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 چکیده

 دارای اثر محافظتی بر روی خصوصاً تستوسترون های جنسی هورمون

. باشند می های نورودژنراتیو نظیر بیماری آلزایمر بیماریمغزی در  های نورون

را بر  های آندروژنی و گیرنده ترونمطالعه حاضر اثر مهم و برجسته تستوس

ایجاد  استرپتوزوتوسین روی اختلالات حافظه که به وسیله تزریق داخل بطنی

 11به صورت تصادفی به در این تحقیق حیوانات  .دهد نشان می ،شده است

بیماری آلزایمر به وسیله تزریق دو طرفه  یمدل آزمایش. گردیدگروه تقسیم 

دو هفته بعد از اولین  صورت گرفت، و درون بطنی داروی استرپتوزوتوسین

 حیوانات با استفاده از آزمون یادگیری احترازی غیرفعال داروی مذکور، تزریق

فاصله زمانی مابین ورود حیوان از  ، به طوری کهمورد بررسی قرار گرفتند

گیری شد و تحت  انه تاریک دستگاه بر حسب ثانیه اندازهخانه روشن به خ

گنادکتومی، گروه در . یددنامگذاری گر (STL)تاخیر در مرحله ورود  عنوان

ها صورت گرفت و مطالعات رفتاری بر روی  عمل جراحی حذف بیضه

نتایج مربوط به این مطالعه نشان  .هفته انجام شد 4اختلالات حافظه بعد از 

به صورت  را داروی استرپتوزوتوسین، اختلالات حافظه داد که تزریق

های صحرائی گنادکتومی  حافظه در موش .ایجاد نمود >P 111/1 دار معنی

ها  های نرمال و شم در مقایسه با موش >111/1Pدار  شده به صورت معنی

های  حافظه را به سطح موش، درمان جایگزین با تستوسترون. یافت کاهش

گونه اثر مشخصّ و  لب توجه این که تستوسترون هیچجا. نرمال رسانید

مجموع تمام نتایج  .های صحرائی نرمال نداشت دار بر روی حافظه موش معنی

که تستوسترون اختلالات حافظه مربوط به بیماری داد در این مقاله نشان 

  .دیآلزایمر را بهبود بخش
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Abstract 

Steroidal sex hormones especially testosterone have a 

protective effect in neurodegenerative events such as 

Alzheimer Disease. The present study was designed to explore 

effect of testosterone and androgen receptors in memory 

impairment induced by intra- cerebroventricular (icv) injection 

of streptozotocin (STZ) as a model of sporadic AD. In this 

research animals were divided randomly into 11 equal groups. 

Experimental model of AD was induced by bilateral icv 

injection of STZ. STZ-induced memory impairment was 

assessed two weeks after the last dose of STZ by using a 

passive avoidance task. The interval between the placement of 

animals in the illuminated chamber and the entry into the dark 

chamber was measured as step-through latency (STL). 

Castration was performed by surgical removing of testis and 

behavioral study of memory impairment was done after 4 

weeks. Results of this study showed that icv injection of STZ 

could induce marked (p<0.001) memory impairment. Memory 

was worsened in castrated rats (P<0.001) when compared with 

normal and sham-operated animals. Testosterone replacement 

therapy in 4 week castrated rats restored memory up to the 

level of control groups. Testosterone had not any significant 

effect on memory impairments of non-castrated rats. 

According to the obtained results it can be concluded that 

testosterone improves cognitive and memory impairment of 

AD. 
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 مقدمه
ی نورودژنراتیو مربوط به افراد مسن هابیمار جزء بیماری آلزایمر

، (Price et al., 1993)در آنها اختلالات حافظه بوده که
، اختلالات (Esteban-Santillan, 1998)سرکوب زبان 
و  (Kirk and Kertesz , 1991) بینائی فضائی

 ,Hardy and Selkoe)های حسی و حرکتی یناتوان

این بیماری در نتیجه تجمع و افزایش . شود دیده می (2002
 Melcangi and) آید می پروتئین بتا آمیلوئید به وجود

Martini, 1993) .،به وجود  با از نظر پاتوژنز بیماری آلزایمر
های  نتیجه رسوب پروتئینکه های مغزی  آمدن پلاک

های عصبی در مناطق انتهائی  بتاآمیلوئید، و دیستروفی سلول
از طرف . شود ، مشخص مینئوکورتیکال و دیگر مناطق مغزی

