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 2043فروردين 12پذيرش:                                                                                        2041بهمن  12دريافت: 
 

 چکیده
روند که تابحال درمان دارويی اختلال در حافظه و عملكرد آن در دنیا بشمار میترين دلیل انند آلزايمر، رايجهای نورودژنراتیو همبیماریزمینه و هدف: 

 بر (monophosphoryl lipid A [MPL]) به تأثیرات مونوفسفريل لیپید آباتوجه موثری برای بهبود نقص حافظه و کیفیت زندگی اين افراد، پیدا نشده است.
 صحرايی، پرداخته شده است. بر حافظه فضايی موش MPLدر اين مطالعه به بررسی اثر آلزايمر و همچنین ايسكمی هیپوکمپ، یماری بحافظه در  بهبود

 در دو گروه مطالعه طور تصادفی که بهگرم انجام شد  124-124نژاد ويستار با وزن  روزه 02 بالغموش صحرايی نر  سر 04اين مطالعه بر روی  :هاروش

 مدتبرای بررسی روند يادگیری، بهموريس ماز آبی در حیوانات تقسیم شد.  تايی؛ کنترل، شم و دارو،4هر گروه به سه زيرگروه  .روزه قرار گرفتند14 روزه و2
ازای هر بهرولیتر میك 2 صورت داخل بطنی با دوز يک میكروگرم برهتزريق دارو ب جلسه برای يافتن سكوی پنهان در ماز تلاش کردند. 0 هر روزو  روز پنج

در روزهای هفتم ، های مختلفدر گروه حیوانات توسطو مسافت پیموده شده  ربع هدف مدت زمان سپری شده درموش، بیست دقیقه بعد از جراحی انجام شد. 
 آزموده شد.هشتم پس از آخرين روز يادگیری،  وو بیست 

ها در آخرين روز يادگیری ماز در ربع هدف، در مرحله يادگیری، تفاوت معناداری بین گروهه همچنین مسافت طی شدو زمان صرف شده با بررسی ها: یافته

با گروه دريافت نمودند  MPLگروه حیواناتی که  روز پس از دوره يادگیری، نیز بین 14های هفت روز و زمان در (. بعلاوهp < 42/4آبی موريس مشاهده نشد )
 (.p < 42/4ی وجود نداشت )تفاوتريافت دارو، حیوانات کنترل و همچنین شم بدون د

 لیتر و شرايط مطالعه حاضر بهبودی در عملكرد حافظه فضايی موش صحرايی ندارد. میكرو 2با دوز يک میكروگرم بر  MPLتوان گفت می نتایج:

 

 حافظه فضايی، ماز آبی موريس، مونوفسفريل لیپیدآی کلیدی: هاواژه
  

 

 

  مقدمه
هايش را از طريق شبكه نورونی خود پیش یتمغز فعال

گیری و حفظ حافظه ها در شكلبرد و اجتماعی از نورونمی
ترين افظه و يادگیری از پیچیده. ح[2، 1] کنندشرکت می

فرآيندهای سیستم عصبی هستند. اساس ايجاد حافظه و 
يادگیری، تغییر در قدرت ارتباطات سیناپسی است که در 

از سیستم عصبی بخصوص هیپوکمپ، های مختلفی بخش
[. حافظه فضايی نوعی از حافظه است که 3افتد ]اتفاق می

شده و و جانبی کنترل 2توسط هیپوکمپ و قشر انتورينال میانی
مسئول ثبت اطلاعات مورد نیاز برای به خاطر سپردن يک 
موقعیت و همچنین به يادآوری آن است. در واقع اين نوع از 

 بی فضايی و رفتار جستجوگرانه دخیل است.ياحافظه در جهت

سپردن و خاطرتوانايی به حافظه، نقص در اختلال در
ای از بیماری در عنوان نشانههيادآوری وقايع است. اين اختلال ب

های عصبی، های زيادی از جمله بیماریافراد است. بیماری

                                                           
1 Medial entorhinal cortex 
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 و همكارانهوشمند       مونوفسفريل لیپید آ و حافظه فضايی

 

  

 2-24، صفحه 24، پیاپی 4، دوره 2043سال  1 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

یت ومسممهای مغزی و حتی ، آسیباتیوهای نورودژنربیماری
 تريناز شايع آلزايمربیماری اختلال حافظه دخیل هستند. در 

