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 1042 خرداد 6پذيرش:                                                                                       1042بهمن  22دريافت: 
 

 چکیده
های التهابی و افزايش قادر است ازطريق مهار ترشح سايتوکاين کهاست  2و  1های شبه تول نوع سیس يك اگونیست ضعیف گیرنده-2-پمزمینه و هدف: 
ترتیب در بهبود عملكرد حافظه موثر باشد. در اينکند و بهدر مدل حیوانی بیماری آلزايمر را مهار های ضدالتهابی اختلال يادگیری و حافظه ترشح سايتوکاين

 بررسی شد.سالم های صحرايی سیس به تنهايی بر حافظه فضايی موش-2-اثر داروی پم ،اين مطالعه

  گروهشش  طور تصادفی دربهها موش .گرم انجام شد 224-274نژاد ويستار با وزن  روزه 02 بالغموش صحرايی نر  سر 04اين مطالعه بر روی  :هاروش
حافظه فضايی تمام  روند يادگیریروز قرار گرفتند.  24و  7روز و دو گروه دارو  24و  7روز، دو گروه شم  24و  7دو گروه کنترل  شامل در هر گروه(سر  4)

در آخرين روز دوره يادگیری، تزريق . انجام شدبرای يافتن سكوی پنهان تمرين جلسه  هارهر روز  چو  روز پنج ه مدتموريس بماز آبی ها با استفاده از موش
 روز پس از تزريق، با  24و  7 ام شد.انج(  میكرولیتر به ازای هرموش 2ر میكروگرم ب 1سیس )-2-يا پمو )گروه شم( بافر فسفات داخل بطنی از راه 
 .شد ها سنجیدهحافظه موش ربع دايره هدف ردطی شده و مسافت  ، سرعتدت زمانگیری ماندازه

سرعت پیمايش مساافت   و در ربع دايره هدفشده همچنین مسافت طیو زمان صرف شده ها از نظر گروهدر مرحله يادگیری، تفاوت معناداری بین ها: یافته
گروه حیواناتی که  ها از نظر  فراخوانی حافظه بینگروه داری بینروز پس از دوره يادگیری، نیز تفاوت معنی 24و  7های زمان در، مشاهده نشد. توسط حیوان 

 (.p <42/4با گروه حیوانات کنترل و همچنین شم وجود نداشت )سیس دريافت نمودند -2-پم

همچنین  ندارد. حرايیهای صر عملكرد حافظه فضايی موشبمدت و بلندمدت تأثیری در کوتاه استفاده شده در اين مطالعهسیس با دوز -2-پمگیری: نتیجه
 عنوان داروی مطمئن در شرايط بیماری مورد استفاده قرار گیرد.تواند بهعلت عدم تأثیر بر موش سالم، میهب

 

 ، حافظه فضايی، مازآبی موريس، موش صحرايیسیس-2-پمی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
عاات اکتساابی از   لاحافظه فرايندی است که توساط آن اط 

 شاود. مای  2شاده و مجاددا باازخوانی    1ری ذخیاره دگیيا طريق
يك تجربه قسمتی از حافظه شاود، باياد تیییارات     کهاينبرای 

مطالعات رفتاری و . ]1[ عملكردی و ساختاری پايدار ايجاد گردد
دهنااد کااه يااادگیری و حافظااه از شناساای نشااان ماایزيساات

 کاه  طاور هماان  .اناد فرايندهای متعدد مجزايای تشاكیل شاده   
ات جديد از دنیای اطراف لاعفرايند کسب اط ،یم يادگیریدانمی

                                                           
1 Storage 
2 Retrieve 

ت لاعادر حالیكه حافظه به قابلیت حفظ و بازخوانی اين اط است
اساس ايجااد ياادگیری و حافظاه، تیییار در     . ]2[ دشوگفته می

هاای مختلفای از   ت که در بخاش قدرت ارتباطات سیناپسی اس
اکناون  . ]2[ افتاد سیستم عصبی بخصوص هیپوکمپ، اتفاق می

 دارد که وجود از حافظه متعددی اشكال مشخص شده است که
  ظااهر  فیزيولاوژيكی  ياا  رفتااری  هاای پاسا   در تیییر طريق از

شود. يكی از اين اشكال حافظه، حافظه فضاايی اسات کاه      می
هیپوکامپ اطلاعاات  . ]0[ دبه يكپارچگی هیپوکمپ بستگی دار