نی در مناطق میانی لوب های نورو نگلادیگر تشکیل ت
، که در بوده های مغزی نورون ، عامل از بین رفتنگیجگاهی

 Kirk)باشد  ایجاد و پیشروی بیماری آلزایمر بسیار مهم می

and Kertesz, 1991) . مغز به عنوان بافت هدف مناسب
های زیادی برای آنها  گیرندهبوده که دارای ها  برای آندروژن

فعالیّت . (Pike, 2008; Spritzer, 2008)باشد  می
های گلیائی در  ها و سلول بر روی نورون یهای آندروژن گیرنده

گیرد  مناطق حساس به آندروژن در درون مغز صورت می
(Falkenstein, 2000) . های  گیرندهفعالیت تنظیم

های  و حفاظت از گیرنده mRNA ترجمه آندروژنی و
بافت مغزی به وسیله های مختلف بدن نظیر  آندروژنی در بافت

 ;Białek, 2004)گیرد  هورمون آندروژن صورت می

Patchev, 2004) .های عصبی و گلیائی کورتکس  در سلول
در هیپوتالاموس، تالاموس،  ختلف مغز، خصوصاًممناطق 

های آندروژنی وجود دارند که به  پ و آمیگدال، گیرندهمهیپوکا
 ,Moffat)شند با ها قابل تفکیک می گیرندهدیگر خوبی از 

ها، در تعدادی از  در طول عمر موجود، آندروژن. (2002
تستوسترون در . نمایند عملکردهای حیاتی بدن شرکت می

دوران پیش از تولد و هم چنین پس از تولد در تغییرات نورونی 
کند و از  و در ارگانیزاسیون نورونی و گلیائی دخالت می

تلالات در مشخصات کلینیکی مغزی در این زمینه اخ
ای که وابسته به  تشخیص نظیر، کاهش کارایی حافظه

کورتکس پیشانی و کاهش حافظه طولانی مدت وابسته به 
شود  هیپوکامپ و دیگر مناطق تمپورال مغز میانی دیده می

(Price, 1993). 
تستوسترون در ارتباط با تشخیص و  ها، خصوصاً آندروژن

کاهش و  وری کهنموده به طحافظه به صورت مشخّص، عمل 
حذف تستوسترون، منجر به اختلالات حافظه و افزایش 

 های نورودژنراتیو و صدمات مغزی نظیر بیماری آلزایمر بیماری

. (Rosario, 2004)شود  می و پارکینسون و هانتیگتون
سطح تستوسترون مغزی در افراد مبتلا به بیماری آلزایمر 

نشانه پیشروی  که، یافتهداری کاهش  پیشرفته به صورت معنی
 ,Emmelot-Vonk)باشد میآلزایمر  نورودژنراتیو بیماری

نتایج مطالعات کلنیکالی، اثرات درمانی تستوسترون، . (2008
بر روی رفتارهای تشخیص و حافظه را در بین افراد مسن به 

کند، که در این زمینه، نتایج چندین  صورت مختلف بیان می
ون، توانایی حافظه فضائی دهد که تستوستر مطالعه نشان می

 ;Hasegawa, 2009)بخشد  افراد مسن را بهبود می

Janowsky, 1994) . همچنین نتایج مطالعات بروی
 arm maze, T-maze اریهای رفت که تست ،حیوانات

 ,Rosario)نماید  انجام شده همین موضوع را تصدیق می

دهد  مطالعات نشان میتعدادی از در صورتی که، . (2004
های  یگزین تستوسترون، حافظه فضائی را در موشجا

به حد نرمال  arm mazeتست  صحرائی گنادکتومی شده در
از طرف . (Gibbs, 2008; Hebert, 2003) گرداند برنمی

گونه تحقیق و پژوهشی در رابطه با اثرات  دیگر هیچ
تستوسترون بر روی بیماری آلزایمر که با داروی 

و طرفه و درون بطنی صورت استرپتوزوتوسین به صورت د
گرفته، و با استفاده از آزمون یادگیری احترازی غیرفعال 
سنجیده شده باشد وجود نداشته، فلذا این مسئله نیازمند 

، تأثیر بنابراین در این مطالعه. آزمایشات متعددی است
را در اختلالات حافظه،  های آندروژنی و گیرنده تستوسترون

