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64مسلسل / 94تابستان/ 2شماره / دهم هفدوره / یافته 

17/3/94: پذیرش مقاله30/1/94: دریافت مقاله
 ـبـه و يمغزيسلول هاياست که منجر به زوال عقل و نابود        يرونده ا  شیپ وینورودژنرات عیشا يماریب کیمریآلزا يماریب:مهمقد  ژهی

در  یشـناخت  يخود باعث بهبـود در عملکردهـا       یبا عمل حفاظت عصب    نیتیتروپویمشخص شده ار   یبه تازگ . شود یم پوکامپیه هیدر ناح 
به مغـز    نیتیتروپویار لیتحو يبرا یصفاق قینسبت به روش مرسوم تزر     نیگزیجا یروش افتنیمطالعهنیاهدف  . گردد یم يماریب نیطول ا 

.استيمغزیتوسط دور زدن سد خون
   هفته پس از القـاء  2. دیگردقیتزريمغزیطرفيدر بطن هانیدر رت ها، استرپتوزوتوس يمریمدل آلزا  جادیجهت ا : هامواد و روش
 ـا یهمراه با کـاهش عـوارض جـانب        مریجهت درمان آلزا   ییسترنامگنایمتفاوت به صورت س    يبا دوز ها   نیتیتروپویرا يدارو مریآلزا دارو  نی
ها تحت مطالعه رفتاري آزمون یادگیري اجتنابی غیر فعال توسط دستگاه شاتل بـاکس و سـنجش   رتبعد از دوره درمان همه      . دیگرد قیتزر

.خون قرار گرفتندتیهماتوکر
 ـ    يریادگیيهاندیبر بهبود فرآيداریمعنریثأتنیتیتروپویهرچند ار: هافتهیا  یو حافظه در هر دو گـروه کنتـرل و شـم نداشـت ول

نـسبت   تیدرمان با کاهش هماتوکر    نیشد که ا   )استرپتوزوتوسین(STZنسبت به گروه     يماریب نیدر بهبود ا   يدار یتفاوت معن  جادیباعث ا 
.راه شدهمU/Kg5000به گروه دوز 

  قیداد که تزر   شنهادیپ جینتا نیا: گیريبحث و نتیجهSTZ   ـدر حافظـه و      دیشـد  بیمغز موجب آس   یجانب يدر بطن ها  يریادگی
.کندیميریجلوگتیهمراه با کاهش در هماتوکربیآسنیاز انیتیتروپویاریشود ولیممریآلزايماریمشابه ب
تیهماتوکراسترپتوزوتوسین، ن،یتیتروپویارمر،یآلزا: هاي کلیديواژه.

چکیده
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مقدمه
در شروندهیپبیدر انسان موجب آسیمختلفيهايماریب

يماریاختلالات، بنیاز ایکیشوند که یميریادگیحافظه و 
لیتحليهايماریبگریدانیدر ميماریبنیا). 1(استمریآلزا

). 2(سهم را داردنیشتریبرنده مغز ب
. ستیهنوز مشخص نمر،یآلزايماریدر بینورونبیعلت تخر

در يدیلوئیآميهاپلاكلیتشک،يماریبنیاز مشخصات بارز ا
يهاکلافهجادیو ا) 4،3(مناطق مغزیبرخيخارج نورون ها

يکلافه ها. باشدیها منورونیدر داخل جسم سلوليلاریبرینوروف
و لهیفسفرشدتبه Tauيهانیاز پروتئيلاریبرینوروف

).5(شوندیملیتکه تکه شده تشکيهاکروتوبولیم
در گریديهاو نورونکینرژیکوليهانورونيماریبنیدر ا

در کینرژیکولينورون هاژهیبه و. روندیمنیقشر مغز از ب
لیاستیسنتز ناقل عصبيآن ها برارایزنند،یبیمبیآسمریآلزا
ينورون ها. دارندازیننیغشاء به کولنیکوللیدیو فسفاتنیکول
يآزاد برانیکمبود کولمر،یآلزابهمبتلا مارانیدر بکینرژیکول

غشاء نیکوللیدیکاهش فسفاتقیرا از طرنیکوللیسنتز است
کینرژیکوليهانورونمریآلزاجادیروند ایدر ط. کنندیجبران م

