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Abstract 
 

Background and purpose: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder associated with 

the accumulation of amyloid plaques in neurons. Increase in blood cholesterol leads to an increase in the 

deposition of these proteins in neurons and results in memory degradation. In the present study, the effect 

of rosuvastatin as a cholesterol-lowering drug was investigated in Alzheimer's rats. 

Materials and methods: Animals were divided into four groups: control, streptozotocin (to 

induce Alzheimer's), rosuvastatin, and rosuvastatin with streptozotocin. In intracerebroventricular injection, 

the groups received saline (1 μg/rat) or streptozotocin (3 mg/kg). Daily gavage of saline (1 mg/kg) or 

rosuvastatin (10, 20 mg/kg) started one day before cannulation and continued for two weeks. At the end 

of the treatment period, the rats' memory, number of healthy neurons in CA1 area, and serum oxidative 

stress indices were measured. 

Results: Intraventricular injection of streptozotocin significantly decreased memory recall, the 

number of intact neurons in CA1 area, total antioxidant power, and superoxide dismutase enzyme level; and 

increased serum malondialdehyde levels compared to the control group (P<0.001). In the group receiving 

rosuvastatin (20 mg/kg), the above indexes were significantly reversed compared to the streptozotocin 

group (P<0.001), which means improved memory. In rosuvastatin groups (10 and 20 mg/kg) alone, there 

was no significant difference in the above indexes compared to the control group (P>0.05). 
Conclusion: Streptozotocin leads to cell death in the CA1 region and memory dysfunction through 

various mechanisms such as increasing oxidative stress. It seems that rosuvastatin is able to prevent the 

destructive effects of streptozotocin on memory and learning by inhibiting oxidative stress indicators. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )1-13(    1402سال    آبان      226شماره      سی و سومدوره 

  

  1402 آبان،  226دوره سی و سوم، شماره                                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                         2

 پژوهشـی
 

هاي پیرامیدال هیپوکامپ و استرس بررسی اثر رزوواستاتین بر سلول
  هاي نر آلزایمرياکسیداتیو در رت

  
     1يدربند لوفرین

  2کبود چشمه يزیعز یعل   
  چکیده

ها هاي آمیلوئیدي در نورونبیماري آلزایمر نوعی اختلال تخریب عصبی است که با تجمع پلاك و هدف: سابقه
با هدف  مطالعه حاضر شود.ها و تحلیل حافظه میکلسترول خون باعث افزایش رسوب این پروتئین همراه است. افزایش

  . انجام پذیرفت ،هاي آلزایمريعنوان داروي کاهنده کلسترول در رتهاثر رزوواستاتین ب بررسی
وزوتوسین (جهــت القــاء هاي کنترل، استرپتحیوانات به گروه ،در این مطالعه پژوهشی اصیل(تجربی) ها:مواد و روش

و یــا ) μg/rat 1( هــا ســالینرزوواستاتین و رزوواســتاتین همــراه بــا استرپتوزوتوســین تقســیم شــدند. در همــه گروه آلزایمر)،
و  mg/kg 20( ) یــا رزوواســتاتینml/kg 1( بطن مغزي تزریق شد. گاواژ سالین صورت درون) بهmg/kg 3استرپتوزوتوسین (

ي تیمــار آزمــون اجتنــابی مدت دو هفته ادامه یافــت. در پایــان دورهگذاري شروع و به قبل از کانولروزانه از یک روز  )10
   .هاي استرس اکسیداتیو در سرم خون انجام شدگیري شاخصو اندازه CA1هاي سالم در ناحیه  غیرفعال، تعداد نورون

هاي سالم در ناحیه داري بازخوانی حافظه، تعداد نورونطور معنیاسترپتوزوتوسین در مقایسه با گروه کنترل به ها:یافته
CA1آلدهیــد را افــزایش داد دياکسیدانتی کل و سطح آنزیم سوپراکسید دیسموتاز را کاهش و میــزان مــالون، قدرت آنتی

)001/0P<) گاواژ رزوواســتاتین .(mg/kg 20طــورهــاي فــوق را در گــروه استرپتوزوتوســین بــههفتــه شــاخص 2مــدت ) بــه 
داري بــر باشد. گاواژ رزوواستاتین بــه تنهــایی تــاثیر معنــیکه به معنی بهبود حافظه می )>001/0P( داري معکوس کردمعنی

  ).<05/0Pهاي فوق نداشت (شاخص
دنبال آن مرگ سلولی هاي مختلف از جمله افزایش استرس اکسیداتیو و بهاسترپتوزوتوسین از طریق مکانیسم استنتاج:

رســد رزوواســتاتین قــادر اســت از طریــق مهــار شود. بــه نظــر میو کاهش حافظه می CA1 هاي ناحیهش نورونمنجر به کاه
  هاي استرس اکسیداتیو از اثرات مخرب استرپتوزوتوسین بر حافظه و یادگیري جلوگیري نماید.شاخص

  

  CA1 اي ناحیههحافظه، رزوواستاتین، نورون استرپتوزوتوسین، استرس اکسیداتیو، واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ترین سطوح عملکردي سیســتم حافظه ویادگیري ازعالی

سیستم لیمبیک و  .)1(شونداعصاب مرکزي محسوب می
 گیريهیپوکامپ نقش مهمی در پردازش اطلاعات و شــکل

 AD( )Alzheimer's. بیمــاري آلزایمــر ()2(حافظه دارند

disease( ایع یک بیماري نورودژنراتیو و از علل بسیار شــ
در ایــن  ).3(باشــدخصوص در افراد مسن میهزوال عقل ب

 هــايبیماري افت عملکردهاي شــناختی، اخــتلال در فعالیت
  .)4(شودعادي و روزمره و تغییر در رفتار دیده می