به وسیله داروی استرپتوزوتوسین مدل بیماری آلزایمر که 
احترازی  آزمون یادگیریایجاد شده است را با استفاده از 

 .گیرد مورد توجه قرار میغیرفعال 
 

 هامواد و روش

داروپخش شرکت به جزء تستوسترون انانتئات که از 
است بقیه مواد شیمیایی از سیگما  تهیه شده (ایران -تهران)

 صورت تازه و روزانه تهیهبهمحلول  تمام مواد. شد تهیه
رچک و کمحلول در روغنتستوسترون .گردید

مصنوعی  یاسترپتوزوتوسین محلول در مایع مغزی نخاع
 .مورد استفاده قرار گرفت

نژاد ویستار با موش صحرائی سر  88در این تحقیق، 
تمام . تحت آزمایش قرار گرفت گرم 332-322وزن 

استاندارد، چهار عدد در  حیوانات در خانه حیوانات به صورت
درون یک باکس پلی پروپیلن تحت شرایط دوازده ساعت 

، با آب و C °3±32 دوازده ساعت روشنائی، و دمایتاریکی و 
تمام آزمایشات تحت شرایط . کافی نگهداری شدندغذای 
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استاندارد و استریل در آزمایشگاه علوم پزشکی دانشگاه 
 .داروسازی انجام شد تبریز، دانشکده

 
 (Castration)عمل جراحی گنادکتومی 

میلی گرم بر هر کیلوگرم  2حیوانات با تزریق درون صفاقی 
میلی گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن  22و کتامینوزن بدن 

موهای سطح شکمی اسکروتوم با . هوش شدند بی ،زایلازین
استریل ( ایران-شرکت بهوازان، رشت)اصلاح و با بتادین  ،تیغ

متر از منطقه میان اسکروتوم با تیغ  سانتی 2/1سپس . گردید
ها به صورت دو طرفه از مکان  و بیضه ،جراحی برش داده شد

دیدیم با نخ  برش بیرون آورده شده، و از منطقه بالای اپی
نهایت محل در. ها خارج شدند بسته و بیضه 4/2بخیه سیلک 

تمام اعمال  در گروه شم جراحی. برش با نخ جراحی، بخیه شد
مطالعات رفتاری . ها انجام شد جراحی بدون بیرون آوردن بیضه

 . بعد از عمل جراحی انجام گردیدهفته4برای این گروه 

 تزریق درون بطنی استرپتوزوتوسین

های صحرائی در دستگاه  موشسر بعد از بیهوشی، 
و موهای بالای سر با تیغ اصلاح، و با  ،تثبیت استریوتاکسی

سپس به وسیله تیغ جراحی شیار طولی . بتادین استریل گردید
بعد از . در پوست بالای سر ایجاد شدمتر  سانتی 1به اندازه 

مشخّص کردن منطقه برگما، با کمک اطلس استریوتاکس 
(18)، mm 84/2-=AP ،از منطقه برگما mm 2/1±=ML 

مشخّص، ودر نهایت  mm 4/9=DV طرفه و به صورت دو
به کمک  .(1شکل )جمجمه از این منطقه سوراخ گردید 

میکرو لیتر  3/2میکرواینجکشین با سرنگ همیلتون با سرعت 
گرم بر هر  میلی 9در دقیقه داروی استرپتوزوتوسین با دوز 

میکرولیتر مایع مغزی نخاعی  12 درکیلوگرم وزن بدن 
طرفه در روزهای اول و سوم با فاصله مصنوعی به صورت دو 

 .ساعت از هم تزریق گردید 23

    
 ج       ب            الف                              

 محل تزریق داروی استرپتوزوتوسین .1شكل 

 های مغزیمکان تزریق دارو به بطن( ، ج(اطلس استریوتاکسی)های مغزی بطن( منطقه برگما و منافذ ایجاد شده در جمجمه، ب( الف

 
برای این گروه نیز، شم جراحی و حامل استرپتوزوتوسین 

در گروه شم جراحی، تمام مراحل جراحی، . در نظر گرفته شد
در گروه حامل . بدون تزریق داروی استرپتوزوتوسین، انجام شد

استرپتوزوتوسین، تمام اعمال جراحی، تزریق درون بطنی به 
داروی استرپتوزوتوسین، از حلال آن، یعنی مایع جای تزریق 

