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 1403 ید چهارم یهفته/ 792 یشماره /مدوچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان 
 29/10/1403تاریخ چاپ:  13/09/1403تاریخ پذیرش:  05/1403/ 11تاریخ دریافت: 

  
 یی صحرا یهادر موش یریادگیو  یشناخت یبر حافظه یکتومیاوار ر یتأث یبررس

 ن یالقا شده با اسکوپولام ی مریمدل آلزا 

 
 3اصل  یافسانه جابر، 2یعثمان وای، ه1رشاد رضاپور

 
 

 چکیده

  ی ر ی ادگ ی باعث اختلال در حافظه،    بیماری آلزایمر .  باشد ی م   و ی نورودژنرات لالات  اخت   ن ی تر ع ی شا   ء و جز   شرونده ی پ   ی مار ی ب   ، یک AD(  Alzheimer's disease)   مر ی آلزا   ی مار ی ب   مقدمه: 

 . باشد می   ن ی القا شده با اسکوپولام   ADدر مدل موش    ی ر ی ادگ ی و    ی شناخت   ی بر حافظه   ی کتوم ی اورا   ر ی ث أ ت   هدف این مطالعه،   . شود ی م   ی مهم ذهن   ی عملکردها   ر ی و سا 

( و اواریکتومی + آلزایمری  AD(، آلزایمری ) OVX( در چهار گروه شاهد، اواریکتومی ) گرم   200تا    180وزن  یی ماده نژاد ویستار ) موش صحرا   32ی حاضر  در مطالعه   ها: روش 

 (AD+OVX ،تقسیم شد. مدل آلزایمری توسط تزریق اسکوپولامین )mg/kg 1  و یادگیری غیر اجتنابی به   مدت کوتاه   ی حافظه القا شد.    روز   14به مدت   ی بصورت داخل صفاق
  سل ی ن   ی ز آمی رنگ از روش    پوکمپ ی ه های بافت  نمونه   CA1ی  ی در ناحیه نورون   ب ی تخر   زان ی م شکل و شاتل باکس ارزیابی شد. برای ارزیابی    Yترتیب توسط آزمون رفتاری ماز  

 . آنالیز گردید   0/ 05داری  در سطح معنی   Tukey  ی ب ی و آزمون تقر   طرفه ک ی   ANOVA  ها توسط آزمون استفاده گردید. داده 

. بر اساس آزمون شاتل باکس،  مشاهده شد   شاهد نسبت به گروه    ی دار ی کاهش معن   AD+OVXو    OVX  ،ADدرصد تناوب در گروه  بر طبق آزمون ماز، شاخص    ها: یافته

  ن ی انگ ی م   نشان داد که   سل ی ن  ی ز ی آم رنگ   نتایج  . مشاهده شد   شاهد نسبت به گروه  ی دار ی کاهش معن  AD+OVXو   OVX ،ADدر گروه    ک ی تار  ی ه ی مدت ورود به ناح  ن ی انگ ی م 
 . داشت   ی دار ی کاهش معن   شاهد نسبت به گروه    AD+OVXو    OVX  ،ADدر گروه    ی زنده ها تعداد سلول 

 .داشته باشد   ی نورون   ب ی آس   ن ی و همچن   ی ر ی ادگ ی   ، ی شناخت   ی بر حافظه   مر ی از آلزا   ی ناش   م ی در علا   ی ا کننده   د ی اثرات تشد   تواند ی م   OVXاز    ی از استروژن ناش   ت ی محروم  گیری: نتیجه

 نیاسکوپولام  مر؛یآلزا  یماریب ؛یر یادگیحافظه؛  ؛یکتومیاوار  واژگان کلیدی: 

 
  یمریمدل آلزا  ییصحرا  یهادر موش  یری ادگیو    یشناخت  یبر حافظه  یکتومیاوار  ری تأث  یبررس  .افسانه  اصل  ی، جابروایه   یرضاپور رشاد، عثمان  ارجاع: 

 . 1036- 1027(: 792) 42؛ 1403مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ن یالقا شده با اسکوپولام

 

