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Abstract 
 

Background and purpose: The quality of life in patients with cancer is affected by cognitive 

changes after chemotherapy. There are different reports about the effect of cyclophosphamide as a 

chemotherapy agent on cognitive function. So, the present study aimed to investigate the effects of acute 

and chronic injections of cyclophosphamide on passive avoidance and novel object recognition memory 

in an animal model. 

Materials and methods: In this experimental study, 56 male mice (weighing 30±5g) were 

investigated in 8 groups, including a control group (saline) and a group that received cyclophosphamide 

with acute injection (single dose) and two similar groups with chronic injection (4 injections per week for 

4 weeks) for passive avoidance test. In the next four groups the novel object recognition test was 

performed. Cyclophosphamide was injected at 50 mg/kg intraperitoneally and before training. In order to 

investigate the histopathology of the hippocampal tissue, the brains of the mice were removed after the 

tests. Data were analyzed applying independent t-test in SPSS. 

Results: Acute cyclophosphamide administration had no significant effect on the two types of 

memory, but in chronic injections, it decreased the passive avoidance memory (P<0.05), while it did not 

affect cognitive memory. Ischemic changes were observed in neurons CA1 to CA3 (Cornu Ammonis 

areas) and DG (Dentate Gyrus) hippocampal in chronic cyclophosphamide administration. 

Conclusion: Cyclophosphamide was not found to affect all aspects of memory, and the 

avoidance memory impairment due to its chronic administration seems to be due to neurological damage 

to the hippocampus. 
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 پژوهشی

مقایسه اثر تجویز حاد و مزمن سیکلوفسفامید بر حافظه و 
 هیستوپاتولوژي هیپوکامپ در موش سوري

 
   1اشرف اسکندري

   2کسمتی مهناز    
 3آناهیتا رضایی    

 چکیده
تی پس از شیمی درمانی قرار بیماران مبتلا به سرطان تحت تأثیر تغییرات عملکرد شناخ کیفیت زندگی و هدف: سابقه

ي اثر سیکلوفسفامید به عنوان یکی از عوامل شیمی درمـانی بـر عملکـرد شـناختی، دارد. با توجه به نتایج متفاوت ارائه شده
مطالعه حاضر با هدف بررسی دقیق تر اثرات سیکلوفسفامید در تزریق حاد و مزمن بر حافظـه اجتنـابی غیرفعـال و تشـخیص 

 ل حیوانی صورت گرفت.شیء جدید در مد
گـروه  2گـروه اسـتفاده شـد.  8گرم) در  30±5نر بالغ ( سر موش سوري 56در این مطالعه تجربی، از  ها:مواد و روش

به مـدت یـک مـاه هـر هفتـه گروه مشابه با تزریق مزمن ( 2)، تک دوزشامل کنترل (سالین) و سیکلوفسفامید با تزریق حاد (
 گروه بعدي جهت آزمون تشخیص شـیء جدیـد در نظـر گرفتـه 4غیرفعال، به همین ترتیب  ) جهت آزمون اجتنابییک تزریق

هـاي گرم بر کیلوگرم به صورت درون صـفاقی و قبـل از آمـوزش تزریـق شـد. جهـت بررسـیمیلی 50شد. سیکلوفسفامید 
فاده از آزمون مقایسه میـانگین ها با استها خارج شد. دادهها پس از انجام آزمونهیستوپاتولوژي بافت هیپوکامپ، مغز موش

 آنالیز شدند. SPSSافزار ) تحت نرمt testمستقل (
تجویز حاد سیکلوفسفامید اثر قابل توجهی بر دو نوع حافظه نداشت، اما در تزریق مزمن به صورت وابسـته بـه  ها:یافته

یص شی جدید اثري اعمـال ننمـود. )، در حالی که بر حافظه تشخ>05/0Pمدت، باعث کاهش حافظه اجتنابی غیرفعال شد (
) هیپوکامـپ Dentate Gyrus( DG) و CA3 )Cornu Ammonis areasتـا  CA1هاي مناطق تغییرات ایسکمیک در نورون

 در تجویز مزمن سیکلوفسفامید مشاهده گردید.
افظه اجتنابی ناشـی از رسد نقص حهاي حافظه را تحت تاثیر قرار نداده و به نظر میسیکلوفسفامید تمامی جنبه استنتاج:

 هاي نورونی موجود در هیپوکمپ باشد.تجویز مزمن به دلیل آسیب
 

 هیپوکامپسیکلوفسفامید، حافظه اجتنابی غیرفعال، حافظه تشخیص شیء جدید،  واژه هاي کلیدي:
 

 مقدمه
برخــی از بازمانــدگان ســرطان، اخــتلال شــناختی را 

اختلال را با  کنند. بسیاري از شواهد ارتباط اینتجربه می
دهند، اگرچه سایر عوامل مـرتبط شیمی درمانی نشان می

ممکـن اسـت بـه ایـن  با تشخیص و درمـان سـرطان هـم
نقص در عملکرد شـناختی ناشـی  ).1(کنداختلال کمک 