 .شداستفاده (Vehicle)عنوان حامل مصنوعی بهنخاعیمغزی

هفته از اولین تزریق  3تمام حیوانات این گروه بعد از 
احترازی  های رفتاری آزمون تحتداروی استرپتوزوتوسین 

 .قرار گرفت غیرفعال با دستگاه شاتل باکس
 

 .رازی غیر فعالآزمون یادگیری احت
 شاتل باکس،در آزمون یادگیری احترازی غیرفعال از دستگاه 

تبریز استفاده گردید، که شامل دو -ساخت شرکت طب آزما

محفظه، روشن و تاریک که به وسیله درب گیوتین از هم جدا 
های استیلی وجود دارند که به  در کف دستگاه، میله. شد می

. شد عبور داده می( عامل شوک)وسیله آن، جریان الکتریکی 
دا از هم مرحله مشخّص و ج 9های رفتاری  در ارتباط با تست

اکتساب ، سازگاری: توان به مراحل در نظر گرفته شد که می
 . مرحله یادآوری اشاره کرد و یادگیری

در مرحله سازگاری، حیوان در خانه روشن دستگاه قرار 
درب گیوتین باز وحیوان از خانه  با روشن شدن دستگاه،داده، 

مرحله با فاصله  3، این کار در رفتروشن به خانه تاریک 
دقیقه از همدیگر جهت سازگاری بیشتر حیوان با  92مانی ز

ثانیه طول  22حیواناتی که بیشتر از . دستگاه انجام شد
در . کشید تا به خانه تاریک روند از آزمایش خارج شدند می

مرحله اکتساب یادگیری، عین مرحله سازگاری، حیوان در 

* * 
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با روشن شدن  داخل خانه روشن دستگاه قرار داده شد،
درب گیوتین باز و حیوان از خانه روشن به خانه  تگاه،دس

درب گیوتین بسته شده و شوک و تاریک دستگاه رفته، 
ثانیه و یک دفعه  9هرتز،  22میلی آمپر،  1الکتریکی به میزان 

 .داده شد
ساعت بعد از مرحله اکتساب  34در مرحله یادآوری، 

قرار یادگیری، حیوان در خانه روشن پشت به درب گیوتین 
داده شد، درب گیوتین باز شده و مدت زمانی را که طول کشید 
تا حیوان از خانه روشن به خانه تاریک برود، به وسیله دستگاه 

 STL1 (STEPبر حسب ثانیه سنجیده شد و تحت عنوان 

through latency) بیان گردید مدت برای حافظه کوتاه. 
تک  ای تکیک هفته بعد از این مرحله تمام مراحل فوق بر

های مورد نظر تکرار گردید که  حیوانات تحت آزمایش در گروه
 .برای حافظه طولانی مدت نامگذاری شد STL2تحت عنوان 

 ،STL2و  STL1برای  (Cut of time)زمان اتمام آزمایش 
ثانیه  322ثانیه در نظر گرفته شد، و حیواناتی که بیشتر از  322

زیمم زمان برای آنها در ماندند، ماک در خانه روشن باقی می
تکرار آزمایش برای هر گروه به تعداد اعضای  .نظر گرفته شد

اطلاعات آماری به  مرتبه صورت پذیرفت 8آن گروه، یعنی 
تمام نتایج . تحلیل شد تجزیه و Instateر افزا وسیله نرم

بوده و آنالیز آنها به وسیله  SEM±Mean بدست آمده دارای
 . واریانس یک طرفه صورت گرفت

به عنوان تغییرات  >22/2P تمام تغییرات در محدوده
هائی که دارای تغییرات  گروه. دار در نظر گرفته شد معنی
، دو به دو به وسیله پس آزمون توکی هبود >22/2P دار معنی

 .مورد بررسی قرار گرفت
 

 نتایج
 (ها شم)ر روی اختلالات حافظه ها ب تأثیر جراحی

، ما بین (STL) در این آزمایش تاخیر در مرحله ورود
گروهی از ) ، شم جراحی اول(Intact) های شاهد گروه

حیوانات که، تمام مراحل عمل جراحی استریوتاکسی، بدون 
گروهی از حیوانات ) ، شم جراحی دوم(تزریق استرپتوزوتوسین

ادکتومی، بدون حذف که، تمام مراحل عمل جراحی گن
گروهی از حیوانات که، تمام ) و شم جراحی سوم( ها بیضه