 مقدمه

، یک بیماری پیشررنده   AD( Alzheimer's disease)  مریآلزا  بیماری

باشره  این بیماری باث   ترین اختلالات دورندژدراتیو مین جزء شرای 

  شررودمیذهنی  مهم   یثملکردها ریسررا، یادگیری ن  حافظه  اختلال در

اسر ، اما در مرحله آخر    فیاز دسر  داد  حافظه خ   ه،یدر مراحل انل

بره م   یادامره  ییافراد توادرا  مر،یآلزا خود را از   طیمکرالمره ن ناشنب 

ن   هیلوئیآم  یهاپلاکدن نیژگی هیسرتوپاتولوژیکی    (1)  دهنهیدسر  م

در بیماری آلزایمر مشررهود  ( NFTs)  یلاریبریدورنف  یهایخوردگچیپ

مغز  از  یدر دواحباشه  به ثل  تجم  بیشتر این ثوامل پاتولوژیکی می

هسرررتنره،    رین حرافظره درگ  یریادگیر  نرهایفر  شره در  همچو  هیپوشرامر 

 ADمغز در   هایلسررلو  بیآسرر  همرا  با  یثملکرد شررناختاختلال در  

  (2)شود مشاهه  می

توسرط ماالدات   ADتاشنو  ریسرک فاشتورهای مهم ن متدهدی از 

ن جهب     یحال، سن، جنس نیبا ااس     اپیهمیولوژیک شرناسرایی شه 

  با  مورد توجه قرار گرفته اسر   یسره ثامل خار الرلبه ثنوا    یکیژدت

همچنین شیوع  ، (3)  ابهییم  بیافزا زید  ADسن، خار ابتلا به   بیافزا

هرای  این بیمراری در زدرا  یرائسررره، بره دلیرل شراهب تولیره هورمو 

پرنژسررترن   ن  (  E2)  ولیاسررتراد-17βها از قبیل  اسررترنئیهی تدمها 

 مقاله پژوهشی 
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(PG)  برهدبرال    هراهورمو   نیشراهب سرررا  اهمچنین    ، برالا اسررر