  
 E-mail: N-Darbandi@araku.ac.ir                          هیپا دانشگاه اراك، دانشکده علوم :اراك -نیلوفر دربندي مولف مسئول:

  رانیا اراك، اراك، دانشگاه ه،یپا علوم دانشکده ،یشناس ستیز گروه ار،ی. استاد1
 رانیا اراك، اراك، دانشگاه ه،یپا علوم دانشکده ،یشناس ستیز گروه ،يجانور يولوژیزیارشد ف یکارشناس ي. دانشجو2

 19/6/1402 تاریخ تصویب :             24/4/1402 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            22/3/1402 ت :تاریخ دریاف  
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  و همکاري دربند لوفرین     

  3         1402 آبان،  226ه سی و سوم، شماره دور                    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                            

 پژوهشـی
 

عوامل ژنتیکــی، عوامــل محیطــی همچــون افــزایش 
ها، رژیــم غــذایی نامناســب و سن، آسیب به سر، عفونت

هاي سیســتمیک از علــل اصــلی ایجــاد آن برخی بیماري
هــاي غــذایی بــا است چربیباشد. مطالعات نشان داده می

سطح کلسترول بالا در تولید و رسوب پروتئین آمیلوئیــد 
هــا دخالــت دارد. آمیلوئیــد بتــا، گونــه فعــال بتا در نورون

) و گونــه Reactive Oxygen Species:ROSاکســیژن (
) را Reactive Nitrogen Species:RNSفعال نیتــروژن (

 ه بــه کلســیم،کند که در سمیت خارج سلولی وابستتولید می
گیري ســیناپس آسیب تــنفس ســلولی و تغییــر در شــکل

. علاوه بــر آن )5(مرتبط به یادگیري و حافظه نقش دارند
 APOE4با مصرف مواد مغــذي پرچــرب بیــان پــروتئین 

)Apolipoprotein E4() افزایش )درمغزناقل اصلی کلسترول 
   تأثیر بگذارد. ADتواند بر توسعه و پیشرفت یافته که می

یک آنالوگ ) Streptozotocin:STZ(سترپتوزوتوسینا
سیتوتوکســیک گلــوکز اســت کــه معمــولاً بــراي ایجــاد 

شود. با ایــن حــال، در جوندگان استفاده می 1دیابت نوع 
 ) بــراي ایجــادmg/kg 3زاي آن (تر از مقدار دیابــتدوز کم

هاي آلزایمر بیماري آلزایمر و به ویژه براي ایجاد ویژگی
بــا کــاهش قابــل توجــه  STZشــود. ده میدیــررس اســتفا

انــرژي، القــاي اســترس اکســیداتیو و  متابولیسم گلــوکز/
ــیون  ــورون DNAمتیلاس ــرگ ن ــه م ــر ب ــاء منج ــا و الق ه

  .)6(شود فراموشی می
فعال و یــا از طریــق  ها قادرند به صورت غیراستاتین

 :Organic Anionic Transportersهاي آنیــونی آلــی (ناقل

OATsــل اســ ــا ناقــل )، ناق -Pید مونوکربوکســیلیک ی
هاي مغز عبور گلیکوپروتئین از سد خونی مغزي و سلول

هاي آبدوست ترین استاتین . رزوواستاتین از مهم)7(کنند
 HMG-CoAدر مسیر ساخت کلسترول ابتدا  ).8(باشدمی

)6-3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-Coenzyme A reductase (
ي ایزوپرونوئید کاتــالیز و به موالونات و سپس به واحدها
 HMG-CoAشــود. مهــار در نهایت کلســترول ایجــاد می

ها تولیــد کلســترول را کــاهش ردوکتــاز توســط اســتاتین
ــدمی ــترول درون)9(ده ــد کلس ــاهش تولی ــا ک ــان . ب زا بی

 افــزایش) LDL )Low-Density Lipoproteinهاي گیرنــده
از گــردش خــون  LDLسازهاي و پیش LDLو بازجذب 

 ها با کاهششود. بدین ترتیب استاتینیک تقویت میسیستم
 ســازيصورت غیرمستقیم منجر بــه پاكساخت کلسترول به

LDL دنبــال مصــرف مــزمن . بــه)10(شــونداز پلاســما می
ها، غلظــت کلســترول در پلاســما و مــایع مغــزي اســتاتین

نخــاعی کــاهش یافتــه و تولیــد پپتیــد آمیلوئیــد بتــا مهــار 
ها در بیمــاران بــدون آســیب اســتاتین . تیمار با)8(دشومی

شناختی در سنین قبل از پیري نقش محــافظتی در شــروع 
 ها. اســتاتین)11(هاي اضمحلال عصبی و حافظه دارندبیماري

هــاي عنوان عوامل ضد التهابی تولیــد مولکولچنین بههم
ها و فــاکتور نکــروز تومــور اینترلوکین التهابی مانندپیش

 .)12(دهنــدلتهــاب عصــبی کــاهش میآلفا را در شرایط ا
هاي غذایی با ســطح کلســترول چربی دیده شد،چه چنان

بالا در تولیــد و رســوب پــروتئین آمیلوئیــد بتــا در مغــز و 
ایجاد بیماري آلزایمــر دخالــت دارنــد. برخــی تحقیقــات 

که از طریق داروهــاي کاهنــده چربــی خــون  دندنشان دا
 را د آمیلوئیــد بتــاتوان تولید فاکتورهاي خطرساز ماننمی

ــه  ــت ک ــان داده اس ــات نش ــی تحقیق ــرد. از طرف ــار ک مه
استرپتوزوتوسین علائمــی شــبیه آلزایمــر دیــررس ایجــاد 

هــاي مختلــف از جملــه القــاي توانــد از روشکرده و می
هــا و تخریــب استرس اکسیداتیو منجر بــه مــرگ نــورون

ــه ــیچ مطالع ــاکنون ه ــر حافظــه شــود. ت ــه بررســی اث اي ب
نـــده کلســـترول بــر فراموشـــی ناشـــی از داروهــاي کاه

استرپتوزوتوسین نپرداخته اســت. لــذا در مطالعــه حاضــر 
هــاي پیرامیــدال هیپوکامــپ، تاثیر رزوواستاتین بر ســلول

ــه در رت ــد حافظ ــیداتیو و فرآین ــترس اکس ــر اس ــاي ن ه
  آلزایمري مورد ارزیابی قرار گرفت.

