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 چکیده
آن بته سترعت در لتال     وعیهمراه استت و شت   یو رفتار یاست که با اختلالات شناخت یعصب بيتخر یماریب نيترعيشا مريآلزا یماریب: هدف و زمینه

و  یریادگيت  حت  معنتوان  هبت  هیپوکمت  بافت  سلول و یاتیل اندامکعنوان به یتوکندریو لافظه، م یریادگيعلاوه بر اثرات مخرب بر  مريآلزا. است شيافزا
 و بافتت ی توکنتدر یم پذيراکستیژن های واکتنش يی، تولید گونهلافظه فضازمان استرپتوزوتوسین بر اثرات هممطالعه  نيدر ا. دهدیقرار م ریتحت تأث رالافظه 

 .شد یبررسصحرايی در موش مريآلزا یماریب هیدر مرال  اول هیپوکم 

استرپتوزوتوسین  لوگرمیر کبگرم یلیم 1و  0،  3،  1 یدوزها. قرارگرفتند استرپتوزوتوسین و اهدکنترل، ش هایگروهدر  یبه طور تصادف واناتیل: هاروش

 هتای  گونته  دیت تولهمچنتین میتزان   . ستنجیده شتد   سيمتور  ها بتا متاز آبتی   موشفضايی گیری و لافظه روز بعد، میزان ياد 10. شد از راه داخ  بطنی تزريق
  .ارزيابی گرديد( کنگوقرمز ا استفاده از رنگ ب)در بافت هیپوکم  بتا دیلوئیآمهای پلاکمیزان و ( سنجیبه روش رنگ) ی مغزتوکندریمدر  اکسیژن پذيرواکنش

زمتان   نيتتر در کوتتاه  یریادگيلافظه و  اختلالاتايجاد  یبرا داخ  بطنی، دوز مؤثر و پايه استرپتوزوتوسین لوگرمیگرم بر کیلیم 3دوز  قيتزر: هایافته

 هتای  گونته  دیت لو افتزايش تو  هیپوکمت  بتتا در  دیت لوئیآم یهتا پتلاک  با اين دوز علائتم اولیته شتروع بیمتاری آلزايمتر شتام   هتور       . است( روز 10)ممكن 
  .مشاهده گرديد هاموش ی مغزتوکندریمدر  ژنپذيراکسیواکنش

را  داخت  بطنتی   استرپتوزوتوسین لوگرمیگرم بر کیلیم 3 شناسی و بیوشیمیايی بدست آمده از مطالعه لاضر، دوزهای رفتاری، بافتتايیديه: گیرینتیجه

 .کنندهای صحرايی پیشنهاد میدر موش ( زرو 10)زمان ممكن  نيتردر کوتاهجهت ايجاد مدل بیماری آلزايمر  عنوان دوز مناسبهب
 

     قرمز کنگو، میتوکندری ،پذيراکسیژنهای واکنشگونهآلزايمر، استرپتوزوتوسین، لافظه، : ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
ترين بیماری تحلی  برنده به عنوان شايع (AD) آلزايمر

ده و عصبی است که با اختلالات شناختی و رفتاری همراه بو
آلزايمر اغلب بسیار دير  .تشیوع آن به شدت رو به افزايش اس

عدم آگاهی از ابتلا به آلزايمر باعث و  شودتشخیص داده می
 نيبارز ا یهاشخصهاز م .شودشود که درمان به موقع آغاز نمی

                                                           
1
 Alzheimer’s Disease (AD) 

داخ   یدر فضا آمیلوئیدی یهاتجمع و رسوب پلاک ،یماریب
(Aβ)بتا دیلوئیآم نیپروتئ و است یسلول خارجو 

 یاز اجزا 
 مطالعات قبلی .[1] باشدیها مپلاک نيدهنده ا یتشك یاصل
دنبال وکندری بهاست که اختلال در عملكرد میت داده نشان

های مطرح در يكی از مكانیسم بتادیلوئیآم نیپروتئتجمع 

                                                           
2
 Amyloid Beta Plaque 

3
 Amyloid precursor protein (Aβ) 

 مقاله پژوهشی

 کوتاهپ.پ
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 انجمنی و همكاران               پلاک بتاآمیلوئید استرپتوزوتوسین، لافظه و
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و  تیتواند منجر به بروز سمیکه م باشدبیماری آلزايمر می
سطح  شيافزا قياز طر یتوکندریاختلال در عملكرد م

علاوه بر اين در طول زنجیره تنفسی، . گردد آزاد یهاكاليراد
 را خواهیم( پذيراکسیژناکنشهای وگونه) ROS همواره تولید

های دفاعی موجود از محیط لذف داشت که توسط مكانسیم
ولی تحت شرايطی که شاهد اختلال در زنجیره . شوندمی

های آزاد افزايش يافته و در تنفسی هستیم، تولید اين راديكال
ادامه منجر به بروز اثرات سوء بر عملكرد میتوکندری و در 

های مختلف مئوستاز سلول و بروز بیمارینهايت اختلال در هو
 یرسد، لفظ هومئوستاز داخلیبه نظر م نيبنابرا  .[1] گرددمی
ی و درمان بیماری ریشگیمختلف در پ یهااز جنبه یتوکندریم

 .برخوردار باشد يیبالا تیاز اهمآلزايمر 
و ( ديررس) بیماری آلزايمر به دو صورت اسپوراديک

سال به  61در افراد  ديررس نوع .کندبروز می( زودرس) فامیلی
موارد آلزايمر را شام  % 11باشد و ر میتشايع داده وبالا رخ 

های مختلف های چندی برای ايجاد مدلروش .[3]شود می
تشكی  يک مدل مناسب برای بیماری آلزايمر وجود دارد؛ 

 فازهای اولیه بیماری آلزايمر اسپوراديک قدم اولیه در شناسايی
های مدل. باشدمی ع درمان اختلالات لافظه زودرسو شرو

تزريق داخ   هااند که در میان آنلیوانی متعددی طرالی شده
مدلی مناسب برای بررسی  (STZ) استرپتوزوتوسین بطنی
 .باشدمیاز نوع اسپوراديک  پیشرفت بیماری آلزايمرم سمكانی

یعی در با ايجاد تغییرات بیوشیمیايی غیرطب استرپتوزوتوسین
پیشتگام  . باشتد یمت  يک مدل متابولیكی از بیماری آلزايمر ،مغز

. استتت هتتوير پروفستتورداختت  بطنتتی  متتدل استرپتوزوتوستتین
متدل   icv-STZکته   کندمطالعات او و همكارانش پیشنهاد می

 استپوراديک استت   متر يآلزامتابولیكی از يک مدل یكی و تژنغیر
[0]. 

