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 دٌچکی

اص اٝٓیٚ ٛٞاحی ٗـضی اػتز ًت٠ دس   هـش اٛشٞسيٜبّ يٌی   .ـشٝٛذٟ اػز ٠ً ثب صٝاّ ػؤی ١٘شاٟ اػزیثی٘بسی آٓضاي٘ش يي اخشلاّ ٗـضی د :زمیىٍ ي َدف

ٗغبٓؼبر ؿٞد. بّ ٗـب١ذٟ ٗیاٛشٞسيٜهـش ٗـضی اص ج٠ٔ٘ ٗخشٔق آٗیٔٞئیذ دسٜٗبعن ثشبدس ثی٘بساٙ آٓضاي٘شی ػغح ثبلايی اصدشٝسئیٚ  ؿٞد.ثی٘بسی آٓضاي٘ش دسُیش ٗی
دس ثشبآٗیٔٞئیتذ  ٗشؼبهتت سضسيتن   ١یذًٞبٗتخ   CA1دس ايٚ ٗغبٓؼ٠ سـییشار ٌٗٞٓٞٓی دسٛبحی٠  ؿٞد.اٛذ ثشبآٗیٔٞئیذ ثبػث اخشلاّ ١ٞٗئٞػشبص ًٔؼی٘ی ٗیٛـبٙ دادٟ

 .١بی ًٔؼی٘ی ٗٞسد ثشسػی هشاس ُشكزًٜٜذٟٝ ١٘چٜیٚ ٛوؾ احش٘بٓی ٗحبكظشی ٗؼذٝد ٛبحی٠ اٛشٞسيٜبّ

سحز جشاحی اػششئٞسبًؼیٌی سضسين ؿذ ٝ ػذغ يي  دٝ عشف ٗٞؿ٢بی ٝيؼشبس ٛش اٛشٞسيٜبّهـش  دسثشبآٗیٔٞئیذ )يي ٗیٌشُٝشٕ/دٝ ٗیٌشٝٓیشش(  :َا ريش

دس سٝص ١لشٖ . ن ؿذسٝص سضسي 6سٝصا٠ٛ ث٠ ٗذر  داخْ ثغٜیكٞسر ٠ُشٕ ثٗیٌشٝ 30ثب دٝص  ديذیٚٞايضساديذیٚ ٝ ٛی٘ ًبّٛٞ سا١ٜ٘ب دس ثغٚ عشكی ساػز ًبؿش٠ ؿذ.
ّ دادٙ سٞػظ سٌٜیي ٝػششٙ ثلار اٛذاصٟ ُیشی ؿذ. ثشای ٛـبٙ CA1دس ٛبحی٠  3ٝ  12، ًبػذبص 2ٗیضاٙ ثیبٙ ًبٓذیٚ  سؼتز سبٛتْ   اص  ٞدشتٞص دآدچتبس   ١تبی ػتٔٞ

 .اػشلبدٟ ؿذ

١بی دچبس آدٞدشتٞص  ؿذ. ١٘چٜیٚ سؼذاد ػّٔٞ CA1ٛبحی٠ دس  3ٝ  12، ًبػذبص 2سضسين ثشبآٗیٔٞئیذ دس ٛبحی٠ اٛشٞسيٜبّ ٗٞجت اكضايؾ ثیبٙ ًبٓذیٚ  :َا افتٍي

ًتب١ؾ   3ٝ  12، ًبػتذبص  2ٝ ٛی٘ٞديذیٚ ثیبٙ ًتبٓذیٚ   ايضساديذی١ٚب ثب ٗشؼبهت آٗیٔٞئیذٝدبسی دس هـش اٛشٞسيٜبّ اكضايؾ يبكز. ثذٛجبّ سی٘بس ٗٞؽ CA1دس ٛبحی٠ 
 ١بی آدٞدشٞسیي ث٠ ػغح ًٜششّ ٛضديي ؿذ.يبكز ٝ ١٘چٜیٚ سؼذاد ػّٔٞ

 سـییتش د١تذ ٝ سی٘تبس ثتب      CA1سٞاٛتذ دشٝكبيتْ ٌٗٞٓتٞٓی ٗتشسجظ ثتب آدٞدشتٞص سا دس ٛتٞاحی ٗنتبٝس ٗبٜٛتذ          ٗتی  آٗیٔٞئیذٝدبسی هـش اٛشٞسيٜبّی: ریگ جٍیتو

  سٞاٛذ اص ايٚ سـییش جُٔٞیشی ًٜذ.١بی ًبٛبّ ًٔؼی٘ی ٗیًٜٜذٟٗؼذٝد
 

  CA1،١بی ًبٛبّ ًٔؼیًٖٜٜذٟٗؼذٝد ،هـش اٛشٞسيٜبّ، ثی٘بسی آٓضاي٘شی کلیدی: َا ياشٌ
  

 

  مقدمٍ 
ی ٗـتضی   سٝٛتذٟ ٗخشة ٝ دیؾثی٘بسی يي ش، ثی٘بسی آٓضاي٘

 ّ ١تبی   اػز ٠ً ثب صٝاّ ػؤی ١٘شاٟ اػز ٝ ثبػث ٛبثٞدی ػتٔٞ
ؿٞد. دس ثی٘بساٙ آٓضاي٘شی  ٗـضی ث٠ ٝيظٟ دس ٛبحی٠ ١یذًٞبٗخ ٗی

دسٜٗتبعن ٗـتضی ًت٠ دس     ثشبآٗیٔٞئیتذ  ػغح ثبلايی اص دتشٝسئیٚ  
ّ يتتبد ٝ   1ُیشی ٝ حبكظتت٠ دخیتتْ ١ؼتتشٜذ ٗ تتْ هـتتش اٛشٞسيٜتتب

                                                           
1
 Entorhinal cortex 

شیتذ١بی  ذد ].1 [سـٌیلار ١یذًٞبٗتخ ٛـتبٙ دادٟ ؿتذٟ اػتز    
اٛتذ ًت٠ اص دطٛتشٟ     اػیذآٗی٠ٜ سـٌیْ ؿتذٟ  38-43اص ثشبآٗیٔٞئیذ 

ٖ   2بؿذٙ دیؾ ػبص آٗیٔٞئیذ ثش  ٝ -١تبی ثشتب   دس اثش كؼبٓیتز آٛتضي
دس ٞئیتذ  ثشبآٗیٔسن٘تغ  . ]2، 3[ ؿتٞٛذ  ػٌشسبص سـتٌیْ ٗتی  -ُبٗب

١یذًٞبٗخ ثبػث ًب١ؾ يتبدُیشی ٝ دلاػشیؼتیشی ػیٜبدؼتی ٝ    

                                                           
2
 Amyloid precursor protein 

 مقاله پژوهشی



 ٝ ١ٌ٘بساٙ دٞس ثذيغؿلاٗی      ١بی ًبٛبّ ًٔؼی٘ی دس ثشاثش ثشبآٗیٔٞئیذٗؼذٝدًٜٜذٟ ٗحبكظشی اثش
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ؿتٞد  ١ب ٝ ٗیٌشُٝٔیب١ب ٗیؿذٙ آػششٝػیز١٘چٜیٚ ثبػث كؼبّ
١بی آش٢بثی ٝ دس ٛشین٠ ثتشٝص  ٠ً ٛشین٠ آٙ آصاد ؿذٙ ػبيشًٞیٚ

 ؿتذ ثتب ١بی ػلجی ٗتی ٗشٍ ػّٔٞ دس آخشدبػخ ١بی آش٢بثی ٝ 
(، CA1-CA4) 3ٞٙسـٌیلار ١یذًٞبٗخ ؿتبْٗ ؿتبآ آٗت   . ]3[

ّ  ای ٝ ػبثیٌٕٔٞ اػز. ٗؼتیش ٠ٛٛذادؿٌٜج ١یذًٞبٗتخ  -اٛشٞسيٜتب
ثشای ًذُزاسی اٛٞاع ٗخشٔق حبكظ٠ ضشٝسی اػز ٝ دس ثی٘بسی 

اص عشيتن  . ]4، 5[ ُیتشد آٓضاي٘ش ايٚ ٗؼیش سحز سبثیش هتشاس ٗتی  
هـتش   ( II( ٝ  دٕٝ )١IIIبی لايت٠ ػتٕٞ )  ٗؼیش دشكٞسٛز ٛٞسٝٙ
 ؿٞٛذٗشلْ ٗی 4ایدٛذا٠ٛٝ ؿٌٜج CA1اٛشٞسيٜبّ ث٠ سشسیت ث٠ 

]6[ .  ْ  ستتٞج٢ی دس ٗشاحتتْ اٝٓیتت٠ ثی٘تتبسی آٓضاي٘تتش ٗوتتذاس هبثتت
 ]7[ سٝٛتذ اص ثتیٚ ٗتی   IIلايت٠   ١بی هـش اٛشٞسيٜتبّ دس ٛٞسٝٙ اص

