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 چکیده
 خصوصاً تستوسترون هورمون های جنسی

 رواینو دارای اثر محافظتی بر روی
بیماری های نورودژنراتیو مغزی در 

. می باشند نظیر بیماری آلزایمر
مطالعه حاضر اثر مهم و برجسته 

را  و گیرنده های آندروژنی تستوسترون
بر روی اختلالات حافظه که به وسیله 

 استرپتوزوتوسین تزریق داخل بطنی
در این  .نشان می دهد ،ایجاد شده است
 ١١صادفی به به صورت تتحقیق حیوانات 

 یمدل آزمایش. گردیدگروه  تقسیم 
بیماری آلزایمر به وسیله تزریق دو 
 طرفه درون بطنی داروی استرپتوزوتوسین

دو هفته بعد از اولین  صورت گرفت، و
حیوانات با  داروی مذکور، تزریق

استفاده از آزمون یادگیری احترازی 
، مورد بررسی قرار گرفتند غیر فعال

له زمانی ما بین ورود فاص به طوری که
حیوان از خانه روشن به خانه تاریک 
دستگاه بر حسب ثانیه اندازه گیری شد 

تاخیر در مرحله ورود  و تحت عنوان

)STL ( گروه در . یددنام گذاری گر
گنادکتومی، عمل جراحی حذف بیضه ها 
صورت گرفت و مطالعات رفتاری بر روی 

هفته انجام  ۴اختلالات حافظه بعد از 
نتایج مربوط به این مطالعه نشان  .دش

داد که تزریق داروی استرپتوزوتوسین، 
به صورت معنی دار  را اختلالات حافظه

P<0.001 حافظه در موشهای  .ایجاد نمود
صحرائی گنادکتومی شده به صورت معنی 

در مقایسه با موش های  P<0.001دار 
درمان . یافت نرمال و شم ها کاهش

حافظه را به ، ونجایگزین با تستوستر
جالب . سطح موش های نرمال رسانید

توجه این که تستوسترون هیچ گونه اثر 
مشخّص و معنی دار بر روی حافظه 

مجموع  .موشهای صحرائی نرمال نداشت
که داد تمام نتایج در این مقاله نشان 

تستوسترون اختلالات حافظه مربوط به 
  .دیبیماری آلزایمر را بهبود بخش

-حافظه-تستوسترون :کلیدی واژه های
موش  -استرپتوزوتوسین آلزایمر بیماری
 صحرائی
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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 
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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. 

Keywords: Testosterone, Memory, Alzheimer 

disease, Streptozotocin, Rat 
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ی هابیمار جزء بیماری آلزایمر
نورودژنراتیو  مربوط به افراد 

در آا اختلالات  بوده کهمسن 

 Price BH, Gurvit H and Weintraub(حافظه
S,1993 ( سرکوب زبان ،)Esteban-

Santillan C, 1998( اختلالات بینائی ،

و ) Kirk A and Kertesz A, 1991(فضائی
                       های حسی و حرکتی یناتوان

)Hardy J, Selkoe DJ, 2002 ( دیده می
این بیماری در نتیجه تجمع و . شود

افزایش پروتئین بتا آمیلوئید به 
 وجود می آید

 )and Martini L,1993  Melcangi RC .( از
 با نظر پاتوژنز بیماری آلزایمر،

که به وجود آمدن پلاک های مغزی 
بتا نتیجه رسوب پروتئین های 

آمیلوئید، و دیستروفی سلول های 
عصبی در مناطق انتهائی 
، نئوکورتیکال و دیگر مناطق مغزی

از طرف دیگر تشکیل . مشخص می شود
نگل های نورونی در مناطق میانی ات

 ، عامل از بین رفتنلوب گیجگاهی
، که در ایجاد بوده نوروای مغزی

و پیشروی بیماری آلزایمر بسیار 

 ,Kirk A, Kertesz A(مهم می باشد 
مغز به عنوان بافت هدف ). 1991

بوده که مناسب برای آندروژن ها 

گیرنده های زیادی برای آا دارای 

 ,Pike CJ, 2008, Spritzer MD(می باشد 
فعالیПت گیرنده های ).  2008

بر روی نورون ها و سلول  یآندروژن
های گلیائی در مناطق حساس به 

رت می آندروژن در درون مغز صو

تنظیم ). Falkenstein E, 2000(گیرد 
 گیرنده های آندروژنی وفعالیت 

و حفاظت از گیرنده  mRNA ترجمه
های آندروژنی در بافت های مختلف 
بدن نظیر بافت مغزی به وسیله 
هورمون آندروژن صورت می گیرد 