).5(شوندیهمراه منیکوللیاستدیبا کاهش تول
نیاست که با از بيرونده اشیپيارمیبمریآلزايماریب

شود و تاکنون یمیاختلال شناختجادیبردن نورون ها باعث ا
قاتیوجود تحقنیبا ا. نشده استافتیآن يبرامؤثري درمان 

نیتیتروپویاز جمله اریینشان داده است که با استفاده از داروها
يمرکزیعصبستمیسنورون ها در یتوان از مرگ سلولیم
و در بیآسزانیدوباره نورون ها ميایبا احایکرد و يریلوگج
).6(بهبود دادیرونده را متوقف و حتشیپمریآلزاتینها

در مؤثر يداروکیابتدا به عنوان ) EPO(نیتیتروپویار
یمحافظ عصبکیبعدها به عنوان یشناخته شد ولیدرمان آنم

ياز مدل هایمختلفسلول ها را در انواعيتواند بقایکه ميقو

نشان داده . شناخته شدزیرا بالا ببرد نیعصبستمیدر سبیآس
يهاامدیپاندتویمEPOکیستمیشده است که کاربرد س

را بهبود ببخشد و باعث يمغزيهابیمضر بعد از آسيعملکرد
يصدمه به نخاع، ادم مغزیکاهش از دست دادن سلول ها ط

).6(صرع شوديهاتیو فعالقشر مغز يتروماک،یترومات
، مهار EPOیحفاظت عصبیاساسيهاسمیاز مکانیکی

القا حفاظت گریديهاسمینوروژنز بوده و مکانعیآپوپتوز و تسر
و ضد يرگ سازدان،یشامل اثرات ضد التهاب، ضد اکسیعصب

).7(باشدیصرع م
يمغزیوجود سد خونEPOنکته قابل توجه در استفاده از 

)BBB(بزرگ از جمله يهانیاست که از عبور پروتئEPO به
دهد یشواهد نشان م. کندیممانعت ميمرکزیعصبستمیس

یبا وزن مولکول(EPOکیستمیسلیسد در برابر تحونیکه ا
لاختلال قابکیيمرکزیعصبستمیبه س) التونلودیک34

رد استفاده مونیتیتروپویتواند در ارائه درمان با اریتوجه بوده و م
EPOباشد که یقابل ذکر مزینکته ننیدر ضمن ا. ردیقرار بگ

).8- 10(ساعت دارد6تا 4در حدود یعمر کوتاهمهین
قیدارو به مغز به صورت تزرنیالیتحوطیشرانیبا ا

به ازیآن نکیستمیسلیبوده، چرا که تحوزیچالش برانگيدیور
يمغزیسد خونقیر از طربه انتشایابیدستيبالا برايدوزها

قابل ذکر . شود یمکیستمیستیداشته و اغلب منجر به سم
به EPOاز دهوابسته به دوز در استفایاست خطر عوارض جانب

پریهایدر معرض خطر از جمله سندرم پليخصوص در گروه ها
ترومبوز عروق و سرطان ،ینوپاتیفشار خون بالا، رتته،یسکوزیو
).11-13(باشدنیاختلال آفرمؤثريتواند به طوریم

یمیضعف اساسکیيدیو وریصفاققیتزرجهیدر نت
نسبت به دوز يبالاتراریبسيگردد تا از دوزهایباشد و باعث م

یعصبستمیدارو به سنیامؤثرلیجهت تحویآنمیدرمان
و کیستمیستیدوز بالا باعث مسمومنیا. استفاده گردديمرکز
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شیافزاجهیها و در نتقرمز و پلاکتيگلوبول هادیتولشیافزا
از یکیفشار خون شیافزا. گرددیو فشار خون متیهماتوکر

دارو است که احتمال نیبالا اياستفاده از دوزهایعوارض جانب
عوارض مربوط به گریو دیو قلبيمغزيسکته هاجادیبروز ا

با توجه به مریآلزامبتلا به مارانیدر ب. بردیفشار خون را بالا م
لعامکیتواند یفشار خون مشیافزانیکه دارند اییسن بالا

يدو لبه اریشمشکیمانند EPOجهیدر نت. کشنده بالقوه باشد
عوامل را در يسرکیدیدارو بانیباشد که در استفاده از ایم