 ًتت٠ دس ٗشاحتتْ اٝٓیتت٠ ثی٘تتبسی آٓضاي٘تتش  اػتتز ؿتتذٟ دادٟٛـتتبٙ
 ظب١ش ٝ ثب دیـشكز دس هـش اٛشٞسيٜبّ اثشذا  ١5بی ٛٞسكیجشیًلاف

ًٜتذ.  ثی٘بسی ث٠ ٜٗبعن ٗنتبٝس ٗبٜٛتذ ١یذًٞبٗتخ ػتشايز ٗتی     
دادٟ ؿتتتذٟ اػتتتز ًتتت٠ سن٘تتتغ ثشبآٗیٔٞئیتتتذ ثبػتتتث  ٛـتتتبٙ

١تبی  ٝ دس ٢ٛبيز سـٌیْ ًلاف ١6یذشكؼلشيلاػیٞٙ دشٝسئیٚ سبٝ
ّ ]. 8[ؿٞد ٛٞسٝكیجشی ٗی ٢ٛبيتز   دس ٝ ػتٔٞٓی  ػٌ٘ٔتشد  اختشلا

  اي٘تش دس ثی٘تبسی آٓض ثشبآٗیٔٞئیتذ   اص ٛبؿتی  ػٔٞٓی ٗشٍ آدٞدشٞص ٝ
ؿتذٟ ػتٔٞٓی   سيتضی آدٞدشٞص ٗشٍ ثشٛبٗت٠  ].9 [داسد ٢ٗ٘ی ٛوؾ

اػز ٠ً دس ؿشايظ دبسٞٓٞطيي ٝ كیضيٞٓٞطيتي ٛوتؾ ٢ٗ٘تی سا     
١ب ثت٠ ٛتبٕ   ًٜذ. ٛـبٙ دادٟ ؿذٟ اػز ٠ً ُش١ٝی اص آٛضيٖايلب ٗی

ًبػذبص١ب . ]10[  ؿٞٛذی آدشٞص كؼبّ ٗی ًبػذبص١ب دس ٗشاحْ اٝٓی٠
ّ دشًٝبػذبص حضٞس داسٛذ ٝ ثب كشآيٜذ دسػیشٞدلاػٖ ث٠ كشٕ ؿیشكؼب

 ؿتٞٛذ. ثشسػتی سـییتشار    دشٝسئٞٓیض، ثت٠ كتشٕ كؼتبّ سجتذيْ ٗتی     
ٝ دشًٝبػذبص١ب  يٌی اص ٢ٗ٘ششيٚ سٝؽ ١تبی ثشسػتی    3ًبػذبص 

١٘چٜتیٚ چٜتذيٚ دشٝسئتبص ؿیشًبػتذبص     . سٝدؿ٘بس ٗتی آدٞدشٞص ث٠
   ٚ ٌٗ٘تٚ اػتز دس    2-)دشٝسئبص ٝاثؼش٠ ث٠ ًٔؼتیٖ( ٗبٜٛتذ ًتبٓذی

دٞدشٞص ٛوؾ داؿش٠ ثبؿٜذ. خبٛٞادٟ ًبٓذیٚ اص دٝ ايضٝكتشٕٝ   اجشای آ
سـٌیْ ؿذٟ اػز ٠ً خٞد ٛیبص ثت٠ ًٔؼتیٖ    2ٝ  1اكٔی ًبٓذیٚ 

ْ  ٝ داسٛذ  ػتٔٞٓی  سلٞس ٗی ؿٞد ٠ً اكضايؾ ػغح ًٔؼتیٖ داخت
 ثبػث اينبد آثـبس كشآيٜذ١بی ثیٞؿی٘یبيی اص ج٠ٔ٘ كؼتبّ ػتبصی   

١تبی  ی ٝ ثی٘تبسی ١بی ٛختبػ ؿٞد. ث٠ دٛجبّ آػیت١ب ٗیًبٓذیٚ
 ١تتب كؼتتبّ ؿتتذٟ ٝ ثبػتتث آدٞدشتتٞص دس سیتتٞ ػلتتجی ًتتبٓذیٚادطٛتتش
ؿذٙ ١ب ١٘چٜیٚ ثبػث كؼبّؿٞٛذ. ًبٓذی١ٚبی ػلجی ٗیػّٔٞ
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 Cornu Ammonis 

4
 Dentate gyrus 

5
 Neurofibrillary tangles 

6
 Tau 

. ]11[ ُشدٛتذ ٝ ٗٞجت ُؼششؽ ٝ سخشيت ػٔٞٓی ٗی 12ًبػذبص 
ّ  ُشچ٠ا ؿتذٙ آدٞدشتٞص سٞػتظ ثشبآٗیٔٞئیتذ ١ٜتٞص      ٌٗبٛیؼٖ كؼتب

  ٙ ٕ    ٛبؿٜبخش٠ اػز ٝٓی ٗغبٓؼتبر ٛـتب ١تبی  دادٟ اػتز ًت٠ كتش
ٖ   اكضايؾ ٗخشٔق ثشبآٗیٔٞئیذ ثبػث  ػتٔٞٓی  دسٝٙ ؿٔظتز ًٔؼتی

 اختتتشلاّ ًتتت٠ اػتتتز ؿتتتذٟ دادٟ ٛـتتتبٙ. ]12[ ؿتتتٞد ٗتتتی
 ٛظیش ٗخشٔلی ١بیسٝؽ ٛبؿی اص ثشبآٗیٔٞئیذ اص ١ٞٗئٞػشبصًٔؼیٖ

ٗبٜٛتتذ ؿتتج٠ٌ  ػتتٔٞٓیداختتْ ٜٗجتتغ اٛشـبسًٔؼتتیٖ اص اكتتضايؾ
شی ؿـبء دلاػت٘بيی ثت٠   ٛلٞردزي اكضايؾ يب ٝ ]13[ آٛذٝدلاػ٘ی

ّ  ج٘ٔت٠  ٝاهغ دس ؿـبء اص ١بیًبٛبّ عشين اص ًٔؼیٖ ١تبی  ًبٛتب
 يب ًبٛبّ ُٔٞسبٗبسی   Lٛٞع  اص ٝاثؼش٠ ث٠ ٝٓشبط ًٔؼیٖ

7
NMDA 

يتٞٙ   دیٞػش٠ ػجت ٛلٞر عٞس ث٠ یٔٞئیذثشبآٗ ٝ دیشی ؿٞد.ٝاهغ ٗی
ٙ  ث٠ ٖیًٔؼ   L ًٔؼتی٘ی ٛتٞع   ًبٛتبّ ١تبی   عشيتن  اص ١تب ٛتٞسٝ
  اٛتتذاٗي يتتي  8آٛذٝدلاػتت٘ی ؿتتج٠ٌ. ]14، 15[ ؿتتٞٛذٗتتی
ػتٔٞٓی،  داخْ ًٔؼیٖ ١ٞٗئٞػشبص سٜظیٖ دس ٠ً اػز ػٔٞٓیداخْ
ٍ  ػبصیؿذُی دشٝسئیٚ ٝ كؼبّسب ْ  ػتٔٞٓی  ٗتش  اػتز. دس  دخیت

 ٝ ؿتذيذ  اكتضايؾ  ،شثی٘تبسی آٓضاي٘ت   ج٘ٔت٠  اص دبسٞٓٞطيي ؿشايظ
 ؿتٜبخش٠  دذيذٟ يي ث٠ ٜٗنش ػٔٞٓی داخْ ٗذر ًٔؼیٖ عٞلاٛی
 آٙ دس ًت٠  ؿتٞد اػتششع ؿتج٠ٌ اٛذٝدلاػت٘ی  ٗتی    ٛبٕ  ث٠ ؿذٟ

 ػتذغ  ٝ ؿتٞٛذ ٗی سب ٛخٞسدٟ يب ثذ سبخٞسدٟ اٛجبؿش٠ ١بیدشٝسئیٚ
ؿتٞد.  ٗی كؼبّ اػششع ؿج٠ٌ اٛذٝدلاػ٘ی اص ٛبؿی آدٞدشٞص ٗؼیش
ٝ  ٠ً اػز ؿذٟ دادٟ ٛـبٙ ٚ  ًلادؼتیٚ  اص ج٘ٔت٠   ًبػتذبص  چٜتذي