انتوريناال جنبای و    فضايی و غیرفضايی محیط را از طريق قشر

 مقاله پژوهشی
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در  گیرد در نتیجه هر آسیبی به هیپوکاماپ باا ن اص   میانی می
. ]2[ های حافظاه فضاايی و ياادگیری در ارتباات اسات     توانايی
 بازيااابی و ذخیاره  رمزگااذاری، تواناايی  شااامل فضاايی  حافظاه 

 مكاانی  مسایرهای  ياا  هاپیكربندی ها، مكان مورد در اطلاعات
ياابی فضاايی و رفتاار    در جهات  اين ناوع از حافظاه  . ]6[ است

 جستجوگرانه دخیل است. 
سااپردن و خاااطرتوانااايی باه  اخاتلال درحافظااه، ن اص در  

 وجاود ای از عناوان نشاانه  هيادآوری وقايع است. اين اختلال با 
هاای عصابی،   های زيادی از جمله بیماریبیماری است. بیماری

در های میازی و حتای سامیت    ، آسیباتیوهای نورودژنربیماری
 در کاه  شاود مای  زده تخمین. ]7[ هستند اختلال حافظه دخیل

مبتلا  ع ل زوال به جهان در نفر میلیون 07 از بیشحاضر  حال
 سراسار  در ع ال  زوال علات  ترين شايع آلزايمر هستند. بیماری

 وياژه به سن، افزايش با عصبی عملكرد اختلال. ]4[ است جهان
 علائام  ايجااد  باه  رمنجا  عصابی  هایاختلال در ناقل با ايجاد
 هاای گزينه متأسفانه، .شودمی آلزايمر بیماری با مرتبط شناختی
شاوند و بار روناد    مای  علائم موجب تسكین ف ط فعلی درمانی

 عوامال  برای جستجو پیشرونده بیماری تاثیری ندارند. بنابراين،
امروزه نیااز  دارد.  ادامه عصبی محافظ درمانی های استراتژی يا

های موثرتر دارويی بیمااری هاای میازی    مانضروری برای در
 . ]9[ شودمانند آلزايمر احساس می

-يا به اختصاار پام   3گلیسريل سیستئین-اس-پالمیتیلتری
ترمینال لیپاوپروتئین باراون   -Nفرم مصنوعی ناحیه  4سسی-2

هاای گارم   است. لیپوپروتئین براون ساختاری در غشای باکتری
فارو   و خاارجی بااکتری   منفی است که به داخل غشای داخلای 

سیس با تحريك سیستم ايمنی و ماکروفاژها -2-رفته است. پم
های ويروسی مثال  بادی برعلیه برخی بیماریموجب تولید آنتی

مطالعات نشاان داده اسات کاه    . ]14[ دگردويروس آنفلوانزا می
گار مناسابی   سیس اين ماده ياری-2-علت عمل تحريكی پمبه

از  ی بوده و مطالعات باالینی اساتفاده  برای تحريك سیستم ايمن
در . ]11[ د انا عناوان واکسان تايیاد کارده    سایس را باه  -2-پم

سایس، قاادر اسات    -2-پمنشان داده شده است ی مطالعات قبل
هاای التهاابی و افازايش ترشاح     ازطريق مهار ترشح سايتوکاين

های ضدالتهابی اختلال يادگیری و حافظاه در مادل   سايتوکاين
ترتیاب در بهباود   ايان ی آلزايمر را مهار کناد و باه  حیوانی بیمار

اثر بهبوددهنده  ،اين مطالعه در. ]12[ دعملكرد حافظه موثر باش

                                                           
3 tri-palmitoyl-S-glyceryl-cysteine 
4 Pam3Cys 

سااعت بعاد از تزرياق دارو     20 هاحافظه موشسیس بر -2-پم
تنهاايی تااثیری بار عملكارد حافظاه      بررسی گرديده شده و باه 

-2-در تح یق ديگری که بار روی اثار پام   . ]12[ نداشته است
های میزی از جمله مننژيت، ايسكمی و آلزايمار  سیس بر آسیب

سیس و اثرات درمانی -2-انجام شده است به ن ش حفاظتی پم
 ده اسات شا میكروگرم بر میكرولیتر( اشاره  1/4آن  در دوز کم )

فاوری   ،هاای ايمنای  که بسیاری از پاسا  اينبا عنايت به. ]12[
ظاهر می شوند به نظر  نبوده و معمولا پس از يك دوره تاخیری

سااعت   20سیس بر حافظه در زماان  -2-رسد عدم تاثیر پممی
، ساسابرهمین. ]12[ د پس از تزريق ناشی از همین مساله باش

های سیس بر حافظه فضايی موش-2-تاثیر پمحاضر در مطالعه 
روز بعاد از تزرياق دارو ماورد     24و  7هاای  صحرايی در زماان 
 بررسی قرار گرفت.