 درمانی ممکن است از اختلالات خفیف تا عمیقاز شیمی
 

  m.kesmati@scu.ac.irmail:-E         نشکده علومدانشگاه شهید چمران، دا :اهواز -مهناز کسمتی مولف مسئول:
 اهواز، ایران چمران اهواز، شهید دانشگاه علوم، دانشکده فیزیولوژي، ارشد کارشناسی. 1
 اهواز، ایران چمران اهواز، شهید دانشگاه دانشکده علوم، زیست شناسی، گروه، ستاد. ا2
 اهواز، ایران چمران اهواز، شهید دانشگاه پزشکی،دانشکده دام پاتوبیولوژي، گروه، انشیار. د3
 : 20/5/1398تاریخ تصویب :              29/11/1397تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            28/11/1397 تاریخ دریافت 



   
 اشرف اسکندري و همکاران     

 3        1398، مهر  177دوره بیست و نهم، شماره                    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                          

 پژوهشی

معمـولاً بـه ط عصبی رخ دهد. تغییرات خفیـف تـا متوسـ
یـا اخـتلال ناشـی از ) Chemo brain( مغز -عنوان شیمی

کـه در طیـف ، شـود) نامیـده میCICI(1 شیمی درمـانی
 وسیعی از فرایندها مانند یادگیري، حافظه، توجه، سرعت

پردازش اطلاعات، عملکرد اجرایـی و مهـارت حرکتـی 
اخــتلال شــناختی اغلــب بــه صــورت  ).2-5(دهــدمــی رخ

رسـد کـه تعـدادي از ایـن به نظر مـی .دهدموقت رخ می
تواننـد هـا مـیو این دها ادامه داشته باشناختلالات براي سال

تـأثیر  برکیفیت زندگی بازمانـدگان وسـلامت عملکردشـان
بـا ایـن حـال برخـی مطالعـات نشـان  ).6،7(منفی بگذارند

ــر  ــانی تغیی ــد عملکــرد شــناختی بعــد از شــیمی درم دادن
 متـأثر شناختی اختلال مدت و درجه ماهیت، .)8(کندنمی

 جـنس، سـن، درمـان، و سرطان نوع مثل عوامل تعدادي از
 افسـردگی، وجـود بیمـار، هورمونی وضعیت و بهداشت
امروزه مطالعات بالینی زیادي  .)3(است چاقی و اضطراب

پیرامون اثرات حاد داروهاي شیمی درمـانی بـر عملکـرد 
، حافظــه و یــادگیري در حـال انجــام اســت. 2هیپوکامـپ

کوتاه مـدت ر همچنین گزارش شده که شیمی درمانی د
هاي مولـد نـورون اد بـه سـلولباعـث آسـیب حـ نه تنهـا

میلـین  در توانـد سـبب ایجـاد آسـیببلکـه می ،)9(شودمی
ضــد  عامـل یـک 3سیکلوفسـفامید ).10(هـا گـرددنـورون

بـه  کـه همـراه بـا سـایر داروهـا )11-13(است 4نئوپلاستی
و بـه  )14(کننـده اصـلی شـیمی درمـانیعنوان یـک یـاري

ــوان ــرکوب عن ــک س ــی دری ــده ایمن ــو کنن ــد عض   ،پیون
ـــتخوان  ـــز اس ـــد مغ ـــان بیماريو در پیون ـــاي در درم  ه

سیسـتماتیک بـه کـار  وزجمله لوپوس اریتمـات التهابی از
 سیکلوفسفامید باعث استرس اکسیداتیو ).16،15،13(رودمی
مغز و سیسـتم عصـبی بـه خصـوص بـه  ).4،17،18(شودمی

اکسیدانی به استرس اکسیداتیو علت ظرفیت محدود آنتی
  .)18(پذیر هستندآسیب

شواهد حاکی از آن است که سیکلوفسفامید ممکن 
 است یک اثر حاد در تکثیر سلولی در منطقه زیرگرانولی
                                                 
1. Chemotherapy-induced cognitive impairment 
2. Hippocampus 
3. Cyclophosphamide 
4. Anti-neoplastic 

5DG  هیپوکامپ بزرگسال داشته باشد که در طـول ایـن
اگرچـه وجـود  ).9(شـودمدت منجر به نقص شناختی می

اختلالات ناشی از سیکلوفسـفامید بـه طـورکلی پذیرفتـه 
بسیاري از جزئیات این مفهوم هنـوز  ،)9،14،19(شده است

هـاي گـزارش شـده از نـرخ .بحث برانگیز یا مبهم هستند
متفـاوت  مطالعات صـورت گرفتـهاختلالات شناختی در 

هاي مربوط به نواحی شناختی درگیر و طـول داده است.
برخــی  ).13(اخــتلال شــناختی بــا یکــدیگر منطبــق نیســت

گـر اخـتلال و بعضـی دی )3،20(مطالعات حفـظ یـادگیري
را پس از شیمی درمانی با سیکلوفسفامید ) 14،21(شناختی

کـه جـاییاز آن تنهایی یا ترکیبـی) گـزارش کردنـد. (به
به  اثرات مربوطارزیابی مطالعات حیوانی یک راهکار براي 

 شناختیروان مستقل از تأثیر عوامل ضد سرطانی به تنهایی و
و بـا د کنـنقش بالقوه خود سـرطان فـراهم مـی سرطان و

 شناختی ناشی ازتوجه به افزایش نگرانی در مورد اختلال
 ،کاربرد داروهاي شیمی درمانی از جمله سیکلوفسـفامید

تجـویز حـاد و شـناختی ناشـی از  بررسی دقیق تر اختلال
مزمن ایـن دارو و اثـر بـافتی آن بـر مرکـز حافظـه یعنـی 