.)11-13(نظر گرفت
دارو قیتزريبرانیگزیروش جاکیاز قیتحقنیدر ا

امکان استفاده از دوز يمغزیتا با حذف سد خوندیاستفاده گرد
،یصفاققیتزريبرانیگزیراه جا. تر فراهم گرددنییپايها

مورد توجه قرار گرفت و با توجه به ترنامگنایسهیدر ناحقیتزر
یبه چرخش در مزینسترنامگنایدر سینخاعيمغزعیمانکهیا
.خواهد بودقیتزريبرایمناسبنهیگزد،یآ

تا میبر آن آمدق،یتزرنیگزیراه جاکیبا ارائه جهیدر نت
استفاده از یهمراه با اثرات نامطلوب جانب،یاثرات مطلوب درمان

جیراقیکه تزریصفاققیبا تزرياسهیدارو را به صورت مقانیا
میو بحث قرار دهسهیاست مورد مقايمغزيهابیدر درمان آس

هامواد و روش
رت هاي نر از نژاد ویستار با وزن شییوانات مورد آزماح

گرم بوده و در شرایط سیکل تاریکی و روشنی به 220ی بیتقر
. نگهداري شدندییساعته و بدون هیچ محدودیت غذا12صورت 

.دندیتقسیم گردییتا5گروه 7سپس رت ها به طور تصادفی به 
بدون رت هاي جراحی شده(گروه شم- 2گروه کنترل- 1

شده همراه با یجراحيرت ها(STZگروه - 3)القاء آلزایمر
STZ-EPOگروه - 4)با داروماریبدون تSTZقیتزر

)U/Kg50گروه- 5) سترنامگنایشده در سقیتزرSTZ-EPO

)U/Kg100گروه- 6) سترنامگنایشده در سقیتزرSTZ-

EPO)U/Kg500گروه- 7) مگناسترنایشده در سقیتزر
STZ-EPO)U/Kg5000شده در صفاققیتزر(.

یداخل صفاققیها توسط تزرشدن رتهوشیپس از ب
وزن لوگرمیهر کيگرم به ازایلیم400با دوز دراتیکلرات ه

در دستگاه استریوتاکسیک جراحی مغز ثابت وانیبدن، سر ح
شده و با ایجاد شکاف طولی در بخش خلفی سر، جمجمه نمایان 

کردن مختصات استریوتاکسی براي بعد از مشخص. گردید
- موقعیت جلویی(لوتیهاي جانبی مغز بر اساس مطالعه پابطن

شکمی- و پشتیmm6/1±، جانبی- mm8/0عقبی
mm2/4 ( با کمک دریل دو سوراخ در جمجمه ایجاد کرده و
STZ)zigmaStreptozotocin,  ( گرم به یلیم3با دوز

در هر لتونیسرنگ هاملهیوسوزن بدن را به لوگرمیهر کيازا
STZ ،3جهت آماده کردن محلول ). 14(دیگردقیبطن تزر

میلی لیتر 80میلی گرم از این ماده را با ترازو وزن کرده و با 
همه مراحل روي یخ (نرمال سالین تزریقی مخلوط می کنیم

گروه شم نیز به همین روش تحت جراحی ). خشک انجام گردید
حجم مساوي از سالین دریافت STZه جاي قرار گرفته ولی ب

.کرد
روز 3شده به صورت روزانه و به مدت يآلزایمريرت ها

را )EPO)IRAN،Pooyesh Darouدوزهاي متفاوتی از
بودند که یسالميگروه کنترل موش هانیهمچن. کردندافتیدر

پس از آن همه رت ها .آن ها انجام نشديبر رویعمل جراح
جشرفتاري آزمون یادگیري اجتنابی غیر فعال و سنتحت مطالعه

.قرار گرفتندتیهماتوکر
شاتل (رفعالیغیاجتنابيریادگیدستگاه :يمطالعه رفتار

درب کیو روشن است که توسط یکیشامل دو بخش تار) باکس
که ردیگی صورت انجام منیبه ايریادگی. شوندیاز هم جدا م
بود در اتاق روشن قرار که پشت به سمت دربیرت در حال

رت به رودپس از و. شددهیبعد درب بالا کشهیثان60گرفت و 
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یلیم2/0ولت، 75(یکیدر بسته شد و شوك الکترکیاتاق تار
. دیموش اعمال گرديبه کف پاهیثان5به مدت ) هرتز50آمپر و 