 

 هاوشو ر مواد

 حیوانات و شرایط آزمایشگاهی

 روزه نر نژاد ويستار به وزن 025سر موش صحرايی  04
ها در خريداری شد. موش ايراناز انستیتو پاستور گرم  2 ± 224

ساعت نور  12گراد، رجه سانتید 22 ± 2 شرايط استاندارد دمای
ساعت تاريكی و دسترسی آسان به آب و غذا، نگهداری  12و 

تمامی آزمايشات مطابق با کتاب راهنمای مراقبت و . شدند
ها مورد استفاده از حیوانات آزمايشگاهی انجام شد و کلیه روش

تايید کمیته اخلاق تح یق موسسه نیماد 
(IR.NIMAD.REC.1402.069 )ه است.بود 

 

 مراحل انجام ماز آبی موریس

 مرحله یادگیری یا آموزش -الف
های چهارگانه ی از سمتطی اين مرحله، حیوان از يك

که روی آن به طرف )شمال جنوب، مشرق، میرب( ماز درحالی
شد؛ لازم به ذکر است که انتخاب ب رها میآديواره ماز بود، در 

وسیله برنامه هطور تصادفی بوده، و بناحیه شروع آزمايش به
گرديد. همزمان با رها شدن حیوان در افزاری پیشنهاد مینرم

گر برنامه که در هر چهار سوی ماز نصب شده مه حسگماز د
گرديد. شد و مرحله ثبت آزمايش شروع میاست، فشار داده می

به اندازه ماز و نوع حیوان )موش صحرايی( حداکثر زمان باتوجه
ثانیه درنظر گرفته شد. حیوان پس از قرار گرفتن در  64آزمايش 

                                                           
5 Rat 
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ی اولیهر جلسات ، دطورمعمولکند. بهآب شروع به شنا می
ی ديواره ماز به شنا آزمايش، حیوان برای فرار از آب در کناره

تر های میانیپردازد اما به مرور در جلسات بعدی به بخشمی
طور اتفاقی سكوی هرحال اگر حیوان بهشود. بهنیز وارد می

 گرفت. کرد، روی آن قرار میپنهان زير آب را پیدا می
ثانیه  24شد تا به مدت اده میصورت به حیوان اجازه ددراين

روی سكو بماند و با جستجوی اطراف و ديدن علايم موجود در 
آزمايشگاه موقعیت خود را شناسايی کند. اين موضوع به حیوان 

کند تا در جلسات بعدی آزمايش با استفاده از علايم کمك می
بینايی موجود در اتاق محل آزمايش، جايگاه محل سكو را پیدا 

لازم به ذکر است که هم علايم فضايی موجود در محل  نمايد.
آزمايش هم موقعیت سكو در يكی از چهار قسمت ماز )جنوب 

آزمايشات ثابت بود. در هر صورت اگر در مدت  غربی( درطول
 کننده توانست سكو را پیدا کند، آزمايشثانیه موش نمی 64
ه موش کرد تا اينكآرامی حیوان را به سمت سكو هدايت میبه

گیرد. اين پديده ثانیه روی آن قرار می 24سكو را يافته و برای 
افتد. پس از گذشت اغلب در اولین جلسات آزمايش اتفاق می

شدن با اين زمان، حیوان از سكو برداشته شده، بعد از خشك
دقی ه  14شد. پس از يك حوله به قفس خود برگردانده می

تفاوت که محل با اين گرديد. آزمايش بار ديگر تكرار می
رهاشدن موش در ماز نسبت به مرحله قبل متفاوت بود. هر 

  کرددقی ه ای را تجربه می 14جلسه روزانه با فاصله  0موش 
روز طول کشید  2در مجموع اين مرحله آزمايش به مدت . ]10[

. در جلسه آزمايش رو حیوانات انجام گرفت 24که طی آن 
)گروه بافر فسفات زريق داخل بطنی آخرين روز دوره يادگیری، ت

میكرولیتر به ازای  2میكروگرم بر 1سیس )-2-يا پم وشم( 
 انجام شد.(  هرموش
 

  6مرحله بازخوانی یا پروب -ب
 محل حیوان کهاين بهباتوجه يادگیری، مرحله پايان از پس
ماز  از سكو است، سپرده بخاطر و شناسايی را پنهان سكوی
-می داده شناکردن فرصت ثانیه 64حیوان هر به و شده برداشته

شده، تعیین زمان پايان از پس سكو، وجود عدم دلیلبه. شد
 هر برای آزمايش از مرحله اين. شدیم برداشته ماز از موش
دايره  ربع در حیوان حضور درصد و شده انجام يكبار موش

