدده بددین روزهددای يددادگیری سددكو داشددته

 هدددای آزمدددايش تعامدددل معنددداداری برقدددرار اسدددت گدددروه و
[0000۱/0 =p  ،5۳5/5 = (484و)F آندددالیز تعقیبدددی .]

هدای آزمدايش، در روز اول شان داد کده بدین گدروهبونفرونی ن
هیچگوندده تفدداوت معندداداری در مدددت زمددان لازم بددرای پیدددا 

(. در ايددن  < 05/0p) کددردن سددكوی پنهددان ديددده نشددد
و  شداهد متغیر، تفاوت بدین روزهدای آزمدايش بدرای دو گدروه

کدده بددرای گددروه دوز رونددد نزولددی را نشددان داد، درحددالیتددک
                                                           

7  Initial latency (IL) 

 Step-through latency (SLT) 

 Time in dark compartment (TDC) 

 داری ديدددده نشدددد. روزهدددای دوم دوز کددداهش معنددداچندددد
 و سدددوم يدددادگیری، مددددت زمدددان پیدددداکردن سدددكوی 

اخددتلاف معندداداری  وشدداهد دوزپنهددان بددین دو گددروه تددک
 کنندددده دوز مكدددرر وجدددود نداشدددت. امدددا گدددروه دريافدددت

گددروه شدداهد يددا تددک دوز در روز  سدداکاريد نسددبت بددهیپددوپلیل
بدرای پیدداکردن سدكوی دوم و سوم مددت زمدان بیشدتری را 

 (.  الف۱نمودار کردند ) ان سپریپنه
در مرحله يادگیری میانگین فاصله شنا کردن از سكوی     

ثبت شد؛ آنالیز آماری واريانس دوسويه نشان داد که  پنهان نیز
معناداری بین روزهای آزمايش و نوع تیمار برقرار  ۱0اثر متقابل

[. نتايج آزمون تعقیبی F(4و4۶) = 000۱/0p =  ۳۷۱/۷است ]
فرونی به ما نشان داد که بین سه گروه آزمايش در روز اول بون

يادگیری تفاوت معناداری در فاصله شنا کردن از سكوی پنهان 
دوز در روز (. گروه شاهد و تک p> 05/0وجود نداشته است)

دوم اختلاف نداشتند ولی تفاوت بین گروه چنددوز با شاهد يا 
روز سوم مشابه با روز . نتايج  > p)0۱/0( تک دوز معنادار بود 

دوم بود. همچنین مقايسه بین روزهای اول و سوم در هر يک 
تنهايی کاهش فاصله شناکردن دوز بههای شاهد و تکاز گروه

که برای گروه چنددوز اين از سكوی آشكار را نشان داد، درحالی
مقايسه تفاوت معناداری نداشت که نشان دهنده کاهش سرعت 

 ساکاريد اثر تیمار مكرر با لیپوپلیيادگیری فضايی در 
 ب(.۱ر است )نمودا

، سكو از درون ساعت بعد از آخرين جلسه آموزش 24
استخر آب برداشته شد و حیوانات از نظر فراخوانی حافظه مورد 
بررسی قرار گرفتند. ربعی از ماز موريس که در مرحله يادگیری 

شود و در عنوان ربع هدف انتخاب میدارای سكو بوده است به
ثانیه فرصت  ۶0مرحله فراخوانی، سكو برداشته شد و هر موش 
نشان داد که  داشت تا تانک را جستجو کند. آنوای يک سويه

 در مقايسه با گروه شاهد ثانیه( ۷/۱۶ ± 2۱/2) گروه چنددوز
  دوزو همچنین با گروه تکثانیه(  ۱/2۶ ± 8۷/۹4)
ی زمان کمتری را در صورت معناداربهثانیه(  2/2۷ ± 5۹/۱۱)

الف(. 2)نمودار   > p)0۱/0(اند.ربع دايره هدف سپری کرده
 مقايسه میانگین فاصله شنا کردن از جايگاه سكو در روز پروب

بعد از يک   ساکاريدمیكروگرم لیپوپلی ۱0نشان داد که تزريق
  ± 88/۶8 دوز:شود )تک حافظه  تضعیف   باعث تواندهفته نمی

                                                           
10 Intraction 
11   One-way ANOVA 
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میانگین مدت زمان سپری شده برای رسیدن به محل سكوی پنهان در روزهای اول، دوم و  الف( ها در مرحله يادگیری فضايی. مقايسه عملكرد گروه -1ار ن ود