شوك افتیساعت پس از در24،يریادگیحافظه و یابیجهت ارز
ت ها دوباره در داخل اتاق روشن قرار داده شدند و ریکیالکتر

و هیثان300در مدت کیورود به اتاق تارنیاوليبرایزمانریختأ
.دیشوك ثبت گردجادیبدون ا

EPOنکهیتوجه به ابا:تیهماتوکريریگاندازه

کیبه عنوان شیافزانیبرد و ایخون را بالا متیهماتوکر
نیدر ا،دارو شناخته شده استنیدر مصرف ایعارضه جانب

حذف یحتایعارضه را کاهش و نیتا امیبر آن آمدقیتحق
تتسکیرا به عنوان تیهدف هماتوکرنیبا توجه به ا. میکن
در کنار روند بهبود میتا بتوانمیها قرار دادهگرونیبياسهیمقا

.میقرار بدهسهیمورد مقازیرا نیروند عوارض جانب
مقدار گلبول نیتخميبرایروشHCTایتیهماتوکر

لانست را یستیکار ابتدا بانیانجام ايبرا. استیقرمز خونيها
.کنددایپانیدم موش فرو کرده که خون جريدیورهیدر ناح

را در نهیهپارنییسپس لوله موو قطره اول خون را حذف کرده 
.ودشپر خونکه دو سوم لوله از يخون گذاشته به طورانیجر

لوله را با انگشت مسدود کرده تا خون خارج گریسپس طرف د
را با چند بار فرو بردن در داخل نهیینوك لوله مودر ادامه .نشود

سپس لوله را در داخل دستگاه . میکنیمخصوص مسدود مریخم
کار کند قهیدق5و دستگاه را روشن کرده که دادهقراروژیفیسانتر

حال . باشدقهیدور در دق12000ستگاه که سرعت دییبه گونه ا
- 2قرمز متراکمچهیگوهیلا- 1:قسمت دارد3خون داخل لوله 

. خونيپلاسماهیلا- 3و پلاکت دیسفچهیشامل گودیسفهیلا
که فصل ییخط کش قرار داده به گونه ايسپس لوله را رو

سطح پلاسما نیعدد صفر و آخريو خون روریخمنیمشترك ب
چهیکه طول ستون گويرد، حال عددیقرار گ100عدديرو
.باشدیمتیدهد هماتوکریقرمز را نشان ميها

نییو تعیمختلف درمانيدوز هانیبسهیانجام مقايبرا
ياثر دوز هات،یهماتوکرشیعوارض در افزانیدوز با کمترنیبهتر

يبر روسترنامگنایسهیشده در ناحقیتزرEPOمختلف 
که به صورت U/Kg5000نسبت به دوزراخونتیهماتوکر

و يریگدازهدارو انقیتزرنیپس از اول4در روز هشدقیتزریصفاق
.قرار گرفتندسهیمورد مقا
Mannکیپارامترریغيهامربوطه از آزمونجینتازیآناليبرا

Whitney وKruskal-Wallisاستفاده شد.

هایافته
دهد، هر چندینشان م1مودار نشان داده شده در نجینتا

هنوز نسبت به STZهاي گروه زمان ورود به اتاق تاریکی در رت
به اتاق تاریکی در ورودگروه شم به شدت کم تر بوده ولی زمان

به 100EPOو U/Kg50ي دریافت کننده دوزهاSTZگروه 
با گروه شم یتفاوت قابل توجهکهطور چشمگیري افزایش یافت 

با دوز STZ-EPOيهاو گروهSTZهاي و میان گروهنداشت 
U/Kg50 دوز. تفاوت معنی دار وجود داشت100وU/Kg

با گروه يداریتفاوت معنيدوزتیمسموملیبه دل500
STZتینشان دهنده آثار نامطلوب مسمومینداشت و حت

STZحافظه نسبت به گروه شتریدارو همراه با کاهش بيدوز

EPOداري میان گروه هاي شم و معنیاین وجود تفاوتبا .است

U/Kgبا دوز STZ-EPOيگروه هانیهمچن. مشاهده نگردید

که به U/Kg5000یبا دوز درمانيتفاوت معنی دار100و 50
نشان دهنده جینتانیا.شده بود نداشتندقیتزریصورت صفاق