 از معیاری عنوانبه داشت، وجود سكو آن در قبلا که هدف ماز،

                                                           
6 Probe 

 درمرحله. شد گرفته درنظر فضايی حافظه فراخوانی و اباکتس
 در موش توسط شده طی زمان مدت حافظه، بازيابی يا پروب

 و دايره هدف، ربع به رسیدن تا شده طی مسافت هدف، ربع
 ام 24 و ،7 روزهای در گروه دو هر درهمچنین سرعت موش 

 .]12[  گرديد يادگیری بررسی روز آخرين از پس

 

 آشکار سکوی آزمون -ج
 که اختلال دقت بینايی و توانايی جايیاز آن

تواند نتايج حاصل از آزمون شناختی را تحت حرکتی می-حسی
(  از 29يا  12تاثیر قرار دهد يك روز پس از آزمون پروب )روز 

گیری فضايی نیاز ندارد برای آزمون سكوی آشكار که به جهت
يی حیوان در رسیدن بررسی احتمال تداخل اين عوامل بر توانا

پنهان  به سكو استفاده شد. اين آزمون همانند آزمون سكوی
انجام شد با اين تفاوت که سكو يك  سانتی متر بالاتر از سطح 

حیوانات، هرکدام گرفت. آب و در ربع م ابل دايره هدف قرار می
سه بار و هر بار از يك ربع ماز، وارد ماز شدند و با پیدا کردن 

حیوان برروی آن، زمان و سرعت پیدا کردن  گرفتن سكو و قرار
 . ]16[ د شمیسكو، ثبت 

 

 سیس-1-و تزریق پم جراحی استریوتاکسی

های صحرايی با استفاده از تزريق داخل صفاقی موش
ساخت شرکت ( 144گرم میلیبر  )کیلوگرم مخلوطی از کتامین

Beremer Pharmaم گرمیلیبر  )کیلوگرم ، آلمان( و زايلازين
، هلند( بیهوش شدند. پس از Alfasanساخت شرکت ( 14

اطمینان از ايجاد بیهوشی عمیق، مختصات بطن طرفی چپ 
با استفاده از اطلس پاکسینوس و واتسون تعیین و  موشمیز 

 9/4از برگما ) روی سطح جمجمه علامت گذاری گرديد
. ناحیه متر به طرف چپ(میلی 4/1 و متر به طرف ع ب،میلی 

پزشكی و تحت شرايط شده توسط مته دندانگذاریتعلام
سیس )ساخت -2-میكرولیتر پم 2استريل سوراخ شد. سپس 

میكرولیتر  2میكروگرم بر  1، آمريكا( با غلظت  Abcamشرکت
وصل شده به  27وسیله سرسوزن شماره هبه ازای هر موش ب

آهستگی داخل بطن جانبی میكرولیتری به 14سرنگ هامیلتون 
متر از میلی 2/2گذاری از قبل و عمق در ناحیه علامتمیز )

. اين دوز گرديد طرف داخل میز( تزريقسطح سخت شامه به
سیس بر -2-پماثر  در مورد تزري ی براساس مطالعات قبلی

آسیب های میزی از جمله مننژيت، ايسكمی و آلزايمر انتخاب 
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 و همكارانکامرانی مهنی  سیس و حافظه فضايی-2-پم

 

  

 22-21 صفحه، 14 پیاپی، 4 دوره، 1042 سال 26 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 سیس در اين بررسی، بافر فسفات با-2-حلال پم. ]12[ شد
pH  داخل بطن بهآن میكرولیتر  2حجم  کهبود  2/7محدوده

بیوتیك انتها سطح جمجمه با آنتی د. درشمیجانبی میز تزريق 
و ناحیه جراحی شده بوسیله آکريل آمید  ضدعفونی شد

، Marlic medical industriesخودپخت )ساخت شرکت 
ها به محلی گرم منت ل شدند ايران(، پوشانده شد. سپس موش

 تا بهوش آيند.