  

  هامواد و روش
 رت 42ز ا ،در این مطالعه پژوهشــی اصــیل(تجربی)

) بــا محــدوده وزنــی  نر نژاد ویستار (انستیتو پاستور ایران
گرم استفاده شد. جهت ایجاد آلزایمر و تــاثیر  250-220

ــات  ــه حیوان ــر حافظ ــتاتین ب ــف رزوواس ــاي مختل دوزه
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  يمرینر آلزا يهادر رت نیاثر رزوواستات
 

  1402 آبان،  226دوره سی و سوم، شماره                                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران              4

 .) تقسیم شدندn =7آلزایمري شده حیوانات به شش گروه (
 استرپتوزوتوسین کنترل، گروه گروه گروه شامل، 6این 

)mg/kg 3( هــاي رزوواســتاتین)، گروهmg/kg 20  10و( 
ــاي رزوواســتاتین (و گروه ــ )10و  mg/kg 20ه عــلاوه هب

محــل نگهــداري  .باشــدمــی )mg/kg 3( استرپتوزوتوسین
 ساعته، دماي 12 تاریکی -حیوانات داراي دوره روشنایی

درجه سانتیگراد و دسترســی آســان بــه آب و غــذا  2±22
زمان معینی از روز انجــام گرفــت. در  ها دربود. آزمایش

راستاي انجام این تحقیــق کلیــه اصــول اخلاقــی کــار بــا 
گرفت(کــد اخــلاق:  حیوانات آزمایشگاهی مد نظر قرار
IR.ARAKMU.REC.1400.238(.   

هــاي جــانبی از جهت کانول گذاري در ناحیه بطــن
 آمریکا)- stoelting شرکت( Kopf مدلدستگاه استریوتاکس

. ابتــدا هــر حیــوان بــر اســاس وزن بــه وســیله استفاده شد
 10 هیدروکلرایدتزریق درون صفاقی مخلوطی از کتامین 

)  5mg/kg( درصــــد 10) و زایلــــزین 50mg/kg( درصـــد
گذاري بــر کانول هلند) بیهوش شد. –Alfasan(شرکت 

ــینوس و واتســون ــس پاکس ــق اطل  -8/0انجــام شــد ( طب
شـــکاف فین متـــر در طــرمیلــی 4/1از برگمــا،  متــرمیلــی

محــل  .)13(متر از سطح از جمجمــه)میلی 5/3سـاژیتال و 
سطح جمجمه توسط متــه دندانپزشــکی  گذاري درکانول

 8طــول هــاي راهنمــا بــهتا پرده مننژ ســوراخ شــد. کــانول
متــر بــالاتر از میلی 1گیج تهیه و  22متر از سرسوزن میلی

ناحیه مورد نظر به کمک آکریل دندانپزشکی ثابت شــد. 
دندانپزشکی جهت تزریق درون بطن مغزي از سر سوزن 

رابــط  متــر بلنــدتر از کــانول راهنمــا)،میلــی 1گــیج ( 27
   میکرولیتري استفاده شد. 25اتیلن و سرنگ هامیلتون پلی

 Step-Throughجهــت ســنجش حافظــه از دســتگاه 
تهران) استفاده شــد کــه از جــنس  -(شرکت برج صنعت

 متر)سانتی 20×20×30ت (گلاس و داراي دو قسمپلکسی
مجزا یکی به رنگ سیاه و دیگري به رنگ سفید است و 

متر) بــه یکــدیگر سانتی 7×9توسط یک درب گیوتینی (
هــاي فلــزي بــه کف بخش سیاه رنگ میلــه راه دارند. در

متــر از یکــدیگر ســانتی 1متــر و فواصــل میلــی 5/2قطــر 

شــود هنگــامی کــه دســتگاه روشــن مــی .قرارگرفته است
آمپــر در میلی 1شدت  ثانیه و 3مدت یان الکتریکی بهجر
فعال  یادگیري اجتنابی غیر .شودهاي فلزي برقرار میمیله

شــود. روز اول شــامل در دو روز پشت سر هم انجــام مــی
ــامل  ــتگاه و روز دوم ش ــات در دس ــوزش دادن حیوان آم
بررسی میزان حافظه حیوانــات آمــوزش دیــده اســت. در 

وان بــه آرامــی در بخــش روشــن مرحله آموزش هــر حیــ
ثانیه درب گیــوتینی بــاز  10گیرد پس از دستگاه قرار می

شــود تــا وارد بخــش تاریــک و به حیوان اجازه داده مــی
شود، بلافاصله درب گیوتینی بسته شده و حیوان به قفس 

 ردقیقه بعد این مرحله تکــرا 30شود. خود برگردانده می
 ریــک، درب گیــوتینیشود و با ورود حیوان به بخــش تامی

ي فولادي کف بخش تاریک کــه هابسته و از طریق میله
در ارتباط با استیمولاتور هستند، تحریــک الکتریکــی بــا 

ثانیــه بــه حیــوان منتقــل  3آمپر و بــه مــدت میلی 1شدت 
گردد. پس از پایان تحریک، موش از دستگاه خارج می

د دقیقــه بعــ 2شــود. داري منتقــل میشده و به قفــس نگــه
مجددا حیوان به بخش سفید دستگاه منتقل شــده و پــس 