بررسی دقیق براساس  ديگری در تحقیقدر همین راستا، 
های تحت تزريق بین بیماران انسانی آلزايمری و موشعلائم 

icv-STZ که  يدردگ، پیشنهادicv-STZ به عنوان  تواندمی
 درنظر گرفته اسپوراديک مدل غیر ترانس ژنیک بیماری آلزايمر

تواند مدلی برای آلزايمر می icv-STZاين که چگونه . [1] شود

                                                           
4
 Reactive oxygen species (ROS) 

5
 Sporadic Alzheimer’s Disease (sAD) 

6
  Familial Alzheimer’s disease (fAD) 

7
  Intracerebroventricular 

8
  Streptozotocin 

9
 Hoyer 

تواند می icv-STZ دهند کهتلقی شود، مطالعات نشان می
های بیماری آلزايمر اسپوراديک از جمله اختلال بعضی از ويژگی
و  کردهسازی را شبیه و لافظه های يادگیریدر بعضی جنبه

 ایمینهز و التهاب عصبی استرس اکسیداتیو سبب چنینمه
 .[6] شودمیا هباعث مرگ نورون گردد که آن نیز به نوبه خود
متفاوتی جهت ايجاد مدل  STZدوزها و تعداد دفعات تزريق 

 3و همكارانش دوز  برای مثال کوريرا. شودآلزايمر استفاده می
تزريق در مدت يک ماه گرم بر کیلوگرم را به صورت تکمیلی 
را به صورت دوبار تزريق در  6و همكارانش دوز ، کومار[1]

را به  3، 1، 1/1، رستمی و همكاران دوز [7]روز  11مدت 
 11تا  3های جانبی مغز در مدت صورت تزريق در يكی از بطن

را به  3، 11/1، 1/1، دهقان و همكاران دوز های  [1] هفته
aCSFصورت محلول در 

 .[1]روز بررسی کردند  7در مدت  13
در اکثر مطالعات به بررسی دوزها و تعداد دفعات تزريق پرداخته 
شده ولی دوز والدی در دوره مشخص معرفی نشده است؛ 
اطلاعات چندانی در خصوص میزان دوز و تعداد دفعات تزريق 

icv-STZ  برای ايجاد مدل آلزايمری که مناسب برای 
باشد، های علائم اولیه اين بیماری در روزهای آغازين بررسی

های کمی بر روی مشخص نشده است؛ همچنین بررسی
میتوکندری به عنوان ارگان  مهم و مؤثر در بیماری آلزايمر 

توجه به  بنابراين، در مطالعه لاضر با. صورت گرفته است
ای صورت گرفته، ابتدا به ارزيابی دوز کم و مطالعات پیش زمینه

روز پرداخته شد  10برای بروز علائم اولیه در مدت   STZپايه 
تا مدل آلزايمری مناسب پروژه تثبیت شود؛ سپس به بررسی 

میتوکندری مغز پرداختیم تا  ROSو همچنین  هیپوکم بافت 
 .ها مشخص شودروزه آن 10تغییرات 

 

  ها مواد و روش
 

 حیوانات
با  ويستارنر نژاد  های صحرايیاز موش در اين مطالعه
شد، که از مرکز پرورش اده گرم استف 111-111محدوده وزنی 

                                                           
10

 Learning 
11

 Memory 
12

 Oxidative stress 
13

 Neuroinflammation 
14

 Correia 
15

 Kumar 
16

 Artificial Cerebrospinal Fluid (aCSF) 
17

 Male Wistar rats 
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لیوانات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشكی شهید بهشتی تهیه 
در شرايط نوری  گروه فیزيولوژیلیوانات در لیوانخانه . شدند
 11 ± 1ساعت روشنايی و درجه لرارت  11ساعت تاريكی  11

لیوانات به آب تصفیه شده . نددشمی گراد نگهداریدرجه سانتی
( ساخت کارخانه خوراک دام پارس)ماده غذای آ شهری و
صبح تا  11 ساعت نیب یرفتار شاتيآزما .ندداشت آزاددسترسی 

طبق مفاد ات اين پروژه آزمايشکلیه . شدمیانجام  بعد از  هر 3
در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشكی شهید  مطرح شده
  IR.SMBU.MSP.REC.1398.296کد اخلاق  بهشتی با

 .صورت گرفت
 

 های آزمایشیهگرو
، شاهد کنترلهای طور تصادفی به گروهلیوانات به

(Sham) و STZ  موش در هر  6با لحاظ نمودن شدند و تقسیم
گروه کنترل بدون  (1 :به شرح زير تحت تیمار قرار گرفتندگروه 

گروه شاهد دريافت کننده محلول نرمال ( 1هیچ گونه مداخله، 
( های جانبی مغزيک از بطن میكرولیتر درهر 0به میزان)سالین 

دريافت کننده  STZهای گروه( 3 بعد از جرالی استريوتاکسی،
به صورت تک  گرم بر کیلوگرممیلی 1و  0، 3، 1دوزهای 
میكرولیتر  0میزان  به، ل  شده در نرمال سالین STZ) تزريق

 STZهای گروه (1 ،بعد از جرالی استريوتاکسی( در هر بطن
به  گرم بر کیلوگرممیلی 1و  0، 3، 1 های دريافت کننده دوز 

در روز جرالی  بار تزريق، هر بار نصف دوز ذکر شدهصورت دو
 به، ل  شده در نرمال سالین STZ)روز بعد  3و نصف ديگر 

دريافت کننده  STZ گروه ( 6، (میكرولیتر در هر بطن 0میزان
یری گاندازه وبه صورت تک تزريق  گرم بر کیلوگرممیلی 3ز دو

ROS  گروه( 7میتوکندری STZ میلی 3ز دريافت کننده دو-

شناسی با به صورت تک تزريق و بررسی بافت  گرم بر کیلوگرم
 .های بتاآمیلوئیدو شمارش تعداد پلاک آمیزی هیپوکم رنگ

 

 استریوتاکسی

گرم میلی 111)  کتامینی داخ  صفاق قيتوسط تزر واناتیل
 .ندشدبیهوش  (گرم بر کیلوگرمیلیم 1)و زايلازين  (بر کیلوگرم

در دستگاه استريوتاکسی  لیوانجمجمه ، کام  یپس از بیهوش
با استفاده ازبازوهای دستگاه استريوتاکس و . گرديد ثابت

های واتسون مح  بطن و پاکسینوساطلس مختصات براساس 

                                                           
18

 Stereotactic 

در مختصات )شد  جانبی مغز در سطح جمجمه علامتگذاری
متر از خط میلی1/1از برگما،  عقب متر به طرفمیلی  11/1