داسٛتتذ.  ٛوتتؾ ؿتتج٠ٌ اٛذٝدلاػتت٘ی اػتتششع دس 3 ٝ 12 ًبػتتذبص
 آٗیٔٞئیتذی  ػتبص دیؾ دشٝسئیٚ 3 ًبػذبص ٠ً اػز ؿذٟ ثیٜییؾد
 اكتضايؾ  ( سا1-42 (ثشبآٗیٔٞئیذ ٗوذاس ثٜبثشايٚ ٝ ًٜذٗی سنضي٠سا 
  ثت٠  دس يتي چشخت٠ ٗؼیتٞة ٜٗنتش     ختٞد  ٛٞثت٠  ثت٠  ٠ً د١ذٗی
ٍ   ثبػث ًبػذبص ؿذٟ ٝ دس ٢ٛبيز ثیـشش ػبصیكؼبّ  اكتضايؾ ٗتش
 ًت٠  اػز آٙ اص حبًی ؿٞد. ؿٞا١ذدس ثی٘بسی آٓضاي٘ش ٗی ػٔٞٓی

 ػتشػز  ًتب١ؾ  ثبػث سٞاٜٛذٗی ًٔؼیٖ ًبٛبّ ١بیٗؼذٝدًٜٜذٟ
ٛـبٙ دادٟ ؿذٟ اػتز  . ]16، 17[ ثی٘بسی آٓضاي٘ش ؿٞٛذ دیـشكز

اخشلاّ حبكظ٠ ٝ  ٛذا١بی ًبٛبّ ًٔؼی٘ی سٞاٛؼش٠ًٜٜذ٠ًٟ ٗؼذٝد
١ٜٞص  .]18[يبدُیشی كضبيی ٛبؿی اص ثشبآٗیٔٞئیذ سا ث٢جٞد ثخـٜذ 

چ٠ِٛٞ ثی٘بسی آٓضاي٘ش اص يي ٛبحی٠ ٗحتذٝد   ٗـخق ٛیؼز ٠ً
 ٗبٜٛتتتذ هـتتتش اٛشٞسيٜتتتبّ ثتتت٠ ٛتتتٞاحی ٗنتتتبٝس ػتتتشايز     

دس ٗذّ ٗٞؿی ٠ً   ١ٌ٘بساٙ ٝ 9ای ١شيغدس ٗغبٓؼ٠ يبثذ. اٗبٗی
ٙ  آٗیٔٞئیتتذی ػتتبصثیتتبٙ طٙ دتتیؾ   ١تتب دس هـتتش اٛشٞسيٜتتبّ آ

                                                           
7
 N-Methyl-D-Aspartate 

8
 Endoplasmic reticulum 

9
  Harris  



 ٝ ١ٌ٘بساٙ دٞس ثذيغؿلاٗی      ١بی ًبٛبّ ًٔؼی٘ی دس ثشاثش ثشبآٗیٔٞئیذٗؼذٝدًٜٜذٟ ٗحبكظشی اثش

 

 89-98، كلح٠ 10، دیبدی دٕٕٝ، ؿ٘بسٟ ػٞ، دٝسٟ 98 سبثؼشبٙ 91 ٗن٠ٔ كیضيٞٓٞطی ٝ كبسٗبًٞٓٞطی ايشاٙ
 

  سٞاٛتذ اصحذ آوتبء ؿتذٟ ثتٞد دسيبكشٜتذ ًت٠ ثشبآٗیٔٞئیتذ ٗتی       ثیؾ
ّ ا كٞسرث٠ ای دٛذاٛت٠ ؿتٌٜج  ثت٠  ٛشوبّ آًؼٞٛی اص هـش اٛشٞسيٜتب

ای ؿتٞد  دٛذا٠ٛؿٌٜج دس LTP اخشلاّ اينبد ػجت اٛشوبّ يبثذ ٝ
 اٛتذ ًت٠  ١ٌ٘تبساٙ ٛـتبٙ دادٟ   10ٝدتبٓٞح  ديِتش،  ػٞی اص .]19[

 ٝ ١یذًٞبٗتخ  ٛبحی٠ دس ٛٞسٝٛی اكضايؾ كؼبٓیز ٗٞجت ثشبآٗیٔٞئیذ
 ثتب . ]20[د ؿٞٗی یادٛذا٠ٛججشاٛی ٗشؼبهت دس ؿٌٜج اينبد دبػخ

 ای دسدٛذا٠ٛٝ ؿٌٜج  CA1ّ، سجبط ثیٚ هـش اٛشٞسيٜبّ، اسحب ايٚ
 ٛـتذٟ  ًبْٗ ٗـتخق  عٞس ث٠ سنشثی ثی٘بسی آٓضاي٘ش ١بیٗذّ

ٚ  ػٌ٘ٔتشد  ٝ ػتبخشبس  اص ًت٠  دسٗتبٛی  ًبٛذيتذ  اػز ٝ  ؿتج٠ٌ  ايت
ٚ ثٜبثش. اػز ٛـذٟ ؿٜبػبيی ١ٜٞص ًٜذ، ٗحبكظز ٗتب دس ايتٚ    ،ايت

١یذًٞبٗتخ   CA1ییشار ٌٗٞٓٞٓی دسٛبحیت٠  ٗغبٓؼ٠ ث٠ اسصيبثی سـ
یٖ ٝ دس ٢ٛبيز خشدشدا دس هـش اٛشٞسيٜبّ  ثشبآٗیٔٞئیذٗشؼبهت سضسين 

١تبی ًٔؼتی٘ی دس ثشاثتش    ١بی ًبٛبًّٜٜذٟٛوؾ حلبظشی ٗؼذٝد
 يٖ.شدًثشسػی  ثشبآٗیٔٞئیذ

 

 َا مًاد ي ريش
ثتب  ٝيؼتشبس  كحشايی ٛتش ٛتظاد   ١بی اص ٗٞؽ دس ايٚ ٗغبٓؼ٠ 
اٛؼتتشیشٞ دتتشٝسؽ يبكشتت٠ دس   (ُتتشٕ 280-230)ٗحتتذٝدٟ ٝصٛتتی 
ػتبػز   12ؿشايظ ٛٞسی  دسٗٞؿ٢ب ُشديذ.  اػشلبدٟدبػشٞس ايشاٙ 
 ػبػز سبسيٌی ٝ دس دسج٠ حتشاسر ًٜشتشّ ؿتذٟ     12سٝؿٜبيی ٝ 

ºC 1 ± 23 حیٞاٛبر ثت٠ ؿیتش اص صٗتبٙ اٛنتبٕ     . ٢ِٛذاسی ؿذٛذ
 . دسًبكی دػششػتی داؿتشٜذ   ی١بی سكشبسی ث٠ آة ٝؿزاآصٗبيؾ
 اجتشای  ٝ ٢ِٛتذاسی  صٗبٙ دس اخلاهی ٌٛبر ؿذ ػؼی ٗذر ايٚ

ٚ  ُتشدد  سػبيز آصٗبيـی ٗخشٔق ٗشاحْ ًتذ   داسای ٗغبٓؼت٠  ايت
ٗشًتتض سحویوتتبر ػٔتتٕٞ اص  25-12-88358اختتلام ثتت٠ ؿتت٘بسٟ 

 .ثبؿذٗیؿ٢یذ ث٢ـشی  اػلبة داٛـِبٟ ػٕٔٞ دضؿٌی
 

 يش القای آلسايمر ي تسريق دارير
خشيذاسی ؿذ  ِٛٔؼشبٙا Tocris اص ؿشًز 1-42ثشبآٗیٔٞئیذ 

حْ ؿذٟ ػذغ دس  pH 4/7ثبكش كؼلبر ثب  M 1/0ٝ دس 
 ٗیٌشٝٓیشش سٞصيغ ُشديذ ٝ دس دٗبی ١10بيی ث٠ حنٖ ٗیٌشسیٞح

ºC 70-  .ٗیٌشٝٓیشش اص  2سب صٗبٙ اػشلبدٟ ٢ِٛذاسی ؿذ
ٗیٌشُٝشٕ ثش ٗیٌشٝٓیشش( ثشای  5/0ثشبآٗیٔٞئیذ سبصٟ س٢ی٠ ؿذٟ )
بر ث٠  سٝؽ  داخْ كلبهی  ثب ١ش سضسين اػشلبدٟ ؿذ. حیٞاٛ

ثی٢ٞؽ ؿذٛذ ٝ ػذغ  ػش حیٞاٙ دس  12صايلاصيٚٝ  11ًشبٗیٚ
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11
 Ketamine 

12 Xylazine  

ٞی هؼ٘ز ج٘ن٠٘ حیٞاٙ ٗ .سبًؼی ثبثز ؿذدػشِبٟ اػششيٞ
ثب دٜج٠ آؿـش٠ ث٠ ثشبديٚ ػغح دٞػز ػش جبٛٞس ٝ  ٟسشاؿیذٟ ؿذ

ضذ ػلٞٛی ؿذٟ سٞػظ سیؾ جشاحی اػتششيْ يتي ثشؽ اص 
دس اٗشذاد ؿتیبس  (دس خظ ٝػظ ١ب١ب سب ُٞؽكبك٠ٔ ثیٚ چـٖ

