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  يرانا تهران،  بخش فیزيولوژی و فارماکولوژی، انستیتو پاستور ايران،
 

 

 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.

و چنددوز  کامپ دريافت کرده بودندداخل هیپوهساکاريد برای يكبار بمیكروگرم لیپوپلی ۱0دوز که های صحرايی در سه گروه اصلی شاهد، تکموش :هاروش

رای تزريق درون بستريوتاکسی دستگاه ا زريق شده بود، مورد مطالعه قرار گرفتند. ازها تساکاريد طی سه روز بداخل هیپوکامپ آنمیكروگرم لیپوپلی 5که 
 ار گرفت.های ماز آبی موريس و شاتل باکس مورد بررسی قرهای مختلف در آزمونهیپوکامپی استفاده شد. عملكرد رفتاری گروه

شود. در ادگیری میدر زمان ي ی پنهاند با دوز کمتر باعث تاخیر در يافتن سكوساکاريآزمون ماز آبی موريس نشان داد که تجويز مكرر لیپوپلی ها:یافته

(. > p 05/0ری کردند )يره هدف سپر ربع داساکاريد زمان کمتری را نسبت به گروه شاهد يا تک دوز، دکننده دوز مكرر لیپوپلیآزمون حافظه، حیوانات دريافت
ندن در اتاقک تاريک يش زمان ماو افزا ساکاريد باعث کاهش زمان تاخیر در وارد شدن به اتاقک تاريکپوپلیهمچنین در آزمون شاتل باکس تجويز چندگانه لی

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

 مددل يجدادا یبدرا یترسدبش منارو 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 
 مغزیاز اختلالات  های نورودژنراتیو گروهیبیماری

های عصبی رفتن تدريجی سلولهستند که باعث ازبین
 رکتی، حمولاً بر عملكردهای شناختیها معشوند. اين بیماریمی

گ مر وتوانند منجر به ناتوانی گذارند و میو حسی تأثیر می
های یدر پاتوژنز بیمار 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 ،4TLRيعنی

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   88MyDمانند  .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
فت های ايمنی هستند که در مغز ياسلول هامیكروگلیا

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

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

صبی اين که آيا التهاب ع. شودبه ويژه در هیپوکمپ  بیعص
 دتم لعام 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 وهیپوکامپ به
ر و مها. تغییر تعادل تحريک [۹] حافظه شناخته شده است

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

آن  ثیرشناسی التهاب و تانتیجه برای فهم هر چه بیشتر آسیب
 ست.ن ابر حافظه، اين ناحیه مورد توجه بسیاری از پژوهشگرا

ل د مديد برای ايجاساکاردر مطالعات زيادی از لیپوپلی
یضی دونقضشود. اما استفاده از آن نتايج آلزايمر استفاده می

ين ز ابدنبال داشته است. در بعضی از مطالعات تجويز تک دو
 رخیبماده باعث اختلال يادگیری و حافظه شده است اما در 

 ديگر، اثرات بهبوددهنده حافظه از آن گزارش شده 
ش جمله دوز، زمان و رو عوامل مختلفی از. [۱0-۱2]است 
اين  توانند بر شدت و مدت زمانمی ساکاريدلیپوپلی تزريق

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

ر با های مختلف تیماروش جهت مقايسه بیناست که مطالعاتی 
 وضايی ظه فين مطالعه، اثر اين ماده بر حافد. در اانجام شو آن

 .رفتگاجتنابی با دو روش درمانی متفاوت مورد بررسی قرار 
 
   

                                                                                          
  TRIF-related adaptor molecule (TRAM) 

 TIR domain-containing adaptor protein (TRIF) 

 هامواد و روش
 حیوانات و شرایط نگهداری

 ن عدد موش صحرايی نر نژاد ويستار با وز ۳0تعداد 
يط در شرا گرم از انستیتو پاستور تهران تهیه شد و 240تا  220

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

آزمايش نگهداری شدند. حیوانات در تمام مدت آزمايش 
 خلاقاکد  اين مطالعه دارایدسترسی آزاد به آب و غذا داشتند. 