 

 اطمینان از تزریق دارو در بطن جانبی 

میكرولیتر به بطن  14ا حجم درصد ب 22 رنگ تريپان بلو
اکسیدکربن با دی هاموشسپس شد. میچپ حیوان تزريق 

پس از جدا کردن سر، میز را درآورده و در  ند.شدمیمعدوم 
غ وسیله تیه. بشدداده میداخل ماتريكس مخصوص میز قرار 

از میز متر میلی 2های کرونال با ضخامت برش مخصوص
با مشاهده رنگ تريپان بلو در بطن چپ میز، شد. گرفته می

 .گرديدمیمحل درست تزريق، تأيید 
 

 بندی آزمایشاتگروه
مدت پنج روز تحت آموزش ماز آبی های صحرايی بهموش

طور تصادفی به شش ها بهموريس قرار گرفتند. سپس موش
 ر موش ت سیم شدند. ه و هر گروه به هشت سگرو
ها پس از يادگیری ماز روز؛ حافظه موش 7گروه کنترل -الف

روز؛ حافظه  24گروه کنترل  -بررسی شد. ب 7آبی در روز 
 بررسی شد.  24ها پس از يادگیری ماز آبی در روز موش

پس از يادگیری ماز آبی، روز؛  7فسفات + بافر گروه شم -پ
شده و داخل بطن طرفی میز تزريقاستريل به بافر فسفات

+ بافر  گروه شم -پس از تزريق بررسی شد. ت 7حافظه در روز 
بافر فسفات استريل به پس از يادگیری ماز آبی روز؛  24فسفات 

پس از  24داخل بطن طرفی میز تزريق شده و حافظه در روز 
از پس از يادگیری مروز؛  7گروه دارو  -تزريق بررسی شد؛ ث

داخل بطن طرفی میز تزريق شده و حافظه سیس به-2-پمآبی، 
پس روز؛  24گروه دارو  -پس از تزريق بررسی شد؛ ج 7در روز 

داخل بطن طرفی میز سیس به-2-پماز يادگیری ماز آبی، 
پس از تزريق بررسی شد  24تزريق و حافظه فضايی در روز 

  (.1 )شكل
 

 

 هاتجزیه و تحلیل داده
  افزار نرم توسط هاداده از آمده بدست نتايج

GraphPad Prism گرفت قرار تحلیل و تجزيه مورد 9 نسخه .
 استاندارد انحراف معیار میانگین ± میانگین بصورت هاداده

(mean ± SEM )ابتدا هاداده تحلیل و تجزيه برای. شد بیان 
. شد تأيیدبا تست شاپیروپويلك بررسی و  هاداده نرمال توزيع
 7طرفه دو واريانس آنالیز از هاداده نرمالتوزيع  به توجه با سپس

(ANOVA )42/4. شد استفاده توکی تكمیلی تست و > p 
 گروه دو هر در هاداده میانگین بین تفاوت داربودنمعنی ملاک
 .ددر نظر گرفته ش مطالعه مورد

 

 هایافته
 مرحله یادگیری

بارای رسایدن    مدت زمان، مسافت لازم ،1به نمودار باتوجه
به ربع دايره هدف و سرعت پیمايش مسافت توساط حیاوان در   

 ماز هدف، در طی روزهای يادگیری، کاهش پیدا کرد.

 مرحله بازخوانی )پروب (

 در ربع هدفمدت زمان سپری شده  -الف 

 تسات تكمیلای   دوطرفه وآنالیز واريانس با ، الف2در نمودار 
تفاوت  مرحله يادگیری،پس از آخرين روز  24و  7در روز ،توکی
 و  PBS+ م هااای شااکنتاارل بااا گاروه  داری بااین گاروه معنای 

شاده در رباع داياره هادف،     سیس، از نظر زماان صارف  -2-پم
 .42/4p > ، 21/1 =)  29,2) [F[ مشاهده نشد

 

 همسافت طی شد -ب

تسات   دوطرفاه و آناالیز وارياانس   باا  ، ب2به نمودار باتوجه
 در  هاات يااافتن سااكوج، مسااافت طاای شااده تااوکی تكمیلاای

باین   یتفااوت معناادار   24و  7ب ربع دايره هدف در هر دو پرو
  سایس وجاود نداشات   -2-و پم PBS + های کنترل، شمگروه

]42/4p >  ، 97/4 =)  02,2)[F. 
 

 سرعت پیمایش مسیر در ربع هدف  -ج
 م ايسااااه ساااارعت ، ج2بااااا توجااااه بااااه نمااااودار 

 باااا  24و  7پیماااايش مسااایر توساااط حیاااوان در روزهاااای 
 بین معناداری   تفاوت  ،یتست تكمیل و  دوطرفه واريانس آنالیز

                                                           
7  Two-way analysis of variance 
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 و همكارانکامرانی مهنی  سیس و حافظه فضايی-2-پم

 

  

 22-21 صفحه، 14 پیاپی، 4 دوره، 1042 سال 27 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 سیس و دوره بازخوانی حافظه موش صحرايی-2-روز ، جراحی استريوتكس ،تزريق پم 2برنامه زمانی دوره يادگیری در ماز آبی موريس به مدت  -3 شکل

 
 

  سایس مشااهده نشاد   -2-و پام   PBS+ های کنترل، شمگروه
]41/4 = p ،24/4 = (2،26)F)[. 