ثب ً٘ي دٜج٠ ٝ آٌْ ػلیذ  .ػبطيشبّ ٗیبٛی ج٘ن٠٘( دادٟ ؿذ
هؼ٘ز ٗٞسد ٛظش س٘یض ؿذ ٝ دٞػز ٝ چشثی دس ج٘ن٠٘ ػغح 

٠ً ثؼذ اص ايٚ .عٞس ًبْٗ ثشداؿش٠ ؿذٛذاضبك٠ ايٚ هؼ٘ز ث٠
 14ٝ لاٗجذا 13بٛظش ثش١ُ٘بی ٗٞسدخـي ؿذ ٛوغ٠ ج٘ن٠٘ ًبٗلاً
يذ. ثب اػشلبدٟ اص اعٔغ دبًؼیٜٞع ٝ ٝاسؼٞٙ ُشد ػلاٗز ُزاسی
، جبٛجی ; ±6)ػ٘ز ساػز اٛشٞسيٜبّ ًٞسسٌغ  ٗـخلبر

ـخق ؿذ ٝ ( ٗخٔلی-هذاٗی ;-05/5ٝ ؿٌ٘ی -دـشی ;-2/8
سضسين داسٝ ث٠ ً٘ي . ]21[ دضؿٌی ػٞساآ ُشديذثب ٗش٠ دٛذاٙ

ٝ ٠ٓٞٓ دٔی اسیٔٚ ٠ً ث٠ يي ػشَٛ  30يي ػٞصٙ سضسين ؿ٘بسٟ 
یٌشٝٓیششی  ٝكْ ثٞد اٛنبٕ ؿذ. دس ُشٟٝ ٗ ١5بٗیٔشٞٙ 
 دٝاص ثشبآٗیٔٞئیذ ٝ دس ُشٟٝ ًٜششّ ٛیض  ٗیٌشٝٓیشش دٝآٓضاي٘شی 
داخْ هـش  دهیو٠ ث٠ ػ٠دس عی  ٗحّٔٞ كؼلبر ثبكشٗیٌشٝ ٓیشش 

اٛشٞسيٜبّ سضسين ؿذ. ػذغ  يي ًبّٛٞ سا١ٜ٘ب ثب ٗخشلبر ثغٚ 
 ٝ  ؿٌ٘ی-دـشی ; -4/3،  جبٛجی ; 8/1)ساػز 

اص سٝی اعٔغ دبًؼیٜٞع ٝ ٝاسؼٞٙ  (خٔلی-هذاٗی ; -96/0
ٗشش ثبلاسش اص ٗحْ سضسين ًبس ُزاؿش٠ ؿذ.  اٛذاصٟ يي ٗیٔی ث٠

ٗشش(، اص ٗیٔی 8) 23ػشَٛ ؿ٘بسٟ ثشای س٢ی٠ ًبّٛٞ سا١ٜ٘ب، ػش
 ؿذٟ، سٞػظ جٜغ كٞلاد ضذصَٛ ث٠ ًبس ُشكش٠ ؿذ. ًبّٛٞ سؼجی٠

 دس  ضؿٌیدٛذاٛذ آًشيْ اص اػشلبدٟ ثب ٝ ػیٜي دیچ ػذد دٝ
 ؿؾ،اص سٝص اّٝ جشاحی سب سٝص  .ؿذٛذ ٗحٌٖ خٞد ٗحْ

 ١ش دٝ ثب دٝص اِٛٔؼشبٙ Tocris ؿشًز ٛی٘ٞديذیٚ ٝايضساديذیٚ 
 ث٠ ُشٟٝ ًٜششّ . ٛذؿذسضسين ٗیٌشٝٓیشش(  5ٗیٌشُٝشٕ/  30)
ُشديذ. داس١ٝب سضسين  ثلٞسر داخْ ثغٜی ػٞٓلًٞؼبيذٗشیْدی 
اسیٜٔی ث٠  ثب يي ساثظ دٔی٠ً  30ٝػی٠ٔ ًبّٛٞ سضسين ؿ٘بسٟ  ث٠

ٗیٌشٝٓیششی ٝكْ ثٞد، سضسين ُشديذ. اص  5ػشَٛ ١بٗیٔشٞٙ 
ٛی٘ٞديذیٚ  ٝ ٗغبٓؼ٠ هجٔی سؼییٚ ؿذٟ ثٞد ٠ً داسٝی ايضساديذیٚ

ث٠ ١٘یٚ . ]9[ اٛذثیـششيٚ اثشار سا داؿش٠ ٗیٌشُٝشٕ 30دس دٝص 
ثؼذ اص  .ثشسػی هشاس ُشكز دس ايٚ ٗغبٓؼ٠ ايٚ دٝص ٗٞسد، خبعش
آخشيٚ سضسين، ج٢ز اٛنبٕ دشكیٞطٙ هٔجی اثشذا حیٞاٛبر  اٛنبٕ

 هشاس ُشكشٜذ. ػذغ صيٚ ١ٞؿی ػ٘ین ثب ًشبٗیٚ ٝ صايلاسحز ثی
ثش سٝی سخز ٗخلٞف دشكیٞطٙ هشاس دادٟ ؿذٛذ ٝ حیٞاٛبر 
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دادٟ ؿذ. ١ب ٙز ٛبحی٠ هذاٗی هلؼ٠ ػی٠ٜ ٝ ؿٌٖ آثشؿی دس دٞػ
ؿذٟ ٝ  غغدغ اص ثبصًشدٙ ؿٌٖ، اسلبلار ًجذ ٝ ديبكشاُٖ ه

ؿذٟ ٝ جذاس هذاٗی هلؼ٠  ١بی دٝ عشف ثشيذ١ٟٟبی دٛذؿضشٝف
ػش ػٞصٛی داؿش٠ ؿذ. دغ اص ثبصًشدٙ دشيٌبسديٕٞ، ػی٠ٜ ثبلا ٠ِٛ

دسكذ ٝاسد ثغٚ چخ  9/0 ٛشٗبّ ػبٓیٚ حبٝیٗشلْ ث٠ ثغشی 
هٔت ُشديذ ٝ ثب يي ػٞصٙ ٛیض ؿٌبكی دس د١ٔیض ساػز اينبد 

 ،ثذٙ دغ اص ُشدؽ دس ٝ ٗحّٔٞ سضسيوی ؿذ ٠ً اص آٙ خٞٙ
ر ٗـض حیٞاٙ ثلاؿذ. ج٢ز اٛنبٕ آصٗبيؾ ٝػششٙخبسج ٗی

ٗیٌشٝٗشش  ١500یذًٞبٗذی ثب ضخبٗز  ثلاكبك٠ٔ خبسج ٝ ثشؿی
صيش ٗیٌشٝػٌٞح  CA1سٞػظ دػشِبٟ ٝيجشاسٕٞ س٢ی٠ ٝ ٛبحی٠ 

 آٝسی ُشديذ. ج٢ز اٛنبٕ سؼز سبْٛ، ٘غٝ ج ٓٞح جذا
دس % 4دبساكشٗبٓذئیذ ٓیشش ٗحّٔٞ كیٌؼبسیٞ ؿبْٗ ٗیٔی 250

كٞسر داخْ هٔجی ٠ػبٓیٚ ثص ثؼذ ا س ٗٞلا 1/0كؼلبر ثبكش 
 دشٝكیٞط ؿذ ٝ ػذغ ٗـض حیٞاٙ خبسج ٝ ثٔٞى دبساكی٠ٜ س٢ی٠ ؿذ.

 

 يسترن بلات
ٚ ١بج٢ز ثشسػی سـییشار ثیبٙ دشٝسئیٚ ، ًبػتذبص  2 ی ًتبٓذی

اػتشلبدٟ ؿتذ.   ثتلار ٝػششٙ اص سٌٜیي CA1دس ٛبحی٠   3ٝ  12
ثؼذ اص سضسين ثشبآٗیٔٞئیذ دس ٛبحی٠ اٛشٞسيٜبّ  ثؼذ اص آوبء يي ١لش٠ 

صيٚ ٝ اٛنبٕ ػْ٘ دشكیٞطٙ ػتش  ػ٘ین ثب ًشبٗیٚ ٝ صايلا یثی٢ٞؿ
١تبی  ١ب خبسج ؿتذ. ١یذًٞبٗتخ  حیٞاٛبر ثب ُیٞسیٚ جذا ٝ ٗـض آٙ

١تبی ثتب ضتخبٗز    عشف خبسج ٝ ثب اػشلبدٟ اص ٝيجشاسٕٞ ثتشؽ دٝ
آٝسی جتذا ٝ ج٘تغ   CA1ٗیٌشٝٗشش س٢ی٠ ؿذ. ػذغ ٛبحی٠  500
ػبػز ث٠  24ثؼذ اص ٝ ثلاكبك٠ٔ دسسبٛي اصر ُزاؿش٠ ؿذ ٝ  ؿذٟ
ًٜٜتذٟ  ١تبی ثتبكشی دس ثتبكش ٓیتض    ٜٗشوْ ؿتذ. ٛ٘ٞٛت٠   -70 كشيضس