)Białek M, 2004, Patchev VK, 2004  .( در
سلول های عصبی و گلیائی کورتکس 

در  تلف مغز، خصوصاًمخناطق م
پ و مهیپوتالاموس، تالاموس، هیپوکا

آمیگدال، گیرنده های آندروژنی 
دیگر وجود دارند که به خوبی از 

گیرنده ها قابل تفکیک می باشند 

)Moffat SD, 2002 .( در طول عمر
موجود، آندروژن ها، در تعدادی از 
عملکرد های حیاتی بدن شرکت می 

در دوران پیش از  تستوسترون. نمایند
تولد و هم چنین پس از تولد در 
تغییرات نورونی و در 
ارگانیزاسیون نورونی و گلیائی 
دخالت می کند و از مشخصات 
کلینیکی مغزی در این زمینه 
اختلالات در تشخیص نظیر، کاهش 
کارایی حافظه ای که وابسته به 

کورتکس پیشانی و کاهش حافظه 
کامپ و طولانی مدت وابسته به هیپو

دیگر مناطق تمپورال مغز میانی 

 ).Price BH, 1993(دیده می شود 
آندروژن ها، خصوصا تستوسترون در 
ارتباط با تشخیص و حافظه به صورت 

کاهش  نموده به طوری کهمشخّص، عمل 
و حذف تستوسترون، منجر به اختلالات 
حافظه و افزایش بیماری های 
نورودژنراتیو و صدمات مغزی نظیر 

و پارکینسون و  اری آلزایمربیم

 ,Rosario ER(می شود  هانتیگتون
سطح تستوسترون مغزی در ). 2004

افراد مبتلا به بیماری آلزایمر 

پیشرفته به صورت معنی داری کاهش 
 نشانه پیشروی بیماری که، یافته

می آلزایمر  نورودژنراتیو

نتایج ). Emmelot-Vonk MH, 2008(شدبا
ات درمانی مطالعات کلنیکالی، اثر
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تستوسترون، بر روی رفتار های 
تشخیص و حافظه را در بین افراد 
مسن به صورت مختلف بیان می کند، 
که در این زمینه، نتایج چندین 
مطالعه نشان می دهد که تستوسترون، 
توانایی حافظه فضائی افراد مسن 

 ,Hasegawa N, 2009(را بهبود می بخشد 
Janowsky JS, 1994 .(ایج همچنین نت

که تست  ،مطالعات بروی حیوانات

انجام arm maze,T-maze  های رفتاری
شده همین موضوع را تصدیق می نماید 

)Rosario ER, 2004 .( ،در صورتی که
مطالعات نشان می دهد تعدادی از 

جایگزین تستوسترون، حافظه فضائی 
را در موشهای صحرائی گنادکتومی 

به حد نرمال  arm maze شده درتست 

 Gibbs RB, 2008, Hebert(ر نمی گرداندب
LE, 2003  .( از طرف دیگر هیچ گونه

تحقیق و پژوهشی در رابطه با اثرات 
تستوسترون بر روی بیماری آلزایمر 
که با داروی استرپتوزوتوسین به 
صورت دو طرفه و درون بطنی صورت 
گرفته، و با استفاده از آزمون 
یادگیری احترازی غیر فعال سنجیده 