شــود و میــزان تــأخیر ثانیه درب گیــوتینی بــاز مــی 10از 
گردد. چنانچــه حیوان در ورود به بخش تاریک ثبت می

ثانیه در ورود به بخش تاریک تأخیر  120موش به میزان 
ــت  ــرایش ثب ــق ب ــادگیري موف ــطلاحا ی ــد اص ــته باش داش

در روز آزمون حیوان در بخــش  ساعت بعد، 24شود. می
ــه درب  10گیــرد و بعــد از ســفید دســتگاه قــرار مــی ثانی

شود. مدت زمان تــأخیر حیــوان در ورود گیوتینی باز می
) Step-through Latency: STLبه بخش تاریک دستگاه (

 و کل مدت زمانی را که حیوان در قسمت تاریــک دســتگاه
) بــه Total Time in Dark Chamber: TDCگذرانــد (می

در  گــردد.ي بررســی حافظــه ثبــت مــیعنوان معیاري برا
گونه شوك الکتریکی به حیوان وارد مرحله آزمون هیچ

ترین مقــدار تــأخیر بــراي ورود بــه بخــش شود. بیشنمی
چه تــأخیر حیــوان در ورود ثانیه است. چنان 300تاریک 

روز آمــوزش افــزایش یابــد  به بخش تاریک، نســبت بــه
  .)14(افزایش حافظه استنشان دهنده 
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  و همکاري دربند لوفرین     
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 پژوهشـی
 

هــاي گذاري در ناحیــه بطندر تمام حیوانات کانول
ــس از  ــوم پ ــام و در روز اول و س ــت انج ــه دق ــانبی ب ج

 استرپتوزوتوســین) و یــا μg/rat1( گــذاري ســالینکــانول
)mg/kg 3ــم -) (شــرکت ســیگما ــا حج  10آمریکــا) را ب

. از یــک روز )13(میکرولیتر در هر بطن دریافــت کردنــد
ــل از ــا کانول قب ــالین و ی ــات س ــه حیوان ــذاري در هم گ

 -شرکت دکتــر عبیــدي) (10و  mg/kg 20رزوواستانین (
مــدت ) روزانــه و بــهml/kg 1ایران) متناسب با وزن بدن (

ســاعت پــس از پایــان تیمــار  24. )15(روز گــاواژ شــد 14
مرحله آموزش و روز بعد آزمون رفتاري انجــام گرفــت. 

پرفیوژن مغزي انجام شد. بدین پس از پایان آزمون رفتار 
منظور پس از بیهوشی حیــوان، بــا ایجــاد بــرش در قفســه 
سینه و به کمک ست تزریق ابتدا محلول ســدیم کلرایــد 

لیتر) و سپس محلول پارافرمالدهید میلی 200درصد ( 9/0
عنــوان فیکســاتیو از طریــق لیتــر) بــهمیلی 200درصد ( 40

که دهلیز راست یبطن چپ وارد بدن حیوان شد، در حال
براي خروج خون از بــدن پــاره شــده بــود. در ادامــه ســر 
 حیوان جدا و مغز از جمجمه خارج و در محلول فیکساتیو

داري شــد. مراحــل پاســاژ ســاعت نگــه 48تــا  24مدت به
ــه ــري نمون ــامل قرارگی ــافتی ش ــاژ، ب ــتگاه پاس ــا در دس ه

گیري توسط میکروتــوم انجــام شــد. گیري و برشبلوك
 7شــکل پشــت ســر هــم بــه ضــخامت ه کرونــال بــمقاطع 

متر از میلی -30/4تا  -8/3( میکرومتر از هیپوکامپ پشتی
برگما) تهیه شدند. از ایــن میــان چهــار بــرش بــا فواصــل 

ها محاســبه و مساوي براي شمارش انتخاب و میانگین آن
هاي آن نمونــه در نظــر گرفتــه شــد. عنوان تعداد نورونبه

 ا کمک هماتوکسیلین و ائوزین انجــامها بآمیزي نمونهرنگ
 ،BX40 ،Olympusو درنهایت توسط میکروسکوپ نــوري(

 ) و بــا اســتفادهOlympus ،DP12آمریکا) متصل به دوربین (
در همــه حیوانــات  .)16(انجــام شــد Image Jافــزار از نرم
لیتــر از بطــن راســت میلی 5گیري به کمک سرنگ خون

 لیتــرمیلی 5/1هاي بانجام شد. سپس خون داخل میکروتیو
ســانتریفیوژ  13300دقیقــه بــا دور  10مــدت ریخته شد و بــه

ــدل  ــان) -  universal(م ــرم آلم ــه س ــد. در ادام هاي گردی

هــاي خون بــر حســب مقــادیر مــورد نیــاز در میکروتیوب
درجـــه  -80تــر ریختــه و در یخچــال فریــزرکوچــک

ــانتی ــهس ــرمگراد نگ ــه س ــن نمون ــد. ای ــراي داري ش ها ب
گیـــري میـــزان آنـــزیم سوپراکســـید دیســـموتاز انـــدازه

)Superoxide Dismutase: SODآلدهیــد )، مــالون دي
)Malondialdehyde: MDA ــزان ــنجش می ــدرت ) و س ق

) Total Antioxidant Capacity: TACاکســیدانتی کــل (آنتی
آنــزیم  گیري فعالیتجهت اندازه مورد استفاده قرارگرفتند.