 

سرعت و مدت زمان پیدا کردن سکوی آشککار   -پ

 حرکتی-در آزمون حسی

آنالیز دهد. را نشان میحرکتی -آزمون حسی نتايج 2نمودار 
مادت زماان    نشاان داد توکی  تست تكمیلی دوطرفه وواريانس 

شده جهت رسیدن به سكوی آشكار تفااوت معنااداری در   صرف
سایس نداشات   -2-و پام  PBS + هر سه گاروه کنتارل، شام   

]7292/4 = p ،2772/4 = (2،02)[F .سرعت حیاوان   همچنین
 ی آشاااكار در رباااع هااادف در ساااكو رسااایدن باااهجهااات 

و  7سیس در روزهاای  -2-و پم PBS + های کنترل، شمگروه
 p ،121/1 = (2،02) .[F = 22/4[داری نداشت تفاوت معنی 24

 

 محل تزریق  ارزیابی هیستولوژیک

ناحیه درست تزريق در بطن چاپ میاز،    2شكل به  با توجه
 تأيید شد. 

 

 بحث
در نتايج بدست آمده با استفاده از ماز آبای ماوريس، در روز   

ها ربع دايره هدف را کااملا بخااطر   آخر مرحله يادگیری، موش
داشتند. زمان و مسافت طای شاده و سارعت پیماايش توساط      

ادگیری در حیوانات جهت رسیدن به سكوی مخفی طی مرحله ي
دار کاهش مورد مطالعه بصورت معنی حیواناتربع دايره هدف در

توان گفت که در پايان دوره ياادگیری،  ديگر میعبارتيافت. به
های مورد مطالعه، ناحیه سكوی مخفی را بخاطر داشاتند.  موش

زماان و مساافت طای     سیس، در مرحله پروب،-2-پمتزريق با 
، چاه  توسط حیواناات پیمايش و سرعت شده در ربع دايره هدف 

مدت و چه در بلندمدت مشابه با نموناه کنتارل و شام    در کوتاه
حیوانات با مشكلات در حافظه فضايی روبرو ديگر عبارتهبود. ب

 نبودند و محل سكو را بخاطر داشتند.
حله يادگیری  با مدل ماز آبی ماوريس  در مطالعه حاضر، مر

 فضاايی  حافظاه  و ادگیریي هایمدل ترين رايج از يكیکه  بود
در سانجش تواناايی   مدل ماز آبای ماوريس   جوندگان است.  در

روشای   وشود هیپوکامپ در رديابی موقعیت فضايی استفاده می
 مادت  هاای بلناد   آل بارای بررسای ن اش دارو در بررسای    ايده
 اعتمااد  قابل و قوی ماز آبی موريس يك آزمون  [.17د ]باشمی

 ارتباات  در هیپوکامپ سیناپسی سیتهپلاستی با شدتبه که است
در مرحله يادگیری با مادل مااز    های حاضريافته. ]14[ باشدمی

همساو   ]10[ و همكااران  8با نتايج تح ی ات ورهیزروزه  2آبی 
ها در پیدا کردن سكوی ها نشان دادند که سرعت موشبود، آن

کاه  صاورتی همخفی با پیشرفت مرحله يادگیری، افزايش يافت ب
 خر مرحله يادگیری )روز پنجم( به بیشترين سرعت خود آروز در 

 

                                                           
8 Vorhees 
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 و همكارانکامرانی مهنی  حافظه فضايی سیس و-2-پم

 

  

 22-21 صفحه، 14 پیاپی، 4 دوره، 1042 سال 24 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

                
شده جهت يافتن سكوی پنهان و ج( سرعت پیمايش یها در ماز آبی موريس. الف( مدت زمان رسیدن به سكو، ب( مسافت طروند يادگیری موش  -3نمودار 

انحراف معیار حاصل از مجموع  ± ها به صورت میانگیندهند. دادهمختلف مرحله يادگیری را نشان میهای مورد مطالعه در روزهای مسافت توسط حیوانات گروه
 (.  = 04nجلسات انجام شده برای حیوانات هر گروه طی يك روز نمايش داده شده است ) 

            

 

                                               

              
 

              
سیس بر فراخوانی حافظه فضايی در مدل ماز -2—تاثیر پم -3ر نمودا

ب( مسافت  ،هدفدايره شده در ربع مدت زمان طیالف(  آبی موريس.
سر موش  4)مطالعه  مورد هایحیوانات گروهشده و ج( سرعت طی