ده باشد وجود نداشته، فلذا این ش
مسئله نیازمند آزمایشات متعددی 

، بنابر این در این مطالعه. است
و گیرنده های  تاثیر تستوسترون

را در اختلالات حافظه،  آندروژنی

مدل بیماری آلزایمر که به وسیله 
داروی استرپتوزوتوسین ایجاد شده 

آزمون است را با استفاده از 
مورد یر فعال احترازی غ یادگیری

 .توجه قرار می گیرد
 

 هامواد و روش
به جزء تستوسترون انانتئات که از 

است بقیه ) ایران - تهران(داروپخش 
. تهیه شدمواد شیمیایی از سیگما 

تمام مواد محلول به صورت تازه و 
تستوسترون محلول . گردیدروزانه تهیه 

در روغن گرچک و استرپتوزوتوسین 

مصنوعی  ینخاع محلول در مایع مغزی
 .مورد استفاده قرار گرفت

نژاد موش صحرائی  ٨٨در این تحقیق، 
تحت  گرم ٢٢٠- ٢۵٠ویستار با وزن 

تمام حیوانات . آزمایش قرار گرفت
در خانه حیوانات به صورت 
استاندارد، چهار عدد در درون یک 
باکس پلی پروپیلن تحت شرایط 
دوازده ساعت تاریکی و دوازده 

و دمایساعت روشنائی، 
c

 ٢٢۵ با ،

. آب و غذای کافی نگهداری شدند
تمام آزمایشات تحت شرایط استاندارد 
و استریل در آزمایشگاه علوم پزشکی 

دانشگاه تبریز، دانشکده داروسازی 
 .انجام شد

 

 )Castration(عمل جراحی گنادکتومی 
 ۶قی حیوانات با تزریق درون صفا

میلی گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن 
میلی گرم بر هر  ۶٠و کتامین

بیهوش  ،زایلازینکیلوگرم وزن بدن 
موهای سطح شکمی اسکروتوم . شدند

شرکت (اصلاح و با بتادین  ،با تیغ
استریل ) ایران - بهوازان، رشت

سانتی متر از  ۵/١سپس . گردید

منطقه میان اسکروتوم با تیغ 
و بیضه ها به  ،جراحی برش داده شد

صورت دو طرفه از مکان برش بیرون 
آورده شده، و از منطقه بالای اپی 

بسته و  ۴/٠دیدیم با نخ بخیه سیلک 
در ایت محل . بیضه ها خارج شدند

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

ی این مطالعات رفتاری برا. شد
هفته بعد از عمل جراحی  ۴گروه 

 . انجام گردید
 

 تزریق درون بطنی استرپتوزوتوسین
بعد از بیهوشی، سر موشهای صحرائی 
در دستگاه استریوتاکسی تثبیت، و 
موهای بالای سر با تیغ اصلاح، و با 

سپس به . بتادین استریل گردید
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وسیله تیغ جراحی شیار طولی به 

پوست بالای  سانتی متر در ١اندازه 
بعد از مشخّص کردن . سر ایجاد شد

منطقه برگما، با کمک اطلس 

از AP = -0.84mm ، )١٨(استریوتاکس 

به  =mm6/1  MLمنطقه برگما، 

مشخّص، DV=3.4mm صورت دو طرفه و 
ودر ایت جمجمه از این منطقه 

به کمک  ).١شکل ( سوراخ گردید
یلتون با میکرواینجکشین با سرنگ هم

میکرو لیتر در دقیقه  ٢/٠سرعت 
 ٣داروی استرپتوزوتوسین با دوز 

میلی گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن 
 میکرو لیتر مایع مغزی نخاعی ١٠در

مصنوعی به صورت دو طرفه در روز 
ساعت  ٧٢های اول و سوم با فاصله 

 .از هم تزریق گردید
 
 
 
 

 
 
 
 
 
برای این گروه نیز، شم جراحی و  

مل استرپتوزوتوسین در نظر گرفته حا
 در گروه شم جراحی، تمام مراحل . شد
 
 
 

 
 
 

جراحی، بدون تزریق داروی 
در گروه . استرپتوزوتوسین، انجام شد

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

) Vehicle(نوان حامل مصنوعی به ع
 .شد استفاده

 ٢تمام حیوانات این گروه بعد از 
هفته از اولین تزریق داروی 

آزمون های  تحتاسترپتوزوتوسین 
احترازی غیر فعال با  رفتاری

 .قرار گرفت دستگاه شاتل باکس
 

 آزمون یادگیری  احترازی غیر فعال

در آزمون یادگیری  احترازی غیر 
باکس، ساخت فعال از دستگاه شاتل 

تبریز استفاده  - شرکت طب آزما
گردید، که شامل دو محفظه، روشن و 
تاریک که به وسیله درب گیوتین از 