مراحل عمل جراحی استریوتاکسی، بدون تزریق 
استرپتوزوتوسین، و تمام مراحل عمل جراحی گنادکتومی، 

نتایج به دست . مورد بررسی قرار گرفت( ها بدون حذف بیضه
 STL2 و( مدت حافظه کوتاه) STL1کند که  آمده بیان می

دوم و سوم،  ،جراحی اول های مربوط به شم( حافظه بلند مدت)
 (. 3 شکل)داری پیدا نکرد  شاهد تغییر معنی گروه نسبت به

 
( حافظه بلند مدت) STL2و ( حافظه کوتاه مدت) STL1 .2شكل 

های شاهد، شم جراحی اول، شم جراحی دوم و شم ما بین گروه
ها به  تک ستوننژاد ویستار، تکهای صحرائی  جراحی سوم در موش

 8، و هر گروه شامل STL(s)مربوط به  SEM±Meanصورت 
 .باشد موش صحرائی نژاد ویستار می

 
 تأثیر داروی استرپتوزوتوسین بر روی

 اختلالات حافظه

خیر در مرحله ورود از محفظه روشن به محفظه تاریک أت
STL(s) های شاهد، که هیچ نوع داروئی را  ما بین گروه

هیچ نوع عمل جراحی قرار  تأثیردریافت نکرده، و تحت 
، که داروی استرپتوزوتوسین دریافت STZاند، گروه  نگرفته

اند، گروه شم جراحی مغز که تمام مراحل جراحی  کرده
 استریوتاکسی بدون دریافت داروی استرپتوزوتوسین، و گروه

 میکرو لیتر 12ی استرپتوزوتوسین، که در آن مقدار حامل دارو
 دوصورت  مایع مغزی نخاع مصنوعی در هر طرف بطن به

 و طرفه با کمک عمل جراحی استریوتاکسی تزریق گردید
 ها محاسبه و مورد ارزیابی قرار تمامی گروه( STLs)نتایج 
 و STZنتایج مربوط به مطالعات رفتاری بین گروه ، گرفت

 .دهد را نشان می >221/2P داری ، تغییرات معنیگروه شاهد
های شم جراحی  ما بین گروه STL(s)مقایسه نتایج 

استریوتاکسی با گروه شاهد و حامل داروی استرپتوزوتوسین، 
 .(9شکل ) باشد دار می بیانگر عدم وجود تغییرات معنی

 

 
( حافظه بلندمدت) STL2و ( حافظه کوتاه مدت) STL1 .3شكل 

کننده داروی دریافت) STZهای شاهد، مابین گروه
، شم جراحی استریوتاکسی و حامل داروی (استرپتوزوتوسین

تک های صحرائی نژاد ویستار، تک استرپتوزوتوسین در موش
، و هر گروه STL(s)مربوط به  SEM±Meanها به صورت  ستون
 .استموش صحرائی نژاد ویستار  8شامل 

(Intact :شاهد ،Sham 1 :شم جراحی استریوتاکسی، STZ :کننده داروی  دریافت
 (حامل داروی استروپتوزوتوسین:  Vehicle of STZ،استروپتوزوتوسین
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 33 ... بر روی اختلالات های آندروژنی گیرندهنقش  :پورربی و همکاران 

 بر روی اختلالات حافظه تأثیر گنادکتومی

ورود از محفظه روشن به محفظه تاریک در خیر در مرحله أت
دستگاه شاتل باکس ما بین گروه شاهد، گروه گنادکتومی و 

گنادکتومی )کننده استرپتوزوتوسین  گروه گنادکتومی دریافت
 ، که حیوانات مربوط به این گروه بعد از عمل(آلزایمری شده

جراحی گنادکتومی و حذف منبع اصلی تستوسترون، در دو 
ی استرپتوزوتوسین به صورت دو طرفه در درون نوبت دارو

، گروه شم جراحی گنادکتومی جهت بررسی گردیدبطن تزریق 
جراحی بیضه ها بر روی اختلالات حافظه که تمام اعمال  تأثیر

 جهت. ها صورت گرفت جراحی گنادکتومی بدون حذف بیضه
ها و عمل جراحی  عمل جراحی بیضه تأثیربررسی 