ترين دلیل فراموشی اصلی در جهان و 1نورودژنراتیو هایبیماری
میلیون  22سال است بطوريكه تا به امروز  52در افراد بالای 

شود بینی میبرند و پبشنفر در جهان از اين بیماری رنج می
[. اگرچه 0ن نفر برسد ]میلیو 44به  1434اين تعداد تا سال 

اختلال در حافظه همچون حافظه فضايی با افزايش سن طبیعی 
است، با اينحال در شرايط پاتولوژيک همانند آلزايمر، اين 

های درمانی محدودی از اختلالات شديدتر است. تابحال راه
جمله تیمارهای دارويی و تغییر در سبک زندگی افراد، جهت 

ايی در اين بیماران به کار گرفته شده بهبود اختلال حافظه فض
در مهار موقت پیشرفت فراموشی  فقطاست. داروهای موجود 

اند. از اين رو، همواره تلاش برای يافتن داروهايی با مؤثر بوده
تأثیر بیشتر در بهبود حافظه اين بیماران در دست بررسی قرار 

 دارد.

 اريدساکلیپوپلی مشتقی از (MPL)مونوفسفريل لیپید آ 
(LPS)  است. تغییرات شیمیايی بررویLPS سبب ايجاد ، 

استیله دارای شش زنجیر جانبی -های دیگلوکوزامین-دی
 آسیل، يک گروه فسفريل و عدم حضور زنجیر جانبی 

 MPLگردد. اين مخلوط منوفسفريله به ساکاريد، میپلی
دارد.  خیلی کمی، سمیت LPSمعروف است که برخلاف 

MPL يک آگونیست عنوان هبTLR43  که از ديواره 
مشتق شده است، تولید  0سلولی باکتری سالمونلا مینسوتا

عنوان ادجوانت به MPLکند. های التهابی را القا میسايتوکاين
های ضد و درمان از جمله واکسن 2های پیشگیریدر واکسن

، استفاده شده است 5سرطان، هاری، ويروس سینسیتال تنفسی
رای انسان ايمن بوده و  با ايمنی بالا و تحمل و در نتیجه ب

 [. 2خوب، اثربخشی بالايی نیز دارد ]
 ايجادقبل از MPL اند که تزريق مطالعات نشان داده

های صحرايی، سبب مهار اثر تسريع کننده موش درصرع 
 و همچنین کاهش آستانه تشنج  صرعضربه مغزی در اکتساب 

مزمن س ای تحت استرهموش به MPL تجويز. [5د ]وشمی
و افزايش سطح تحمل  ی شبه افسردگیبه بهبود رفتارها منجر

                                                           
2 Nuerodegenerative 

3 Toll like receptor-4 

4 Salmonella Minnesota  
5 Prophylactic 
6 Respiratory syncytial virus 

درمانی -پیشهمچنین  [.2ها نسبت به استرس گرديد ]موش
آلزايمر دچار های حافظه در موش اختلالدر بهبود  MPLبا 

ايسكمی هیپوکمپ موثر بوده  دچارهايی و همچنین موش [4]
التهابی همانند های پیشايناز افزايش سايتوک MPL. [9]است 

α-TNF7 های تیمار شده با آمیلوئید بتا در بافت مغزی موش
 جلوگیری کرده و سبب بهبود عملكرد حافظه فضايی در

[. قابل ذکر است 4] گرددمیساعت پس از مرحله يادگیری  10
ساعت پس از مرحله يادگیری، تفاوتی  10که در اين بررسی، 

، MPL  دهنندريافت کبت به موش در حافظه موش کنترل نس
عدم تاثیر مطالعات گذشته مبنی بر توجه به با وجود نداشت. 