در کف دستگاه، . هم جدا می شد

میله های استیلی وجود دارند که 
به وسیله آن، جریان الکتریکی 

در . عبور داده می شد) عامل شوک (
 ٣ارتباط با تست های رفتاری 

خّص و جدا از هم در نظر مرحله مش
:  گرفته شد که می توان به مراحل

سازگاری، اکتساب یادگیری و مرحله 
 . یادآوری اشاره کرد

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

وحیوان از خانه روشن به خانه 
مرحله  ٢تاریک رفت، این کار در 

دقیقه از  ٣٠فاصله زمانی  با
همدیگر جهت سازگاری بیشتر حیوان با 

حیواناتی که . دستگاه انجام شد
ثانیه طول میکشید تا  ۶٠بیشتر از 

به خانه تاریک روند از آزمایش 
در مرحله اکتساب . خارج شدند

یادگیری، عین مرحله سازگاری، 
حیوان در داخل خانه روشن دستگاه 

شدن  قرار داده شد، با روشن
دستگاه، درب گیوتین باز و حیوان 
از خانه روشن به خانه تاریک 
دستگاه رفته، و درب گیوتین بسته 
 ١شده و شوک الکتریکی به میزان 

ثانیه و  ٣هرتز،  ۵٠میلی آمپر، 
 .یک دفعه داده شد

ساعت بعد  ٢۴در مرحله یادآوری، 
از مرحله اکتساب یادگیری، حیوان 

تزریق داروی استرپتوزوتوسین به  -١شکل 
 درون بطنهای راست و چپ
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رب را در خانه روشن پشت به د
گیوتین قرار 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 بر حسب ثانیه سنجیده شد و 

 STL1 (STP through latency)تحت عنوان 
برای حافظه کوتاه مدت بیان 

یک هفته بعد از این مرحله . گردید
حل فوق برای تک تک تمام مرا

حیوانات تحت آزمایش در گروه های 
مورد نظر تکرار گردید که تحت 

برای حافظه طولانی مدت  STL2عنوان 
زمان اتمام آزمایش . نام گذاری شد

)Cut of time ( برایSTL1  وSTL2 ،٩٠٠ 
ثانیه در نظر گرفته شد، و 

ثانیه  ٩٠٠حیواناتی که بیشتر از 
اندند، در خانه روشن باقی می م

ماکزیمم زمان برای آا در نظر 
تکرار آزمایش برای هر . گرفته شد

گروه به تعداد اعضای آن گروه، 
اطلاعات  مرتبه صورت پذیرفت ٨یعنی 

 Instateآماری به وسیله نرم افزار
و تمام نتایج بدست . تجزیه وتحلیل شد

SEMآمده دارای Mean   بوده و

به وسیله واریانس یک  آنالیز آا
 . طرفه صورت گرفت

به  P<0.05تمام تغییرات در محدوده 
عنوان تغییرات معنی دار در نظر 

و گروه هائی که دارای . گرفته شد

بوده، دو  P<0.05تغییرات معنی دار 
به دو به وسیله پس آزمون توکی 

 .مورد بررسی قرار گرفت
 

 :نتایج

تاثیر جراحی ها بر روی اختلالات 

 )شمها(افظه ح

در این آزمایش تاخیر در مرحله 

، ما بین گروه های )STL( ورود

 ، شم جراحی اول ) Intact( شاهد
گروهی از حیوانات که، تمام ( 

مراحل عمل جراحی استریوتاکسی، 

، شم )بدون تزریق استرپتوزوتوسین
گروهی از حیوانات (  جراحی دوم

تمام مراحل عمل جراحی  که،
و ) حذف بیضه ها گنادکتومی، بدون

گروهی از حیوانات (  شم جراحی سوم
که، تمام مراحل عمل جراحی 
استریوتاکسی، بدون تزریق 
استرپتوزوتوسین، و تمام مراحل عمل 
جراحی گنادکتومی، بدون حذف بیضه 