IR.PII.REC.1401.006  تمامی مراحل آزمايش بوده و
رت ر صوشده کمیته اخلاق انستیتو پاستوعیینبراساس ضوابط ت

 گرفت. 
 

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

با  نهاتدوز و چنددوز تقسیم شدند. حیوانات در گروه شاهد تک
ظر ل در نعنوان گروه کنترتیمار شدند و به بافر فسفاتمحلول 

ا يگر متحمل تیمار بدو گروه د هکگرفته شدند؛ درحالی
ده ش، سیگما( B6:026ساکاريد )اشريشیا کولی، سويه لیپوپلی

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

ا گروه میكروگرم طی سه روز متوالی، مشابه ب 5مرحله تزريق 
 ه ازتفادطور مجزا با اسروه اصلی بهدوز، صورت گرفت. هر گتک

ی يابهای رفتاری ماز آبی موريس و شاتل باکس مورد ارزتست
 قرار گرفتند.

 

 روش تزریق
 زامغز موش صحرايی،  هیپوکمپدرون به برای تزريق      

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

ی، حیوان در صورت درون صفاق( بهلوگرمیک/گرمیلیم۱0)
از  . سپس با استفادهشددستگاه استريوتاکسی قرار داده 

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

  نلتویبا 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 

. شودیمستفاده ارزيابی يادگیری و حافظه فضايی در جوندگان ا
 ای با قطر اين دستگاه شامل يک مخزن آب دايره

می از که در حدود نی بودمتر سانتی ۷0متر و عمق سانتی ۱55
 خزن مگرديد. پر گراد( درجه سانتی 22 ± 2) شهرآن از آب 

 و يک سكوی شدطور فرضی به چهار قسمت مساوی تقسیم به
كی از يزير آب، در تر مسانتی 5/۱ ،مترسانتی ۱0با قطر نجات 

لیز و آنا برای ثبت روئت نبود.قابل تعبیه گرديد که چهار قسمت 
، ژن)اتووي افزار اختصاصیهای حاصل از آزمايش از نرمداده

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

ورد کرد مر ربع دايره هدف سپری میدمدت 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 آن پس از  و شدقسمت مخزن رها می

 رار ازفبرای  حیوانجلسات آزمايش، اولین معمولاً در . کردمی
سات ر جلکرد، اما به مرور دشنا میآب در کناره ديواره مخزن 

  موشاگر  .شدتر نیز وارد میهای میانیبعدی به بخش
رار کرد، روی آن قطور اتفاقی سكوی پنهان را پیدا میبه

 20شد تا به مدت اجازه داده می آنصورت به دراين .گرفتمی
ا د رثانیه روی سكو بماند و با جستجوی اطراف، موقعیت خو

 . شناسايی کند

ثانیه  ۶0در مدت  موش مورد ارزيابیدر صورتی که 
ه با رحیوان  گرتوانست سكوی پنهان را پیدا کند، آزمايشنمی

ا کرد تا اين که موش سكو رآرامی به سمت سكو هدايت می
غلب در ااين پديده . ثانیه روی آن قرار گیرد 20يافته، برای 

مان، زت اين پس از گذش .افتاداولین جلسات آزمايش اتفاق می
يافت. شدن با حوله به قفس خود انتقال میموش پس از خشک

وت شد، با اين تفادقیقه آزمايش بار ديگر تكرار می ۱0پس از 
که محل رهاشدن موش در مخزن نسبت به مرحله قبل 

گرفت.  اين فرايند در هر روز چهار مرتبه صورت .متفاوت بود
 .[۱4]دامه داشت فرايند يادگیری برای سه روز متوالی ا

 
 

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

ر چها شده در هر يک ازماندند و زمان و مسافت طیشناور می
 هدف از اين مرحله اين بود کهگرديد. قسمت مخزن ثبت 