MPL ساعت پس از  10در ی سالم هابر حافظه فضايی موش
اين احتمال وجود دارد با توجه به اثر محرک اين ماده بر  ،تزريق

خیری در شروع أوجود يک دوره ت سیستم ايمنی از يک سو، و
منی از سوی ديگر، برای بروز اثرات اين ماده به های ايپاسخ
ساعت نیاز باشد. علاوه بر اين، علیرغم  10های بیشتر از زمان

های نورودژنراتیو، ر بهبود حافظه در بیماریب MPL یاثربخش
ساعت  10تر از اده به تنهايی در زمانهای طولانیاثر اين م

 MPLبررسی اثر در اين مطالعه به بنابراين،  بررسی نشده است.
 های صحرايی سالم در موشفضايی تنهايی بر حافظه به

 .شد تزريق، پرداخته از روز پس 14و  2های زمان
 

 هامواد و روش

 حیوانات و شرایط آزمایشگاهی

روزه نر نژاد ويستار به وزن  02سر موش صحرايی  04
گرم از انستیتو پاستور کرج خريداری و در اين  124-124
 13 ± 1ها در شرايط استاندارد دمای ه استفاده شد. موشمطالع

ساعت تاريكی و  21ساعت نور و  21گراد، درجه سانتی
تمامی آزمايشات دسترسی آسان به آب و غذا، نگهداری شدند. 

مطابق با راهنمای مراقبت و استفاده از حیوانات آزمايشگاهی 
حیوانات  کار باکمیته اخلاق  مجوزو  انستیتو پاستور ايران

 (IR.PII.REC.1400.087) شناسه آزمايشگاهی اين موسسه 
 .انجام شد

 

 8ماز آبی موریس
ها در علوم اعصاب شناختی آزمونترين رايجيكی از 

                                                           
7  Tumor necrosis factor alpha 
8 Morris water maze 
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 و همكارانهوشمند      يیآ و حافظه فضا دیپیل ليمونوفسفر

 

  

 2-24، صفحه 24، پیاپی 4، دوره 2043سال  3 ژی و فارماکولوژی ايرانمجله فیزيولو
 

جهت بررسی حافظه و يادگیری فضايی در جوندگان، ماز آبی 
موريس است. ماز آبی موريس مخزنی با ديواره سیاه رنگ به 

باشد که به متر میسانتی 24-54ارتفاع متر وسانتی 224قطر 
 شود. دمای آب متر با آب پر میسانتی 12-34عمق حدودی 

باشد. جهت انجام آزمون، ماز آبی گراد میدرجه سانتی 12 ± 1
 به چهار ربع فرضی غرب، شرق، شمال و جنوب تقسیم شده 

 گلس با سطح مقطع و يک سكوی شفاف از جنس پالكسی
متر زير سطح آب در مرکز سانتی 2متر در عمق سانتی 24 × 24

يكی از چهار ربع فرضی قرار داده شده بطوريكه قابل ديدن 
در آب رهاشده و فرصت ها از يكی از ربع دايرهباشد. موش نمی

شود تا به جستجوی سكوی پنهان در زير آب بپردازد. داده می
و به ماز آبی نصب شده ی يک دوربین ردياب ويديويی در بالا

مسیر حرکت  کهاست بطوریای متصل يک سیستم رايانه
های حاصل داده [.24کند ]و ذخیره می نمودهحیوان را رديابی 

مسافت طی شده تا رسیدن به سكو و مدت از جمله از آزمايش 
افزاری توسط سیستم نرم ،دايره هدف در ربع طی شدهزمانی 

 گردند.تجزيه و تحلیل می

 

 آبی موریس مراحل انجام ماز

 مرحله یادگیری یا آموزش -الف
های طور تصادفی از يكی از ربعهدر اين مرحله، موش ب

جنوب، مشرق و مغرب( در آب رها شد.  چهارگانه ماز ) شمال،
فعال همزمان با رهاشدن حیوان در ماز، برنامه رديابی موش، 

در ماز شنا  تاشد موش اجازه داده میبه شد. مدت زمانیكه می
در تمام طول مدت محل سكوی پنهان ثانیه بود.  54ند، ک

اگر حیوان سكوی پنهان شده در ربع هدف . ثابت است آزمايش
ها بصورت خودکار متوقف شده و کرد، ثبت دادهماز را پیدا می

شدند. در اين زمان به های مربوطه در رايانه ذخیره میداده
برروی سكو باقی  ثانیه 14مدت شد تا بهحیوان اجازه داده می

شد دقیقه، آزمايش بار ديگر آغاز می 24بماند. پس از گذشت 
شد. در میبا اين تفاوت که موش از ربع ديگری در آب رها 

 24ی زمانی روزهای يادگیری، هر موش چهار بار و با فاصله
 2مدت ها، بههای همه گروهشد. موشای در آب رها میدقیقه

آزمايش برروی  254 آن در مجموعروز آموزش ديدند که طی 
 .[22، 21]حیوانات انجام گرديد 