اختلالات حافظه، گروه شم جراحی  استریوتاکسی بر روی
ها، توام با شم جراحی  گنادکتومی بدون حذف بیضه

. استرپتوزوتوسین انجام شد استریوتاکسی، بدون دریافت داروی
 در نهایت گروه حامل داروی استرپتوزوتوسین، جهت بررسی

 استرپتوزوتوسین بر روی اختلالات حافظه در حلال تأثیر
 .تارزیابی قرار گرف ستار، موردی صحرائی نژاد ویها موش

 نتایج مربوط به مطالعات رفتاری بین گروه گنادکتومی و گروه
 مقایسه. را نشان داد >P***221/2 داری شاهد تغییرات معنی

 ما بین گروه گنادکتومی آلزایمری شده با گروه STL(s)نتایج 
 .را نشان داد >P***221/2 داری شاهد، تغییرات معنی

های شم جراحی  ما بین گروه STL(s)مقایسه نتایج 
گنادکتومی و شم جراحی گنادکتومی استریوتاکسی شده و 
گروه حامل داروی استرپتوزوتوسین با گروه شاهد، تغییرات 

 .(4شکل ) داری را نشان نداد معنی
 

 
( حافظه بلند مدت) STI2و ( حافظه کوتاه مدت) STI1 .4شكل 

ما بین گروه شاهد، گروه گنادکتومی شده، گروه گنادکتومی 
آلزایمری شده، گروه شم جراحی گنادکتومی، گروه شم جراحی 
گنادکتومی توام با شم جراحی استریوتاکسی و گروه حامل داروی 

تک های صحرائی نژاد ویستار، تک رپتوزوتوسین در موشاست
، و هر STL(s)مربوط به  SEM±Meanها، به صورت  ستون

 باشد موش صحرائی نژاد ویستار می 8گروه شامل 
(Intact :شاهد ،Sham 1 :شم جراحی استریوتاکسی ،Sham3:  شم جراحی

داروی کننده دریافت :STZ و شم جراحی گنادکتومی، استریوتاکسی
، حامل داروی استروپتوزوتوسین :Vehicle of STZ، استروپتوزوتوسین

Castration: گنادکتومی) 

جایگزینی تستوسترون بر روی اختلالات حافظه  تأثیر

 داروی استرپتوزوتوسینبا القاء شده 

تاخیر در مرحله ورود از محفظه روشن به محفظه تاریک در 
گروه شاهد، گروه نرمال ما بین ( STL)دستگاه شاتل باکس 

کننده  کننده تستوسترون، گروه دریافت دریافت
کننده تستوسترون آلزایمری  استرپتوزوتوسین، گروه دریافت

 کننده شده، گروه گنادکتومی، گروه گنادکتومی دریافت
استرپتوزوتوسین، گروه حامل  داروی حامل گروه تستوسترون،

گروه حامل و  کننده تستوسترون استرپتوزوتوسین دریافت
ترسیم و مورد  هیستوگرامتستوسترون، نتایج به صورت 

 .بررسی و تجزیه و تحلیل قرار گرفت
نتایج مربوط به مطالعات رفتاری بین گروه شاهد و شاهد 

داری را  گونه تغییرات معنیکننده تستوسترون، هیچ دریافت
مقایسه نتایج حاصل از مطالعات رفتاری بین  .دهد نشان نمی

کننده داروی استرپتوزوتوسین با گروه  ه دریافتگرو
کننده داروی استرپتوزوتوسین که تستوسترون نیز  دریافت

را نشان  >P***221/2 دار دریافت نموده است، تغییرات معنی
مقایسه نتایج ما بین گروه گنادکتومی شده با گروه . داد

اند تغییرات  گنادکتومی که تستوسترون نیز دریافت نموده
مقایسه نتایج ما بین . دادرا نشان  >P***221/2 دار یمعن

حامل داروی گروه حامل داروی استرپتوزوتوسین با گروه 
 یدار تغییرات معنی استرپتوزوتوسین تیمار شده با تستوسترون

 .(2شکل )نداد  را نشان
 

 
تستوسترون، + های شاهد، شاهدما بین گروه STL1, 2 .5شكل 

STZ ،STZ+T  وCast ،Cast+T حامل داروی ،
های صحرائی نر نژاد  و حامل تستوسترون در موش استرپتوزوتوسین