 ت.مورد ارزیابی قرار گرفته اسدر مدل حیوانی  هیپوکامپ
 

 مواد و روش ها
بـالغ ر سر موش سوري نـ 56ی، در این مطالعه تجرب

گــرم از خانــه  30±5بــا وزن متوســط  NMARIد نــژا
حیوانــات دانشــکده دامپزشــکی دانشــگاه شــهید چمــران 

 و در شرایط مناسب (درجه حرارت کنتـرل شد هاهواز تهی
سـاعت  12درجه سـانتی گـراد، دوره نـوري  23±2شده 

ت تاریکی همراه با تهویـه مناسـب و ساع 12روشنایی و 
پـس از  شـدند.ي نگهـدار دسترسی آزاد به آب و غـذا)

یک هفته سازگاري بـا شـرایط آزمایشـگاهی، حیوانـات 
تـایی تقسـیم  7گروه  8پس از توزین به طور تصادفی به 

تزریـق  گروه شامل کنترل و سیکلوفسفامید بـا شدند. دو
ه مدت یـک مـاه بحاد و دو گروه مشابه با تزریق مزمن (

) جهت آزمون اجتنابی غیر فعال و به هر هفته یک تزریق

                                                 
5. Dentate Gyrus 
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تشخیص شیء  گروه بعدي جهت آزمون 4همین ترتیب 
ــد ــه شــد. جدی ــون  در نظــر گرفت ــزمن، آزم ــق م در تزری

رفتــاري یــک هفتــه بعــد از آخــرین تزریــق انجــام شــد. 
 يي روشـنایی و در محـدودهدوره هاي حافظـه درآزمایش
کلیــه آزمایشــات بــر روي  گردیــد.م انجــا 8-14ســاعت 

حیوانات با توجه به مقررات و اخلاق پژوهشـی و تحـت 
 انجام شد. EE/97.24.3.17723/scu.ac.irمجوز با کد 

 
 آماده سازي دارو

 بــر میلــی گــرم 50دوز مصــرفی سیکلوفســفامید 
ایـن  .محلول در نرمال سالین در نظر گرفته شدکیلوگرم 

در . )2،21،22(انتخاب گردیددوز بر مبناي تحقیقات قبلی 
 5ســرم فیزیولــوژي تزریقــی بــا دوز ، هــاي کنتــرلگــروه

ات تزریق کیلوگرم به روش مشابه تزریق شد. لیتر برمیلی
، مـزمنشـکل و در  بـه صـورت تـک دوز حاد در شکل

درون صـفاقی  بـه صـورتبـار  اي یکهفته چهار تزریق
  قبل از آموزش انجام شد.

 
 جتنابی غیر فعالاارزیابی حافظه روش 

ارزیابی حافظه اجتنابی غیرفعال با استفاده از دستگاه 
 گلاس و بـه ابعـاداي از جنس پلاکسیاستپ داون که جعبه

503030 کـف دسـتگاه .انجام گرفت ،بودمتر سانتی
 متر بـا فاصـله سانتی 3/0هاي فلزي فولادي به قطر از میله

رکـز، سـکوي و در م متر از هم ساخته شـده بـودسانتی 1
در مرحلـه  .متر قرار داشتسانتی 444چوبی به ابعاد 

آموزش حیوان به آرامی بر روي سکوي کف جعبه قرار 
پـا و شد و تأخیر در پایین رفتن بـا چهـار دسـت داده می

جعبه براي هر حیـوان بـا زمـان  هاي فلزي کفروي میله
 ثانیه از پایین 20حیوانی که بیش از . گردیدسنج ثبت می

شد. ادامه آزمایش حذف می از کردمی آمدن خودداري
بلافاصله بعد از پایین رفتن حیوان از سکو، یـک شـوك 

بـه  هرتـز 1ولـت و فرکـانس  50 الکتریکی با مشخصات
که شـدهـاي کـف جعبـه وارد مـیثانیه به میلـه 15مدت 

 گردیـد.سبب انتقال شوك به دسـت و پـاي حیـوان مـی

از آمـوزش  دقیقـه بعـد 90سنجش حافظه کوتاه مـدت، 
ثانیـه  60گرفت. در این مرحلـه حیـوانی کـه می صورت

شـد از دستگاه خارج می، گذراندکامل را روي سکو می
که نشان دهنده این بود که د شو شوکی به آن وارد نمی

یادگیري اجتنـابی صـورت گرفتـه اسـت. حیوانـاتی کـه 
م ثانیه روي سکو مانده بودنـد بـه منزلـه عـد 60تر از کم

هـا وارد یادگیري در آموزش بود و شوك مجدد بـه آن
مرحلـه آزمـون بـراي سـنجش حافظـه طـولانی  شـد.مـی

 آموزش انجام گرفـت و از نظـر از ساعت بعد 24مدت، 
کـه  روش کاملا مشابه روز آموزش بود. به اسـتثناي ایـن

مبنـاي  در این مرحله از شوك الکتریکـی اسـتفاده نشـد.
بــر روي ســکو در نظــر محاســبات، زمــان توقــف مــوش 

روي سـکو  سقف زمانی براي توقف موش بر .گرفته شد
 ).23،24(ثانیه بود 300حداکثر 

 
 روش تشخیص شی جدید

تمایـل ذاتـی جونـدگان  گیري ازاین آزمون با بهره
تر شی جدید نسبت به شی قدیمی کـه به جستجوي بیش