 

  9مرحله بازخوانی یا پروب -ب
که به اينتوجهروزه، با 2پس از پايان مرحله يادگیری 

حیوان محل سكوی پنهان را شناسايی و بخاطر سپرده است، 
ثانیه فرصت شنا  54شد و به هر حیوانمیسكو از ماز برداشته 

دلیل عدم وجود سكو، پس از پايان زمان شد. بهمیکردن داده 
شد. اين مرحله از آزمايش تعیین شده، موش از ماز برداشته می

و درصد حضور حیوان در ربع د شمیبرای هر موش يكبار انجام 
عنوان معیاری از هدف ماز، که قبلا در آن سكو وجود داشت، به

شد. در می اکتساب و فراخوانی حافظه فضايی درنظر گرفته
در ربع مرحله پروب يا بازيابی حافظه، مدت زمان طی شده 

هدف و مسافت طی شده تا رسیدن به ربع دايره هدف و 
ام پس از آخرين 14همچنین سرعت موش در روزهای هفت و 

 . [23]روز يادگیری، بررسی گرديد 

 

 حرکتی-آزمون حسی -ج
های مورد جهت اطمینان از سلامت حیوانات گروه

طالعه، در حین انجام آزمايشات و همچنین بعد از انجام م
حسی در ماز آبی موريس استفاده -جراحی، از آزمون حرکتی

منظور، پس از پايان دوره بازخوانی، سكو مجدداً در اينشد. برای
تفاوت که اينربع دايره هدفی که قبلاً قرار داشت، قرار گرفت، با

حیوان قابل مشاهده است.  سطح سكو از آب بیرون بوده و برای
حیوانات، هرکدام سه بار و هر بار از يک ربع ماز، وارد ماز شدند 

کردن سكو و قرار گرفتن روی حیوان برروی آن، زمان و با پیدا
 کردن سكو، ثبت شد.و سرعت پیدا

 

 MPLجراحی استریوتاکسی و تزریق داخل بطنی 
ی از ها با استفاده از تزريق داخل صفاقی مخلوطموش

گرم بر کیلوگرم )ساخت شرکت میلی 244کتامین با دوز 
Beremer Pharma)گرم بر میلی 24و زايلازين با دوز  ، آلمان

بیهوش شدند. پس از  ، هلند(Alfasanکیلوگرم )ساخت شرکت 
اطمینان از ايجاد بیهوشی عمیق، مختصات بطن طرفی چپ 

 با استفاده از اطلس پاکسینوس و  موش صحرايیمغز 
واتسون تعیین و روی سطح جمجمه علامت گذاری گرديد 

متر از برگما میلی 4/2متر از برگما به طرف عقب، و میلی 9/4)
شده توسط مته دندانپزشكی گذاریبه طرف چپ(. ناحیه علامت

 MPLو تحت شرايط استريل سوراخ شد. سپس پنج میكرولیتر 

                                                           
9 Probe 
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 و همكارانهوشمند       مونوفسفريل لیپید آ و حافظه فضايی

 

  

 2-24، صفحه 24، پیاپی 4، دوره 2043سال  0 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 با غلظت يک ، آمريكا(Sigma-Aldrich)ساخت شرکت 
وسیله سرنگ هازای هر موش، ببه لیتر پنج میكرور دمیكروگرم 

متری داخل بطن جانبی میلی 2/3آهستگی به عمق هامیلتون به
مغز تزريق شد. علت انتخاب اين دوز، با استناد به مطالعات 

يک میكروگرم بر پنج که در آن دوز  [9] اين دارو است قبلی
  هایسايتوکاين ، سبب القاازای هر موشمیكرولیتر به

گردد. حلال ها میالتهابی و درنتیجه حفاظت نورون-پیش
MPL  در اين بررسی، بافر فسفات نمكی باpH  محدوده 

 (24PBS) های گروه شم، بافر فسفات استريلبود. در موش 2/2
داخل بطن مغز تزريق گرديد. در انتها به حجم پنج میكرولیتر به

فونی شد و ناحیه جراحی بیوتیک ضدعسطح جمجمه با آنتی
)ساخت شرکت صنايع شده بوسیله آکريل آمید خودپخت 

ها به محلی ، ايران(، پوشانده شد. سپس موش پزشكی مارلیک
 گرم منتقل شدند تا بهوش آيند.