های مورد گروه. در 24و  7ش در روزهای آزمايصحرايی در هر گروه( 
سیس هیچ -2-و پم با شمبین گروه کنترل  24و پروب  7در پروب  مطالعه

انحراف  ± ها به صورت میانگیندادهداری مشاهده نگرديد. تفاوت معنی
ر گروه طی يك معیار حاصل از مجموع جلسات انجام شده برای حیوانات ه

 .روز نمايش داده شده است

و همكااران نیاز باا اساتفاده از پروتكال دوره       9رسید. جئوناگ 
روزه، نشان دادناد کاه زماان رسایدن حیواناات باه       2يادگیری 

در مطالعه . ]12[ داری کاهش يافتسكوی مخفی به طرز معنی
سیس، نیاز در مرحلاه   -2-حاضر حیوانات گروه تیمار شده با پم

  های کنترل و شم داشتند.ملكرد مشابه با حیوانات گروهپروب، ع
 

        
 

 

     
سیس بر زماان رسایدن و سارعت حیواناات باه      -2-ر پمیتاث -1ر نمودا

حرکتی. الف( زمان رسیدن حیوانات به سكو -سكوی آشكار در تست حسی
ب( سرعت رسیدن حیوانات  باه ساكو آشاكار. در هار دو فااکتور،       ،آشكار

سیس  وجاود نداشات   -2-های کنترل، شم و پماوت معناداری بین گروهتف

                                                           
9 Jeong 
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 و همكارانکامرانی مهنی  سیس و حافظه فضايی-2-پم

 

  

 22-21 صفحه، 14 پیاپی، 4 دوره، 1042 سال 29 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

(4n = ). 

 
 

 تزريق تريپان بلو در بطن چپ میز و تأيید محل تزريق. -3شکل

 
 سایس -2-دهد کاه پام  شده نشان میانجامتح ی ات ازقبل

 2، نااوع (TLRs) 10تااول شاابه هااای گیرنااده اگونیساات يااك
(TLR2) فرمولاساایون رد ادجواناات بعنااوان کااه باشاادماای  

 تحرياك  با ماده اين. ]19[شود  می استفاده انسانی هایواکسن
 همچاون  هايیسايتوکاين ترشح يكتحر موجب TLR2 گیرنده

  آلفااا تومااور کنناده  نكااروزه عامال  نیااز و 12 و 14 اينترلاوکین 
واسطه پاسا  التهاابی سیساتم ايمنای ذاتای       TLRs .گرددمی

ی، ويروسای و قاارچی ياا    ها توسط اجازای باکتريااي  آن .هستند
[. 24،21]شاوند  خااص فعاال مای    DNAياا   RNAهای رشته

 قبل و کم دوز با سیس-2-پم چنانچه است داده مطالعات نشان
 ترشاح  از ماانع  است قادر گردد تجويز التهاب يا ضايعه ايجاد از

 هاای سالول  محافظات  موجاب  و شاده  التهابی هایسايتوکاين
 ضاربه  ياا [ 12]آمیلوئیاد   بتاا  از ناشای  التهاب م ابل در عصبی
دوز  دادناد  نشاان  همكارانش و بديع پور[. 22، 22] گردد میزی

 تحرياك  باه قاادر   یسسا -2-پام  لیتار  میكارو بر  میكروگرم1
 را داخال  دوز هماین و  اسات  آزمايشگاهی شرايط در میكروگلیا

 را گرفتناد  تزرياق  از بعد ساعت 20 بو پرو تجويز هاموش میز
حافظاه   یرو یاثار  يیباه تنهاا   سیس-2-پمدوز  ينابا . [12]

 مادل  در کاری و فضايی حافظه در توانست اختلال یول شتندا
 اثرها همچنین آن  .]12 [کند مهار  را آلزايمر  بیماری   حیوانی

 تزرياق  از پاس ( ساعت 20) حافظه بر سیس-2-پمکوتاه مدت 
 حافظاه  بار  تنهايی به  سیس-2-پم از اثری و کردند بررسی را

 محارک  ياك   سایس -2-پام  اينكه به توجه با. نديدند فضايی
در  شود عشرو تاخیر با آن اثر است ممكن و است ايمنی سیستم

 پس هفته 0 و يك هایزمان در سیس-2-پم تح یق حاضر اثر
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 یساتم س داخال  مسات یما  سایس -2-پام . شاد  بررسی تزريق از
 محیطی ايمنی سیستم تحريك تأثیر شد تا وارد یمرکز یعصب
به نتايج بدست آمده از توجهبا .شود حذف را میز عملكرد بر بدن