 و فـتانجـام گر ،انـداي بـا آن آشـنا شـدهقبلا طی دوره
بررســی تغییــرات حافظــه شــناختی، تحــت تــأثیر جهــت 

هاي مغـزي اسـتفاده هاي مختلف دارویی و آسیبدرمان
اطاقـک روبـازي  ،وسیله مورد نیاز ایـن آزمـون ).25(شد

بود که براي مشـاهده بهتـر رفتـار مـوش یـک دیـوار آن 
ــد. ــر گرفتــه ش ــفاف در نظ ــک از ش جــنس  ایــن اطاق

بود. یک ر متسانتی 503030ابعاد  گلاس باپلاکسی
کننـده ویـدیوئی بـراي دوربین در بالاي اطاقک و ضـبط

نظارت و ثبت رفتار حیوان مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت. 
مقاوم نسبت بـه  اشیاء مورد استفاده از جنس پلاستیک و

نکته مهم این بود که شیء توسط حیـوان . تخریب بودند
 ي خـوگیري،در طی سه مرحلهاین روش قابل حمل نباشد. 

آزمون در محیطـی آرام بـا مقـدار نـور ثابـت  ش وآموز
خوگیري هر موش بـراي اولـین  در مرحله .انجام گردید

در اطاقک خـالی و بـدون شـیء در فضـاي عملیـاتی  بار
 10شـد بـه مـدت گرفت و به او اجـازه داده مـیقرار می
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 دقیقه آزادانه محوطه درون اطاقـک را بررسـی کنـد. در
از مرحله اول صـورت  ساعت بعد 24مرحله آموزش که 

در اطاقـک بـه (مکعـب)  دو شیء کاملاً یکسان ،گرفت
داده و به مـوش فرصـت  متر از دیوار قرارسانتی 5فاصله 

 دقیقه به بررسی اشـیاء بپـردازد. 5شد تا به مدت داده می
ساعت بعد از آشنایی با دو شیء  24در روز آزمون یعنی 

 جایگزینانه) (استویکسان، یکی از اشیاء توسط شیء جدید
گردید. اشیا در مکان هاي مشابه قرار گرفتنـد، سـپس می

گرفـت و دقیقه در اطاقک قـرار مـی 5هر موش به مدت 
رفتار کاوشگرانه به عنـوان  کرد. هر شی ء را جستجو می

متري یا لمس آن سانتی 2هدایت بینی به جسم در فاصله 
ط و با بینی یا پیشانی تعریف شد. هر جلسه در ویدئو ضب

زمان اکتشاف براي شی ء قدیم و جدید بـه  مدت متعاقباً
بـین آزمـایش  شـد. دربـا کرونومترثبـت صورت دسـتی 

هاي بویایی اشیاء بـا الکـل براي جلوگیري از ایجاد نشانه
اساس نسبت زمان  محاسبات بر مبناي ).26،27(ندتمیز شد

 دو جستجوي شیء جدید بـه کـل زمـان جسـتجوي هـر
 ).26(در نظرگرفته شد شیء برحسب درصد

 

 آزمون فعالیت حرکتی
حرکتـی ت فعالیر جهت اطمینان از عدم تأثیر دارو ب

بلافاصـله بعـد از و و تزریق دار زاد بعت ساع 24، حیوان
آزمون حافظه از دستگاه میدان باز اسـتفاده گردیـد. ایـن 

 503030گلس با ابعاد دستگاه اطاقکی ازجنس پلکسی
ایـن  .داشـتروي یک صـفحه قـرار  که برمتر بود سانتی

در . بـودقسمت تقسیم شـده  9متقاطع به خط  4با  صفحه
هر گاه سر و اندام جلـویی حیـوان از یکـی از  این روش

یـک شـماره بـراي حیـوان در  کرد،میاین خطوط عبور 
 300مـدت ر د خطـوطز عبور ا تعداد .دشنظر گرفته می

ت در نظـر فعالیت حرکتـی مبنـاي محاسـبا به عنوان ثانیه
 ).23،28،29(گرفته شد

 

 هیپوکامپ هیستوپاتولوژي بافت مغز جهت بررسی سازي آماده
 و تأیید هاي رفتاري، به منظور بررسیبعد از آزمون

بافت هیپوکامپ، حیوان  احتمالی داروهاي تزریقی برر اث

حیوان قطع گردید.  کشی شده و سرآسان بیهوش و با اتر
ــارج و ــز خ ــاً مغ ــالین  در متعاقب ــاوي فرم ــروف ح  10ظ

برابــر نمونـه قـرار داده شـد. بــه  20بـا حجـم  )12(درصـد
منظور تکمیل فرایند پایدارسازي محلول فرمـالین بعـد از 

مراحـل پاسـاژ بـافتی  سـپس ساعت تعویض گردیـد. 24
گیـري انجـام و از شامل آبگیري، شفاف سـازي، آغشـته

ه از هـا بـا اسـتفاداز بلـوك تهیـه گردیـد.بلوك  هانمونه
 میکرومتر تهیه شد. مقـاطع 4میکروتوم مقاطعی به ضخامت 

آمیـزي به روش استاندارد هماتوکسیلین و ائوزین رنـگ
 کیفـی هاي تهیه شده مـورد مطالعـهشدند. در نهایت لام
. بــه منظــور بررســی کمــی، گرفتنــد میکروســکوپی قــرار

اي هاي آسیب دیده در قسمت شکنج دندانهتعداد نورون
مـورد شـمارش دسـتی قـرار  40ره مغز با لنـز هر دو نمیک

گرفت، عکس برداري و ویرایش تصـاویر بـا اسـتفاده از 
و نتـایج انجام گرفت  Quickphoto Micro 2.3افزار نرم

 مشاهدات ثبت گردید.
 