 

 تأیید ناحیه تزریق دارو در بطن چپ مغز

محل تزريق دارو، رنگ تريپان  یدرستبرای اطمینان از 
حیوان مغز میكرولیتر به بطن چپ  24 با حجمدرصد  12 بلو

 تزريق شد. نیم ساعت پس از تزريق، حیوان کشته شد و 
متر در اطراف محل تزريق میلی 3های کرونال با ضخامت برش

تهیه شد. با مشاهده رنگ تريپان بلو در بطن چپ مغز، محل 
 درست تزريق، تأيید شد.

 

 گروه بندی آزمایشات
وز تحت آموزش ماز آبی ها به مدت پنج رتمام موش

طور تصادفی به شش ها بهموريس قرار گرفتند. سپس موش
گروه  -گروه و هر گروه شامل هشت موش تقسیم شدند: الف

پس از يادگیری ماز آبی روز  2ها کنترل هفت روز؛ حافظه موش
روز  14ها روز؛ حافظه موش 14گروه کنترل  -بررسی شد. ب

 PBS + گروه شم -جشد.  بررسی پس از يادگیری ماز آبی
داخل بافر فسفات استريل به ،پس از يادگیری ماز آبیهفت روز؛ 

بطن طرفی مغز تزريق شد و حافظه در روز هفت پس از تزريق 
پس از يادگیری ماز روز؛  PBS  14+ گروه شم -د. بررسی شد

بافر فسفات استريل به داخل بطن چپ مغز تزريق شد و  ،آبی
 MPLگروه -ه .س از تزريق بررسی شدپ 14حافظه در روز 

داخل بطن طرفی به MPL ،پس از يادگیری ماز آبی هفت روز؛
 بررسی شد؛ حافظه پس از تزريق روز مغز تزريق شد و هفت 

                                                           
10 Phosphate buffer saline 

  MPL ،پس از يادگیری ماز آبی روز؛ MPL 14گروه  -و
حافظه پس از تزريق  14و داخل بطن طرفی مغز تزريق شد به

 (. 2ل بررسی شد )شك
 

 هاتجزیه و تحلیل داده
 GraphPadافزار ها توسط نرمنتايج بدست آمده از داده

Prism  ها مورد تجزيه و تحلیل قرار گرفت. داده 9.0.2نسخه
 د میانگین خطای استاندار ±ن صورت میانگیهب

(mean ± SEM) ای تجزيه و تحلیل شد. بر نشان داده 
شد. سپس با توجه به  سیبررها ابتدا توزيع نرمال داده هاداده

 هها از آنالیز واريانس دوطرفدادهتوزيع نرمال بودن 
(ANOVA) ملاک  استفاده شد. توکیی و تست تكمیل 

های مورد ها در گروهدار بودن تفاوت بین میانگین دادهمعنی
 بود.   p< 42/4مطالعه 

 

 هایافته
 مرحله یادگیری

 گروهشش  يادگیری حیوانات هرآموزش و روند در طی 
مورد مطالعه، مدت زمان و مسافت لازم برای رسیدن به ربع 
دايره هدف کاهش پیدا کرد. بطوريكه با گذشت زمان بین 

در مدت زمان  چشمگیرروزهای اول و پنجم يادگیری، تفاوت 
مسافت طی شده  و سرعت پیمايش مسافت  ، سپری شده در ماز

 .(2ر نموداوجود داشت. )

 

 )پروب(مرحله بازخوانی 

 شده در ربع هدفمدت زمان سپری -الف
 پس از  14هفت و  هایدر روز الف،1در نمودار 

 ازنظر  آزمايشیهای داری بین گروهيادگیری تفاوت معنی
 شده در ربع هدف، مشاهده نشد زمان صرف

(42/4 < p ،4241/4 = (1،02)F) . 