از سر سوزن . [11]( متر از سطح جمجمهمیلی 3میانی، و عمق 
متر بعنوان کانول تزريق استفاده سانتی 1به طول   13شماره 
يک سوراخ سطحی هم در سطح جمجمه برای قرار دادن . شد

های پس از تعبیه کردن دو کانول داخ  بطن. پیچ ايجاد شد
جانبی و يک پیچ در سطح جمجمه با سیمان دندانپزشكی 

 .ها و پیچ در جای خود محكم شدندکانول
 

 ها و روش تزریقنحوه تهیه محلول
به ( خريداری شده از شرکت سیگما آلمان) STZتزريق 

گرم بر میلی 1، 0، 3، 1 صورت محلول در سالین با دوزهای 
 بار تزريقو يا به صورت دو صورت تک تزريقکیلوگرم به

انجام ( ها روز اول و سوم، در هربار نصف دوز ذکر شدهتزريق)
تزريق . شدبلافاصله پیش از تزريق آماده می STZمحلول . شد

اتیلن و توسط و لوله پلی31توسط سوزن دندانپزشكی شماره 
لجم تزريق در  .میكرولیتری صورت گرفت 1سرنگ همیلتون 

 1و  رف مدت  تزريق به آرامی. میكرولیتر بود 0هر بطن 
ها پس از جرالی تمامی موش. دقیقه صورت می گرفت

روز جهت ريكاوری و تا زمان شروع  13مدت  به استريوتاکسی
 .شدندتست به لیوانخانه منتق  می

 

بررسی حافظه فضایی با استفاده از آزموو  رفتواری   

   ماز آبی موریس
ماز . [11]روزه انجام شد  0اين تست رفتاری طبق پروتك  

متر  1/1با قطر سیاه رنگ ای يک مخزن استوانهآبی موريس ما 
آب پتر  متتر   1/1بود که تا ارتفاع لدود متر سانتی 11 و ارتفاع 
 ،وانیت ستكو توستط ل   یابي تیموقع  یبه منظور تسه. شده بود

. شك  های هندسی ساده در ديوار چهار طرف تانک قرار داشت
ون تغییر در شرايط بصری اين تست در محیط نسبتا تاريک و بد

در سه روز اول يک ستكوی غیتر   . روز انجام گرفت 0اتاق طی 
متر زيتر  سانتی 1/1قاب  رويت در ربع جنوب غربی تانک، لدود 

گرفت و جايگاه آن در طول اين سه روز ثابت سطح آب قرار می
کارآزمتايی بتود و در هتر     0هر روز آموزش متشك  از . ماندمی
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 single dose 
20

 double dose 
21

 23-gauge 
22

 Morris Water Maze 
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ای که صورتش به طرف ديتوار تانتک   به گونه کارآزمايی لیوان
در ( شرق يتا غترب   جنوب، شمال،)باشد، از يكی از چهار منطقه 

ثانیه شتنا کترده تتا     11شد و به لیوان اجازه داده  هآب رها شد
پس از يافتن سكو به لیتوان اجتازه داده   . سكوی پنهان را بیابد

 غتاز  ثانیته روی آن بمانتد و ستپس کارآزمتايی بعتدی آ      11شد 
کارآزمايی، لیوان با لوله خشک شتده و   0پس از اتمام . شدمی

در روز چهتارم، ستكوی پنهتان    . شتد به قفتس بازگردانتده متی   
شد تا در تانتک  ثانیه زمان داده می 61برداشته شده و به لیوان 

شنا کند و باتوجه به لافظه خود، برای اولین بار به مح  ستكو  
هتا توستط دوربتین، فتیلم     مايیروز، کارآز 0در طول اين . برسد

استتفاده   11نستخه   برداری شده و برای آنالیز از برنامه اتوويژن
پارامترها ی مهم در اين آزمون، میتانگین متدت زمتان    . شدمی

رسیدن به سكو و میانگین سرعت در سه روز متتوالی بتود کته    
چنین در روز چهارم يا به اصتطلاح  هم. مورد ارزيابی قرار گرفت

ب، مدت زمان شنا در ربع هدف، مدت زمتان رستیدن   پروتست 
به سكو برای اولین بار و تعداد دفعات عبتوری لیتوان از محت     

 .سكو بررسی شد
 

 یتوکندریم جداسازی

 نتاوارو  پروتك  شرح داده شده توستط  طبق هایتوکندریم
بتافر   کيت ها در طورخلاصه، مغز موشبه. [11] استخراج شدند

به متدت   g711 دور  باو  شدند هموژنیزه یتوکندریم یجداساز
 عيما. گرديدند وژیفيسانتر گرادیدرجه سانت 0 دمای در قهیدق 11
 قته یدق 11بته متدت     g 1111 و بتا دور شتده   یآورجمع يیرو

جتدا  محلول محتتوی میتوکنتدری   ، پس از آنشد و  وژیفيسانتر
. گرديتد  نگهتداری  یبتافر جداستاز   یلاو طیمح کيدر و  هشد

. [13] شتد  یابيت هتا بتا روش بردفتورد ارز   نمونه نیغلظت پروتئ
 .بود تریلیلیر مبگرم یلیم 7/1 یتوکندریک  م نیغلظت پروتئ

 

 مغز یتوکندریم ROSسنجش 
-ید-'7، '1 استفاده ازمغز با  یتوکندریم ROS دیتول  

 ریعنوان ماده غ به (DCFH-DA) استاتید نیکلروفلورس
 یتوکندریم یغشا قياز طر یتواند به آسانیم کهفلورسانس 

 نیکلروفلورسید به  يفعال تبد ژنیسدر لضور اک و کند عبور
(DCF) مورد ارزيابی قرار شود فلورسانسشده  دیاکس ، 

 یهانمونه ونیانكوباس زپس ا برای اين منظور. گیردمی
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 Navarro   

به ( نیپروتئ تریلیلیگرم در میلیم 7/1)جدا شده  یتوکندریم
 در یخانه ا 16 تیكروپلیم یاهکهدر چا DCFH-DA همراه
فلورسانس با  ،قهیدق 11 مدت یبرا گرادینتسا درجه 11 یدما

 Multi-Mode)چند لالته  دريرتیپل كرویاستفاده از دستگاه م

Microplate reader) ،(synergy TM HTX ) کيبا تحر 
 یرینانومتر اندازه گ 111نانومتر و طول موج انتشار  011
 .[10]شد
 