 ترکیبی بــه نــام پیروگــالول) از SODسوپراکسید دیسموتاز (
صــورت هــاي آبــی و قلیــایی بــهاستفاده شد که در محیط

 شود. آنــزیم سوپراکســید دیســموتازخود به خود اکسید می
شود. از خودي پیروگالول میمانع از اکسیداسیون خودبه

ه گیري میزان فعالیت این آنزیم باین موضوع براي اندازه
انگلیس)  -UV/Visکمک دستگاه اسپکتروفتومتر (مدل 

 در آزمــون .)17(شــودنــانومتر اســتفاده می 420در طول موج 
) آلدهیدها بــا MDAتعیین میزان پراکسیداسیون لیپیدي (

گراد و درجــه ســانتی 100تیوباربیتوریک اسید در دمــاي 
در شــرایط اســیدي واکــنش داده و کمــپلکس صــورتی 

 532شــود کــه مقــدار آن در طــول مــوج رنگی تولید می
ــان ــدازهن ــل ان ــتومتر قاب ــنجش . )18(گیري اس ــدرت س ق

جــذب نــوري  ) براساس تغییراتTAC(اکسیدانتی کلآنتی
پیریدیل تریــازین ) با تريFe2+ناشی از واکنش یون فرو (

  .)19(نانومتر انجام شد 593در طول موج 

آزمــون تحلیــل واریــانس  ها با استفاده ازآنالیز داده
جــام گرفــت. ســطح ان Tukeyطرفه و آنــالیز مکمــل یک

ــی ــاري معن ــودن آم ــد.  P>05/0دار ب ــه ش ــر گرفت در نظ
 و رسم SPSSافزار آماري محاسبات آماري با استفاده از نرم

انجام شد.  Sigmaplotافزار نمودارها نیز با استفاده از نرم
) گــزارش Mean±S.E.Mصورت (هدست آمده بهنتایج ب

  شده است.
  

  هایافته
ــایج داده ــاري نت ــدههــاي رفت ي اخــتلاف نشــان دهن

ـــی ـــه اتـــاق تاریـــک (معن   ) STLداري در زمـــان ورود ب
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]001/0P<، 547/59 =)38،5(F [ وع مــدت زمــان ـو مجم
ـــــک ( ـــــاق تاری ـــــوان در ات ـــــدن حی ـــــاقی مان    )TDCب

]05/0P<، 494/12 =)38،5(F [ ـــی در گروه ـــاي آزمایش ه
است. تزریق داخل بطنی استرپتوزوتوســین در روزهــاي اول 

باعث کاهش زمــان ورود بــه اتــاق  از جراحیو سوم پس 
 افــزایش چنینالف) وهم- 1شماره نمودار)(>001/0Pتاریک(

مانــدن حیــوان در اتــاق تاریــک مجموع مدت زمان باقی
)001/0P<ب) نسبت به گروه کنتــرل -1 شماره ) (نمودار

  شد که به معنی تخریب و کاهش حافظه است.

داد در چنین آنــالیز واریــانس یــک طرفــه نشــان هم
 ) بــه همــراه استرپتوزوتوســینmg/kg20گروه رزوواستاتین (

گاواژ رزوواستاتین از یک روز قبل از جراحی به مــدت 
داري نســبت بــه گــروه طــور معنــیهفتــه حافظــه را بــه 2

که در این گــروه طوريهاسترپتوزوتوسین بهبود بخشید. ب
ــروه  ــه گ ــروه  STZنســبت ب ــه گ ــبت ب ــه STZنس ــور ب ط

ــی ــامعن ــزایشداري ت ــک اف ــاق تاری ــه ات  خیر در ورود ب
)001/0P<( نمودار) و مدت زمان مانــدن ) الف-1 شماره

 (نمــودار) >05/0Pحیوان در خانــه ســیاه کــاهش یافــت (
بــه معنــی بهبــود حافظــه اســت. گــاواژ  کــه) ب-1 شماره

بــر  داري) به تنهایی تاثیر معنی10 و mg/kg20رزوواستاتین (
) <05/0P(کنترل نداشت گروه بازخوانی حافظه نسبت به

  ).الف و ب-1 شماره (نمودار
هــاي مغــز بــه کمــک رنــگ هاي بافتی برشبررسی

ــوزین نشــان داد-آمیــزي هماتوکســیلین ــورون .ائ ــاي ن ه
 هیپوکامــپ) CA1 )Cornu Ammonis 1 موجود در ناحیــه

هــایی صورت دایــرهبه در گروه کنترل کاملا سالم بوده، 
شــود و داراي یــده مــیمنظم با هسته گرد در مرکــز آن د

ــالایی اســت ). در گــروه A-1شــماره  تصــویر( تــراکم ب
هاي ســالم )، تعــداد ســلولmg/kg3( استرپتوزوتوســین

تــر بــا اشــکال هــایی تیرهکاهش یافت و در عوض ســلول
 تصــویردوکی و مثلثی و بدون هسته واضــح دیــده شــد (

 استرپتوزوتوسین کنندههاي دریافتدرگروه). B-1شماره 
)، رزوواســتاتین 20 و mg/kg10( بــا رزوواســتاتینهمــراه 

هاي ســالم صورت وابسته به دوز تعداد ســلوله توانست ب

 تصــویر( را نسبت به گروه استرپتوزوتوسین افزایش دهد
 هــاي دریافــت). در گروهD- 1شماره  تصویرو  )C- 1شماره 

) به تنهــایی تعــداد، 20 و mg/kg 10( کننده رزوواستاتین
هیپوکامــپ  CA1هــاي ناحیــه اي سلولهشکل و ویژگی

و  )E-1شــماره  تصــویربسیار شبیه به گروه کنتــرل بــود (
هاي ). تصویر میکروسکوپی از سلولF-1شماره  تصویر(

ــایی  ــا بزرگنم ــواحی ب ــن ن ــالم در ای در  100ســالم و ناس
  ارائه شده است. 2شماره  تصویر
  

  
  

  
  

هــاي ل بــین گروهمقایســه حافظــه اجتنــابی غیرفعــا :1 شماره نمودار
آزمایشی. الف) تاخیر در ورود به خانه تاریــک، ب) مــدت زمــان 