میانگین فاصله  ب(هش سرعت يادگیری گرديد میكروگرم طی سه روز )گروه چنددوز( باعث کا 5ساکاريد بداخل هیپوکامپ با دوز سوم يادگیری. تزريق لیپوپلی
ساکاريد نسبت به گروه شاهد در روزهای دوم و سوم با فاصله شناکردن از سكوی پنهان در روزهای اول، دوم و سوم آزمايش. حیوانات با تزريق مكرر لیپوپلی

ست. آنالیز: واريانس دوسويه همراه با آزمون تعقیبی بون فرونی(. )در اانحراف معیار  ±بیشتری از سكوی پنهان شنا کردند )هر يک از نقاط نشانگر میانگین 
 (*p*** ،0۱/0 < p** ،05/0 < p > 000۱/0 مقايسه با گروه شاهد

 
ساکاريد به ناحیه میكروگرم لیپوپلی 5که تزريق درحالی(، ۳/4۳

هیپوکمپ در سه روز متوالی باعث شد میانگین فاصله شناکردن 
، چند دوز: ۳2/40 ± ۷5/2 ايش يابد )شاهد:از جايگاه سكو افز

۱۹/4 ± ۱2/54 ))05/0(p <   ب(. آنالیز تعداد دفعاتی 2)نمودار
ج(، نشان 2که حیوانات از جايگاه سكو عبور کردند )نمودار 

  دهد گروه چنددوز تعداد دفعات کمتری را نسبتمی
و اين يعنی در   > p)0۱/0( به گروه شاهد ثبت کردند 

محل سكو  نسبت به گروه شاهد عملكرد بخاطرآوری 
دوز کاهش معناداری را اند. در مقابل گروه تکتری داشتهضعیف

 ت.نشان نداده است و تفاوتی با گروه شاهد نداش

حرکتی حیوان، بعد از اتمام -جهت بررسی عملكرد بینايی
تست پروب، سكو از سطح آب بالاتر آورده شده و با يک فويل 

 ده شد تا کاملا قابل رويت باشد. سپس آلومینیومی پوشان
ها از چهار جهت مختلف در تانک رها شده و هر بار به موش
ثانیه فرصت داشتند تا سكوی آشكار را پیدا کنند.  ۶0مدت 

طرفه بر روی سرعت حرکت حیوانات نتايج آنالیز واريانس يک
ها در روز پروب از نظر در مرحله بازيابی نشان داد که بین گروه

و  قدرت بینايی و الف( ۳)نمودار سرعت حرکت از يک طرف 
ديگر اختلاف معناداری ازطرفب( ۳)نمودار تشخیص سكو 

تواند نشان دهد تیمار صورت گرفته در هر مشاهده نشد که می
گروه تاثیری بر روی عملكرد سیستم حرکتی و بینايی حیوانات 

 نداشته است.

 ت سه روز ساکارید به مدلیپوپلی  تجویز مکرر

داخل هیپوکامپ باعث اختلال در یادگیری و حافظه هب

 شوداجتنابی غیرفعال می

ها برای اولین بار با دستگاه شاتل باکس که موشزمانی
مواجه شدند، تفاوت معناداری در زمان سپری شده برای ورود به 

های مختلف مشاهده نشد تاخیر اولیه( بین گروهمحفظه تاريک )
(05/0 <p  ، همچنین مقايسه میانگین بین گروه4نمودار .) های

يادگیری از  مورد آزمايش از نظر تعداد دفعات لازم برای
 معناداری برخوردار نبود )داده نشان داده نشده است(.

ساعت بعد از آموزش تست حافظه انجام شد. آنوای  24
يک سويه نشان داد که میزان تاخیر در وارد شدن به منطقه 

 حل دريافت شوک در زمان آموزش( در گروه تاريک )م
ثانیه(  ۱۷/۳۳ ± ۳۱/۱۶ساکاريد )کننده دوز مكرر لیپوپلیدريافت

ثانیه(  ۳۳5 ± ۶2/۷۷داری با گروه تک دوز )طور معنیهب
. میانگین مدت زمان الف(5)نمودار  ( > 05/0pکاهش يافت )

 ± 48/۱8) سپری شده در محفظه تاريک برای گروه چنددوز
 05/0p < ، ۷۷/۶0در مقايسه با دو گروه شاهد ) ثانیه( ۳/528
 0۱/0p < ، ۷۶/2 ± ۷۷/۱28دوز )و گروه تکثانیه(  ۱/22۱ ±