 

 مسافت طی شده -ب

ربع هدف تفاوت  شده جهت يافتن سكو دراز نظر مسافت طی
  14های آزمايشی در هر دو پروب هفت و معناداری بین گروه

 ب(.1)نمودار ( p ،252/4 ( =1،03)F > 42/4اشت )وجود ند
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 و همكارانهوشمند       مونوفسفريل لیپید آ و حافظه فضايی

 

  

 2-24، صفحه 24، پیاپی 4، دوره 2043سال  2 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
احی جربا  MPLز آخر يادگیری، تزريق داروی و. در رقرار گرفتنديادگیری تحت  پنج روز ماز آبی موريسبا ها ابتدا موش. های آزمايشبندزمان -3 شکل

 ، بازخوانی حافظه موش صحرايی )پروب( انجام شد.تزريقپس از  14و  2در روزهای  انجام شد.استريوتكس 

 
 

 سرعت پیمایش مسیر در ربع هدف  -ج

از نظر ها تفاوت معناداری بین گروهج 1 مودارنتوجه به با 
 14و  2سرعت پیمايش مسیر در ربع هدف در هر دو روز 

 (.p، 2230/4 = (2،35)F = 52/4) مشاهده نشد
 

مدت زمان پیدا کردن سکوی آشکار سرعت و  -پ

 حرکتی-در آزمون حسی

 سرعت رسیدن به سكوی الف، 3نمودار  با توجه به
 های ، در گروه14و  2روزهای آشكار در ربع هدف در 
 داری با يكديگر نداشتندآزمايشی تفاوت معنا

 
 

(42/4 < p ،1401/2 ( =2،01)Fهمچنین مد .) ت زمان 
 شده توسط حیوان جهت رسیدن به سكوی صرف

 آشكار تفاوت معناداری در حیوانات هر سه گروه نداشت 
(42/4 < p ،2244/4 ( =1،01)F)   ب(.3)نمودار 

 

 بررسی ناحیه تزریق دارو 

دهنده محل تزريق رنگ در بطن چپ مغز، نشان 1شكل 
يق و تايید کننده درستی مختصات استريوتاکسی محل تزر

 است.
 
 

 

                                    
    

، ب( مسافت طی شده جهت يافتن سكوی پنهان و ج( سرعت طی شده جهت يافتن سكوی پنهانموريس. الف( مدت زمان  روند يادگیری در ماز آبی -3 نمودار

انحراف معیار حاصل از مجموع جلسات  ± ها به صورت میانگینمختلف مرحله يادگیری. دادههای مورد مطالعه در روزهای پیمايش مسافت توسط حیوانات گروه
 .موش( 04)شامل انجام شده برای حیوانات طی يک روز نمايش داده شده است 
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 2در روزهای های صحرايی بر حافظه فضايی موش MPLاثر  -2ر نمودا

ب( مسافت  ف( مدت زمان طی شده در ربع هدف.ال پس از تزريق. 14 و
هیچگونه تفاوت ج( سرعت پیمايش مسافت.  طی شده در ربع هدف.

ها به صورت داده .مورد مطالعه مشاهده نشدهای معناداری بین گروه
انحراف معیار حاصل از مجموع جلسات انجام شده برای  ±ن میانگی

 ايش داده شده است .طی يک روز نمموش(  4)شامل حیوانات هر گروه 
 

 بحث
مطالعه، در مرحله يادگیری، روند کاهشی در مدت اين در 

وجود  پنهان  سكوی  يافتن   جهت  شدهطی مسافت  و  زمان 
 ها ربعکه در روز آخر مرحله يادگیری، موشمعنیبدين داشت

شده توسط هدف را کاملا بخاطر داشتند. زمان و مسافت طی
سكوی مخفی طی مرحله يادگیری در  حیوانات جهت رسیدن به

دار کاهش صورت معنیههای مورد مطالعه بگروهربع هدف در
توان گفت که در پايان دوره يادگیری، ديگر میعبارتيافت. به

های مورد مطالعه، ناحیه سكوی مخفی را بخاطر داشتند. موش
زمان و مسافت طی شده در ربع هدف، چه در  در مرحله پروب،

 MPLکننده های دريافتدر موشدت و چه در بلندمدت مکوتاه
حیوانات با  ،ديگرعبارتهمشابه با نمونه کنترل و شم بود. ب

مشكلات در حافظه فضايی روبرو نبودند و محل سكو را بخاطر 
 داشتند.