نتایج . مورد بررسی قرار گرفت) ها
 به دست آمده بیان می کند که 

STL1)و ) حافظه کوتاه مدتSTL2 
 هایمربوط به شم) بلند مدت حافظه(

 دوم و سوم، نسبت به ،جراحی اول
شاهد تغییر معنی داری پیدا  گروه
 ). ٢شکل(نکرد 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

تاثیر داروی استرپتوزوتوسین بر 

 روی 

 اختلالات حافظه 
تاخیر در مرحله ورود از محفظه 

ما بین  STL(s)روشن به محفظه تاریک 
گروه های شاهد، که هیچ نوع 

روئی را دریافت نکرده، و تحت دا
تاثیر هیچ نوع عمل جراحی قرار 

 STL2) حافظه کوتاه مدت( STL1 -٢شکل 
ما بین گروههای ) حافظه بلند مدت(

شاهد، شم جراحی اول، شم جراحی دوم، 
در موشهای صحرائی نر شم جراحی سوم  

نژاد ویستار، هر تک تک ستوا به 
و هر  STL(s)ط به مربو Mean±SEMصورت 

موش صحرائی نر نژاد  ٨گروه شامل 
 .ویستار می باشد



 ۶ ١٣٩١ پائیز، دوممجله علمی پژوهشی زیست شناسی جانوری تجربی، سال اول، شماره 
 

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

میکرو لیتر مایع مغزی  ١٠آن مقدار 
نخاع مصنوعی در هر طرف بطن به 

دو طرفه با کمک عمل جراحی صورت 
و نتایج  استریوتاکسی تزریق گردید

)STLs ( تمامی گروهها محاسبه و مورد
نتایج مربوط ، ارزیابی قرار گرفت

 STZبه مطالعات رفتاری بین گروه 
و گروه شاهد، تغییرات معنی داری 

P<0.001 مقایسه . ی دهدرا نشان م

ما بین گروه های شم  STL(s)نتایج 
جراحی استریوتاکسی با گروه شاهد و 
حامل داروی استرپتوزوتوسین، 
بیانگر عدم وجود تغییرات معنی 

 .)٣شکل (دار می باشد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

بر روی اختلالات  تاثیر گنادکتومی

 حافظه

تاخیر در مرحله ورود از محفظه 

در دستگاه  روشن به محفظه تاریک

شاتل باکس ما بین گروه شاهد، 
گروه گنادکتومی و گروه گنادکتومی 
دریافت کننده استرپتوزوتوسین 

، که )گنادکتومی آلزایمری شده(
حیوانات مربوط به این گروه بعد 
از عمل جراحی گنادکتومی و حذف 
منبع اصلی تستوسترون، در دو نوبت 
داروی استرپتوزوتوسین به صورت دو 

، گردیددر درون بطن تزریق طرفه 

گروه شم جراحی گنادکتومی جهت 
بررسی تاثیر جراحی بیضه ها بر 
روی اختلالات حافظه که تمام اعمال 

راحی گنادکتومی بدون حذف بیضه ج
جهت بررسی تاثیر . صورت گرفت ها

عمل جراحی بیضه ها و عمل جراحی 
 استریوتاکسی بر روی 

اختلالات حافظه، گروه شم جراحی 
نادکتومی بدون حذف بیضه ها، گ

توام با شم جراحی استریوتاکسی، 
استرپتوزوتوسین  داروی بدون دریافت

در ایت گروه حامل . انجام شد
داروی استرپتوزوتوسین، جهت بررسی 

استرپتوزوتوسین بر روی  تاثیر حلال
اختلالات حافظه در موش های صحرائی 

ارزیابی قرار  نژاد ویستار، مورد
ایج مربوط به مطالعات نت. تگرف

رفتاری بین گروه گنادکتومی و 

 ***گروه شاهد تغییرات معنی داری 
P<0.001 مقایسه . را نشان داد

ما بین گروه  STL(s)نتایج 
گنادکتومی آلزایمری شده با گروه 

 ***  شاهد، تغییرات معنی داری
P<0.001 مقایسه . را نشان داد

ما بین گروه های شم  STL(s)نتایج 
احی گنادکتومی و شم جراحی جر

گنادکتومی  استریوتاکسی شده و 
گروه حامل داروی استرپتوزوتوسین  

با گروه شاهد، تغییرات معنی داری 
 .)۴شکل (را نشان نداد

 