مربوط به  SEM±Meanها، به صورت  تک گروه ویستار تک
STLs)) موش صحرائی نر، نژاد ویستار  8، و هر گروه شامل

 . باشد می
(Intact :شاهد ،STZ: کننده داروی استروپتوزوتوسین دریافت ،Vehicle of 

STZ: حامل داروی استروپتوزوتوسین ،Castration: گنادکتومی،Vehicle of 

testosterone: حامل داروی تستوسترون) 
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 بحث
نورودژنراتیوی است که به علت بیماری آلزایمر، بیماری 

های مناطق مختلف کورتکس مغزی، خصوصاً  تخریب نورون

های کولینرژیک بخش هیپوکامپ و کورتکس مغز  نورون

بیماری مذکور با اختلالات حافظه و . گردد جلوئی ایجاد می

یادگیری از قبیل اختلال در یادآوری و یادگیری، اختلال در 

 .همراه است... و  حافظه کوتاه مدت و درازمدت

Mayer (1990)  از داروی استرپتوزوتوسین، برای اولین

بار برای ایجاد مدل آزمایشی بیماری آلزایمر در جوندگان 

 .استفاده نمود

به طوری که استفاده از داروی استرپتوزوتوسین به صورت 

، باعث ایجاد مقاومت در برابر mg/kg 9درون بطنی با دوز 

شود، در صورتی که هیچ گونه  حیوان میورود گلوکز در مغز 

با توجه به . (Sharma, 2002)گردد  اثر دیابتی مشاهده نمی

کند که این ترکیب در درون  ، بیان میSTZساختار شیمیایی 

و  (NO)های آزاد، نیتریک اکسید  های مغزی، رادیکال سلول

 ;Shoham, 2003)آورد  پراکسید هیدروژن را به وجود می

Szkudelski, 2001) . ،تغییرات مربوط به ساختار

نوروشیمیایی و رفتاری را که در ارتباط با علائم بیماری آلزایمر 

 .نماید است را ایجاد می

نتایج نشان داد که شم جراحی استریوتاکسی و گنادکتومی و 

همچنین شم جراحی استریوتاکسی توام با گنادکتومی هیچ گونه 

مدل یادگیری احترازی  درحافظه تأثیری بر روی اختلالات 

شکل ) های صحرائی نر نژاد ویستار نداشت غیرفعال بر روی موش

دار، مربوط به اثر داروها بر روی  هرگونه تأثیرات معنیلذا ، (3

 STL1,2که کند  بیان میهمچنین نتایج . باشد حیوانات می

با گروه  ،کننده داروی استرپتوزوتوسین گروه دریافتمربوط به 

 (.9 شکل)را نشان داد  >P***221/2 دار شاهد کاهش معنی

داروی استرپتوزوتوسین می تواند اختلالات مربوط به حافظه پس 

نژاد ویستار ایجاد نماید  ،های صحرائی نر و یادگیری، را در موش

، برای معیندر این تحقیق از داروی استرپتوزوتوسین با دوز لذا 

همچنین نتیجه . گردید و یادگیری استفاده ایجاد اختلالات حافظه

تجزیه و تحلیل اطلاعات، ما بین گروه حامل داروی 

داری را در  استرپتوزوتوسین با گروه شاهد تغییرات معنی

STL1,2  عدم تأثیر حلال داروی  ، که بیانگر(9شکل )نشان نداد

در ایجاد ( مایع مغزی نخاعی مصنوعی)استرپتوزوتوسین 

نتایج مجموع گزارشات . باشد ه و یادگیری میاختلالات حافظ

مربوط به تست یادگیری مدل احترازی غیرفعال، نشان داد که 

باعث با دوز معین تزریق درون بطنی داروی استرپتوزوتوسین 

شده که عامل ایجاد اختلالات  STL1, 2دار  کاهش معنی

  .(Spritzer, 2001)(9شکل )باشد  یادگیری و حافظه می

کند که نقش تستوسترون در امر  مطالعات حیوانی بیان می

کاهش آندروژن . باشد تشخیص و یادگیری بسیار مهم می

دار در تراکم سیناپسی هیپوکامپ در  باعث کاهش معنی

 . شود های غیر انسانی می دگان و پریماتجون

که فقدان تستوسترون  کند این تحقیق بیان می نتایج

 STL1, 2در  >P***221/2 دار عامل اصلی کاهش معنی

های صحرائی نر نژاد ویستار گنادکتومی شده و  موش

 باشد گنادکتومی آلزایمری شده، نسبت به گروه شاهد می

نقش مهمی در بقاء  تستوسترونرسد که  به نظر می. (4شکل)