 ٝ ºC 4دٗتبی  ١تبی ١٘ٞطٛت٠ دس  ػتذغ ثبكتز  ٝ  ١٘تٞطٙ ؿتذٟ 
دهیوت٠ ػتبٛششيلٞط    15 ثت٠ ٗتذر   rpm13000 ػشػز چتشخؾ 
بثن سٝؽ ثشادكتٞسد  ١بی دشٝسئیٜی ١تش ٛ٘ٞٛت٠ ٗغت   ؿذٛذ. ؿٔظز
ٗیٌشُٝتشٕ اص دتشٝسئیٚ ًتْ    50ٝ ٗیضاٛتی ٗؼتبدّ  سؼییٚ ؿذٛذ

دس ٛظتتش ُشكشتت٠    SDS-PAGE15 آٌششٝكتٞسص٠ٛٞ٘ٛ ج٢ز  ١ش
16ی١تتتتب ثتتتش سٝی ؿـتتتب١بؿتتتذ. دتتشٝسئیٚ

PVDF  نعجتتت 
ذ ثؼتذ اص ٗشحٔت٠   ٜٗشوتْ ؿتذٛ  Rad-Bio ؿشًز ١بیسا١ٜ٘بيی

)اص  12ًبػتذبص   ،2 یٚٓذًتب  ثتبدی اٝٓیت٠  ثلاًیَٜ، ؿـب١ب ثب آٛشی
سهتز   ثتب  )آٗشيٌتب(  Cell Signaling Technology ؿتشًز 
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 سهتتز ثتتب)آٗشيٌتتب(  Abcam ؿتتشًزاص  3ٝ ًبػتتذبص  1000/1
ثبدی ثبٛٞيت٠ )ايُ٘ٞٛٞٔتٞثیٚ   اٌٛٞث٠ ؿذ ٝ ػذغ ثب آٛشی 1000/1

( اٌٛٞثت٠ ؿتذٛذ.   ، آٗشيٌتب Invitrogenضذ خشُٞؽ اص ؿتشًز  
 ECL 17یتتتز ثبٛتتتذ١بی دشٝسئیٜتتتی ٗتتتٞسد ٛظتتتش سٞػتتتظ ً

(Bioscienceآٗشيٌتتب ،)   كتتیٖٔهبثتتْ سٝيتتز ؿتتذٛذ ٝ ٝ سٝی 
ٗتٞسد آٛتبٓیض هتشاس      J Image ٛتشٕ اكتضاس   ساديُٞشاكی ٜٗشوْ ٝ ثب

 ُشكشٜذ.
 

 تست تاول
 ٙ سٝص دس  ١2تب ثت٠ ٗتذر    ثشای اٛنبٕ سؼز سبْٛ،  ٗـض حیتٞا

ٝ ث٢ًٞٔبی دشاكیٜی س٢یت٠   ٢ِٛذاسی ؿذ% 4ٗحّٔٞ دبساكشٗبٓذئیذ 
 ١تبی ٗـتضی ثتب ضتخبٗز     ثتشؽ ٗیٌشٝستٕٞ  ٟ دػشِبسٞػظ  ؿذ.
 دٞؿتتتؾ ثتتتب ١تتتبی ٝ سٝی لإٗیٌشٝٗشتتتش س٢یتتت٠ ؿتتتذ   5

ثت٠ ٜٗظتٞس ؿٜبػتبيی      .ؿتتتذ  هشاس دادٟ% 1 لايتتضيٚ-اّدٔتتی
اػشلبدٟ ؿذ  ، آٓ٘بٙ( Roche) ای آدٞدشٞسیي اص ًیز سبْٛػّٔٞ

ٝ عجن سٝؽ سٞضیح دادٟ ؿذ دس ًیز ٗشاحتْ آصٗتبيؾ اٛنتبٕ    
 ؿذ.
 

 آوالیس آماری 
 6ٛشبيج  آٗبسی حبكْ اص ايٚ ٗغبٓؼ٠ ثتب اػتشلبدٟ اص ٛؼتخ٠     

18دذ دشيؼُٖشاف ٛشٕ اكضاس
ٗٞسد آٛبٓیض هشاس ُشكتز.  ٛشتبيج ايتٚ     
آٛبٓیض ُشديذ.  19يٌغشك٠ بٓیض ٝاسيبٛغٗغبٓؼ٠ ثب اػشلبدٟ اص سٝؽ آٛ

ثتشای ١تش    ٗیبِٛیٚ ٗؼیبس خغبی  ±كٞسر ٗیبِٛیٚ اعلاػبر ث٠
 .ؿذ ُشكش٠ دس ٛظش p > 05/0 اسد یؿذ ٝ ػغح ٗؼٜ  ُشٟٝ اسائ٠

 

 َا افتٍي
داسی سا دس ٗیتضاٙ ثیتبٙ   يٌغشك٠ سلبٝر ٗؼٜی بٓیض ٝاسيبٛغآٛ

  ثت٠ سشسیتت   د١تذ، ١تب ٛـتبٙ ٗتی   ثیٚ ُشٟٝ 12ًبٓذیٚ ٝ ًبػذبص 
]003/ 0= p, 1/8 = (12, 3)F[ ٝ] 0001/= p, 3/42 = (12, 3)F[  

ذ دس یت ئآٗیٔٞ ؿٞد سضسين ثشبٗـب١ذٟ ٗی ١1٘بٛغٞس ٠ً دس ؿٌْ 
ٝ  2داس ٗیضاٙ ثیتبٙ ًتبٓذیٚ   ٛبحی٠ اٛشٞسيٜبّ ثبػث اكضايؾ ٗؼٜی

سی٘تبس   ٛؼجز ث٠ ُشٟٝ ًٜششّ ُشديتذ.  CA1دس ٛبحی٠ 12ًبػذبص 
ًتب١ؾ ٗیتضاٙ    ثبػث سٝصا٠ٛ حیٞاٛبر ثب ايضساديذیٚ ٝ ٛی٘ٞديذیٚ 

  ثیبٙ ايٚ دٝ دشٝسئیٚ ٛؼجز ث٠ ُشٟٝ ثشبآٗیٔٞئیذی ؿذ.
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18
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 One way ANOVA 
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 )الف(

 
 

            
 

 

          
 
 
 
 

ٗشؼبهت سضسين  CA1دس ٛبحی٠   12ٝ ًبػذبص  2اكضايؾ ػغح ًبٓذیٚ  -8 ضکل 
، 2يي ٠ٛٞ٘ٛ اص ثبٛذ١بی ٗشثٞط ث٠ ًبٓذیٚ )آق(  داخْ هـش اٛشٞسيٜبّ.٠ ثشبآٗیٔٞئیذ ث
داخْ ٠ثد١ذ سضسين ثشبآٗیٔٞئیذ ـبٙ ٗی)ة( ٛ د١ذ.ٝ ثشباًشیٚ سا ٛـبٙ ٗی 12ًبػذبص 

ُشدد ٝ سی٘بس ٗی CA1دس ٛبحی٠  2ٜبّ ثبػث اكضايؾ ثیبٙ ًبٓذیٚ هـش اٛشٞسي
داسی ًب١ؾ سا ثغٞس ٗؼٜی 2حیٞاٛبر ثب ايضساديذیٚ ٝ ٛی٘ٞديذیٚ ػغح ثیبٙ ًبٓذیٚ 

دس ٛبحی٠  12آٗیٔٞئیذٝدبسی هـش اٛشٞسيٜبّ ثبػث اكضايؾ ػغح ًبػذبص )ج(  د١ذ.ٗی
CA1 ٞديذیٚ ػغح ثیبٙ ايٚ دشٝسئیٚ ُشدد ٝ سی٘بس حیٞاٛبر ثب ايضساديذیٚ ٝ ٛی٘ٗی

 دس ١بػشٞٙ سشسیت ثب ٜٗشبظش ثبٛذ١ب سشسیت د١ذ.داسی ًب١ؾ ٗیسا ثغٞس ٗؼٜی
 كشم ١ٖ ثب ١یؼشُٞشإ دٝ دس ػ٘ٞدی ٗحٞس ٗویبع ؿٞد ١ؼشٜذ. سٞج٠ ؼشُٞشإی١

 ثبداس اخشلاف ٗؼٜی :***ٝ  p > 01/0داس ثب ُشٟٝ ًٜششّ ثب : اخشلاف ٗؼٜی**داسد. 
  < 50/0ثب ُشٟٝ ثشبآٗیٔٞئیذ  داس ثبخشلاف ٗؼٜی: ا #  . p > 001/0ثب  ُشٟٝ ًٜششّ

p   ٝ ### 001/0داس ثب ُشٟٝ ثشبآٗیٔٞئیذ ثب ا: خشلاف ٗؼٜی >  p  .ٙدس  سؼذاد حیٞا
 .ػش 4 ١ش ُشٟٝ