ی دیز  برارنر  نیهرا در سرررنمرادنره برداشرررتن تدمرها  یمرهاخلات درمراد

  ی چهرار دهره  ی  در طدگراارب   ریترث    یشرررنراخت  یبر ثملکردهراتوادره  می

  ی جنسر  یهییاسرترن  یهامو رارتباط با ا ر هو در یادیماالدات ز  ریاخ

  ی دهنه  شررا شه د (6-4)   ادجام شرره  اسرر  یثصررب  سررتمیسرر یبر رن

اسر  ن ماالدات   ADدر پاتوژدز    یتی( خاص جنسریدخال  فاشتور)ها

  ی ها یماریب  رین سرا  مریآلزا  یماریابتلا به ب  سرکیشه ر  دهنهیدشرا  م

  در زدرا   (7)یرابره  می  بیافزا  در زدرا  اناریکتومی شررره   ویدورندژدرات

 سین دورنژدز یدورند ین شاهب چگال  هیلوئیرسررروت بتا آم  ائسررره،ی

  (9 ،8) شودیمشاهه  م

از سه    راحتیبهبه ثل  ادهاز  ن نز  شم   های استرنئیهیهورمو 

ا رات   ق یاز طر  یگاارری  ثثبور دمود  ن بر اسرا  زما  ت  یمغز یخود

در سررراخترار ن ثملکرد برافر     راتییبراثر  تغ  کیررژدومیغ  ایر  کیرژدوم

  هها یسرترنئادورن  یاسرترنژ ، شه به دسرته   (11 ،10)گردده  می یثصرب

  باشه، می  لیدخ یرفتار جنس نیحافظه ن همچن  ،تدلق دارد، در شناخ 

ن   نیتریقو  ولیاسررتراد  ای E2اسرر  شه   یچهار فرم اسررترنژد  یدارا

از    شنهیمغز ثبور م -یاز سره خود  یرا دارد ن به راحت  ریتث    نیشرتریب 

سررن احتمالاب با    بیاسررترنژ  با افزا  یشررناخت   یدسرر  داد  ا ر ت و

 ن ERα از جمله  اسرترنژ   یهارده یگ  یدهگنالین سر  ا یدر ب   راتییتغ

ERβ   ز یپرنژسرررترن  د   (12)  مرتبط اسررر در دواحی مدتلف مغز  

  شاهب سررا   (13) مشررابه اسررترنژ  دارد  یاسرر  شه ا رات یهورمود

اهب  ن ش  راتییمهت منجر به تغیطولاد  یکتومیانار  به ددبالاسرترنژ   

بهبود  شره    بره طوری(14)  شرررودیم  پوشرامر یهدر    ERαقرابرل توجره  

برا تجویز یرک  یهرااختلال حرافظره در مو   لررر رایی انرایکتومی 

را در  ERα  یهارده یگ   یاهممشراهه  شره شه این  ERα  سر یآگود

  (13) دههیح ظ ثملکرد حافظه دشا  م

در این پژنهب، ترث یر اناریکتومی بر حرافظره ن یرادگیری در مرهل  

های آلزایمری ال ا شره  با اسرکوپولامین مورد بررسری قرار گرفته  مو 

های شرراتل باشس ن زما  از آزمو گیری هماسرر   این ت  یق با بهر 

هرای  شرررکرل برای ارزیرابی حرافظره شرررنراختی، همرا  برا رن  Y مراز

آمیزی دیسرل، رنیکردی دوین به درک ا رات  هیسرتولوژیکی مادنه رد  

های شررناختی داشرری از های جنسرری ن د  زما  شاهب هورمو هم

دهه  ترشیب این دن ثامل، تصرویری جهیه از تث یرات  آلزایمر ارائه می

دهه  با توجه به  های جنسرری در زنال شررناختی به دسرر  میهورمو 

شرابه آلزایمر ایجاد شنه ن تواده ا راتی ماینکه م رنمی  از اسرترنژ  می

زما  این دن ثارضه نجود دارد، این ماالده به بررسی احتمال برنز هم

هرای آلزایمری پرداختره  ترث یر اناریکتومی بر حرافظره ن یرادگیری در مو 

تواده یادگیری، حافظه ن مرگ  تا مشررد  شررود آیا این شرررایط می

 ؟سلولی را در بیمارا  آلزایمری ت   تث یر قرار دهه یا خیر

 هاروش

 های مورد ماالدهها ن گرن الف( مو 

سررر مو  لرر رایی ماد  دژاد نیسررتار    32ی حاضررر،  در ماالده

دادشرگا  ای  گرم( از مرشز ماالدات تجربی ن م ایسره  200تا  180)نز  

های جهاگاده ن در ها در ق سثلوم پزشرکی ایرا  خریهاری شره  مو 

گراد ن آت ن ی سرررادتیدرجه 2/25±3حیوا  خاده دادشرررگا  با دمای  

سررراث  تاریکی( دگههاری    12سررراث  رنشرررنایی/   12غاای شافی )

آدر    بررره  اخرررلا   شررره  دارای  طررررق  ایرررن  شرررررهدررره  

IR.IUMS.FMD.REC.1401.132 ی اخلا  دادشرگا  ثلوم از شمیته

 باشه   پزشکی ایرا  می

مو ( بصررورت زیر  8ها در چهار گرن  )هر گرن  شررامل مو 

، گرن  دنمه  (Control)بنرهی شرررهدرهه گرن  انله شررراهره  ت سررریم

، گرن  چهارمه  (AD)گرن  سرومه آلزایمری   ،(OVX)اناریکتومی شره  

  (AD+OVX)اناریکتومی شه  + آلزایمری  

 ت( طراحی ماالده

  mg/kgهرا ابترها توسرررط شترامین ن زایلازین )در رنز انل، مو 

بترتیب( بصررورت داخل لرر اقی بیهو  شررهده   mg/kg  25ن    125

متر در سرررادتی  1  در جراحی اناریکتومی ابتها یک بر  به طول  (15)