ها با استفاده از آزمون تحلیل باقی ماندن در خانه تاریک. آنالیز داده
 طرفه و آزمون مکمل توکی انجام شد و نتایج به صــورتواریانس یک

)Mean±SEM 001/0باشد. سر حیوان می 7) براي*** P<  تفــاوت
تفاوت  >P #05/0و  >P ###001/0ار نسبت به گروه کنترل و دمعنی
  .باشدمی STZدار نسبت به گروه معنی

 الف
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ــماره  ــویر ش ــورون: 1تص ــهمقایســه ن هیپوکامــپ  1CA هــاي ناحی
  هــاي ائــوزین در گــروه -آمیزي شده به روش هماتوکســیلینرنگ

A (،ــرل ــین، استرپ) B کنت ــروهCتوزوتوس استرپتوزوتوســین و  ) گ
 استرپتوزوتوســین و رزوواســتاتین ) گــروهmg/kg10( ،D(رزوواســتاتین 

)mg/kg20 ( ،E ( گــروه رزوواســتاتین)mg/kg10  ( بــه تنهـــایی و  
F(  گروه رزوواستاتین)mg/kg20  (هاي سیاه نشــانبه تنهایی. فلش 

هاي مرده نده نورندههاي قرمز نشانهاي سالم و فلشدهنده نورون
  ) x 400بزرگنمایی  ،E&H است. (رنگ آمیزي

  
بر اساس شمارش نورونی صــورت گرفتــه در ناحیــه 

CA1 هاي ســالم در ناحیــه هیپوکامپ تعداد نورونCA1 
گروه دریافت کننده استرپتوزوتوسین به طــور معنــاداري 

)001/0P<(  .در مقایســه بــا گــروه کنتــرل کــاهش یافــت
ــهادهچنــین براســاس دهــم ــا هــاي ب دســت آمــده تیمــار ب

صورت وابسته بــه دوز ه ) ب20 و mg/kg10(رزوواستاتین 
ـــورون ـــداد ن ـــروه تع ـــا گ ـــاي ســـالم را در مقایســـه ب ه

) و >05/0P( کننده استرپتوزوتوسین افــزایش داددریافت
)001/0P<(ـــا رزوواســـتاتین  . در گـــروه تیمـــار شـــده ب
)mg/kg 10 در تعــداد ) به تنهایی تفاوت معنــاداري 20 و

 نورون هاي سالم در مقایسه بــا گــروه کنتــرل دیــده نشــد
]05/0P>، 553/19 =)23،5(F [نمودار)  2شماره(.   

نتایج آزمــون آمــاري تحلیــل واریــانس یــک طرفــه 
 داري را در میــزان پراکسیداســیون لیپیــديتفــاوت معنــی

]001/0P<، 676/9 =)38،5(F [، ــید ــزیم سوپراکس  ســطح آن
ــموتاز ــی] 001/0P<، 03/49 =)38،5(F[ دیس ــدرت آنت  و ق

 ] 001/0P<، 676/9 =)38،5(F[ اکسیدانتی کل سرم خــون
هاي آزمایشی مختلف نشان داد. مطابق با نتــایج در گروه

آلدهیــد ديداري میزان مالونبه طور معنی STZدر گروه 
افزایش و سطح آنزیم سوپراکســید دیســموتاز و قــدرت 

ســبت بــه گــروه کنتــرل اکسیدانتی کل سرم خــون نآنتی
 هــاي). در گــروه1شماره  (جدول )>001/0P( کاهش یافت

توانســت  )10 و mg/kg 20( تیمار همزمان، رزوواســتاتین
آلدهیــد دينسبت به گروه استرپتوزوتوسین میــزان مالون

داري کــاهش و ســطح آنــزیم طور معنــیسرم خون را بــه
م اکسیدانتی کل ســرسوپراکسید دیسموتاز و قدرت آنتی

). 1شــماره  (جــدول )>001/0Pخــون را افــزایش دهــد (
بــه تنهــایی نســبت  )10 و mg/kg 20(تیمار رزوواســتاتین 

A 

100μm 

B 

100μm 

100μm 

E 

100μm 

C 

D 

100μm 

F 

100μm 
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هــاي فــوق داري در شــاخصبه گروه کنترل تــاثیر معنــی
  ).1شماره  (جدول )<05/0Pنداشت (

  

  
  

ــویر ــماره  تص ــکوپی از نورون :2ش ــاي هرمــی تصــویر میکروس ه
هــاي ســیاه وکسیلین و ائوزین. فلشهیپوکامپ با رنگ امیزي همات

هاي هرمی ناســالم را هاي قرمز سلولهاي هرمی سالم و فلشسلول
  ) × 1000(بزرگنمایی  دهندنشان می

  

  
 1CA هــاي ســالم در ناحیــه	مقایســه تعــداد نــورون :2شماره  نمودار

هاي کنترل، استرپتوزوتوسین و تیمار شده با هیپوکامپ در مغز گروه
 ها با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یکآنالیز داده رزوواستاتین.