وب اثرات مطليدارا100و U/Kg50يهادوزکهاست نیا
نسبت به دوز يمطلوب تریاثرات درمانیباشند و حتیمیدرمان

U/Kg5000داشته اندیصفاق.
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 ـهمانطور که از نمـودار پ . مختلفيدر گروههاریخأنمودار مدت زمان ت   .1نمودار   دای
U/Kg5000با دوز    سهیدر مقا U/Kg100شده با دوز     ماریت يمریآلزا ياست رت ها  

عدم تفاوت معنادار ns. داشتندیکسانیآثار بهبود ،یدر درمان به صورت صفاقجیرا
اـ گـروه  *، )p>001/0(با گروه شم معنادارتفاوت†با گروه کنترل،  تفاوت معنادار ب

STZ)001/0P<( ،#تفاوت معنادار با گروهU/Kg5000 STZ+EPO)001/0(P<.
تیرا در درصد هماتوکریو مطلوبداریتفاوت معن2نمودار 

U/Kgبا گروهسهیدر مقا100وU/Kg50يگروه هانیب

بدست جیهمراه با نتااین نتایج. دهدیرا نشان میصفاق5000
مانند 100و U/Kg50يکند دوز هایمانیب1آمده از نمودار 

اثرات نیایولرنددایمطلوبیاثرات درمانU/Kg5000دوز 
U/Kg5000بالا نسبت به گروه تیبا حذف هماتوکریدرمان
.استدهیهمراه گردیصفاق

4مختلف پـس از گذشـت        يگروهها تینمودار مربوط به درصد هماتوکر     .2نمودار
اـن   . استبا داروماریروز از ت اـبق نمـودار دوز درم نـسبت بـه دوز   U/Kg100یمط

U/Kg5000اـنب هيترنییپاتیبا درصد هماتوکریصفاق یمراه بوده است و اثر ج
اـ      ns. دیحذف گرد  قیروش تزر  رییبا تغ  تینامطلوب هماتوکر  عدم تفاوت معنادار ب

اـ گـروه       * ،  )p>001/0(شمگروهبامعنادارتفاوت†گروه کنترل،    اـدار ب اـوت معن تف
STZ)001/0P<( ،#تفاوت معنادار با گروهSTZ+EPO5000)001/0P<.(

گیري بحث و نتیجه
EPOنشان داد که کاربرد قیتحقنیحاصل از اجیانت

شده در جادیايهابیآسيداریتواند به صورت معنیم
يمغزیداخل بطنقیتزرلهیرا که به وسيریادگیحافظه و 

STZدر رییبا تغنیهمچن. شود را بهبود ببخشدیالقاء م
تیو مسمومیبتوان عوارض جانی، مEPOقینحوه تزر

همان آثار مطلوب یدارو را کاهش داد ولنیاکیستمیس
. را به دست آوردیدرمان

چند که هردیمشاهده گردقیتحقنیبه علاوه در ا
يهادر رتيریادگیبر روند حافظه و نیتیتروپویکاربرد ار

يهارتيبر روینداشت وليریثأکنترل و شم تيهاگروه
يدهاکه در رونSTZتوسط مریالقاء شده آلزايهاگروه

اطلاعات دچار اختلال شده بودند موجب بهبود یابیباز
.دیگرديریچشمگ

با اثر مستقیم بر EPOمطالعات نشان داده اند که 
هایش و کاهش رهایی وزیکول هاي گلوتامات افزایش گیرنده

و اثر غیر مستقیم بر افزایش تولید گلوتاتیون پراکسیداز از 
ی ایجاد شده از آستروسیت ها سبب بهبود آسیب نورون

یکی از مواردي که سبب آسیب در . )15(گرددگلوتامات می
می شود مرگ نورنی STZیداخل بطنقییادگیري در اثر تزر

به صورت STZقیاست که نتایج ما نیز نشان داد که با تزر
.شوندیميموش ها دچار اختلالات حافظه ایداخل بطن

ثیرات درمانی بر أرسد اریتروپویتین تاگرچه به نظر می
هاي اصلی به مکانیسمیاختلالات شناختی آلزایمر دارد ول

یک توضیح احتمالی آن است که . اندخوبی شناخته نشده
EPOهاي انسانی آلزایمر از آپوپتوز نورونی که در بیماري