سرا  شرکمی مو ، بالاتر از سروراد ادراری ایجاد شره  سرپس با یافتن 

ها مشرررد  ی رحمی تدمرها ی آ  لولهرحم دن شررراخه ن در ادامه

ی رحمی در دن طرف توسرط د  سریلک گر  زد  شره ن گردیهده، لوله

های دن طرف از به  خارج گردیه  در ادتها ثضرلات ن سرپس تدمها 

پوسر  توسرط د  سریلک )شات سره لر ر( بدیه زد  شره  همچنین از 

بیوتیک ن ضه درد؛ به ترتیب(  تتراسایکلین ن شتورنلاک )به ثنوا  آدتی

در موضر  جراحی اسرت اد  شره  پس از گاشر  سره ه ته از جراحی  

هرا از اسرررکوپولامین  اناریکتومی، برای ال رای مرهل آلزایمری بره مو 

م لول در سرالین فیزیولوژیک اسرت اد    هیهرنبرنمایه )سریگما، آمریکا(

بصرورت داخل لر اقی به    mg/kg1شره  اسرکوپولامین با دنز تزری ی 

  پس از گاشرر  دن ه ته،  (16)ها تزریق شرره رنز به مو   14مهت  

ی  شرکل ن شراتل باشس جه  بررسری حافظه  Yهای رفتاری ماز تسر 

ها پس  مو   مهت ن اجتنابی غیرفدال مورد بررسرری قرار گرف  شوتا 

  ی بافت  یهایبررسرر  جه ها شرره  ن مغز آ   یشامل قرباد  یهوشرریاز ب 

 دمایب داد  شه  اس   1گردیه  طراحی ماالده در شکل خارج 

 شکل Yماز رفتاری ث( آزمو   

ها  مهت مو ی شوتا شررکل برای بررسرری حافظه Yتسرر  ماز 

شرکل از سره بازنی پلاسرتیکی مشرابه   Yمورد اسرت اد  قرار گرف   ماز  

  120ی  متر( شه با زانیهسررادتی  10  ×متر  سررادتی 10 ×متر  سررادتی 50)

اده تشرکیل شره  اسر   بازنها با  درجه دسرب  به یکهیگر قرار گرفته

 گااری شررهده  همچنین ثلائم دیهاری در اتا  ن حرنف ادگلیسرری دام

http://jims.mui.ac.ir/
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 . طراحی مطالعه.1شکل 

 