به اينكه در مطالعه حاضر، مرحله يادگیری با مدل باتوجه
ه يادگیری، کاهش مدت ماز آبی، پنج روزه بود و در پايان مرحل

ها با نتايج شده مشاهده شد، اين يافتهزمان و مسافت طی
 که، همسو بود 1414[ در سال20و همكاران ] 11، ژوتحقیقات

نشان دادند در پايان روز پنجم يادگیری، زمان و مسافت سپری 
يابد. در کاهش میها در موششده جهت يافتن سكوی پنهان 

و همكاران نیز با استفاده از  12[، جئونگ22بررسی ديگر ]
روزه، نشان دادند که زمان رسیدن پروتكل دوره يادگیری پنج

داری کاهش يافت. طرز معنیحیوانات به سكوی مخفی به
-[ سرعت موش25و همكاران ] 13همچنین در بررسی برودبنت

ها در پیداکردن سكوی مخفی با پیشرفت مرحله يادگیری، 
روز آخر مرحله يادگیری )روز پنجم( افزايش يافت بصورتیكه در 

 به بیشترين سرعت خود رسید.
با دوز يک میكروگرم ، MPLحیوانات گروه تیمار شده با 

در مرحله پروب، عملكرد مشابه با حیوانات  لیتربر پنج میكرو
 ها های کنترل و شم داشتند. بطوريكه با مقايسه گروهگروه
های تمامی موش ،MPLکه با تزريق توان نتیجه گرفت می

، MPLها، همچنان ربع دايره هدف را در خاطر داشتند و گروه
 ها نداشت. تأثیری بر حافظه فضايی موش

 دهد نشان می 1420در سال   شدهقبل انجام مطالعات از 

                                                           
11  Zu 
12  Jeong 
13  Broadbent 
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 و همكارانهوشمند      يیآ و حافظه فضا دیپیل ليمونوفسفر

 

  

 2-24، صفحه 24، پیاپی 4، دوره 2043سال  2 ژی و فارماکولوژی ايرانمجله فیزيولو
 

 
 

   
 

به سكوی آشكار در و زمان رسیدن مقايسه سرعت حیوانات  -1نمودار 
الف( سرعت حیوانات در . 14و  2آزمايش  حرکتی در روزهای-تست حسی

ب( زمان رسیدن  های مورد مطالعهدر گروهرسیدن به سكوی آشكار 
تفاوت در هردو فاکتور،  به سكوی آشكار. مورد مطالعه هایحیوانات گروه

ها دادهنداشت. وجود   MPLو  PBS ، شم+کنترلهای بین گروهمعناداری 
حاصل از مجموع جلسات انجام شده انحراف معیار  ±ن صورت میانگیبه

 .( = 4n)برای حیوانات هر گروه طی يک روز نمايش داده شده است 
 

 
های پايین، پتانسیل حفاظت نورونی و مهار در دوز MPLکه 

[. 22های پايین را دارد ]های عصبی در دوزپیشرفت آسیب
 است که در آن،  شده  مطالعه حاضر انجام  با  مشابه  مطالعات

MPLهای لیتر، در موش، با دوز يک میكروگرم بر پنج میكرو
بعلاوه در مطالعه ديگر نیز از دوز  .[9آلزايمری استفاده شد ]

های صحرايی با اختلال يک میكروگرم در هر موش  در موش
 [.4ايسكمی هیپوکمپ استفاده گرديد ]

های سیستم ايمنی و عملكرد تر ارتباط بین پاسخپیش
های قبلی نشان أيید شده است بطوريكه بررسیبهینه حافظه ت

های دادند که يادگیری و حافظه وابسته به هیپوکمپ، در موش
صحرايی با نقص سیستم ايمنی، دچار اختلال شده و سبب 

گردد. حافظه ها در ماز آبی موريس میکاهش عملكرد آن
های سالم های صحرايی با نقص ايمنی نسبت به موشموش

 ها حافظه فضايی در نتیجه اين موش سنجیده شد که
[. لذا با توجه 24های سالم داشتند ]تری نسبت به موشضعیف

عنوان لیگاند هسازی سیستم ايمنی بدر فعال MPLبه پتانسیل 
TLR-4 [29 و همچنین توانايی آن در ايجاد ايمنی طولانی ]

مدت در بدن در زمان استفاده بعنوان ادجوانت واکسن، در 
بر عملكرد حافظه در دراز مدت،  MPLحاضر اثر  مطالعه

صورت درون بطنی به هب MPLسنجیده شد. در اين راستا، 
روز پس از تزريق، اثر آن  14و  2موش صحرايی تزريق شد و 