بردکند و از طریق افزایش پیششود جلوگیري میایجاد می
سلولی، بیان ژنهاي پروتئین در بقايمؤثردهی آبشارهاي پیام

هاي آنتی آپوپتوتیک و نوروژنز در هیپوکامپ باعث بهبود 
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اصلاح ژن ). 15(شده استمریاز جمله آلزايمغزيهابیآس
یبررسيهاسمیمکاننیاز مهمتریکیBcl-2خانواده يها

طور هبEPO. استEPOپوپتوز آشده در خواص ضد 
انیدهد و بیمشیرا افزاBcl-xژن ضد آپوپتوزانیمداوم ب

مولکول کیBax. دهدیرا کاهش مBaxمرگ شیژن پ
کننده در مرگ مینقش تنظکیپوپتوز است که اغلب آشیپ

در نوزادان کیسکمیا- یپوکسیبه دنبال هCNSدر یسلول
- یپوکسیاز القاء هیبه طور قابل توجهEPO. کندیميباز

mRNAمثبت میو تنظBaxکیسکمیا DP5 در بافت مغز
).15(کندیميریجلوگ

EPOبا بیان ژن نیهمچنBDNF) فاکتور نوروتروفین
، برخی نوروفیلامان ها و 1و فاکتور رشد شبه انسولین ) مغزي

شوند ها بیان میهایی که به طور اختصاصی در نورون پروتئین
).16(کندیرا در هیپوکامپ مغز موش ها تسهیل م

و همکاران یسیانجام شده توسط رئقاتیبا توجه به تحق
نشان داده مر،یرو در درمان آلزاشیپقیو تحق1390در سال 

تواند قدرت یادگیري فضایی و میEPOشده است که 
یول).  17(عملکرد حافظه در آلزایمر را بالا ببرد و حفظ کند

را ارودنیو همکاران اثرات سوء مصرف ایسیرئقاتیدر تحق
و فشار خون در نظر گرفته نشده تیهماتوکرشیفزااز جمله ا

صورت گرفته یبه صورت صفاققیتزرنکهیاست و با توجه به ا
U/Kgبالا مانند دوز ياست مجبور به استفاده از دوز ها

دوز U/Kg5000همانطور که ذکر شد دوز. بوده اند5000
دوز (است کیآنميهايماریبینسبت به دوز درمانییبالا
در یول. گرددیمتیهماتوکرشیدوز بالا باعث افزانیو ا) 50

در قیکه به صورت تزرقیدر نحوه تزررییبا تغقیتحقنیا

يبا استفاده از دوز هامیانجام گرفت توانستسترنامگنایس
.میرا به دست آوریآثار مطلوب درمانEPOتر نییپا

2010و همکاران در سال ویلیقاتیتحقنیهمچن
باشد یدو لبه مریشمشکیمانند نیتیتروپویکه ارن دادنشا

يمغزبیآسيهايماریدر درمان بيکه علاوه بر آثار بهبود
در زیکه ما ن) 11(هم هستیاثرات سوء قابل توجهيدارا

و میدارو بودنیشاهد اثرات سوء استفاده از اقیتحقنیا
نیایجانباز عوارض یکیقیدر نحوه تزررییبا تغمیتوانست
.میبالا را حذف کنتیهماتوکریعنیدارو 

EPOمطالعه نشان داد نیحاصل از اجینتایبه طور کل

. باشدمؤثرSTZيهابیدر بهبود آسيتواند تا حدودیم
در درمان یکینیدارو از نظر کلنیممکن است انیبنابرا

سودمنديماریبنیاز ابتلا به ايریشگیپایو مریآلزايماریب
وابسته به یبعوارض جاندیبایکینیالبته در درمان کل. باشد
قیتوان مانند تحقیدر نظر گرفته شود که مزیدارو ننیدوز ا

نیا،یجهت کاهش دوز مصرفقیدر نحوه تزررییرو با تغشیپ
.اثرات سوء را حذف کرد

تشکر و قدردانی
بدین وسیله از خانم دکتر شهربانو عریان، مدیریت 

دانشکده علوم زیستی و آقاي دکتر محمد نبیونی، محترم
مدیریت محترم مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی دانشگاه 

.گرددخوارزمی تقدیر و تشکر می
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