 تجزیه و تحلیل آماري
ــودن داده ــال ب ــدا نرم ــون ابت ــتفاده از آزم ــا اس ــا ب ه

ــد قرارگ -کولمــوگروف رفــت و اســمیرنوف مــورد تأیی
) براي t testهاي مقایسه میانگین مستقل (سپس از آزمون

 22نسـخه  SPSSافـزار ها تحـت نـرمتجزیه وتحلیل داده
 excelافــزار هــاي میــانگین در نــرماســتفاده گردیــد. داده

 رسم گردید. 2016نسخه 
 

 یافته ها
عال بر حافظه اجتنابی غیر ف سیکلوفسفامید اثر تزریق حاد

 دت و بلندمدتدر دوره کوتاه م
سیکلوفسـفامید  اثـر تزریـق حـاد، 1شـماره  تصـویر

)mg/Kg50( دهـد. تحلیـل پیش از آموزش را نشـان مـی
داري در مدت زمان توقف ها نشان داد تفاوت معنیداده

هـاي دریافـت کننـده موش سوري بـر سـکو بـین گـروه
). به ≤05/0Pسیکلوفسفامید با گروه کنترل وجود ندارد (

دارو تأثیري بر حافظه اجتنابی غیرفعال در تزریق  عبارتی
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دقیــق پــس از آمــوزش) و بلنــد  90دوره کوتــاه مــدت (
 .ساعت پس از آموزش) نداشته است 24مدت (

 

 
 

اثر تزریق مزمن سیکلوفسفامید بر مدت زمان توقـف  :1تصویر شماره 
جهـت تسـت حافظـه اجتنـابی  step-downموش سوري در دسـتگاه 

مربــوط بــه هفــت مــوش  Mean±SEMانگر غیرفعــال، هــر ســتون بیــ
هـاي  داري بین گروه سوري است. در دوره کوتاه مدت تفاوت معنی

 ).≤P 05/0کنترل سالین وجود ندارد ( کننده سیکلوفسفامید وگروه دریافت
 ).> P 05/0در دوره بلند مدت تفاوت معنی دار قابل مشاهده است (

 
عال ابی غیرفاثر تزریق مزمن سیکلوفسفامید بر حافظه اجتن

 در دوره کوتاه مدت و بلندمدت
، اثـر تزریـق مـزمن سیکلوفسـفامید 2شماره  تصویر

)mg/Kg50 (دهد. پیش از آموزش را نشان می 
 

 
 

اثر تزریق مزمن سیکلوفسفامید بر مدت زمان توقـف  :2تصویر شماره 
جهـت تسـت حافظـه اجتنـابی  step-downموش سوري در دسـتگاه 

مربــوط بــه هفــت مــوش  Mean±SEMیــانگر غیرفعــال، هــر ســتون ب
هـاي  داري بین گروه سوري است. در دوره کوتاه مدت تفاوت معنی

 ).≤P 05/0کنترل سالین وجود ندارد ( کننده سیکلوفسفامید وگروه دریافت
 ).> P 05/0در دوره بلند مدت تفاوت معنی دار قابل مشاهده است (

کننـده کوتاه مدت اگرچه میان گروه دریافتدر دوره 
داري نشـان داده وگروه کنترل تفـاوت معنـی سیکلوفسفامید

اما اثر سیکلوفسفامید بر کاهش شـاخص  )،≤P 05/0( نشد
کنتـرل قابـل مشـاهده حافظه کوتاه مدت نسبت به گروه 

باشد. در دوره بلندمـدت بـین گـروه دریافـت کننـده می
داري وجـود و گروه کنتـرل تفـاوت معنـیسیکلوفسفامید 

ــوري ).P >05/0دارد ( ــه ط ــث ب ــفامید باع ــه سیکلوفس ک
شـود. نتیجـه کاهش مدت زمان توقف موش بر سکو می

آنکه سیکلوفسفامید سبب کـاهش حافظـه در دوره بلنـد 
  مدت شده است.

 

تشخیص بر حافظه  سیکلوفسفامید اثر تزریق حاد و مزمن
  شیء جدید

 اثر تزریق حاد و مزمن سیکلوفسفامید، 3تصویر شماره 
)mg/Kg50دهـد. محـور ) پیش از آموزش را نشـان مـی

عمودي میانگین درصد زمان سپري شده هر گروه موش 
ساعت پـس از  24سوري در کنار شیء جدید می باشد. 