طر خابه قبلی سكو راتوانند محل ها میمشخص شود آيا موش
ا و شنسك مدت زمانی که حیوان برای رسیدن تا جايگاه .بسپارند

 ثبت شد و هر چه "زمان رسیدن به سكو"عنوان کرد بهمی
 ه وتر باشد معیاری برای حافظمقدار ثبت شده برای آن کم

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

يش آزما اين مرحله ازبه ثبت رسید.  "زمان ماندن در ربع هدف
ر ه دکد. همچنین معیار ديگری برای هر موش يک بار انجام ش

ر ای است که بین حیوان داين مرحله به ثبت رسید فاصله
يی واناا تجود دارد. داده مذکور بهنگام شنا کردن و محل سكو و

ن نواعبه يادآوری و حافظه حیوان رابطه معكوس دارد که با 
ررسی ای ببعد از مرحله پروب بر به ثبت رسید. "فاصله از سكو"

 وشد  یدهتوانايی بصری حیوانات، سكو با ورقه آلومینیومی پوش
ی ار بربا از سطح آب اندکی بالاتر قرار گرفت. اين مرحله چهار

 كی ازيصورت که هر بار سكو در اينهر نمونه انجام شد، به
از مون چهار ربع گذاشته شد و حیوان در جهت مخالف آن به در

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

 

 شاتل باکس
 ودبو روشن  کيمحفظه تار 2 یدستگاه شاتل باکس دارا

ز ا گیوتینیدرب  کي توسط ها، کهدر کف آن لیاست یهالهیمبا 
 د:شنجام اکار با اين دستگاه طبق مراحل زير . شدندهم جدا می

ه ر دادحیوان در اتاقک روشن قرا: سازی، عادیمرحله اول
یوان به حباز شد. با ورود  ینیوتیدرب گ هیثان ۱0 و پس ازشد 

یه از ثان ۳0منطقه تاريک درب گیوتینی بسته شده و بعد از 
 نياه دوبار بعد قهیدق ۳0قک تاريک بیرون آورده میشد و اتا

 .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 تحت عنوان 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

س و پ 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) ا اجازه داده شد ت 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 

حافظه فضایی  هیپوکامپ باعث اختلال در یادگیری و

 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 گروه و
[0000۱/0 =p  ،5۳5/5 = (484و)F آندددالیز تعقیبدددی .]

هدای آزمدايش، در روز اول نشدان داد کده بدین گروه بونفرونی
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) 

 نددداداری ديدددده نشدددد. روزهدددای دوم دوز کددداهش معچندددد
 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
ی بدرای پیدداکردن سدكودوم و سوم مددت زمدان بیشدتری را 

 (.  الف۱نمودار کردند ) پنهان سپری
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 تعقیبیF(4و4۶) = 000۱/0p =  ۳۷۱/۷است ]
بونفرونی به ما نشان داد که بین سه گروه آزمايش در روز اول 
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 

ايج روز سوم مشابه با روز . نت > 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 در اثر تیمار مكرر با لیپوپلی يادگیری فضايی

 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 ب میعنوان ربع هدف انتخادارای 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)
اداری زمان کمتری را در صورت معنبهثانیه(  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   تواند باعثهفته نمی

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

له میانگین فاص ب(ت يادگیری گرديد باعث کاهش سرعمیكروگرم طی سه روز )گروه چنددوز(  5ساکاريد بداخل هیپوکامپ با دوز سوم يادگیری. تزريق لیپوپلی
م و سوم با فاصله ر روزهای دوشاهد د ساکاريد نسبت به گروهشناکردن از سكوی پنهان در روزهای اول، دوم و سوم آزمايش. حیوانات با تزريق مكرر لیپوپلی

ون فرونی(. )در بمون تعقیبی مراه با آزاست. آنالیز: واريانس دوسويه همعیار انحراف  ±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