حیوانات  حافظه بر سیس-2-پم از داری معنی مطالعه حاضر اثر
مطالعاه   نتاايج نشاد،   مشااهده  24 و 7 زمانهای از هیچكدام در

در  تنهاايی باه  سیس-2-پم دهند که استفاده ازنشان می حاضر
ای کنندهيا اثر ت ويت هیچ اختلال، دوز بكار رفته در اين مطالعه

 . ندارد افظهبر ح
 از اساتفاده  کاه  اناد داده نشاان  قبلا همكارانش و 11کوچان

 ،(لیتر میكرو بر میكروگرم 1 يا 1/4)  سیس-2-پم کم دوزهای
 اثارات  ايجااد  سامت  به را میكروگلیا ی،التهاب یبآس یتوضع در

. ]12[ شاود مای  ناورونی  حفاظات  باعث و کندمی هدايت مفید
 يقکه تزر اندداده نشان نیزفخر و همكارانش  حشمتی نهمچنی
  بااه( میكرولیتاار باار یكروگاارمم1) یسساا-2-پاام يیندوز پااا
 هاای پاروتئین  یاان ب يشافازا  باعاث  يمار آلزامادل   یهاموش

 بیمااری از گسترش  مانع ينوسیلهو بد شودمی نورونی محافظت
 سایس -2-ی پام مطالعات قبلبا توجه به . ]20[د گردمی آلزايمر

 یو التهااب میاز   یباز آسا  یحافظاه ناشا   يبتخر از قادر است
بار   یسسا -2-ممادت پا   یحال اثر طاولان ينکند. باا یریجلوگ

 مطالعاه  کنونتاا  ی،التهااب  یار در حالت سالم و غ يیحافظه فضا
 و 1 هایزمان در که داد حاضر نشان مطالعه و نتايج است نشده

بار   یریتااث  يیباه تنهاا   یسسا -2-پام  تزرياق  از پس هفته 0
 عملكرد حافظه ندارد. 

 

 گیرینتیجه
در محادوه  سایس  -2-تاوان گفات کاه پام    درمجموع مای 

، باشاد دوزهايی که قادر به مهار اختلال حافظه پاتولوژياك مای  
دراز مدت تاثیری صورت تاخیری و در هصورت حاد و چه بهچه ب

گاردد در  ندارد. پیشانهاد مای   سالمهای بر حافظه فضايی موش
ه، تاثیر اين دارو در اناواع ديگار حافظاه، همانناد     مطالعات آيند

 حافظه کاری و اجتنابی بررسی شود.
 

 یملاحظات مال
محبوباه کاامرانی   اين م اله بخشی از نتاايج رسااله دکتارا    

موسساه   0442224و طارح پژوهشای    تهراناز دانشگاه  مهنی
 باشد.میملی توسعه تح ی ات علوم پزشكی )نیماد( 
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Abstract 
 

Background and Aim: Pam3cys is a weak agonist of toll-like receptors type 1 and 2 and is able to inhibit learning and 

memory impairment in an animal model of Alzheimer's disease by inhibiting the secretion of inflammatory cytokines 

and increasing the secretion of anti-inflammatory cytokines. This arrangement is effective in improving memory 

performance. Considering the improving effect of Pam3cys on learning and memory impairment of Alzheimer's disease 

in an animal model, in this study, the effect of Pam3cys drug alone on the spatial memory of rats was investigated 

Methods: In this experimental study, 48 male Wistar rats (age, 45-days old; weight, 220-270 g) were randomly divided 

into six groups (n = 8) as follows: There were two control groups of 7 and 28 days, two sham groups of 7 and 28 days, 

and two drug groups of 7 and 28 days. The spatial memory learning process of all mice was done using the Morris 

water maze for five days and four training sessions every day to find the hidden platform. At the last day of the learning 

period, the drug was injected intraventricularly with phosphate buffer (sham group) or Pam3cys (1 μg/5μl per mouse). 7 

and 28 days after the injection, the memory of the rats was measured by measuring the time, speed and distance traveled 

in the target quarter of the maze. 

Results: In the learning phase, there was no significant difference between the groups in terms of the time spent and the 

distance traveled in the target quarter of the circle. At 7 and 28 days after the learning period, there was no significant 

difference between the groups in terms of memory recall between the group of animals that received Pam3cys and the 

group of control animals as well as sham animals without receiving the drug (p > 0.05). 

Conclusion: Pam3cys with the dose used in this study has no effect on the spatial memory performance of rats in the 

short and long term. Also, due to the lack of effect on healthy rats, it can be used as a safe medicine in disease 

conditions. 
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