مرهت،  ی شوترا بر رنی دیوارهرا دصرررب گردیره  برای ارزیرابی حرافظره

دقی ره این دن برازن را   10هرا در مراز قرار داد  شرررهدره ترا بره مرهت  مو 

دقی ه اینترنال دنبار  درن    90مورد بررسری قرار دهنه، سرپس بده از 

  در (17)ماز قرار داد  شرهده تا هر سره بازن را مورد بررسری قرار دهنه  

تدهاد دفدات    نین همچناین تسرر ، درلرره تنانت نرند به هر بازن  

 مورد بررسی قرار گرفته اس  نرند به هر بازن  

 آزمو  رفتاری شاتل باشست( 

مورد شرراتل باشس  تسرر    جه  بررسرری یادگیری غیراجتنابی 

الررلی ن    ی ین دسررتگا  از دن قسررم  م  ظه ا    اسررت اد  قرار گرف  

الرررلی بره ابدراد    ی شنترل تشرررکیرل شررره  اسررر   م  ظره   ی جدبره 

های فلزی رسادای به میله   م  ظه  باشه شف متر می سادتی   20× 40× 20

ای بره دن  هرا توسرررط دیوار  جریرا  الکتریکی مجهز گردیره  م  ظره 

جه     ها مو    ابتها    ت سرریم شررهده   اتاقک تاریک ن  اتاقک رنشررن  

، به این ترتیب شه درت بین دن م  ظه  شررهده دسررتگا     سرراز  نارد 

ها رف  ن آمه  بین م  ظه   شه برداشته شه  ن به هر مو  اجاز  داد   

ابترها در اتراقرک رنشرررن بره    هرا مو   یرادگیری   ی در طی مرحلره    ه نرشن 

  ها گیوتینی باز شرره ن مو  ت در  قرار گرفتنه، سررپس   ه ی  اد  5  مهت 

بلافالررله بده از نرند     ه حرش  شردد  ک ی تار   اتاقک آزاداده به داخل  

شوک الکتریکی با    شره ن   بسرته   ه م  ظ  دن   ، درت بین ک ی تار   اتاقک به  

به پای حیوا  اثمال     ادیه   5آمپر به مهت یک میلی هرتز،   50فرشادس 

بره ق س خرادره خود برازگردادره    هرا مو    ه، یر راد   20پس از     گردیره 

ن    نه قرار گرفت  اتاقک رنشرن مجهداب در   ها بده، مو     ه ی   دن دق ده شره 

  ب  شه    ک ی تار   ی در نرند به م  ظه   ر ی خ ث ت 

آموز  هر مو  در اتاقک رنشررن   یسرراث  بده از مرحله 24

 ادیه بده    10)درحالی شه درت گیوتینی بسرررته بود( قرار داد  شررره ن  

خیر در نرند بره اتراقرک تراریرک بره  ثن زمرا  تر  گشررر درت گیوتینی براز 

یاداشر  گردیه  حهاشرر زما  STL ( Step through latency)  ثنوا 

 رادیره  بر  گردیره، بدره از  600خیر در نرند بره جدبره تراریرک ترا  ثبرای تر

  ی آدکه مو  به قسرم  تاریک رف  مهت زما  سرپری شره  در جدبه 

 شه به ثنوا  زما  سررپری شرره  در اتا  تاریک  شررهتاریک یاداشرر   

(Time spent in dark chamber  ) TDC  سررراثر  بدره از   24در

  (18)شه   آموز  ن اثمال شوک در دظر گرفته

 ی لامسازی باف  مغز ن تهیهج( آماد 

(  mg/kg25( ن زایلازین )mg/kg125توسرررط شترامین ) هرامو 

از ادتهای اسررتدوا  جناق ق سرره سررینه مو    بیهو  گردیهده  سررپس

برداشرته شره ن قلب حیوا  دمایا  گشر  ن سروز  متصرل به دسرتگا   

پرفیوژ  نارد بان چ  مو  شرره ن سررپس با ایجاد برشرری در دهلیز  

ها به  راسرر  خو  از قلب خارج گشرر  ن سرررم فیزیولوژیک در رگ

 4گرد  درآمه  در ادامه پس از اتمام سررم، فیکسراتیو )پارافرمالههیه  

های به  مو  فیکس  درلره( نارد گرد  ثمومی خو  شره ن باف 

  سرررپس مغز مو  خرارج گردیره ن بره مرهت دن رنز در (19)شرررهدره  

درلره قرار داد  شره    30فیکسراتیو ن سرپس سره رنز در  سروشرنز  

دراحیرهبر  از  شرندرال  مغز توسرررط دسرررتگرا  هرای  هیپوشرامر   ی 

میکرنمتر بصرورت سرریالی تهیه گشر    20شرایوسرکشرن ن با ضردام   

  (21 ،20)های ژلاتینه شه  منت ل گردیهده  ن به لام

 آمیزی دیسل ن شمار  سلولیچ( رد  

ی هیپوشام  با رد  شرزیول  داحیه های تهیه شرره  از تمامی لام 

ی  هایی از داحیه آمیزی شررهده  سررپس ثکس درلرره رد  0/ 1نیوله  

CA1    ن    × 10ی با دن بزرگنمایی  دور  کرنسرکو  ی توسرط م هیپوشام

های زده  سررلول  ImageJافزار  تهیه گشرر  ن با اسررت اد  از درم  × 20

های دورندی این داحیه مورد شررمار  قرار گرف   تمامی شررمار  

ها مورد بررسرری قرار  این داحیه با چارچوبی یکسررا  در تمامی بر  

   ( 22) گرفتنه  

 27  یدسرده  SPSSافزار  با اسرت اد  از درم  یآمار  لین ت ل  هیتجز

(version 27, IBM Corporation, Armonk, NY  ن )GraphPad 

prism آزمو  ها از  داد   لین ت ل  هیتجز  یادجام شرره  برا  10ی  دسررده

ANOVA  طرفه ن آزمو  ت ریبی  یکTukey  سررا   اسررت اد  شرره  

 ( P  ≥05/0) بود 05/0ماالده شمتر از  نیدر ا  یدارینمد
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 هاافته ی

 مهت  ی شوتا الف( ارزیابی حافظه

حرافظره شوترا  مرهت از دوع ارزیرابی  شرررکرل جهر     Yآزمو  مراز  

در گرن    درلره تنانت  ن اد راف مدیار  میادگینبازشرناختی ادجام شره  

 OVX  (35/8  ±  88/48  ،)AD  (95/±7(،  13/74  ±  65/8شررراهره )