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

ردن ناکهیپوکمپ در سه روز متوالی باعث شد میانگین فاصله ش
د دوز: ، چن۳2/40 ± ۷5/2 سكو افزايش يابد )شاهد:از جايگاه 

۱۹/4 ± ۱2/54 ))05/0(p <   د دفعاتی ب(. آنالیز تعدا2)نمودار
شان نج(، 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 

طرآوری محل سكو  نسبت به گروه شاهد عملكرد بخا
را  اریدوز کاهش معناداند. در مقابل گروه تکتری داشتهضعیف

 ت.نشان نداده است و تفاوتی با گروه شاهد نداش

 تماماحرکتی حیوان، بعد از -جهت بررسی عملكرد بینايی
يل فو تست پروب، سكو از سطح آب بالاتر آورده شده و با يک

 پس ی پوشانده شد تا کاملا قابل رويت باشد. سآلومینیوم
 ر بهها از چهار جهت مختلف در تانک رها شده و هر باموش
 نند.ثانیه فرصت داشتند تا سكوی آشكار را پیدا ک ۶0مدت 

ت اناطرفه بر روی سرعت حرکت حیونتايج آنالیز واريانس يک
ظر ناز ب ها در روز پرودر مرحله بازيابی نشان داد که بین گروه

و  و  قدرت بینايیالف( ۳)نمودار سرعت حرکت از يک طرف 
 ديگر اختلاف معناداریازطرفب( ۳)نمودار تشخیص سكو 

ر ر هدتواند نشان دهد تیمار صورت گرفته مشاهده نشد که می
نات یواگروه تاثیری بر روی عملكرد سیستم حرکتی و بینايی ح

 نداشته است.

 به مدت سه روز  ساکاریدلیپوپلی  تجویز مکرر

داخل هیپوکامپ باعث اختلال در یادگیری و حافظه هب

 شوداجتنابی غیرفعال می

 ل باکسها برای اولین بار با دستگاه شاتکه موشزمانی
ه ود بور مواجه شدند، تفاوت معناداری در زمان سپری شده برای

شد نهده های مختلف مشاتاخیر اولیه( بین گروهمحفظه تاريک )
(05/0 <p  همچنین مقايسه میانگین بین گ4، نمودار .)های روه

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

ای ساعت بعد از آموزش تست حافظه انجام شد. آنو 24
ه نطقيک سويه نشان داد که میزان تاخیر در وارد شدن به م

 ريک )محل دريافت شوک در زمان آموزش( در گروه تا
ثانیه(  ۱۷/۳۳ ± ۳۱/۱۶ساکاريد )کننده دوز مكرر لیپوپلیدريافت

ه( ثانی ۳۳5 ± ۶2/۷۷داری با گروه تک دوز )طور معنیهب
مان . میانگین مدت زالف(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 ±

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

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

اصله فین زمانی که حیوانات در ربع هدف سپری کردند. ب( مقايسه میانگ
 ات ازانیوشناکردن از جايگاه سكو در روز پروب ج( تعداد دفعاتی که ح

  است. عیارمانحراف  ±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
کمپ موش صحرايی نژاد تزريق مستقیم آن به ناحیه هیپو

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 کند، ابزار و وسايل پر هزينهبر 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 حافظهعنوان يک عامل کلیدی در هب
 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  ساکاريدلیپوپلی تزريق القای التهاب در مدل حیوانی از طريق
 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 دوزنده يک گروه دريافت کن

، 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
ل ، افت معناداری در عملكرد حیوانات نسبت به گروه کنترمزمن

پس   لیپوپلی ساکاريدبارتنها يکتزريق . در نتیجه مشاهده شد
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

ب التهاب در خصوص اثرات مخر 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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دن سكوی رای پیدا کرپری شده بمدت زمان س -های صحرايی. الفحرکتی موش-ساکاريد بر فعالیت بینايیثر  تزريق داخل هیپوکامپی لیپوپلیا -3ر ن ودا