لذا تستوسترون، به عنوان . شته باشدهای عصبی دا سلول

های  کننده نورونی، در جهت ترمیم سلول فاکتور حفاظت

 .باشد های نورونی نظیر بیماری آلزایمر می آسیبدر عصبی، 

در این زمینه احتمال بر این است که تستوسترون از 

روی تنظیم هموستازی طریق مکانیسم مستقیم و اثر بر 

 ,Pike)دهد  پروتئین بتا آمیلوئید، نورودژنراسیون را کاهش می

در این راستا، آندروژن متابولیسم پروتئین بتا آمیلوئید . (2009

را از طریق مسیر عمومی، نظیر مکانیسم مستقیم وابسته به 

که شامل تنظیم تولید . دهد های آندروژن انجام می گیرنده

البته . باشد میلوئید و پاکسازی و حذف آن میپروتئین بتا آ

، باعث کاهش پروتئین بتاآمیلوئید DHTهیدروتستوسترون  دی

های کشت داده شده هیپوکامپی از طریق مکانیسم  در نورون

لازم . (Yao, 2008)شود  های آندروژنی می وابسته به گیرنده

داری در  گونه تأثیر معنی تستوسترون هیچبه توضیح است که 

گروه شاهد ایجاد نکرد، پس تستوسترون، بالاتر از حد 

 یادگیری دخالت نداردو فیزیولوژیکی بدن در افزایش حافظه 

از طرف دیگر در این میان مطالعات ضد و نقیض، . (2شکل )

در گونه تأثیری  کنند، تستوسترون هیچ وجود دارد که بیان می

 ;Gibbs, 2008)بهبود، اختلالات حافظه و یادگیری ندارد 

Hebert, 2003) . با توجه به نتایج ضد و نقیض، در رابطه با

نقش تستوسترون در بهبود اختلالات حافظه و یادگیری، 

مطالعه حاضر و نتایج برگرفته از آن، تأثیر تستوسترون بر روی 

چون . نماید بهبود اختلالات حافظه و یادگیری را حمایت می

رائی گنادکتومی های صح که تستوسترون درمانی در موش

کننده داروی  های صحرائی دریافت شده و موش

 استرپتوزوتوسین نسبت به گروه های گنادکتومی شده و

 داری را کننده استرپتوزوتوسین، افزایش معنی دریافت

221/2***P<  درSTL1, 2 (.2شکل ) نشان داد 
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گنادکتومی نتایج ما در این تحقیق نشان داد که عمل جراحی 
ها که منبع اصلی تولیدکننده هورمون جنسی  و حذف بیضه

باشد، باعث ایجاد اختلالات حافظه و یادگیری  تستوسترون می
که  دهد مینشان بدست آمده، نتایج از طرف دیگر،  گردید

تواند  کننده نورونی میتستوسترون با توجه به نقش حفاظت
بعد از صدمات مغزی اختلالات مربوط به حافظه و یادگیری را 

مربوط به مدل یادگیری  STL1, 2 و نورونی، بهبود بخشد و
های صحرائی نر نسبت به  احترازی غیرفعال را در موش

دار  های گنادکتومی، و آلزایمری به صورت معنی گروه
221/2***P< توان از تستوسترون به  لذا می .افزایش دهد

ت افزایش ثر به صورت کلینیکالی در جهؤعنوان عامل م

حفاظت نورونی، و ایجاد بهبودی، در ارتباط با اختلالات 
حافظه و یادگیری، که به دنبال صدمات مغزی و نورونی 

شوند  های نورودژنراتیو نظیر بیماری آلزایمر ایجاد می بیماری
از این گذشته برای احقاق این فرضیه نیازمند به  .استفاده نمود

بتوان از این هورمون در جهت  باشد، تا مطالعات کلینیکالی می
 .کاهش اثرات بیماری آلزایمر استفاده نمود

 

 سپاسگزاری

 های بهینه مرکز علوم و تحقیقات داروئی و از مساعدت

راستای دانشکده داروسازی علوم پزشکی دانشگاه تبریز در 

 .نمایم می حمایت از این تحقیق تشکر و قدردانی
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