 

 

*** *** 

 STL2) حافظه کوتاه مدت( STL1 -٣شکل 
ما بین گروههای ) حافظه بلند مدت(

دریافت کننده داروی ( STZشاهد، 
، شم جراحی )استرپتوزوتوسین

استریوتاکسی و حامل داروی 
استرپتوزوتوسین در موش های صحرائی 
نژاد ویستار، هر تک تک ستون ها به 

، و STL(s)مربوط به  SEM Meanصورت 
موش صحرائی نژاد  ٨هر گروه شامل 

 . استویستار 
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تاثیرجایگزینی تستوسترون بـر روی  

داروی با اختلالات حافظه القاء شده 

 استرپتوزوتوسین
تاخیر در مرحله ورود از محفظه 
روشن به محفظه تاریک در دستگاه 

ما بین گروه ) STL(شاتل باکس 
شاهد، گروه نرمال دریافت کننده 
تستوسترون، گروه دریافت کننده 
استرپتوزوتوسین، گروه دریافت 
کننده تستوسترون آلزایمری شده، 
گروه گنادکتومی، گروه گنادکتومی 

 گروه ن،تستوسترو دریافت کننده
استرپتوزوتوسین، گروه  داروی حامل

حامل استرپتوزوتوسین دریافت کننده 
تستوسترون و گروه حامل تستوسترون، 

 هیستوگرامنتایج به صورت 
ترسیم و مورد بررسی و تجزیه و 

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

ونه هیچ گکننده تستوسترون، 
تغییرات معنی داری را نشان نمی 

مقایسه نتایج حاصل از .دهد
مطالعات رفتاری بین گروه دریافت 
کننده داروی استرپتوزوتوسین با 
گروه دریافت کننده داروی 
استرپتوزوتوسین که تستوسترون نیز 
دریافت نموده است، تغییرات معنی 

را نشان  P<0.001 ***        دار
ما بین گروه مقایسه نتایج . داد

گنادکتومی شده با گروه گنادکتومی 
که تستوسترون نیز دریافت نموده اند 

را   P<0.001 ***تغییرات معنی دار 
مقایسه نتایج ما بین . دادنشان 
حامل داروی استرپتوزوتوسین  گروه 
حامل داروی  گروه  با 

استرپتوزوتوسین تیمار شده با 
را  یتغییرات معنی دار تستوسترون

 .)۵شکل (نداد  ننشا
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 :بحث

بیماری آلزایمر، بیماری 

نورودژنراتیوی است که به علت 
تخریب نورون های مناطق مختلف 
کورتکس مغزی، خصوصا نورون های 
کولینرژیک بخش هیپوکامپ و کورتکس 

 STI2و ) حافظه کوتاه مدت( STI1 -۴شکل 
ما بین گروه شاهد، ) حافظه بلند مدت(

دکتومی گروه گنادکتومی شده، گروه گنا
آلزایمری شده، گروه شم جراحی 
گنادکتومی، گروه شم جراحی گنادکتومی 
توام با شم جراحی استریوتاکسی و گروه 
حامل داروی استرپتوزوتوسین در موش های 
صحرائی نژاد ویستار، تک تک ستون ها، 

، و STL(s)مربوط به  SEM Meanبه صورت 
حرائی نژاد موش ص ٨هر گروه شامل 

 ویستار می باشد
 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** *** 

*** 

*** 

*** 

ما بین گروه های شاهد،  STL1,2 -۵شکل 
، Castو  STZ  ،STZ+Tتستوسترون، + شاهد

Cast+Tو  ، حامل داروی استرپتوزوتوسین
حامل تستوسترون در موشهای صحرائی نر 
نژاد ویستار تک تک گروه ها، به صورت 

SEM Mean  مربوط بهSTLs)( و هر ،
موش صحرائی نر، نژاد  ٨گروه شامل 

 . ویستار می باشد
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بیماری . مغز جلوئی ایجاد می گردد
مذکور با اختلالات حافظه و یادگیری 