 قرمز کنگورنگ آمیزی 

پس از اتمام تست ماز آبی موريس، لیوانتات بتا کتتامین و    
-لیتر نرمتال میلی 111هر موش ابتدا با . زايلازين بیهوش شدند

 از راه قلتب  %0لیتتر پارافرمالدهیتد   میلی 111سالین و سپس با 
 11ها خارج شده و به متدت  در پايان پرفیوژن مغز. شد وژنیپرف

و در يخچال نگه داری شدند تا مرال  % 0مالدهید روز در پارافر
پتس از   .[11] فیكس کردن بافت مغز به طور کام  انجام شتود 

سازی گیری، آغشتهمرال  آب روز،  بافت مغز جهت 11گذشت 
پس از آماده سازی بافتت   .[16] سازی گرديدمادهگیری آو قالب
هتا  گیری شده و قالبشده قالب ها توسط پارافین ذوبمغز، مغز

. شتد  همیكرومتتر بترش زد   7توسط میكروتتوم و در ضتخامت   
هتای پوشتیده   ها بر روی لاممقاطع يكسان، جهت مقايسه گروه

 .شد همرغ چسباندشده با گلايسین و زرده تخم
 

 ارزیابی بافت مغز

شترکت   قرمتز کنگتو  آمیزی رنگ از کیتکار به منظور اين 
هتا  العمت ، لام و طبق دستور گرديدشیمی پژوهش آسیا استفاده 

 با استفاده از میكروسكوپ نوری و با بزرگ نمايی وآمیزی رنگ
هتا  نمونته  هیپوکمت  میكرومتر تصتاويری از قستمت    01و  11

   Image Jفتزار ا از نترم ها پلاکمنظور شمارش  به .گرفته شد
 .[17] ستفاده شدا
 

 آنالیز اطلاعات
 Graph افتزار جهت آنالیز اطلاعات و رسم نمودارها از نترم 

pad prism 6  بترای مقايسته تتاثیر دوز و زمتان      .ستفاده شدا
طرفته و  متوريس از آنتالیز واريتانس دو   آبی درآزمون رفتاری ماز

 میتوکنتتدری و شتتمارش پتتلاک  ROSبتترای مقايستته  میتتزان 
و تستت تكمیلتی    طرفههای مختلف، از آنالیز واريانس يکگروه

                                                           
24 Congo red staining 
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تعتداد  . معنی دار محستوب گرديتد   > 11/1p. ستفاده شداتوکی 
 .بود 6نه ها در هر گروه نمو

 

 ها افتهی
گترم بتر   میلتی  1به دلی  نتايج يكسانی کته از تزريتق دوز   

 کیلوگرم به صورت تک تزريتق و دو تزريتق بته دستت آمتد و      
چنین برای جلوگیری از شلوغی نمتودار، در گتزارش آزمتون    هم

گترم بتر   میلتی  1ماز آبی موريس فقط لالتت تتک تزريتق دوز    
 .ه آورده شدکیلوگرم برای مقايس

 

طی سه  یافتن سکو یشده برا یزما  سپرمیانگین 

 روز متوالی
 نیانگیمدر  دارتفاوت معنی دهدنشان می 1که نمودار همچنان 
 بتین ی متتوال  سته روز  یيافتن سكو طت  یشده برا یزمان سپر

 ,p ،11/1 = 11 = 70/1) وجتود نتدارد   اهدهای کنترل و شگروه

1F) و؛ STZ تتاثیر   نتوانستته  نیتز  رم بر کیلوگرمگمیلی 1وز با د
 طتی سته روز متتوالی   شتده   یزمان سپر نیانگیبر م داریمعنی

 است کته  لالیدر اين(. p ،77/1 = 31, 0F = 11/1) داشته باشد
 گرم بر کیلوگرممیلی 1و  0، (به صورت تک تزريق) 3دوزهای 

طور وابسته بته  هباسترپتوزوتوسین ( به صورت تک و دو تزريق)
سته   يادگیری و لافظه لیوان در طی کاهشاند بر  توانسته دوز
 .(p  ،311 = 71, 1F = 1111/1) دنباش مؤثر )کوتاه مدت( روز

گرم بر کیلوگرم دو بتار تزريتق در روز ستوم بتر     میلی 3دوز 
. دار بتود معنی 11/1p <   767/1 = 11, 11Fخلاف ساير نتايج با 

وزش نشتان دهنتده   های آمت ها در طی روزشیب کاهشی نمودار
 .باشتد متی  های متتوالی آوری لیوان طی روزخاطريادگیری و به

گترم بتر   میلتی  1 دوز STZهای مربوط به که منحنیمچنان ه
بتار تزريتق   و چه بصتورت دو  تزريقچه به صورت تک  کیلوگرم

دهد اين دوز ستبب  نشان می( گرم بر کیلوگرممیلی 1/1هر بار )
 1111/1p <  ،01/71) گرددمیان لیولافظه و يادگیری آسیب 

= 11, 1F) .شتود مقايسته   نكته جالبی که در منحنی مشاهده می
بار تزريتق  با لالت دو آن تزريقهر يک از دوزها در شرايط تک

کتارگیری  هدهد بت نشان می 1 نمودارطور که همان .باشدن میآ
لافظه  پاسخ کاهشی بالاتری را در STZز يک دوز اتزريق تک
دوز از بتار تزريتق آن   دو نسبت بهادگیری لیوان در مقايسه و ي

STZ دهدمی نشان. 
 

های مختلف طی سوه  در گروه وا یح یحرکت ییتوانا

 روز متوالی
های مختلف و جهت مقايسه توانايی لرکتی لیوان در گروه

بر آن، میانگین سرعت لیوانات طی سته روز   STZمشاهده اثر 
هتای  داری بین گروهتفاوت معنی ها داده(. 1نمودار )بررسی شد 

گتترم بتتر میلتتی 1و 0، 3، 1در دوزهتتای   STZدريافتتت کننتتده
هتای شتاهد   بار تزريق با گروهتزريق و دوصورت تککیلوگرم به

بتر   STZوکنترل نشان نداد که می توان نتیجه گرفتت تزريتق   
  ،  > 116/1p)سرعت و قدرت لرکت لیوان اثری نداشته استت  

3111/1 = 01, 1F.) 