آموزش در هـر دو حالـت (تزریـق حـاد و مـزمن) میـان 
ــرل  ــده سیکلوفســفامید و گــروه کنت گــروه دریافــت کنن

 ).≤P 05/0داري وجود ندارد (تفاوت معنی
 

 

 
 

اثر تزریق حاد و مزمن سیکلوفسفامید بر مدت زمـان  :3شماره  تصویر
 سـاعت پـس از 24شدن کنار شیء جدیـد توسـط مـوش سـوري  سپري

 Mean±SEMآموزش (درتست تشخیص شیء جدید)، هر ستون بیـانگر 

مربوط به هفت موش سوري است. در هـر دو حالـت تفـاوت معنـی 
فسـفامید و گـروه کنتـرل داري بین گروه هاي دریافت کننده سیکلو

 ).≤ p 05/0سالین وجود ندارد (
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 اثر تزریق حاد و مزمن سیکلوفسفامید بر فعالیت حرکتی
 اثر تزریق حاد و مزمن سیکلوفسفامید ،4شماره  تصویر

)mg/Kg50دهـد. تحلیـل ) پیش از آموزش را نشـان مـی
کننـده هـاي دریافـتدهـد میـان گـروهها نشـان مـیهداد

گروه کنترل در هـر دو حالـت تفـاوت  سیکلوفسفامید و
توان ). بدین ترتیب می≤05/0Pداري وجود ندارد (معنی

 نتیجه گرفت که اختلال حافظه حاصل از داروي فوق بدون
 هر گونه تأثیر بر فعالیت حرکتی صورت گرفته است.

 

 
اثر تزریق حـاد و مـزمن سیکلوفسـفامید بـر فعالیـت  :4شماره  تصویر

مربـوط  Mean±SEMوري. هر ستون بیـانگر حرکتی توسط موش س
به هفت مـوش سـوري اسـت. تفـاوت معنـی داري بـین گـروه هـاي 

  ).p ≤05/0دریافت کننده مواد و گروه کنترل سالین وجود ندارد (
 

 بررسی هیستوپاتولوژي اثر سیکلوفسفامید بر هیپوکامپ

 هایی از تصـاویر میکروسـکوپی، نمونه5تصویر شماره 
کننـده هـاي گـروه دریافـتاز مغز موش مقاطع تهیه شده

سیکلوفسفامید و گروه کنترل در تزریـق مـزمن را نشـان 
دهد. لازم به ذکر اسـت چـون در تزریـق حـاد تغییـر می

هاي رفتاري مربوط به حافظه اي در شاخصقابل ملاحظه
مشــاهده نشــد، ارزیــابی بــافتی نیــز صــورت نگرفــت. در 

 وه سیکلوفسـفامیدهاي میکروسکوپی، مربوط به گـربررسی
مزمن، تغییرات ایسکمیک سـلولی دیـده شـد. برخـی از 

، CA1هاي مختلف هیپوکامپ از قبیل هاي قسمتنورون
CA2 ،CA3 )Cornu Ammonis ( وDG  آسیب مذکور

هـاي تـر از سـلولهـا کوچـکرا نشان دادند. این سـلول
هـا مجاور خود بودند، همچنـین سیتوپلاسـم و هسـته آن

هـاي نـورون پس از شـمارش سـلول بود. شده ترپررنگ
هیپوکامپ معلوم گردید کـه  DGآسیب دیده در بخش 

کننــده سیکلوفســفامید در تجــویز مــزمن گــروه دریافــت
ــا گــروه کنتــرل دارد. ایــن امــر در تفــاوت معنــی داري ب

 نمایش داده شده است. 6 شماره تصویر
 

 
 

میـزي مقاطع هیپوکامپ مغز موش سـوري (رنـگ آ :5شماره  تصویر
شده با هماتوکسیلین و ائوزین). به افزایش تعداد نورون هاي آسـیب 
دیده (پیکان) در منطقه شکنج دندانـه اي، در گـروه سیکلوفسـفامید 

ــرل توجــه شــود (تصــاویر  ــا گــروه کنت اســکال  Cو  Aدر مقایســه ب
 ).µm 20اسکال بار= Dو  Bتصاویر  – µm 100بار=

monisCornu AmDG: Dentate gyrus , CA1 :  

 

 
 

 DGاثر تزریق مزمن سیکلوفسفامید بر نورون هـاي بخـش  :6شماره  تصویر
هـاي  تعداد نورون Mean±SEMهیپوکامپ موش سوري. هر ستون بیانگر

 هاي داري بین گروه هیپوکامپ است. تفاوت معنی DGآسیب دیده بخش 
 ). > P 05/0دریافت کننده مواد و گروه کنترل وجوددارد (

 

 بحث
سیکلوفسفامید هـیچ  دوز تک اي ما در تزریقهیافته

ــی در حافظــه نشــان ــداد اختلال ــه  ن ــزمن ب ــق م و در تزری



  پوکامپیه يستوپاتولوژیبر حافظه و ه دیکلوفسفامیس اثر
 

 1398مهر  ، 177دوره بیست و نهم، شماره          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 8

صورت وابسته به مدت باعث کاهش حافظه اجتنابی غیر 
که برحافظه تشخیص شی جدید اثـري فعال شد، درحالی

و همکـاران  Reiriz هـاي مـا،مغایر با یافتـه اعمال ننمود.
باعـث اخـتلال تـک دوز ق تزری کردندمشاهده  )2006(

امـا زمـانی  ،شودمی از آموزش ساعت بعد 24حافظه در 
گیـرد، بـر که یک هفته قبل از آزمون تجویز صورت می

 ).19(حافظه تأثیري ندارد
Yang ) نشـان دادنـد کـه تزریـق 2012و همکاران (

زایی موقت نـورون دوز سیکلوفسفامید از طریق مهارتک
ــادگیري و حافظــه،  ــد از  12باعــث اخــتلال ی ســاعت بع

روز بعــد از درمــان هــیچ  10تــا  2تزریــق شــده اســت و 
دوز به عبـارتی تـک .مشاهده نکردند اختلالی در حافظه