. تعداد ب(5)نمودار  شكل معناداری افزايش يافتبهثانیه( 
(، 45/۳ ± ۷5/0) دفعات ورود به بخش تاريک برای گروه شاهد

ثبت شد  (۳ ± 54/0) و گروه چنددوز( ۱ ± ۶۷/4) دوزگروه تک
 .ج(5)نمودار  ها اختلاف معناداری مشاهده نشدو بین گروه
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های مختلف الف( مدت آزمون حافظه فضايی مرجع در گروه -۲ار ن ود

زمانی که حیوانات در ربع هدف سپری کردند. ب( مقايسه میانگین فاصله 
از شناکردن از جايگاه سكو در روز پروب ج( تعداد دفعاتی که حیوانات 

است.   انحراف معیار ±جايگاه سكو  عبور کردند. هر ستون نشانگر میانگین 
 سويه همراه با آزمون تعقیبی توکی آنالیز: واريانس يک

000۱/0 < p*** ،0۱/0 < p** ،05/0<  p*) 

 

 

 بحث

ساکاريد بر نقص حافظه پس از در اين مطالعه اثر لیپوپلی
حرايی نژاد تزريق مستقیم آن به ناحیه هیپوکمپ موش ص

ويستار بررسی شد. روش تزريق داخل مغزی در مقايسه با ديگر 
توان به کاهش ها فوايد و مضراتی دارد که از فوايد آن میروش

دوز تزريقی و درگیر نشدن سیستم ايمنی محیطی اشاره کرد. 
البته در اين روش حیوانات بايستی بیهوش شوند که روند تزريق 

تری لازم است و ار و وسايل پر هزينهکند، ابزبر میرا زمان
همچنین نیاز به افراد متخصص برای کار با دستگاه 

های استريوتاکسی دارد. اين مهم از مطالعه بر روی نمونه
 .[۱5]کند تر جلوگیری میهای زمانی طولانیحیوانی در بازه
را  ساکاريدلیپوپلی آمده از اين مطالعه، نقشدستنتايج به

 ايجاد نقص يادگیری و حافظهک عامل کلیدی در عنوان يبه
 يیزادر التهاب یمختلفمولكولی  یرهایمس. [۱] کندتأيید می

حاصل از  التهاب تاثیر توانندیوجود دارند که م ساکاريدلیپوپلی
ده توجیه کنند. مشاهده ش یاختلالات شناخت جاديرا در ا آن

و  ساکاريدپوپلیلی القای التهاب در مدل حیوانی از طريق تزريق
 التهابی مانندهای پیشو سايتوکاين TLR4  سازی مسیرفعال

IL-1ß ،TNF-α  منجر به اختلالاتی در يادگیری فضايی و ،
شدت اين  که البته بسته به نوع پروتكل تزريق شودمیحافظه 

بین دو  . نتايج حاصل از اين مطالعه[۱0]است اثرات متفاوت 
 ۱0 دوز،)تک لیپوپلی ساکاريد زدوگروه دريافت کننده يک 

، تفاوت معناداری در عملكرد حیوانات در شاهد ( ومیكروگرم
ما در گروه  .نشان نداد و شاتل باکس تست ماز آبی موريس

 صورتبهمیكروگرم(  5) لیپوپلی ساکاريدز دوه کننده سدريافت
، افت معناداری در عملكرد حیوانات نسبت به گروه کنترل مزمن

پس   لیپوپلی ساکاريدبارتنها يکتزريق . در نتیجه شدمشاهده 
اثر قابل توجهی بر حافظه برجای از گذشت يک هفته 

داری مكرر آن به طور معنی تیمارگذارد، در حالی که نمی
 ۱2دومینگوئزباوجوداين، تحقیقات . کند حافظه را مختلتواند می

در خصوص اثرات مخرب التهاب  20۱۹سال و همكاران در 
. دهدلیپوپلی ساکاريد نتايج متفاوتی را ارائه می عصبی ناشی از

 ساکاريدلیپوپلی باردهند که تزريق يکاين مطالعات نشان می
 پیاپیشود، در حالی که تجويز منجر به پاسخ التهابی پايدار می

نكته قابل . ]۱۶[ کنداثر التهابی پايدار ايجاد نمی ساکاريدلیپوپلی

رفتاری  هایآزمونمطالعه مذکور به  اين است که نتايج توجه
تحت تیمار با تنها يک دوز  در گروهی که .شودمربوط نمی