 

 
 

 انحراف معیار از میتانگین بترای    ±دهنده میانگین نقاط نشان .های مختلفمقايسه میانگین زمان رسیدن به سكو طی سه روز متوالی آموزش در گروه -8نمودار 

 .شدندنالیز آ طرفه واريانس دو با آنالیزه ها داد. در مقايسه با کنترل و شاهد همان روز. > 11111/1p****: و   > 11/1p. *: باشندموش می 6

 

 کنترل
 

 شاهد
 

 تک تزريق 1استرپتوزوتوسین دوز 
 

 تک تزريق 3استرپتوزوتوسین دوز 
 

 دو تزريق 3پتوزوتوسین دوز استر
 

 تک تزريق 0استرپتوزوتوسین دوز 
 

 دو تزريق 0استرپتوزوتوسین دوز 
 

 تک تزريق 1استرپتوزوتوسین دوز 
 

 دو تزريق 1استرپتوزوتوسین دوز 
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های مختلف کننده دوزدريافت میانگین سرعت شنای لیوانات. های مختلفمقايسه میانگین سرعت شنا طی سه روز متوالی آموزش در گروه -2نمودار 

 موش  6انحراف معیار از میانگین برای  ±دهنده میانگین نقاط نشان. استرپتوزوتوسین در مقايسه با گروه کنترل و شاهد اختلاف معناداری نداشت
 .شدندنالیز آ طرفه با آنالیز واريانس يکها هداد. باشندمی

 
 

 نتایج روز پروب

 مدت زما  سپری شده در ربع دایره هدف
 ربع دايره هدف ربعی است که ستكو در آنجتا قترار داشتته    

 دهتد تفتاوت   متی  التف نشتان  -3چنتان کته نمتودار    هتم . است
گرم بر کیلتوگرم  میلی 1ین گروه دريافت کننده دوز داری بمعنی

 هتای کنتترل و شتاهد وجتود نتدارد      استرپتوزوتوسین بتا گتروه  
(11/1p <  ،  31/1 = 11, 1F)لالی که متدت زمتان ستپری    ، در

گترم بتر   میلتی   1و  0، 3  شده در ربع هتدف توستط دوزهتای   
 اثر دوزهتای يتک بتار   . داری کاهش يافتطور معنیکیلوگرم به

داری متفاوت طور معنیتزريق نسبت به دوزهای دو بار تزريق به
گرم بر کیلوگرم میلی 3 است به نحوی که يک تزريق منفرد دوز

بتا  ( گرم بر کیلتوگرم میلی 1/1هر بار )بار تزريق آن نسبت به دو
11/1p <  گیتری  کتار نتايج مشتابهی بترای بته   . داری بودمعنی

 دلتتوگرم نیتتز مشتتاهده شتت گتترم بتتر کیمیلتتی 1و  0دوزهتتای 
(16/1 = p ،11/61 = 11, 3F .) 
 

 زما  رسید  به سکو در روز پروب
مدت زمانی است که طتول  ، تاخیر در رسیدن به مح  سكو

کشید تا لیوان برای اولین بار به محت  ستكو برستد نتتايج     می
داری بتین  دهد تفتاوت معنتی  نشان میب -3مطالعه در نمودار 

 گتتترم بتتتر کیلتتتوگرم میلتتتی 1 گتتتروه دريافتتتت کننتتتده دوز

  هتای کنتترل و شتاهد وجتود نتدارد     استرپتوزوتوسین بتا گتروه  
(61/1 = p ،01/1 = 11, 1F .)    در لالی که مدت زمتان رستیدن

طتور  گرم بر کیلوگرم بته میلی 1، و 0، 3 به سكو توسط دوزهای
اثر دوزهای يک بار تزريق نستبت بته   . داری افزايش يافتمعنی

است بته نحتوی    بیشترداری طور معنیزريق بهدوزهای دو بار ت
 گرم بر کیلوگرم نسبت بته دو میلی 3 که يک تزريق منفرد دوز 

   > 11/1pبتا  ( گرم بر کیلتوگرم میلی 1/1هر بار )بار تزريق آن 
همچنتتین (. p ،11/31 = 11, 1F = 1111/1) داری بتتودمعنتتی

لتوگرم  گرم بتر کی میلی 0تفاوت معناداری در دفعات تزريق دوز 
 (.  p ،111/0 = 11, 1F = 1116/1)د مشاهده ش

 

 تعداد دفعات عبور حیوا  از محل سکو
داری تفاوت معنتی  دهدج نشان می-3طور که نمودار همان

 بتتین گتتروه  از محتت  ستتكو وانیتتدفعتتات عبتتور ل تعتتداد در
 گترم بتر کیلتوگرم استرپتوزوتوستین     میلتی  1دريافت کننده دوز 

  شتتتتاهد وجتتتتود نتتتتداردهتتتتای کنتتتتترل و بتتتتا گتتتتروه
(13/1 = p ،61/1 = 11, 1F  .) لالی که تعتداد دفعتات عبتور    در

 گترم بتر  میلتی  1و  0،  3لیوان از مح  سكو توستط دوزهتای   
بتار تزريتق   اثتر يتک  . داری کاهش يافتت طور معنیهکیلوگرم ب
 1/1هر بتار  ) گرم بر کیلوگرممیلی 3 بار تزريق دوزبه  دو نسبت
  دار بتتودمعنتتی  > 11/1pبتتا ( مگتترم بتتر کیلتتوگر  میلتتی

(171/1 = 11, 1F.)  
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مدت زمان رستیدن بته محت  ستكو در      -ب.  مدت زمان سپری شده در ربع دايره هدف در پروب -الف. نتايج پروب آزمون رفتاری ماز آبی موريس -9نمودار 

بتا آنتالیز واريتانس    ه ها داد. باشندموش می 6انحراف معیار از میانگین برای  ±ین هر ستون نشان دهنده میانگ. تعداد دفعات عبور لیوان از مح  سكو -ج. پروب

 > 11/1pدار بتا  معنی #:. در مقايسه با گروه کنترل و شاهد > 11/1p <  ،  :** 11/1 p <  ،  :*** 111/1 p <  ، :**** 1111/1 p  *: .شدندنالیز آ طرفه يک

گرم میلی 0مقايسه بین تک تزريق و دوبار تزريق دوز  > 11/1pدار با معنی:  $. کیلوگرم استرپتوزوتوسینگرم برمیلی 3وز مقايسه بین تک تزريق و دوبار تزريق د

کیلوگرم استرپتوزوتوسینگرم برمیلی 1مقايسه بین تک تزريق و دوبار تزريق دوز  > 11/1pدار با معنی:  &. کیلوگرم استرپتوزوتوسینبر
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نتايج لاص  از آزمون رفتاری ماز آبی متوريس، دوز  با توجه به  
-گرم بر کیلوگرم  به صورت تک تزريق را به عنوان کممیلی 3

روز انتختاب کترديم و ادامته رونتد      10ترين دوز مؤثر در مدت 
میتوکندری و بررستی بافتت    ROSگیری تحقیقات شام  اندازه

ادامته   گرم بر کیلوگرم تتک تزريتق  میلی 3را با  دوز  هیپوکم 
 .داديم

 
 میتوکندری ROSمیزا  تولید 

در  ROSدهد سرعت تولیتد  ینشان م  0هم چنانكه نمودار 
داری در مقايسته بتا گتروه    طور معنتی گروه استرپتوزوتوسین به

(.  > 3F ، 1111/1p ,10 = 61/01)کنترل و شاهد افزايش يافت 
 همچنتتین گتتروه کنتتترل و شتتاهد اختتتلاف معنتتاداری نداشتتتند

(01/1 = 11, 1F ، 11/1p < .) 
 