زایی هیپوکامـپ، موقـت نـورون سیکلوفسفامید بـا مهـار
 مطالعـات ).13(گـذرا گردیـده اسـتباعث ایجاد اختلال

یوانـات نشـان داده کـه نقـص شـناختی بعـد از رفتاري ح
اما همه مطالعات حتـی  )،2،4،5(دهدشیمی درمانی رخ می

زمــانی کــه کارشــان مشــابه بقیــه بــود ایــن اخــتلالات را 
دست آمده از مطالعات ه شواهد ب ).3،21(مشاهده نکردند

 کـه دهـدساختاري عصبی جوندگان نشان مـی رفتاري و
و  )2،20،21،30(زایـیر نـوروناخـتلال د بـاشیمی درمانی 

 بنابراین ).10(شودآسیب به میلین منجر به اختلال شناختی می
بــه  پــس از شــیمی درمــانی شــروع، CNS انــواع آســیب در

، که چرا فقط برخی از بیمارانکند. با این حال اینتظاهر می
 شوند هنوز مشخصمی دچار اختلال شناختی طولانی مدت

 ).3،31(مل ژنتیکی پیشنهاد شده است. تعدادي از عوانیست

به نظر می رسد بررسی اختلالات شـناختی ناشـی از 
کـه کـاهش موقـت  نیاز به زمان دارد. اینشیمی درمانی 

نورون زایی بتواند روي شـناخت تـأثیر بگـذارد نیـاز بـه 
هاي رفتـاري مـا در نتـایج تسـت). 3(تـر داردبررسی بیش

باعـث القـاي مید سیکلوفسـفا کـه تزریق مزمن نشـان داد
شـود. عملکرد شناختی وابسته بـه هیپوکامـپ می اختلال

 که حافظۀ تشخیص شی جدید، در مطالعۀجالب توجه این
هـاي دهـد همـۀ روشاختلال نشد کـه نشـان می ما دچار

گیرند. در حالی که حافظـۀ شناختی تحت تأثیر قرار نمی

افظه ح ،)11(باشداجتنابی غیرفعال وابسته به هیپوکامپ می
 تشخیص شیء جدید وابسته به قشر پیشانی است کـه باعـث

 ).32-34 ،29(نخـورده بـاقی بمانـد شود عملکرد آن دستمی
 )2015وهمکاران ( Ramirez-Salasاین نتایج با مطالعات 

 ،مطالعه صورت گرفتـه توسـط آنـان خوانی دارد. درهم
دکسوربیســین باعــث اخــتلال  ترکیــب سیکلوفســفامید و

یی و کــاري گردیــد. در صــورتی کــه روي حافظــۀ فضــا
 ).29(حافظۀ تشخیص شئ جدید تأثیر نگذاشت

درمانی محـدود بـه اختلال شناختی ناشـی از شـیمی
درمانی زمــان قرارگیــري در معــرض مــواد شــیمی مــدت

 ).5(یابـدنیست بلکه ممکن است پس از درمان هم ادامـه 
Fardell ) تشـخیص شـیء در اختلال  )2010و همکاران

بعـد و همچنـین اخـتلال  روز 225 و 95، 11د را در جدی
مــاه پــس از  4در حافظــۀ فضــایی (آزمــون مــاز آبــی) را 

ــا (داراي عملکــرد مشــابه ســیکلو  متوترکســات درمــان ب
ــد ــفامید) گــزارش کردن همکــاران  و Mondie ).35(فس

هفتـه  12و  8) دریافتندکه تشخیص شـیء جدیـد 2010(
یـا  20، 4، 2شد ولـی  از درمان با تیوتپا دچار آسیب بعد
ایـن  ).36(این آسیب مشاهده نشـد ،از تزریق هفته بعد 30

دهد که میزان نقص به محدودة زمانی مورد امر نشان می
بستگی دارد زیرا نقـص ممکـن اسـت روزهـا تـا  بررسی

درمانی ها پس از قرارگیري در معرض عوامل شیمیهفته
انی در نظر اگر چه در محدوده زمبنابراین،  ).5(ظاهر شود

گرفته شده در تجویز مزمن اختلالی در حافظه تشـخیص 
تواند دلیلی بـر رد شی جدید دیده نشد، این موضوع نمی

هـایی غیـر از محـدوده آسیب به ایـن حافظـه طـی زمـان
تـوانیم احتمـال مـا نمـیزمانی مطالعه مـا باشـد. بنـابراین 

ــن ــوشای ــه م ــیب را در ک ــانی آس ــه زم ــک نقط ــا در ی ه
جدیـد نشـان دهنـد را رد کنـیم. از طرفـی شی تشخیص 

درمانی قابل تعمیم پایدار بعد از شیمی نبودن یک اختلال
 ).20(ها نیستها و آزمایشبه همۀ درمان

هـاي رفتـاري مـا در تزریـق تأییـد نتـایج آزمـون در
مزمن، بررسی میکروسـکوپی هیپوکامـپ نشـان داد کـه 

ــورون ــی ن ــاطقبرخ ــاي من  DG و CA3، CA2، CA1 ه
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هاي تر از سلولها کوچکآسیب شدند. این سلول اردچ
نیاکــانی و ایــن نتــایج بــا مطالعــات  مجــاور خــود بودنــد.