، ۶، افزايش سطح اينترلوکیناندبوده ساکاريدلیپوپلیتزريقی 
ها مشاهده شد، فعالیت میكروگلیا و فعالیت متعادل آستروسیت

قط فعالیت گرفته، ف بار تزريق صورت 4در گروهی که  اما
 .[۱۶]نتیجه شده است میكروگلیا 
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مدت زمان سپری شده برای پیدا کردن سكوی  -های صحرايی. الفحرکتی موش-ساکاريد بر فعالیت بینايیثر  تزريق داخل هیپوکامپی لیپوپلیا -3ر ن ودا

ساکاريد بار تزريق لیپوپلیتیمار با يکهای مختلف در سرعت شناکردن مشاهده نشد. داری بین گروهتفاوت معنی -ها ديده نشد. بآشكار. تفاوتی بین گروه
 است.   انحراف معیار )±ساکاريد باکتريايی )چنددوز(. هر ستون نشانگر میانگین دوز(، تحت تیمار با سه مرتبه تزريق لیپوپلیباکتريايی)تک

 

 
روز اول آموزش ماز آبی موريس نشان داد که بین 

ها در زمان رسیدن به ربع هدف اختلاف معناداری وجود هگرو
ساکاريد نیم ساعت قبل از شروع آموزش تزريق ندارد. لیپوپلی

حدی نبوده است که شد و احتمالا در اين مدت سطح التهاب به
بتواند بر روی عملكرد يادگیری حیوانات تاثیر بگذارد. اين داده 

مغايرت دارد.  [۱۷] 420۱و همكارانش در سال  ۱۳با پژوهش فو
ها اثر التهاب را نیم ساعت پس از تزريق درون صفاقی البته آن
گرم به ازای وزن موش صحرايی بررسی کردند میلی 5/0با دوز 

ها و  سطح mRNAو نشان داده شد که افزايش میزان بیان 
روز بعد از  ۳0تا  IL-1βبرنده التهاب همچون های پیشپروتئین

ها گروهی که يک دوز شته است. در مطالعه آنآزمايش ادامه دا
روز و گروه  ۷ساکاريد را دريافت کرده است بعد از از لیپوپلی

دقیقه مورد ارزيابی قرار  ۳0تحت تیمار با چند دوز، بعد از 
و همكاران تست ماز آبی  فوگرفتند. معیار بررسی در آزمايش 

ند. علاوه بر انبوده است و از تزريق درون صفاقی استفاده کرده
تواند به ها نسبت به مطالعه ما میاين علت تفاوت در نتايج آن

ساکاريد مربوط باشد، چراکه های مختلف لیپوپلیتفاوت در سويه
تواند در ايمنیمی Aد حتی يک تفاوت کوچک در ساختار لیپی

 .[۱5]زايی و عملكرد آن تاثیر بگذارد 
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اريک در اولین مواجهه با دستگاه تاخیر در ورود به بخش ت -4ر ن ودا

هر ها اختلاف معناداری را نشان نداد. شاتل باکس.  مقايسه بین گروه
 است.   SEM  (error bar)±ستون نشانگر میانگین 

 

مطالعه ما نشان داد يادگیری و حافظه حیوانات پس از 

ساکاريد با گروه کنترل تفاوتی روز از تزريق لیپوپلی ۷گذشت 

کی از بازگشت وضعیت فیزيولوژيكی مغز به حالت نداشته و حا

توان نتیجه گرفت که طبیعی است؛ براساس مقالات قبلی می

فعالیت گلیا به حالت طبیعی بازگشته است. طبق مطالعه مروری 

 با مرتبط حیوانی هایآزمايش ،[۱8]و همكارانش  هوگلند

 نشان میكروگلیال پاسخ و مغز بر سیستمیک التهاب اثرات

 ساکاريدلیپوپلی  تزريق از پس  ساعت ۳ میكروگلیا که دهندمی

                                                           
 Inge C.M. Hoogland 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

29
 ]

 

                             7 / 11

http://ijpp.phypha.ir/article-1-690-fa.html


 و همكاران دالوند      LPSمدل مناسب نقص حافظه ناشی از 

 

  

 28۱-2۹۱، صفحه ۱۷، پیاپی ۷، دوره ۱402سال  288 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 

    و  اه 
 

   

   

   

    و 

 TDC               ا    ا     ما  

   