 هیپوکمپبتا در ناحیه های آمیلوئیدتعداد پلاک
 هیپوکمت  دو مقطتع يكستان از نالیته    ب 1الف و 1 تصوير

گروه  هیپوکم درشك  الف نمونه . دهدلايه مغزی را نشان می
. گتردد شده که در آن پلاکتی مشتاهده نمتی    کنترل نشان داده

 3  ترپتوزوتوستین گتروه اس  هیپوکمت  درشك  ب نمونته يتک   
داده شده که تعتدادی   بار تزريق نشانگرم بر کیلوگرم يکمیلی

در قستمت ج تعتداد   . بتا در آن قاب  رويت استت پلاک آمیلوئید
گتروه   هیپوکمت  بتا رويتت شتده در نالیته    های آمیلوئیدپلاک

 گرم بر کیلوگرم را نشان میمیلی 3در دوز  STZکنترل و گروه 

ها در گروه دريافتت کننتده   دار پلاکش معنیدهد و بیانگر افزاي
STZ باشد می(1 ,11 = 11/10F، 1111/1p < .) 
 

 بحث 

 ايت  ررسيت بتا شتروع د   آلزايمرطور که مشخص شده، همان
درصد متوارد ايجتاد بیمتاری آلزايمتر را      11( sAD) اسپوراديک
اولیته   فازهتای  یبرامدل مناسب  کي  یتشكشود و شام  می

 یهتا سمیمكان يیدر شناسا هیقدم اولسپوراديک بیماری آلزايمر ا
 .[1, 0] باشدیم درمان راه افتني و یماریب یپاتولوژ در ریدرگ

 هتا اند کته در میتان آن  مدل های لیوانی متعددی طرالی شده
مناسب  مدلی (icv-STZ ) استرپتوزوتوسینيق داخ  بطنی تزر

متی  اسپوراديک  م پیشرفت بیماری آلزايمرسبرای بررسی مكانی
در مغز جوندگان به طور  icv-STZ به کارگیری .[10, 13] باشد

 یهایژگيکند و ویم جادياختلال ا یمداوم در جذب گلوکز مغز

متدل   نيت ا. [11] نمايدرا تولید می sAD کيو پاتولوژ یمولكول
 sADدرمتان   یبترا  ديت جد یدرمتان  یهاكرديرو شيآزما یبرا
 .مهم است اریبس

 پس از ای، بازه زمانی گستردهicv-STZبر  یمطالعات مبتن

بررسی علائتم و تظتاهرات   را به عنوان زمان  icv-STZتزريق 
متا کته    یقاتیتحق نهیبر اساس زم.  [11] اندارائه داده بالینی آن

 10 یدر ط مريآلزا یماریب هیاول یو مولكول یسلول یهاسمیمكان
بته  بايد ضرورتا  ،شده استدر نظر گرفته  مريروز پس از القا آلزا

کتاهش   یالقا یبرا icv-STZمناسب  قيو تعداد تزر دوز دنبال
ی در اين بازه زمتان  sAD یهایژگياز و یكيبه عنوان  یشناخت
 .باشیم

 در کيو نوروپاتولوژ ی، مولكولیاثرات رفتار تاکنون
 icv-STZمختلف  یدوزها قيهفته پس از تزر 11 ، تاقاتیتحق

 ، اثرات سه دوز مجزابه طور مثال. استمورد بررسی قرار گرفته
icv-STZ (1/1 ،1  لوگرمیک برگرم یلیم 3و ) زمانی بازهدر سه 
مدت  انی، م(هفته 1-3) ، از جمله کوتاه مدتقيپس از تزر

مقايسه ( هفته 11-13)مدت  یو اثرات طولان( هفته 11-1)
شده نشان داد که اختلالات  یآورجمع یهاداده. است شده
و مدت زمان سپری شده وابسته به دوز  icv-STZ یشناخت

 لوگرمیگرم بر کیلیم 1 دوز به نحوی که ؛استپس از تزريق 
icv-STZ، 1/1 باعث اختلال در لافظه قيماه پس از تزر 

 ما   جينتا  کهدرلالی. [1] شد  سيمورماز آبی در آزمون  يیفضا
 

 
میتوکندری مغز ( گونه های فعال اکسیژن) ROSمیزان تولید  -4نمودار 

هر ستون نشان . گرمگرم بر کیلومیلی 3استرپتوزوتوسین  پس از تزريق

ه ها داد. باشندموش می 6انحراف معیار از میانگین برای  ±دهنده میانگین 
در مقايسه   > p 1111/1****: .دندشنالیز آ طرفه با آنالیز واريانس يک

 .با کنترل و شاهد
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 . آمیزی شده با قرمز کنگوتصوير برشی از ناجیه هیپوکم  رنگ. الف و ب. بتا پس از تزريق داخ  بطنی استرپتوزوتوسینتعداد پلاک آمیلوئید -8تصویر 

. ****: های تیماردر گروهبتا نمودار مقايسه تعداد پلاک آمیلوئید: استرپتوزوتوسین، ج: کنترل، ب: الف .دهندها را نشان میهای سیاه رنگ مح  پلاکپیكان

آنايز  ها توسط داده. باشدمی موش در هر گروه 6 و  انحراف معیار از میانگین ±میانگین نمايانگر  ستونهر  . > 1111/1pدار با گروه کنترل با تفاوت معنی

با ( شك  ب)کیلوگرم برگرم میلی 3 استرپتوزوتوسینگروه  و( شك  الف)گروه کنترل  .میكرومتر 111 (Scale bar) مقیاس خطی .شدآنالیز  طرفهواريانس يک

 . ×01بزرگنمايی 

 
 لافظته و  يیفضتا  یریادگيت  icv-STZ قيدهدکه تزرمی شانن

 1)روز  10 در متدت مطالعته  موش را به صورت وابسته بته دوز  
که  راستا، مطالعه لاضر نشان داد نيدر ا. دهدکاهش می (هفته
بتتر  گتترمیلتتیم 1و  icv-STZ ( 3 ،0 دوز مشتتخص از ستته
 یشتناخت  یبتر رفتارهتا   لوگرمیکبر  گرمیلیم 1 نه اما( لوگرمیک
که ما دوز لتداق  و پايته را بترای ادامته      گذاردیم ریتأث وانیل