ــورت  ــه ص ــایج ب ــد و نت ــام ش ــوکی انج ــل ت ــون مکم ــه و آزم طرف
)Mean±SEM  001/0باشد. سر حیوان می 7) براي*** P<  تفاوت

 >P #05/0و  >P ###001/0دار نســبت بــه گــروه کنتــرل و معنــی
  .باشد می STZدار نسبت به گروه تفاوت معنی

  
  بحث

بر اساس نتایج این پژوهش تزریق درون بطن مغزي 
ــازخوانی mg/kg 3استرپتوزوتوســین ( ــه کــاهش ب ) منجــر ب

ـــد. در  حافظـــه ـــتفاده از ش ـــز اس ـــته نی ـــات گذش تحقیق
استرپتوزوتوسین منجر به تخریب حافظه و ایجــاد علائــم 

استرپتوزوتوسین با کاهش  .)20-14،25(آلزایمر شده است
کولین در مغز منجر به اخــتلالات شــناختی فعالیت استیل

. استرپتوزوتوسین همچنین با کــاهش جــذب )26(شودمی
گلوکز باعث تغییر عملکرد میتوکندري و افزایش ســطح 

هــا گیري آپوپتوزومدر ســیتوزول و شــکل Cســیتوکروم 
ود کــه شهایی حاصل از فرایند آپوپتوزیس) می(پروتئین

و  DNAرا افزایش داده و منجر به آســیب  3بیان کاسپاز 
دهــد . شواهد بالینی نشــان می)27(شودها میمرگ نورون

ــی  ــق درون بطن ــتلال در عملکــرد  STZتزری ــث اخ باع
سیستم انسولین مغز شده و پــروتئین تــائو هــایپر فســفریله 

هــاي چنــین باعــث ایجــاد کلافهم STZکند. تولید می
ــوروفیبریلا ــائو و ن ــروتئین ت ري، رســوب درون ســلولی پ

از طریــق  STZ. تجــویز )28(گردداختلالات شناختی می
طــرف منجــر بــه  نیتروزاتیــو از یــک استرس اکسیداتیو/

کاهش سطوح گلوتاتیون، کــاهش متابولیســم گلــوکز و 
اختلال در متابولیسم انرژي و از طرف دیگر باعــث آزاد 

فــــاکتور التهــــابی از جملــــه هاي پیششــــدن واســــطه
ـــوکین ـــور، اینترل ـــده توم ـــا، کموکایننکروزکنن هـــا، ه

ــا، پــروتئین التهــابی و رادیکال هــاي آزاد اینترفــرون گام
شــده و در مجمــوع  مانند نیتریک اکساید و سوپراکســید
و آسیب  DNAها و منجر به اختلال در عملکرد پروتئین

  .)29،30(شودعصبی می
داد  نتایج حاصل از پژوهش حاضــر همچنــین نشــان

گرم بــر کیلــوگرم وزن بــدن میلی 20رزوواستاتین با دوز 
ــدت  ــه م ــانول گــذاري ب ــل از ک ــک روز قب روز  14از ی

ــرات استرپتوزوتوســین بــر کــاهش تعــداد  توانســت از اث
هیپوکامــپ و کــاهش  CA1هــاي ســالم در ناحیــه نورون

هــا نشــان حافظــه جلــوگیري کنــد. نتــایج ســایر پــژوهش
ــود عملکــرد دهــد تجــویز رزوواســتاتین می ــادر بــه بهب ق

 هاي التهــابی ســرم خــون، کــاهشعصبی و کاهش پاسخ
هــاي  فاکتورهاي التهابی در هیپوکامپ و کاهش سیگنال

   هاي فعال اکسیژن وآپوپتوزیس، ممانعت از تولید گونه
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) SODسوپراکسیددیســموتاز ( یــت آنــزیم) و میــزان فعالTACاکسیدانتی کل ()، قدرت آنتیMDAآلدهید (ديمقایسه میزان مالون :1 شماره جدول
  هاي آزمایشی مختلفگروه سرم خون در

  

  رزوواستاتین گروه
) mg/kg20 ( 

  رزوواستاتین گروه
)mg/kg 10 ( 

  و رزوواستاتینSTZ گروه 
)mg/kg 20 ( 

  رزوواستاتین و STZگروه 
)mg/kg 10 (  

 گروه کنترل STZگروه 
  گروه                  

  فاکتور
a 70/0±31/2 a 59/0±30/2 a 67/1±97/2 a 65/2±67/3 b 37/0±22/5 a 55/0±38/2 MDA  (nmol/ml)    
a 17/0±827/0 a 13/0±812/0 a18/0±794/0 a 15/0±774/0 b 04/0±381/0 a08/0±804/0 TAC (mmol/l)    
a 90/0±06/11 a 97/0±94/10 a 51/1±64/10 a 38/1±17/10 b 27/0±20/3 a 93/0±66/10 SOD        (U/ml)    

  
باشند. داراي تفاوت معناداري نسبت به یکدیگر میدر هر ردیف هاي مختلف ها با کد حرف) بیان شده و میانگین Mean±SEMمقادیر به صورت (

  می باشد.>p 05/0داري سطح معنی

  
جلــوگیري از نقـــص در نروژنـــز هیپوکامـــپ، کـــاهش 

اه ـوتـه کـحافظود ـدان باز و بهبـون میـطراب در آزمـاض
ــد،  ــی جدی ــخیص ش ــون تش ــدت در آزم ــدت و بلندم م
کاهش پراکسیداسیون لیپیدي، کاهش استرس اکسیداتیو 

، کاهش رسوب آمیلوئیــد 9و  3و کاهش فعالیت کاسپاز 
شــدن  بتا در قشر مغز و هیپوکامپ، افزایش سرعت میلینه

 فیبرهاي عصبی محیطــی، افــزایش فــاکتور رشــد عصــبی
)Nerve Growth Factor: NGF ــاکتور ــزایش ف ) و اف

ــز ( ــده از مغ ــتق ش ــک مش  Brain-Derivedنوروتروفی

Neurotrophic Factor: BDNF31-37(شود) می(.  
ــ ــیه ب ــر م ــتاتیننظ ــد اس ــطح رس ــزایش س ــا اف ها ب
ــتیل ــواس ــد کمب ــمیتر را در  دکولین قادرن ــن نوروترنس ای

بیماري آلزایمر بهبود دهند و بــه ایــن ترتیــب از اخــتلال 
. به این ترتیب یک )38(حافظه جلوگیري نمایند عملکرد

 احتمال دیگر آن است که رزوواستاتین با افــزایش محتــواي
است از مرگ سلولی ناشــی  رنیتریک اکساید در مغز قاد