    و  اه     و 

   

   

   

   

 

 و         ه   ا   ا       
 STL  ا    

 اه     و     و 
 

 

 

 

 

 

 
  
  ا

 
  

ه 
   

و 
 و
 

 ا
  

  ل 

  

  

400

500

۳00

200

۱00

0

 
کننده . الف( گروه دريافتبررسی حافظه اجتنابی غیرفعال -۵ ن ودار

زمانی کمتری نسبت ساکاريد بطور معناداری با تاخیر دوزهای مكرر لیپوپلی
به گروه تک دوز وارد اتاقک تاريک شدند. ب( گروه چنددوز مدت زمان 

ها در اتاقک تاريک سپری کرد. ج(  تفاوت بیشتری را نسبت به ساير گروه
معناداری در تعداد دفعات ورود به اتاقک تاريک در زمان تست حافظه بین 

  (error bar)±نگین های مختلف مشاهده نشد. هر ستون نشانگر میاگروه
SEM با آزمون تعقیبی توکی  است.  آنالیز: واريانس يک سويه همراه

(000۱/0p< ***، 0۱/0p< **،05/0* p< )در مقايسه با گروه شاهد  

 روز دو تا ساعت 8 بین و کندمی شروع را خود فعالیت آرامی به
 روز ۷ از بعد درحالیكه برسد، خود فعالیت اوج به تا بردمی زمان

 در. گرددمی باز دوباره خود استراحت و طبیعی وضعیت به
 و  ژائو ژيائی مطالعه مچونه مقالات از ديگر برخی در حالیكه

 ۷50 و 500) صفاقی درون تزريق مقايسه به که همكاران
( میكروگرم ۱2) ایجمجمهدرون و( کیلوگرم/میكروگرم

 به رسیدن تاخیر در معنادار اختلاف پرداختند، ساکاريدلیپوپلی
 بطنی درون تزريق از بعد دوم روز در موريس آزمون در سكو

 داشت ادامه اختلاف اين تزريق از بعد مهفت روز تا و آمد حاصل
 هاینشانه همكاران و  يوهو آقای مطالعه در همچنین[. ۱0]

 40ز دو با ساکاريدلیپوپلی تزريق با شده القا آسیب
 پنچم و چهارم روز در هیپوکمپ درون به موش/میكروگرم

 کنترل گروه به نسبت شد باعث و شد حاصل موريس آزمون
 نشان پنهان سكوی به رسیدن زمان رد را معناداری اختلاف

  [.۱۹] دهد
دهد ( نشان می۱ر های مرحله يادگیری )نموداداده

مقايسه بین روزهای يادگیری در گروه چنددوز، از يک طرف در 
روز دوم افزايش در زمان رسیدن به سكو را، از طرف ديگر در 

تواند به روز سوم کاهش را نشان دهد. افزايش در روز دوم می
و  ۱5های بیماری و التهاب برگردد. هر چند دومینگوئزشانهن

گويند حالات بیماری مرتبط با همكارانش در مطالعه خود می
دهند و رخ می لیپوپلی ساکاريدالتهاب به سرعت بعد از چالش 

. ازطرفديگر حافظه [۱۶]روند ساعت بعد از بین می 24طی 
تم ايمنی های نقص سیسهای ايمنی در روند بیماریسلول

  .[2۱ ،22]شود همچون سكته مغزی و آلزايمر موثر واقع می
ها در به مطالعه انجام شده در رابطه با نقش سايتوکاينباتوجه

توان از زاويه می [2۳] 2020تغییرات حافظه و يادگیری در سال 
ديد ديگری به نقش سیستم ايمنی در توجیه پیامدهای حاصل 

گاه کرد. اينكه کدام يک از دو نوع های تیمار ناز انواع روش
 ايجاد شود،  toleranceو يا  trainingحافظه ايمنی يعنی 

 های میكروگلیا ايجاد عبارتی کدام يک از فنوتايپيا به
تواند در روند افزايش التهاب و يا کاهش آن موثر واقع شود می

 شود. 
در روز پروب برای مدت زمان سپری شده در ربع هدف، 

دوز وشاهد اختلاف معناداری ثبت نشد، اما بین تک بین گروه
های دو گروه چنددوز وشاهد تفاوت معناداری وجود داشت. داده
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تواند می ساکاريدلیپوپلیدهد تزريق پیوسته حاصل نشان می
همكارانش در ژيائی ژائو و  باعث نقص حافظه شود. مطالعه