سیکلوفســفامید  ).12(هــم خــوانی دارد) 1391( همکــاران
 ).4،17،81(شـودمی 1CNSباعث استرس شدید اکسیداتیو در

طـور ه بـ 2ROSهـاي اکسـیژن فعـال سـلولی تولید گونـه
 سمیت و مرگ عصبی DNA ئین ومعمول با آسیب پروت

 هـاياز طرفی اثرات سمی ناشـی از متابولیت ).4(همراه است
را  اسـترس اکسـیداتیو سیکلوفسفامید مقاومت سلولی بـه

تواند به سد خونی مغـزي آسـیب دهد که میکاهش می
ــاند ــالی مولکول ،برس ــازة ورود احتم ــه اج ــاي در نتیج ه

. )13(دهـدمی ها را بـه مغـزنوروتوکسیک مانند سیتوکین
چنین سیکلوفسفامید باعث کاهش میزان گلوتاتیون و هم

 .)4،18(گردداکسیدانی میهاي آنتیکاهش فعالیت آنزیم
هایی که با سـیکلو کاهش سطح گلوتاتیون در مغز موش

 .)37،18(گزارش شده است ،انددرمان شده فسفامید

Wu ــدنشــان داد )2017( وهمکــاران کــه اخــتلال  ن
سیکلوفسفامید یکبـار  mg/kg 50تزریق  ی ازشناختی ناش

زایــی هفتــه بــا هــر دو ســرکوب نــورون 4در هفتــه طــی 
 هايهاي سـلولهاي بالغ و توسعۀ غیرطبیعی دنـدریتسلول

 ).22(ط اسـتمـرتب هیپوکامـپ شـده گرانول تـازه متولـد
کسوربیسـین ود که سیکلوفسـفامید و هنشان دادمطالعات 

(نـه  محیطی 3NFBDممکن است از طریق کاهش سطح 
BDNF  و کاهش (1هیپوکامپD سیکلین )Cyclin D1( 

 ).21(شـودزایی و اخـتلال شـناختی باعث اختلال نـورون
ــاي  ــه داروه ــیه ک ــن فرض ــی از ای ــات همگ ــن مطالع ای

شـوند، حمایـت درمانی باعث کاهش شـناختی میشیمی
ایجـاد  مطالعات فوق مبنـی بـر کنند. تحقیق حاضر نیزمی

 درمانی را تأیید می نماید.شیمی اشی ازاختلال شناختی ن
سـایرین نشـان دادنـد کـه  ،رغم مطالعات فـوقعلی

درمانی فاقـد اخـتلال هاي ماده مدتی بعد از شـیمیموش
 یــادگیري و  ،طرفــی از ).38(در عملکــرد شــناختی بودنــد

 

                                                 
1. Central nervous system 
2. Reactive oxygen species 
3. Brain-derived neurotrophic factor 

توانند شوند، میحافظه که از طریق هیپوکامپ کنترل می
یـک مطالعـۀ  ).20(اشـنددرمانی مقـاوم بنسبت بـه شـیمی

نشـان داد  C57CL/6Jهاي مـادة دیگر با استفاده از موش
ها ممکن اسـت بـه ها همانند برخی از انسانکه این موش
درمانی هاي اختلال شناختی ناشی از شیمیبرخی از جنبه

درمانی، روش مصـرف (دوز نوع شـیمی ).3(مقاوم باشند
تلـف هـاي مخدفعات مصـرف)، آزمـون تعداد -مصرفی

رفتاري مورد اسـتفاده و محـدوده زمـان بررسـی ممکـن 
ــات شــود ــن اختلاف ــه هــر حــال  ).3،13(اســت باعــث ای ب

وجود یا عدم وجود نقص در خود حافظـه،  از نظرصرف
 توانند بـه طـور قابـلمیز سرعت پردازش، توجه و تمرکز نی

 ).3،5،20(درمانی قرار گیرنـداي تحت تأثیر شیمیملاحظه
نتـایج ایـن مطالعـه و مطالعـات قبلـی بـه نظـر با توجه بـه 

رسـد تجـویز تـک دوز سیکلوفسـفامید در حیوانـات می
سالم آسـیب چنـدانی در مـدت زمـان کوتـاه بـه حافظـه 
اجتنابی و تشخیص شیء جدید اعمـال ننمـوده و تجـویز 

هاي مزمن سیکلوفسفامید از طریق ایجاد آسیب به نورون
در حافظــه  موجــود در هیپوکامــپ فقــط باعــث اخــتلال

ارزیابی اثر تجـویز حـاد  اجتنابی غیر فعال شده و احتمالاً
 تري دارد.آن بر حافظه نیاز به زمان بیش

 

 سپاسگزاري
مصـوب دانشـگاه پایـان نامـه ز بخشـی اه علاین مطا 

ــا عنــوان 1397شــهید چمــران اهــواز در ســال  بررســی  ب
ــــر داروي  ــــداخل اث ــــاري و هیســــتوپاتولوژیکی ت رفت

 و نــانوذره اکســید منیــزیم بــر حافظــه سیکلوفســفامید 
(کوتاه مدت و بلند مدت) و هیپوکامپ در موش سوري 

وسیله نویسندگان مقالـه از معاونـت بدین باشد.می نر بالغ
محترم پژوهشی دانشگاه شـهید چمـران اهـواز بـه سـبب 

مالی براي انجام ایـن پـروژه کمـال تشـکر و هاي کمک
 قدردانی را دارند.
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