ل در یاد آوری و از قبیل  اختلا
یادگیری، اختلال در حافظه کوتاه 

 .همراه است... مدت و درازمدت و 

Mayer  از داروی  ١٩٩٠در سال
استرپتوزوتوسین، برای اولین بار 
برای ایجاد مدل آزمایشی بیماری 
آلزایمر در جوندگان استفاده نمود 

)Mayer G, 1990.( 
به طوری که استفاده از داروی 

ن به صورت درون بطنی استرپتوزوتوسی

، باعث ایجاد mg/kg 3با دوز 
مقاومت در برابر ورود گلوکز در 
مغز حیوان می شود، در صورتی که 
هیچ گونه اثر دیابتی مشاهده نمی 

با توجه به . )Sharma M, 2002(گردد 

، بیان می کند STZساختار شیمیایی 
که این ترکیب در درون سلول های 

، نیتریک مغزی، رادیکال های آزاد

و پراکسید هیدروژن را ) No(اکسید 

 ,Shoham S, 2003(به وجود می آورد 
Szkudelski T. 2001  .( و تغییرات مربوط

به ساختار، نورو شیمیایی و 
رفتاری را که در ارتباط با علائم 
بیماری آلزایمر است را ایجاد می 

 .نماید
نتایج نشان داد که شم جراحی 

می و هم استریوتاکسی و گنادکتو
چنین شم جراحی استریوتاکسی توام 
با گنادکتومی هیچ گونه تاثیری بر 

در مدل یادگیری حافظه روی اختلالات 
احترازی غیر فعال بر روی موشهای 
صحرائی نر نژاد ویستار 

هر گونه لذا ، )٢شکل(نداشت
تاثیرات معنی دار، مربوط به اثر 
. دارو ها بر روی حیوانات می باشد

 که بیان می کند یج همچنین نتا
STL1,2  گروه دریافت مربوط به

با  ،کننده داروی استرپتوزوتوسین

 ***گروه شاهد کاهش معنی دار 
P<0.001  پس  ).٣شکل (را نشان داد

داروی استرپتوزوتوسین می تواند 

اختلالات مربوط به حافظه و 
یادگیری، را در موشهای صحرائی 

لذا نژاد ویستار ایجاد نماید  ،نر
ر این تحقیق از داروی د

، برای معیناسترپتوزوتوسین با دوز 
ایجاد اختلالات حافظه و یادگیری 

همچنین نتیجه تجزیه . گردید استفاده
و تحلیل اطلاعات، ما بین گروه حامل 
داروی استرپتوزوتوسین با گروه 

شاهد تغییرات معنی داری را در 

STL1,2  که )٣شکل (نشان نداد ،
حلال داروی بیانگرعدم تاثیر 

مایع مغزی نخاعی (استرپتوزوتوسین 
در ایجاد اختلالات حافظه و ) مصنوعی

نتایج مجموع . یادگیری می باشد
گزارشات مربوط به تست یادگیری 
مدل احترازی غیر فعال، نشان داد 
که تزریق درون بطنی داروی 

باعث با دوز معین استرپتوزوتوسین 

شده که   STL1,2کاهش معنی دار 
ایجاد اختلالات یادگیری و  عامل

 ,) (٣شکل . (حافظه می باشد
2011Spritzer MD.(  

مطالعات حیوانی بیان می کند که 

نقش تستوسترون در امر تشخیص و 
کاهش . یار مهم می باشدیادگیری بس

آندروژن باعث کاهش معنی دار در 
تراکم سیناپسی هیپوکامپ در 
جوندگان و پریمات های غیر انسانی 

 . می شود
که  بیان می کند این تحقیق نتایج

فقدان تستوسترون عامل اصلی کاهش 

  STL1,2در   P<0.001 ***معنی دار 
موشهای صحرائی نر نژاد ویستار 

و گنادکتومی  گنادکتومی شده
آلزایمری شده، نسبت به گروه شاهد 

به نظر میرسد که . )۴شکل( می باشد
نقش مهمی در بقاء  تستوسترون

لذا . شته باشدسلولهای عصبی دا
تستوسترون، به عنوان فاکتور حفاظت 
کننده نورونی، در جهت ترمیم 