در  تغییریبر حافظه فضايی سنجیده شد که در نتیجه آن، 
های صحرايی سالم مشاهده نشد. در مقابل، در حافظه موش

بر حافظه پرداختند،   MPLقبلی، که به بررسی اثر مطالعات 
ها در کوتاه مدت سنجیده شده بازخوانی حافظه فضايی موش

ساعت پس از مرحله يادگیری، بازخوانی  10بود بطوريكه 
ها با مدل ماز آبی موريس بررسی شد و حافظه فضايی موش

درون بطنی  MPLهايی که های کنترل و موشبین موش
د، هیچگونه تفاوتی در يادگیری فضايی و عملكرد دريافت کردن

 مطالعه ديگر، در يک [. همچنین در 9حافظه ديده نشد ]
های صحرايی با اختلال ايسكمی هیپوکمپ، تزريق موش

MPL  با دوز يک میكروگرم در هر موش سبب بهبود عملكرد
های دارای ايسكمی ها نسبت به موشحافظه فضايی اين موش

ساعت پس از مرحله يادگیری با استفاده ماز  10هیپوکمپ، در 
در حافظه  MPLتأثیر به عدم[. باتوجه4آبی شعاعی بازودار شد ]

، روز پس از تزريق 14و  2در زمانهای  های سالمفضايی موش
فقط در حرک سیستم ايمنی م بعنوان يک MPLرسد بنظر می

ای مغزی قادر به ايف آلزايمری و ايسكمیشرايط بیماری مثل 
به تنهايی، بدون  نقش مثبت و بهبود اختلال حافظه دارد و

  .کندمیحافظه ايجاد ندر  تغییریوجود شرايط بیماری خاص، 
 

 
 

. فلش  تزريق تريپان بلو در بطن چپ مغز و تأيید محل تزريق -2ل شک
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 گیرینتیجه
در مقاديری که  MPLتجويز  دهداين تحقیق نشان می

تاثیر مخرب يا تنهايی بهکند سیستم ايمنی مغز را تحريک می
 میان مدت صحرايی در  هایموشفضايی ر حافظه ب مفیدی

گردد در . پیشنهاد میندارد، روز( 14) دراز مدتروز( و  2)
مطالعات آينده، تأثیر اين دارو در انواع ديگر حافظه، همانند 

 ابی بررسی گردد.حافظه اجتن
 

 ملاحظات مالی
اين مقاله بخشی از نتايج رساله دکترا مريم هوشمند از دانشگاه 

انستیتو پاستور ايران  2124فردوسی مشهد و طرح پژوهشی 
 باشد.می

 

 تعارض در منافع 
 .ندارندگونه تعارض در منافع  چیه سندگانينو
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  ؛.ک: نگارش مقالهم ؛م.ه: انجام مطالعه، نگارش مقاله

  ؛هاح.غ.پ: آنالیز داده ؛م.س: طراحی، نظارت، ويرايش مقاله
 .ا.ا: نظارت بر اجرای مطالعه
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Abstract 
 

Background and Aim: Neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease are the most common cause of 

memory impairment worldwide. No effective drug treatment has been found to improve the memory deficit and quality 

of life of these patients. Considering the effects of MPL on improving memory in Alzheimer's disease and hippocampal 

ischemia, this study investigated the effect of monophosphoryl lipid A (MPL) on the spatial memory of rats.  

Methods: This study was conducted on 48 adult male Wistar rats (45-day-old) weighing 250-270 grams, which were 

randomly divided into two groups of “7 days” and “28 days”. Each group was divided into three subgroups (n = 8) 

including control, sham, and drug. The spatial learning and memory were assessed by the Morris water maze. Animals 

were trained to find the hidden platform in the maze for five days and 4 sessions every day. The drug was injected into 

the lateral cerebral ventricle at a dose of 1 µg per 5 µL per rat, 20 min after surgery. The time spent and the distance 

traveled in the target quadrant were assessed on the seventh and twenty-eighth days after the last day of learning. 

Results: No significant difference was found between the groups in the time spent and distance traveled in the target 

quadrant during the learning phase. Furthermore, there was no significant difference between groups in memory recall 

at both 7 days and 28 days after the training period (p > 0.05). 

Conclusion: In our study, MPL 1 µg/5 µL/rat did not affect the spatial memory of rats.  

 

Keywords: Monophosphoryl lipid a, spatial memory, Morris water maze 
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