 .روند تحقیقات انتخاب کرديم
روزه میتوان گفت کته   10ب مدت زمان در مورد علت انتخا

ای که انجام گرفت، دوز های ذکر شتده  زمینهدر مطالعات پیش 

ای به کار گرفتیم و هیچ گونه تغییتری در  را در مدت يک هفته
لافظه و يادگیری لیوان مشاهده نشد که نتیجته گترفتیم بتازه    
زمانی يک هفته برای بررستی اثترات بتالینی استرپتوزوتوستین     

 .نبود مناسب
  روش تزريفتتی دهقتتان و همكتتارانش کتته بتتر ختتلاف    

را به صورت محلتول در   STZما دوزهای مختلف  هایآزمايش
aCSF      به کار برده بوده اند، نتتايج مشتابهی از تستت رفتتاری
گرم بتر کیلتوگرم   میلی 3دوز  STZتزريق  به طوری کهگرفتند 

 در آزمون ماز آبی موريس موجتب اختتلال لافظته و يتادگیری    

200 µm 
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 نمودنتتتد کتتتههتتتا همچنتتتین مشتتتاهده  آن. لیتتتوان شتتتد
هايپرفسفريلاستتیون پتتروتئین هتتای تتتاو در منتتاطق خاصتتی از 

در راستتای نتتايج لاصت  از     اين نتتايج . اتفاق میفتد هیپوکم 
مشاهدات تحقیقات ما بوده و با رويت پلاک های آمیلوئیدبتا در 

 .[1]خوانی دارد اين نوالی هم
گرم بتر  میلی 6 دوز icv-STZکه  اندنشان داده 

و روز  اولبار در روز که دو گرم بر کیلوگرممیلی 3 دوز) کیلوگرم
 یهااطراف بطن هینال ديشد یباعث آتروف( شودیم قيتزر سوم
ج تا شتكن  یبه صورت خلف عاتيو ضا شدهروز  11پس از  یجانب

 ، مشتاهده در مطالعته لاضتر نیتز    . [7]يابتد  ادامه میدندانه دار 
 صتورت بته   گرم بر کیلتوگرم میلی 1دوز  icv-STZکه  ميکرد
کته در روز   لوگرمیک برگرم یلیم 1/1) بار تزريقدو و تزريقتک
 یریادگيت در  ديباعث اختلال شد (شدیم قيتزر سومو روز  اول
بديهی است کته دوز  . شودیم( هفته 1)روز  10لافظهپس از  و

دو تزريتق در بتازه   های بالاتر چه به صورت تک تزريتق و يتا   
 ای مؤثر خواهنتد بتود و نتتايج مشتابهی انتظتار      زمانی دو هفته

 هیپوکم وابسته به  آزمون لافظه کماز آبی موريس ي. رودمی
مطالعتتات نشتتان داده استتت کتته نتتوروژنز   در لقیقتتت، .استتت

 یطتولان  يیفضتا  در لافظته  یمهم بزرگسالان نقش هیپوکم 
 جتاد يا ین اختتلالات رفتتار  بزرگسالا نوروژنز هارو م مدت دارد

. [11]شود یو لافظه م یریادگيکند که منجر به اختلال در یم
 قيتتکتته تزر نتتدو همكتتاران ثابتتت کرد یرستتتم نتتهیزم نيتتدر ا

ماه پتس از   1تواند یم مگرم بر کیلوگرمیلی 3 استرپتوزوتوسین
، نيت اعتلاوه بتر  . شود هیپوکم  بتادیلوئیآمباعث رسوب  قيتزر
 قيدهد که تزریمغز نشان م یمیستوشیمونوهيا  یو تحل هيتجز

STZ  تاو  نیاز لد پروتئ شیب انیهفته باعث ب 3در مغز پس از
 شتود یمت  هیپوکمت  قشر مغتز و   قسمت در هر دو بتادیلوئیآمو 
 را هیپوکمت   بتتا دیلوئیآمرسوب  شيما افزا ،ربا نیاول یبرا. [1]

 گرم بتر کیلتوگرم  میلی 3دوز   icv-STZقيپس از تزر تهدو هف
هفتته پتس از    1، رمطالعه لاض افتهي ،بنابر اين. ميمشاهده کرد

بته صتورت تتک     گرم بر کیلوگرممیلی 3  دوز در  STZ قيتزر
ه مرلله اولی یبررس یرا به عنوان دوز و زمان مناسب براتزريق 

زمتتان بتتا کتته همنمايتتدمتتی شتتنهادیپ sAD یاختتتلال شتتناخت
میتوکنتتدری مغتتز و  ROSاختتتلالات رفتتتاری شتتاهد افتتزايش 

از  یلتاک  شتواهد  .پیدايش پلاک های آمیلوئیدبتا ختواهیم بتود  
 متاران یدر ب یرشتناخت یغ یروانپزشك-یعلائم عصب یوجود برخ
-icvشتود  یکه ادعا م یمطالعات رغمیعل. است sADمبتلا به 

STZ مطالعته  [11] دهتد یمت  شيرا افزا وانیل یلرکت تیفعال ،
 القتا تحتت   نتات وایل دهد کته ینشان م لاضر و شواهد ديگران

icv-STZ [11] هستند یعیطب یلرکت تیفعال یدارا. 
بود که جهتت ايجتاد اختتلال     نيمطالعه لاضر ا گريد افتهي

در  icv-STZ قيتت تزرروش تتتکز، ور 10شتتناختی در طتتی  
ثرتر از ؤداری مطور معنیهب لوگرمیکبر  گرمیلیم 0و  3 دوزهای

 کيت در . در همان دوز و همان مدت زمان است نآ قيبار تزردو
روز پتس از دو   11کته   ندادادهگزارش و همكاران  توتامطالعه 
لافظته  ،  icv-STZ  گرم بتر کیلتوگرم  میلی 1/1 دوز قيبار تزر

و دچتار اختتلال نشتده    مانده  یموش دست نخورده باق يیضاف
 تزريتق   تتک  و همكتاران همتان اثتر را بتا     یرستم .[13]است 

 عنتوان و  همشتاهده کترد    icv-STZ گرم بتر کیلتوگرم  میلی 1
همتان اثتر تتک     ،لتوگرم یکبتر   گترم یلیم 1/1 قيدو تزر ندکرد
 در لتالی اين . داردرا  icv-STZ گرم بر کیلوگرممیلی 1 قيتزر