 )الف(

 
 

        
 

 

     
 

 

 

 

 

 3يؾ ثیتبٙ ًبػتذبص   داخْ هـش اٛشٞسيٜبّ ثبػث اكتضا سضسين ثشبآٗیٔٞئیذ ث٠ -2 ضکل
ٝ ثشتباًشیٚ   3، ًبػذبص 3ًبػذبص ؿٞد. )آق( يي ٠ٛٞ٘ٛ اص ثبٛذ١بی ٗشثٞط ث٠ دیؾٗی

داخْ هـش اٛشٞسيٜبّ ثبػث ًتب١ؾ ثیتبٙ   ضسين ثشبآٗیٔٞئیذ ث٠د١ذ. )ة( سسا ٛـبٙ ٗی
ُشدد ٝ سی٘بس حیٞاٛبر ثب ايتضساديذیٚ ٝ ٛی٘تٞديذیٚ   ٗی CA1دس ٛبحی٠  3ًبػذبص دیؾ

آٗیٔٞئیتذٝدبسی هـتش اٛشٞسيٜتبّ ثبػتث     )ج(  ٠ ػغح ًٜششّ ثبصُشداٛذٛذ.سا ث ػغح آٙ
 ُتتشدد ٝ سی٘تتبس حیٞاٛتتبر ثتتب   ٗتتی CA1دس ٛبحیتت٠  3اكتتضايؾ ػتتغح ًبػتتذبص   

 داسی ًتب١ؾ داد. ايضساديذیٚ ٝ ٛی٘ٞديذیٚ ػغح ثیبٙ ايتٚ دتشٝسئیٚ سا ثغتٞس ٗؼٜتی    
داس ثتب  شلاف ٗؼٜی: اخ*١ؼشٜذ.  ١ؼشُٞشإ دس ١بػشٞٙ سشسیت ثب ٜٗشبظش ثبٛذ١ب سشسیت

 .   p > 01/0داس ثب ُتشٟٝ ًٜشتشّ ثتب    : اخشلاف ٗؼٜی**ٝ   p > 05/0ُشٟٝ ًٜششّ ثب 
داس ثتب  ا: ختشلاف ٗؼٜتی   ##ٝ   p  < 05/0داس ثب ُشٟٝ ثشبآٗیٔٞئیذ ثب خشلاف ٗؼٜیا: #

 ػش. 4. سؼذاد حیٞاٙ دس ١ش ُشٟٝ  p  < 01/0ُشٟٝ ثشبآٗیٔٞئیذ ثب 

 )ب(

 )ج(
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ٙ ١ذٟ ٗتتیٗـتتب ١2٘تتبٛغٞس ًتت٠ دس ؿتتٌْ      ؿتتٞد ٗیتتضا

 ٗشؼبهتت    CA1ٛبحی٠   دس   3ًبػذبص    دشٝسئیٚ ػبص دیؾ ثیبٙ 
آٗیٔٞئیذٝدبسی دس هـش اٛشٞسيٜبّ ًب١ؾ يبكز ٝ سی٘بس حیٞاٛبر ثتب  

سا ثت٠  ُتشٟٝ   ايضساديذیٚ ٝ ٛی٘ٞديذیٚ سـییش ثیتبٙ ايتٚ دتشٝسئیٚ    
ثشسػتی   ] p, 5/9  ( ;12, 3)F = 001/0 [ًٜششّ ٛضديي ًتشد 

ٛـبٙ داد ًت٠ ثیتبٙ ايتٚ دتشٝسئیٚ ٛیتض دس       3ٙ ًبػذبص ٗیضاٙ ثیب
ٗشؼبهت ٗیٌشٝسضسين ثشبآٗیٔٞئیذ دس هـتش اٛشٞسيٜتبّ    CA1ٛبحی٠ 

(. p >01/0داسی يبكتز ) ٛؼجز ث٠ ُشٟٝ ًٜشتشّ اكتضايؾ ٗؼٜتی   
٠ً سی٘بس حیٞاٛبر ثب ايضساديذیٚ ٝ ٛی٘ٞديذیٚ سٞاٛؼتز ثت٠   دسحبٓی

سا ٛؼجز ث٠   CA1 ٠داسی ثیبٙ ايٚ دشٝسئیٚ دس ٛبحیٗیضاٙ ٗؼٜی
 ( د١ذ.p >05/0ُشٟٝ ثشبآٗیٔٞئیذی ًب١ؾ د١ذ )

 ١تتبی ١تتبی )ػتتّٔٞسـییتتشار آدٞدشٞسیتتي ػتتّٔٞ 3ؿتتٌْ 
سَٛ ٠ً ثب كٔتؾ ٛـتبٙ دادٟ ؿتذٟ اػتز( ٛبحیت٠ هـتش       ایه٢ٟٞ

سا ٗشؼبهت سضسيتن ثشبآٗیٔٞئیتذ    CA1ای ٝ دٛذا٠ٛاٛشٞسيٜبّ، ؿٌٜج
ٗـتخق اػتز   د١ذ. ١٘تبٛغٞس ًت٠   دس هـش اٛشٞسيٜبّ ٛـبٙ ٗی
ٗشؼبهت آٗیٔٞئیتذٝدبسی هـتش    CA1سـییشار آدٞدشٞسیي دس ٛبحی٠ 
 ؿتتٞد اٗتتب ٝػتتؼز آٙ ٛؼتتجز ثتت٠    اٛشٞسيٜتتبّ ٗـتتب١ذٟ ٗتتی  

ًت٠ سی٘تبس   ای ٝ هـش اٛشٞسيٜبّ ً٘شش اػتز. دسحتبٓی  دٛذا٠ٛؿٌٜج
سٝص ثتب ايتضساديذیٚ ٝ ٛی٘تٞديذیٚ    ؿتؾ   سٝصا٠ٛ حیٞاٛبر ث٠ ٗذر

  ٞ ئیتذ سا دس ١تش ػت٠ ٛبحیت٠     سـییشار آدٞدشٞسیتي ٛبؿتی اص ثشبآٗیٔ
ای ٛؼجز ثت٠ دٝ  ًب١ؾ داد ٝ ايٚ ًب١ؾ دس ٛبحی٠ ؿٌٜج دٛذا٠ٛ

 سػذ.ٛبحی٠ ديِش ثبسصسش ث٠ ٛظش ٗی
 

 بحث

١ذف اص ايٚ ٗغبٓؼ٠ ثشسػتی سـییتشار ٌٗٞٓتٞٓی ٗتشسجظ ثتب      
ٗشؼبهتتت سضسيتن ثشبآٗیٔٞئیتتذ دس ٛبحیتت٠   CA1آدٞدشتٞص دس ٛبحیتت٠  

ّ آوتبء آٗیٔٞئیتذٝدبسی دس   اٛشٞسيٜبّ ثٞد. ٗب دسيبكشیٖ ٠ً ثت٠ دٛجتب  
ٚ  هـش اٛشٞسيٜبّ ثیبٙ دشٝسئیٚ دس  3ٝ  12، ًبػتذبص  2 ١تبی ًتبٓذی

يبثذ. ١٘چٜیٚ دس آصٗبيؾ سبْٛ سـییشار اكضايؾ ٗی CA1ٛبحی٠ 
دس ُتتشٟٝ ثشبآٗیٔٞئیتتذی  CA1آدٞدشٞسیتتي ٝاضتتحی دس ٛبحیتت٠  

١بی ًبٛبّ ًٜٜذٟٗـب١ذٟ ؿذ. دس حبٓی٠ٌ سی٘بس حیٞاٛبر ثب ٗؼذٝد
١تبی  ٚیيؼٜی ايضساديذیٚ ٝ ٛی٘ٞديذیٚ ػغح ثیبٙ دشٝسئًٔؼی٘ی 

ٗزًٞس سا ًب١ؾ ٝ ٗیضاٙ ػت٢ٓٞٔبی دچتبس آدٞدشتٞص سا دس ٛبحیت٠     
CA1  .ًب١ؾ داد 

ًت٠ ٜٗنتش    سشيٚ ؿٌْ صٝاّ ػوْ اػز سايج ثی٘بسی آٓضاي٘ش
ٝيتظٟ  ١٠بی ػلجی دس ٛٞاحی ٗـتضی ثت  ث٠ سخشيت ٝ ٗشٍ ػّٔٞ

. ]1[ؿٞد ٗی یْ حبكظ٠سـٌ ٛٞاحی دسُیش دس كشايٜذ يبدُیشی ٝ 

ٛـبٙ دادٛتذ   1991ٝ ١ٌ٘بساٛؾ ثشای اٝٓیٚ ثبس دس ػبّ  20ثشاى
ثی٘تبسی   دس  اػتز ًت٠   اص ٗـتض    اٝٓیٚ ٛبحی٠ ٠ً هـش اٛشٞسيٜبّ 
ؿٞد ٝ ػذغ ايٚ ثی٘بسی ث٠ ؿیٟٞ ؿج٠ دشيٞٛی آٓضاي٘ش دسُیش ٗی