 از استرپتوزوتوسین جلوگیري کنــد. رزوواســتاتین از طریــق
مسدود کردن ایزوپرنیلاسیون در مسیر موالونات منجر به 

ها شده و اثرات مفید و درمانی خــود GTPaseمهار سنتز 
هــا مســئول رونویســی از ژن  GTPaseدهــد. را بــروز مــی
-Nuclear factor kappa-light( اي کاپا بتــافاکتور هسته

chain-enhancer of activated B cells: NF-kβ در (
ســلول عصــبی و ایجــاد التهــاب عصــبی اســت. افــزایش 

GTPase وز غیر اختصاصــی و ها همچنین باعث فاگوسیت
 شود. علاوه بر آن افزایشهاي عصبی میآپوپتوزیس سلول

GTPase ــیون میکروفیلامنت ــا پلیمریزاس ــین ه ــاي اکت ه

 )iNOS )Inducible nitric oxide synthase انــدوتلیال، تولیــد
 NADPH و التهاب بافــت را افــزایش داده، بــا تحریــک

)Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (
هاي فعال اکسیژن و استرس اکســیداتیو را اکسیداز گونه

افزایش و با مهار بازسازي آکســون منجــر بــه زوال عقــل 
هــاي رزوواستاتین از طریق ســرکوب آنیون. )39(شودمی

ــــید ( ــــاتیون 2O.-سوپراکس ــــطح گلوت ــــزایش س  ) و اف

(Glutathione:GSH)  و کاتالاز(Catalase:CAT) موجــب 
هــاي ) و رادیکال2O2Hســید هیــدروژن (مهار تولیــد پراک

لیپیــدي  ) شده و از پراکسیداســیونOH- آزاد هیدروکسیل (
ــوگیري  ــدري جل ــلول و میتوکن ــاي س ــه غش ــیب ب و آس

هــاي هیدروکســیل از اکسیداســیون کند. کاهش یونمی
DNA  و مـــانع  جلــوگیري کــرده 3فعالیــت کاســپاز و

انـــد مطالعـــات نشـــان داده .)39(شـــودآپوپتـــوزیس مـــی
 اکسیداز، اســترس NADPH وواستاتین با سرکوب آنزیمرز

دهد. درمان بالینی رزوواســتاتین اکسیداتیو را کاهش می
باعث کاهش بیومارکرهاي استرس اکسیداتیو همــراه بــا 

رزوواستاتین اثــرات ضــد  .)40(شودکاهش کلسترول می
ـــنتز  ـــزایش، س ـــیتیک را اف ـــد فاگوس ـــک و ض میتوژنی

 )IL-1β )Interleukin 1 betaننــد التهابی ماهاي پیشسیتوکین
را مهــار، ) TNF-α )Tumor Necrosis Factor alphaو 

ــــد ســــیتوکین ــــد  هاي ضــــدتولی ــــابی مانن  IL-10الته
)Interleukin 10 (هــاي را تحریک و بیان تعدادي از ژن

. به ایــن ترتیــب یــک )41(دهدضد التهابی را افزایش می
ــتاتین بــا م ــت کــه رزوواس ــر آن اس هــار احتمــال دیگ

هــاي ضــد التهابی و تحریک بیان ژن هاي پیشسیتوکین
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ــاب  ــاد الته ــین در ایج ــرات استرپتوزوتوس ــابی از اث الته
جلوگیري نموده و به ایــن ترتیــب از تخریــب عصــبی و 

  نماید.فراموشی ناشی از آن جلوگیري می
رســد در تحقیــق حاصل به نظــر می با توجه به نتایج

آلدهیــد و ديمالون حاضر رزوواستاتین با کــاهش میــزان
افزایش فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز قــادر اســت 

 اکسیدانتی کل را افزایش دهد و به ایــن ترتیــبقدرت آنتی
هــاي آزاد ناشــی از استرپتوزوتوســین بــا ایجــاد رادیکــال

ــه  ــا رزوواســتاتین منجــر ب ــار ب ــابراین تیم ــد. بن ــه کن مقابل
خوانی حافظه جلوگیري از استرس اکسیداتیو و بهبود باز

شود. همچنین احتمال دارد رزوواستاتین با جلوگیري می
هــاي آزاد و مهــار پراکسیداســـیون از تشــکیل رادیکال

لیپیدي از آســیب بــه غشــاي میتوکنــدري، اکسیداســیون 
DNA هــا جلــوگیري نمــوده و مــانع از مــرگ و پروتئین

تري که از هاي دقیقسلولی شود. جهت شناخت مکانیسم
ـــ ـــق اس هـــا از نقـــص حافظـــه ناشـــی از تاتینآن طری

ــی ــوگیري م ــین جل ــات استرپتوزوتوس ــه مطالع ــد ب نماین
 تري نیاز است.بیش

در  توان گفت که،هاي این مطالعه میاز محدودیت
هــاي تنها حافظه اجتنابی غیرفعال و شاخص هشاین پژو
 شده است. بهتر است در مطالعــاتاکسیداتیو سنجشاسترس

اندازه گیري حافظه و یادگیري هاي دیگر دیگر از روش
ها هاي احتمالی تاثیر استاتیننیز استفاده شود و سایر جنبه

مانند تاثیر بر مسیرهاي التهابی و بیان ژن هاي درگیــر در 
  حافظه نیز مورد بررسی قرار گیرد.

  

  سپاسگزاري
هــاي کارشناســان و مســئولان آزمایشــگاه از زحمت

ده زیســت شناســی تحقیقاتی فیزیولوژي جانوري دانشــک
شــود. ایــن مقالــه بــر دانشگاه اراك تشکر و قدردانی می

کبود دوره گرفته از پایان نامه آقاي علی عزیــزي چشــمه
  کارشناسی ارشد است.
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