آسیب های نورونی در سلولهای عصبی، 
 .نظیر بیماری آلزایمر می باشد
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ر این زمینه احتمال بر این است د
که تستوسترون از طریق مکانیسم 
مستقیم و اثر بر روی تنظیم 
هموستازی پروتئین بتا آمیلوئید، 
نورودژنراسیون را کاهش می دهد 

)Pike CJ, 2009 .( ،در این راستا
آندروژن متابولیسم پروتئین بتا 
آمیلوئید را از طریق مسیر عمومی، 

م وابسته به نظیر مکانیسم مستقی
. گیرنده های آندروژن انجام می دهد

که شامل تنظیم تولید پروتئین بتا 
آمیلوئید و پاکسازی و حذف آن می 

البته دی هیدرو تستوسترون . باشد

DHT باعث کاهش پروتئین بتا ،
آمیلوئید در نورون های کشت داده 
شده هیپوکامپی از طریق مکانیسم 
 وابسته به گیرنده های آندروژنی

لازم به ). Yao M, 2008(می شود 
تستوسترون هیچ گونه توضیح است که 

تاثیر معنی داری در گروه شاهد 
ایجاد نکرد، پس تستوسترون، بالاتر 
از حد فیزیولوژیکی بدن در افزایش 

 یادگیری دخالت نداردو حافظه 
از طرف دیگر در این . )۵شکل (

میان مطالعات ضد و نقیض، وجود 

ی کنند، تستوسترون دارد که بیان م
بهبود، اختلالات در هیچ گونه تاثیری 

 ,Gibbs RB(حافظه و یادگیری ندارد 
2008, Hebert LE, 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، تاثیر 

ی بهبود اختلالات تستوسترون بر رو
حافظه و یادگیری را حمایت می 

چون که تستوسترون درمانی در . نماید
موشهای صحرائی گنادکتومی شده و 
موشهای صحرائی دریافت کننده 

داروی استرپتوزوتوسین نسبت به 
دریافت  گروه های گنادکتومی شده و

کننده استرپتوزوتوسین، افزایش 

  STL1,2در  P<0.001 ***معنی داری را 
 ).۵شکل ( نشان داد

 :کلی نتیجه گیری

نتایج ما در این تحقیق نشان داد  
که عمل جراحی گنادکتومی و حذف 

بیضه ها که منبع اصلی تولید 
کننده هورمون جنسی تستوسترون می 
باشد، باعث ایجاد اختلالات حافظه و 

از طرف دیگر،  یادگیری گردید
که  می دهدنشان بدست آمده، نتایج 

سترون با توجه به نقش حفاظت تستو
کننده نورونی می تواند اختلالات 
مربوط به حافظه و یادگیری را بعد 
از صدمات مغزی و نورونی، بهبود 

مربوط به مدل یادگیری  STL1,2بخشد و
احترازی غیر فعال را در موشهای 
صحرائی نر نسبت به گروه های 

گنادکتومی، و آلزایمری به صورت 

 .افزایش دهد P<0.001 ***معنی دار 
لذا می توان از تستوسترون به 
عنوان عامل موثر به صورت 
کلینیکالی در جهت افزایش حفاظت 
نورونی، و ایجاد بهبودی، در 
ارتباط با اختلالات حافظه و 
یادگیری، که به دنبال صدمات مغزی 
و نورونی بیماری های 
نورودژنراتیو نظیر بیماری 

فاده آلزایمر ایجاد می شوند است

از این گذشته برای احقاق  .نمود
این فرضیه نیازمند به مطالعات 
کلینیکالی می باشد، تا بتوان از 
این هورمون در جهت کاهش اثرات 

 .بیماری آلزایمر استفاده نمود
 :تشکر و قدردانی

از مساعدت های بهینه مرکز علوم و 
تحقیقات داروئی و دانشکده 
داروسازی علوم پزشکی دانشگاه 

یز در راستای حمایت از این تحقیق تبر
 .تشکر و قدردانی می نمایم
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