ساکاريد پوپلیبار تزريق لیر با يکتیماهای 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 گروه
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] 20۱4و 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 ته است. در مطالعه آنآزمايش ادامه داش
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 

د. علاوه بر اننبوده 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 می Aد حتی يک تفاوت کوچک در ساختار لیپی

 .[۱5]زايی و عملكرد آن تاثیر بگذارد ايمنی
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ه دستگا ريک در اولین مواجهه باتاخیر در ورود به بخش تا -4ر ن ودا

هر . دادها اختلاف معناداری را نشان نشاتل 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 

اکی از بازگشت وضعیت فیزيولوژيكی مغز به حالت نداشته و ح

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 دهندیم

                                                           
 Inge C.M. Hoogland 
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کننده . الف( گروه دريافتبررسی حافظه اجتنابی غیرفعال -۵ ن ودار

سبت تری نی کمساکاريد بطور معناداری با تاخیر زماندوزهای مكرر لیپوپلی
مان ت زبه گروه تک دوز وارد اتاقک تاريک شدند. ب( گروه چنددوز مد

ج(  تفاوت  ها در اتاقک تاريک سپری کرد.ی را نسبت به ساير گروهبیشتر
ین فظه بحا معناداری در تعداد دفعات ورود به اتاقک تاريک در زمان تست

  (error bar)±های مختلف مشاهده نشد. هر ستون نشانگر میانگین گروه
SEM ی توک با آزمون تعقیبی 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 دبع درحالیكه برسد، خود فعالیت اوج به تا بردمی زمان

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

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

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

 داشت امهاد اختلاف اين تزريق از بعد تمهف 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
 اننش پنهان سكوی به رسیدن زمان در ار 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 

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

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 
سیستم ايمنی های نقص های 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 

ر نگاه کرد. اينكه کدام يک از دو نوع های تیمااز 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 گروه تک بین
های دو گروه چنددوز وشاهد تفاوت معناداری وجود داشت. داده

                                                           
15 Martha Perez-Dominguez 
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تواند می ساکاريدلیپوپلیدهد تزريق پیوسته حاصل نشان می
همكارانش در ژيائی ژائو و  باعث نقص حافظه شود. مطالعه

ای جمهبار تزريق درون جمنشان 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 ساکاريدلیپوپلیالقا شده با  مختلف در رابطه با التهاب

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  اکاريدسلیپوپلیراستای 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]رخ داد تر مرحله 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 

ز يک بار تزريق درون بطنی ادامه داشت که با نتايج روز بعد ا 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 ضعیفم(، نهمیكروگر۱0)
اند )نتايج تست حافظه بلكه حتی در مواردی بهتر هم بوده

سازی با استفاده از چند تزريق اجتنابی(. در اين مطالعه مدل
درپی با يک بار تزريق مقايسه شد. نتايج حاکی از آن است پی

روز متوالی  ساکاريد برای سهمیكروگرم لیپوپلی 5که تزريق 
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

 

 ملاحظات مالی
جهدت  انستیتوپاسدتور ايدران یمدال تيدپژوهش با حما نيا

 .انجام شد 205۹انجام طرح با شماره 
 

 تعارض در منافع 
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.
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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. 

 

Keywords: Alzheimer's disease, lipopolysaccharide, hippocampus, learning and memory  
 
 
 

Please cite this article as follows: 
 

 

Dalvand I, Choopani S, Hamidian R, Sayyah M, Hasanzadeh L, Gholami Pourbadie H, Chronic administration of bacterial lipopolysaccharide (LPS) 

produces a suitable model of learning and memory deficits in laboratory rats. Iran  J Physiol Pharmacol 7 (2024) 281-291. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

*Corresponding author: h_gholamipour@pasteur.ac.ir (ORCID: 0000-0002-7634-7428)                              

Research paper 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
0-

16
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

mailto:_gholamipour@pasteur.ac.ir
http://ijpp.phypha.ir/article-1-690-en.html
http://www.tcpdf.org