ٙ ث٠ ػتبيش ٛتٞاحی ٗـتضی ػتشايز ٗتی       ١تبی ١تب ًلاكت٠  ًٜتذ. آ
. ]22[يٚ ٗغبٓؼ٠ ٗٞسد ثشسػی هشاس دادٟ ثٞدٛتذ  ٛٞسٝكیجشی سا دس ا

دس اسسجبط ثب ػٔز ثی٘بسی آٓضاي٘ش چٜذيٚ ديذُبٟ ٝجٞد داسد ٗبٜٛذ 
سن٘غ ثشبآٗیٔٞئیذ ٝ دس ٢ٛبيز سػتٞة آٙ دس ٗـتض ًت٠ ثشختی اص     

اٗتب ثشختی   داٜٛتذ  ٗحوویٚ آٙ سا دٓیْ اكٔی ثی٘بسی آٓضاي٘ش ٗتی 
دشٝسئیٚ سبٝ سبًیتذ داسٛتذ ًت٠ دس     ثیـشش سٝی ١یذشكؼلشيلاػیٞٙ

١بی ٛتٞسٝكیجشی ؿتذٟ ٝ دس   داخْ ػّٔٞ ٜٗنش ث٠ سـٌیْ ًلاك٠
ًشدٙ ٛوْ ٝ اٛشوبّ آًؼٞٛی ثبػث ٗشٍ ػتٔٞٓی  ٢ٛبيز ثب ٗخشْ

دٝ ٛظشي٠ ديِتش ٗغتشا اػتز يٌتی اختشلاّ دس       ؿٞد. اخیشاًٗی
 ْ  ػتٔٞٓی ٝ ديِتشی اختشلاّ ٗشتبثٞٓیشی    ١ٞٗئٞػشبص ًٔؼیٖ داخت

س ٗتتٞسد دٝ كشضتتی٠ اّٝ يؼٜتتی ثشبآٗیٔٞئیتتذ ٝ    اٗتتب د. ]9، 23[
١یذشكؼلشيلاػیٞٙ دشٝسئیٚ سبٝ ١ٜٞص ٗـخق ٛیؼز ًذإ يتي  

يي ٗغبٓؼ٠ ٛـبٙ دادٟ اػتز ًت٠ سی٘تبس     ؿٞد. اٗب اخیشاًٗوذٕ ٗی
ث٠ ١یذشكؼلشيلاػتیٞٙ دتشٝسئیٚ ستبٝ     ػ٢ٓٞٔب ثب ثشبآٗیٔٞئیذ ٜٗنش

دتشٝسئیٚ  ؿٞد ٝ چٜیٚ اػشذالاّ ٛ٘ٞدٟ اػز ٠ً ثشبآٗیٔٞئیذ ثش ٗی
صايتی ثی٘تبسی آٓضاي٘تش سوتذٕ داسد. ايٌٜت٠ چِٞٛت٠       سبٝ دس آػتیت 

ًٜتذ  ثی٘بسی اص يي ٛوغ٠ ؿشٝع ٝ ث٠ ٛٞاحی ديِتش ػتشايز ٗتی   
١ٜٞص ٗـخق ٛیؼز. ٗب دس ٗغبٓؼبر هجٔی دسيبكشیٖ ًت٠ سضسيتن   
ٗحّٔٞ سبصٟ ثشبآٗیٔٞئیذ ث٠ داخْ هـش اٛشٞسيٜبّ ٜٗنتش ثت٠ سـییتش    

، سـییش كؼبٓیز ػتٔٞٓی  ]24[ای ٠دٛذاٛدشٝكبيْ ٌٗٞٓٞٓی دس ؿٌٜج
سؼبدّ جشيبٛبر ػیٜبدؼتی سحشيٌتی   خٞسدٙ ١ٖدس ايٚ ٛبحی٠، ث٠

ٝ ٢ٗبسی ث٠ ٛلتغ ٢ٗتبس، اختشلاّ دس جشيتبٙ ًٔؼتی٘ی دس      ] 18[
ؿتذٙ سٝٛتذ يتبدُیشی ٝ    دس ٢ٛبيز آ١ؼتش٠  ]25[ای دٛذا٠ٛؿٌٜج

 ؿتٞد.  دزيشی )سـییش يتب ػتٞيیچ( حبكظت٠ ٗتی    اخشلاّ دس اٛؼغبف
سٞاٛذ ثبػتث ثتشٝص سـییتشار دس ٛتٞاحی     اٛشٞسيٜبّ ٗی ٠ً هـشايٚ

ؿذٟ ًٜٜذٟ ثبؿذ. سـییشار ديذًٟ٘يٗی سٞاٛذ ١ذف ٗنبٝس ثبؿذ، 
سٞاٛتذ ٛبؿتی اص   ١٘چٜیٚ ٗتی  CA1ای ٝ دٛذا٠ٛدس ٛٞاحی ؿٌٜج

اٛشوبّ ٗٞٛٞٗش١ب، دي٘ش١ب يب اٝٓیِٞٗش ثشبآٗیٔٞئیذ اص ٛبحیت٠ سضسيتن   
ايتٚ ديتذُبٟ، ١تشيغ ٝ     ث٠ ٛٞاحی ٗزًٞس ثتٞدٟ ثبؿتذ. دس سبيیتذ   

 ١ٌ٘تبساٙ دس يتتي ٗتذّ ٗٞؿتتی ًتت٠ دچتبس اكتتضايؾ ثیتتبٙ طٙ    
ػبص ثشبآٗیٔٞئیذ دس هـتش اٛشٞسيٜتبّ ثتٞد، ٛـتبٙ دادٛتذ ًت٠       دیؾ

كٞسر داخْ آًؼٞٛی اص هـتش اٛشٞسيٜتبّ   ٠ثشبآٗیٔٞئیذ هبدس اػز ث
 ١تبی ٗشثتٞط   ٚیای اٛشوتبّ يبثتذ ٝ ثیتبٙ دتشٝسئ    دٛذاٛت٠ ث٠ ؿٌٜج

 ٗب دس ايٚ]. 19[سـییش د١ذ   آٙ ٛبحی٠ دس  سا  ٛٞسٝٛی كؼبٓیز  ث٠ 
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داخْ هـش اٛشٞسيٜبّ ثبػث ٠ ٗشؼبهت سضسين ثشبآٗیٔٞئیذ دس هـش اٛشٞسيٜبّ. سضسين ثشبآٗیٔٞئیذ ث CA1ای ٝ دٛذا١٠ٛبی ٛبحی٠ هـش اٛشٞسيٜبّ، ؿٌٜجسـییشار آدٞدشٞسیي ػّٔٞ -9ضکل 

-١٠بی ًبٛبّ ًٔؼی٘ی سٞاٛؼز جٔٞی اثش ٗخشة ثشبآٗیٔٞئیذ سا ثًٜٜذُٟشديذ ٝ دسٗبٙ ثب ٗؼذٝد CA1ای ٝ ٛبحی٠ دٛذا٠ٜٛبّ، ؿٌٜج١بی آدٞدشٞسیي دس هـش اٛشٞسياكضايؾ سؼذاد ػّٔٞ
 ٗیٌشٝٗشش( 50، ٗویبع )خظ صسد( 200ای ثِیشد. ) ثضسٍ ٛ٘بيی دٛذا٠ٛٝيظٟ دس ٛبحی٠ ؿٌٜج

 
يذیٚ ١بی ًبٛبّ ًٔؼتی٘ی ايتضساد  ًٜٜذٟٗغبٓؼ٠ دسيبكشیٖ ٠ً ٗؼذٝد

ّ  ث٠ ػبيش دی ٛؼجز   )٠ً  ١یذسٝدیشيذي٢ٜب ثب س٘بيْ ثیـتششی ًبٛتب
ًٜتذ( ٝ  سا ٗؼتذٝد ٗتی   CV1.3ًٔؼی٘ی ٝاثؼتش٠ ثت٠ ٝٓشتبط ٛتٞع     

سا ٛؼجز  CaV1.2ًبٛبّ ٛٞع  ،ثشاثش ثیـشش 10ٛی٘ٞديذیٚ )ثب س٘بيْ 
ًٜتذ( اص سـییتشار آدٞدشٞسیتي دس ٛبحیت٠     ٗؼذٝد ٗتی  CaV1.2 ث٠ 

CA1 ًٜتذ.  سی هـش اٛشٞسيٜبّ جٔتُٞیشی ٗتی  ث٠ دٛجبّ آٗیٔٞئیذٝدب
ٗغبٓؼبر صيبدی دس خلٞف ٛوؾ ًٔؼیٖ دس ثی٘بسی آٓضاي٘ش اٛنبٕ 
ؿذٟ اػز. ثشای ٗ بّ ٛـتبٙ دادٟ ؿتذٟ اػتز ًت٠ ثشبآٗیٔٞئیتذ اص      