 طتتور هبتت icv-STZتزريتتق وش تتتک رمتتا   کتته نتتتايج استتت
داری اختلال شناختی شتديدتری را در مقايسته بتا دو بتار     معنی

همچنین با توجته بته نتتايج مطالعته      .دهدمینشان تزريق دارو 
 ROSمیتتزان تولیتتد  [7, 1]لاضتتر و بررستتی ستتاير مقتتالات  

میتوکندری در اثر استرس اکستیداتیو و پاستخ ستلولی افتزايش     
ديگری بتر شتروع فرآينتد آلزايمتر در مغتز       دلی که  ته استياف

 .است
 شيچترا افتزا   هکت  ميندار یروشن حیدر لال لاضر، ما توض

 یدر رفتتار شتناخت   کمتریدوز باعث اختلال  کي قيدفعات تزر
دنبال میتزان بتالاتر دارو در   هشايد میزان التهابی که ب. شود یم

ن در آن التهتاب  گیرد شتديد تتر از میتزا   صورت می تزريقتک 
ايتن  . همان دوز اما تقسیم شتده در دو مرللته از تزريتق باشتد    

 .تئوری نیاز به مطالعه بیشتر دارد
در ايجاد اختلال شناختی  icv-STZاما اينكه مكانیزم التمالی 

د وشمی شنهادیپ یالتمال سمیمكان کيبه عنوان  ،چگونه است
 نیه انسولتواند مقاومت بیمالتمالاً  icv-STZ قيکه تزر
هنوز توسط داده  سمیمكان نيا با اين لالرا القا کند،  یمرکز
با توجه به افزايش  نیهمچن. نشده است یبانیپشت یتجرب یها

متعاقب آن که  یو التهاب عصب ویداتی، استرس اکسROSتولید 
 یشنهادیپ سمیمكان نیدوم .شودیم یبه مرگ نورونمنجر

 icv-STZ نشان داده  بطهرادر اين  .دباشمی
در ( لوگرمیکبر  گرمیلیم 3 دوز STZ)ز يشده است تجو
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در مغز  بتادیلوئیتاو و آم نیپروتئ یکل شيجوندگان منجر به افزا
 كاليراد  یو تشك ین نیز به نوبه خود روند التهابآشود که یم
 .[13]دهد یم شيآزاد را افزا یها

 یاز دو دهته از معرفت   شیبگذشت طور خلاصه، با وجود  به
شتده   شتنهاد یپ یبتا دوزهتا   یماریب شرفتی، پ icv-STZمدل 
STZ در . نشده است دیتقل یبه درست قیتحق یزمان یو بازه ها

گرم بتر  میلی 3با دوز  STZه ائه نموديم کار ی، ما شواهدجانيا
توانتد   یهفته م 1 در بازه زمانی و تزريقصورت تک هب کیلوگرم

 بتر طبتق  اولیه  یشناخت اختلالات یبررس یدوز مناسب برا کي
. لزايمتر باشتد  آيعنتی مرالت  ابتتدائی    ،  sAD مشاهدات بالینی

بالقوه  راتیتأث یابيارز یبرا تواندمی قبی  مطالعات ني، انيبنابرا
 نیچنت مو هدانش متا  در توسعه  یخارج اي یعوام  مختلف ذات

ن مشتاهدات  يت ا. باشتد  دیمف sAD یاز علائم شناخت یریشگیپ
 اتهتا بته مطالعت    افتته ي نيت ا ديیتأ یو برا هبود هیاول افتهي کي
 .تاس ازین یشتریب

 

 گیرینتیجه
گترم بتر   میلتی  3تزريق داخ  بطنتی استرپتوزوتوستین دوز   

دو )صورت تک تزريق در کوتاه ترين زمتان ممكتن   به کیلوگرم
توانست موجب کتاهش لافظته فضتايی، افتزايش تولیتد      ( هفته

ROS  بتتا در بافتت   میتوکندری و تشكی  پلاک های آمیلوئیتد

تتوان  متی . شود و علائم اولیه آلزايمر بروز پیتدا کنتد   هیپوکم 
تت، زمان با تغییرات رفتاری که مشهود است نتیجه گرفت که هم

گیتری  تغییراتی نیز در سطح های مولكولی و بافتی دچار شتك  
بوده چه بسا تغییرات مربوط به بافت و ارگان  ها زودتر از علائم 

 .بالینی آغاز شده باشد
 

 ملاحظات مالی
مطالعه لاضر بخشی از پايان نامه مصوب دانشكده پزشكی 

لتوم  از دانشتگاه ع . باشددانشگاه علوم پزشكی شهید بهشتی می
پزشكی شهید بهشتتی بابتت تتامین تجهیتزات و هزينته متالی       

 .گرددقدردانی می
 

 تعارض در منافع 
 .نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند

 

 نقش نویسندگا 
: ا.؛ اریالیز آمت االه، طرالی و آنقانجام مطالعه، نگارش م: ا.م

ز آماری نظارت بر اجرا و آنالی: ق.رنظارت بر لسن اجرای مقاله؛ 
همكاری و نظارت بر اجترا و آنتالیز   : بف.تست های رفتاری؛ ج

 .بافتی و استخراج میتوکندری
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Abstract 

Background and aims: Alzheimer's disease (AD), is the most common neurodegenerative disease that is associated 

with cognitive and behavioral disorders and the rapidly increasing prevalence. In addition to its detrimental effects on 

learning and memory, AD affects the mitochondria as a vital organ of the cell as well as the hippocampal tissue that is 

the site of learning and memory. In this study, we investigated the concomitant effects of streptozotocin (STZ) on 

spatial memory, mitochondrial production of reactive oxygen species (ROS), and hippocampal β-amyloid plaques in 

rats. 

Methods: Animals were randomly divided into control, sham and STZ groups receiving streptozotocin 2, 3, 4 and 5 

mg/kg through intracerebroventriclular (icv) injection. Learning and memory of rats was examined 14 days later by 

Morris Water Maze (MWM) test. Moreover, mitochondrial ROS in the brain and β-amyloid plaques in the hippocampus 

were evaluated. 

Results: STZ 3 mg/kg (single dose, icv) was found the effective dose for impairing learning memory in the shortest 

possible time (14 days). Using Congo red staining, a number of amyloid beta plaques were observed in the 

hippocampus. Mitochondrial ROS production also increased by this dose of STZ. 

Conclusion: Behavioral, biochemical, and histological findings of the present study suggest STZ 3 mg/kg icv 

injection to rats as one of the acceptable animal models of AD. 
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