ی ابار تزريق درون جمجمهنشان داد که يک 20۱۹سال 
روز( و  ۷تواند اثری مشابه با تزريق پیوسته )می لیپوپلی ساکاريد

صفاقی آن داشته باشد و در مقايسه با گروه سالین باعث درون
کاهش زمان ماندن در ربع سكو شده و اين اثر تا روز هفتم 

. هر چند مقايسه بین مطالعات [۱0]آزمايش باقی مانده است 
ای مقايسه ساکاريدلیپوپلیشده با  مختلف در رابطه با التهاب القا

باشد چراکه تفاوت بین آزمايشات صورت سخت و غیردقیق می
باشد و فقط منوط به گرفته مربوط به پارامترهای مختلفی می

 .[۱5]يک معیار نیست 
در  200۶و همكاران در سال  مطالعه ساشیكو تاناکا

 برای  دساکاريلیپوپلیراستای پژوهش ما نشان داد تیمار با 
شود. نتايج روز متوالی باعث نقص حافظه و يادگیری می 5

ها بیانگر آن بود که تزريق آزمون شاتل باکس در مطالعه آن
های الكتريكی ساکاريد باعث افزايش تعداد شوکمتوالی لیپوپلی

شود و در ادامه ورود به بخش تاريک در لازم برای اکتساب می
ژيائی ژائو و  . مطالعه[2۳]د تر رخ دامرحله يادآوری سريع

بطنی صفاقی و درونهمكارانش نیز نشان داد که تزريق درون
لیپوساکاريد در آزمون شاتل باکس، کاهش تاخیر در ورود به 

های نر دادن برای موشبخش تاريک بعد از مرحله شوک
C57BL/6J ها تا . البته نتايج آن[۱0]همراه داشته است به 

بار تزريق درون بطنی ادامه داشت که با نتايج روز بعد از يک  ۷
 (.5ر مطالعه ما همخوانی ندارد )نمودا

 
 گیرینتیجه

ساکاريد باکتريايی با غلظت زياد روش دوز لیپوپلیتزريق تک
سازی حاد نقص حافظه است.  اما در اين رايجی برای مدل

از تزريق درون هیپوکامپ مطالعه روز هفتم پس 
اند تری نداشتهتنها حیوانات عملكرد ضعیفنهمیكروگرم(، ۱0)

اند )نتايج تست حافظه بلكه حتی در مواردی بهتر هم بوده
سازی با استفاده از چند تزريق پیاجتنابی(. در اين مطالعه مدل

درپی با يک بار تزريق مقايسه شد. نتايج حاکی از آن است که 
متوالی  ساکاريد برای سه روزمیكروگرم لیپوپلی 5تزريق 

تواند آسیب شديدی به حافظه و يادگیری در مقايسه با گروه می

                                                           
  Sachiko Tanaka 

کنترل وارد کند. در پايان، اين مطالعه استفاده از روش چنددوز 
سازی نقص حافظه و بیماری آلزايمر در مقايسه با را برای مدل

 داند.دوز موثرتر و کارآمدتر میروش تک
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Abstract 
 

Background and Aim: Inflammation within the central nervous system indirectly impacts memory and cognition. 

Bacterial lipopolysaccharide (LPS) serves as a significant contributor to inflammation and is utilized by researchers to 

simulate and investigate memory impairments such as Alzheimer's disease. Establishing a suitable model is essential for 

identifying new therapeutic candidates aimed at improving learning and memory. Thus, this study compares two 

different methods of administering LPS.  

Methods: Rats were divided into three groups: sham (PBS), single dose (10 µg LPS), and multiple doses (3 days × 5µg 

LPS). Intra-hippocampal injections were administered using a stereotaxic apparatus, followed by evaluating the 

subjects' performance in the Morris Water Maze and shuttle box tests.  

Results: The Morris Warer Maze test showed that repeated administration of LPS with a lower dose causes a delay in 

finding the hidden platform during learning. In the memory test, animals receiving repeated doses of LPS spent less 

time in the target quadrant than the control or single dose groups (p < 0.05). Also, in the shuttle box test, multiple 

administration of LPS decreased the delay time in entering the dark chamber and increased the time spent in the dark 

chamber compared to the control group or single dose (p < 0.05). 

Conclusion: The findings suggest that utilizing multiple doses of LPS, as opposed to a single dose, may be a more 

effective approach in establishing an animal model for studying learning and memory deficits. 
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