ٙ  عشين اكضايؾ ٛلٞردزيشی ؿـتبء دلاػت٘بيی   ١تب ثت٠ يتٞٙ    ٛتٞسٝ
ؿتٞد  ؿذٙ ١ٞٗئٞػشبص ًٔؼیٖ داخْ ػٔٞٓی ٗیًٔؼیٖ ثبػث ٗخشْ

عٞساخشلبكتی  ٠ػلاٟٝ ُضاسؽ ؿذٟ اػز ٠ً ثشبآٗیٔٞئیذ ث٠ث .]23[
١بی ًٔؼی٘ی ٝاثؼش٠ ث٠ ٝٓشتبط  ًبٛبّ ثبػث اكضايؾ كؼبٓیز ٝ سؼذاد

١تبی  ًٜٜتذٟ ١ٖ ٗب دسيبكشیٖ ٠ً ٗؼذٝد هجلاً .]24[ؿٞد ٗی Lٛٞع 
ًبٛبّ ًٔؼی٘ی ٗبٛغ سـییتش دشٝكبيتْ ٗتشسجظ ثتب آدٞدشتٞص دس ٛبحیت٠       

ثت٠   ای ًت٠ اخیتشاً  ١٘چٜیٚ دس ٗوب٠ٓ .]18[د ٞؿای ٗیدٛذا٠ٛؿٌٜج
چبح سػیذٟ اػز ٗب ٛـبٙ داديٖ ٠ً ايٚ داس١ٝب اص اػششع ؿتج٠ٌ  

ای ث٠ دٛجبّ سضسين ثشبآٗیٔٞئیذ دس دٛذا٠ٛاٛذٝدلاػ٘ی دس ٛبحی٠ ؿٌٜج
 21. دس ١٘یٚ ساػشب، آٌٛٞٛتذا ]18[ ًٜٜذهـش اٛشٞسيٜبّ جُٔٞیشی ٗی
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ًبٛتبّ ًٔؼتی٘ی    ١بیاٛذ ٠ً ٗؼذٝدًٜٜذٟٝ ١ٌ٘بساٙ ُضاسؽ ًشدٟ
ٜذ اص سدٟ ػٔٞٓی ٛٞسٝثلاػشٞٗب ٗٞؿی دس ثشاثش ثشبآٗیٔٞئیتذ  ١ؼش هبدس

 ٗب دس ايٚ ٗغبٓؼ٠ ايضساديذیٚ ٝ ٛی٘تٞديذیٚ سا   ].12[ٗحبكظز ًٜٜذ 
ثغٜی سضسين ًشديٖ. ثٜتبثشايٚ اثتش ٗحتبكظشی ايتٚ     كٞسر داخ٠ْث

 سٞاٛتتذ ٛبؿتتی اص حلتت  ٗتتی ١CA1تتبی ٛبحیتت٠ داس١ٝتتب ثتتش ػتتّٔٞ
هـش اٛشٞسيٜبّ ٝ دس ٛشین٠ ٢ِٛذاسی اسسجبط ٛتٞسٝٛی دس  ١بی ٛٞسٝٙ

  ّ ١تبی  ؿج٠ٌ ١یذًٞبٗذی ثبؿذ. ١٘چٜیٚ ٗحبكظز ٗؼتشویٖ ػتٔٞ
اص ج٠ٔ٘ ٌٗبٛیؼٖ ديِشی اػز ٠ً سٞػظ ايٚ داس١ٝتب   CA1ٛبحی٠ 

ٌٗ٘ٚ اػز سآ دادٟ ثبؿذ. ج٢ز اع٘یٜبٙ دس ايٚ ثبسٟ ث٢شتش اػتز   
ثشبآٗیٔٞئیتذ دس  ای عشاحی ؿٞد ٠ً دس آٙ ثب سضسين ٗٞضتؼی  ٗغبٓؼ٠
١ٝتب سا ث٢شتش   سثشٞاٙ اثتش ٗحتبكظشی ٗؼتشویٖ ايتٚ دا     CA1ٛبحی٠ 

 ٗـخق ًشد.

 

 گیری  وتیجٍ
دس دبيبٙ، ٛشبيج ايٚ ٗغبٓؼ٠ ٛـبٙ داد ٠ً سضسين ثشبآٗیٔٞئیتذ دس  

١بی ٗشسجظ ثب آدٞدشٞص دس هـش اٛشٞسيٜبّ ٜٗنش ث٠ سـییش ثیبٙ دشٝسئیٚ
١بی ًبٛبّ ًٔؼتی٘ی  ًٜٜذٟؿٞد ٝ دسٗبٙ ثب ٗؼذٝدٗی CA1ٛبحی٠ 

سٞاٛؼز اص ايٚ سـییشار جُٔٞیشی ًٜذ. ثب سٞج٠ ثت٠ ايٌٜت٠ ثی٘تبسی    



 ٝ ١ٌ٘بساٙ دٞس ثذيغؿلاٗی      ؼی٘ی دس ثشاثش ثشبآٗیٔٞئیذ١بی ًبٛبّ ًٔٗؼذٝدًٜٜذٟ ٗحبكظشی اثش
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آٓضاي٘ش اص يي ٛبحی٠ ٗحذٝد ٗبٜٛذ هـش اٛشٞسيٜبّ ؿشٝع ٝ ث٠ ػتبيش  
ًبٛتبّ  ًٜٜتذٟ ١تبی  يبثتذ اػتشلبدٟ اص ٗؼتذٝد   ٛٞاحی ُؼتششؽ ٗتی  

سٞاٛتذ ًبٛذيتذ دسٗتبٛی ٜٗبػتجی ثتشای جٔتُٞیشی اص       ًٔؼی٘ی ٗتی 
ی دس ٗشاحْ اٝٓی٠ ثی٘بسی ثبؿتٜذ. اٗتب ثتشای سبيیتذ     دیـشكز ثی٘بس
ظشی ايٚ داس١ٝب دس ايٚ خلٞف ٗغبٓؼبر ثیـششی ك٢ٛبيی اثش ٗحب
 لاصٕ اػز.

 

   تطکر ي قدرداوی
ٗشًتض   ٛب٠ٗ دٝسٟ دًششی ٗلتٞة ٗغبٓؼ٠ حبضش ثخـی اص دبيبٙ

آٙ ٗشًتض ثبثتز ستبٗیٚ    ٝ اص  ػٕٔٞ اػلبة ؿ٢یذ ث٢ـشی ٗی ثبؿذ
 ُیشد.١ضي٠ٜ ٗبٓی هذسداٛی ٗی

 تعارض در مىافع  
 ٛٞيؼٜذُبٙ ايٚ ٗوب٠ٓ سؼبسم دس ٜٗبكغ ٛذاسٛذ.

 

 وقص وًيسىدگان
١ب ٝ ٛٞؿتشٚ  اٛنبٕ ٗغبٓؼ٠، آٛبٓیض دادٟ عشاحی ايذٟ، ا.ؽ.ح.ة:

؛ ٕ.ج: ٛٞؿشٚ ٗوب٠ٓ؛ ف.آ: ٛظبسر ثش اٛنتبٕ ٗغبٓؼت٠؛ ف.ؽ:   ٗوب٠ٓ
 اٛنبٕ ٗغبٓؼ٠. 
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Abstract 
 

Background and aims: Alzheimer's disease (AD) is a progressive brain disorder that is associated with dementia. 

The entorhinal cortex (EC) is one of the first brain regions affected in AD. High level of beta-amyloid (Aβ) is seen in 

various brain regions, including the EC. Previous studies have shown that Aβ causes calcium dyshomeostasis. In this 

study, molecular changes in the CA1 region following microinjection of Aβinto the EC and the potential protective role 

of calcium channel blockers was investigated. 

Methods: Aβ (1 µg/2 μl) was injected into the right EC of male Wistar rats under stereotaxic surgery, and then a 

guide cannula was planted in the right ventricle. Isradipine and nimodipine were intraventricularly injected at 30 μg 

daily for 6 days. On the seventh day, the expression of Calpain 2, Caspase 12 and 3 in hippocampal CA1 was measured 

by western blot technique. Pro-apoptotic changes were also assessed by Tunnel test. 

Results: Results indicated that Aβ injection into the EC increased the expression of Calpain 2, Caspase 12 and 3 in 

the CA1 region. Apoptotic cells were also increased in the CA1 region following amyloidopathy in the EC. Following 

the treatment of the rats with isradipine and nimodipine, the expression of Calpain 2, Caspase 12 and 3 decreased, and 

the number of apoptotic cells was returned to the control level. 

Conclusion: EC amyloidopathy may change the molecular profile associated with apoptosis in neighbor regions 

such as CA1 and treatment with calcium channel blockers can prevent the changes. 
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