( بهس  آمه  با توجه به شکل 52/±6 50/20)  AD+OVX( ن 13/38

2  (A   بین میادگین درله تنانت در گرن )OVX  ،AD    نAD+OVX  

(   > 0001/0Pداری دسرب  به گرن  شراهه مشراهه  شره )شاهب مدنی

 OVXدیز دسرب  به گرن     AD+OVXثلان  بر این، ت انت در گرن  

(0001/0P <  ن )AD (001/0P <  )دار بود  اس مدنی  

شرل برازنهرایی شره هر حیوا  نارد    تدرهاد  ن اد راف مدیرار  میرادگین

 OVX (53/±2(، 50/29 ± 00/4در گرن  شرراهه ) آدها شرره  اسرر   

13/21  ،)AD  (10/4  ±  63/20  ن  )AD+OVX  (89/±3  50/14 )

میادگین تدهاد شل نارد شره   ( بینB)  2بهسر  آمه  با توجه به شرکل  

به هر بازن شه در این آزمو  شراخصری از میزا  توادایی حرشتی حیوا   

دسرب  به گرن  شراهه   AD+OVXن   OVX  ،ADباشره، در گرن  می

(  ثلان  بر این، ت رانت در  > 0001/0Pداری داشررر  )شراهب مدنی

 AD( ن   > 01/0P)  OVXدیز دسررربر  بره گرن     AD+OVXگرن   

(05/0P <  )دار بود  اس مدنی  

 Passive)  اجتنرابی غیرفدرال  یارزیرابی یرادگیری ن حرافظرهت(  

Avoidance Test ) 

اجتنابی    ی ارزیابی یادگیری ن حافظه آزمو  شاتل باشس جه   

در گرن  شراهه   STL  ن اد راف مدیار  میادگین ادجام شره     غیرفدال 

  (57 /32±  5 /521  ،)OVX   (50 /±35  0 /358  ،)AD   (04 /±52 

( بهسرر  آمه  با توجه به  44 /±11  75 /99)   AD+OVX( ن  292/ 4

ی تراریرک در گرن   ( میرادگین مرهت نرند بره دراحیره A)   3شرررکرل  

OVX  ،AD    نAD+OVX   داری دسررربر  بره گرن   شراهب مدنی

(  همچنین، ت انت در گرن    > 0P/ 0001شرراهه مشرراهه  شرره ) 

AD+OVX     دیز دسررربر  بره گرنOVX   (0001 /0P <   ن )AD  

 (0001 /0P<   ) دار بود  اس  مدنی   

(،  22/ 88  ±6/ 70در گرن  شاهه )  را    TDCن اد راف مدیار  میادگین 

OVX   (33 /±14  00 /56  ،)AD   (44 /±15  25 /79  ن  )AD+OVX  

میادگین مهت ( B)   4( بهسرر  آمه  با توجه به شررکل  138/ 1 ±15/ 08) 

تراریرک در گرن   زمرا  سرررپری شرررره  در دراحیره  ن   OVX  ،ADی 

AD+OVX   داری دسررب  به گرن  شرراهه مشرراهه  شرره  افزایب مدنی

 (0001 /0P <    همچنین، ت رانت در گرن  )AD+OVX   دیز دسررربر  بره

   دار بود  اس  مدنی AD  (0001 /0P <   )( ن   > 0001 /0P)  OVXگرن  

 آمیزی دیسل  دتایج رد   ( 

آمیزی دیسررل به منظور  ی رد  دتایج شررمار  سررلولی در دتیجه

 های سرالم در گرن های از بین رفته در م ایسره با سرلولبررسری سرلول

 CA1ی  در دراحیره  مدتلف؛  AD+OVXن    OVX  ،ADشرررراهره،  

  دشا  داد  شه  اس  1تصویر  5شکل  درهیپوشام   

  

 
 علائم   ،انحراف معیار  ±میانگین   n=  8)های مورد مطالعه. ین گروه( در بBو تعداد بازوهای وارد شده )  (A) درصد تناوبمیانگین  یمقایسه. 2شکل 

 در مقایسه با گروه شاهد،   P :** ،01/0 ≥ P :*** ،001/0 ≥ P :**** ،0001/0 ≥ P≤05/0داری را به صورت *: * تفاوت در سطح معنی 

 (دهد.نشان می ADدر مقایسه با گروه  $و   OVXدر مقایسه با گروه   #
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 های مورد مطالعه. ین گروه( در بBتاریک )  یسپری شده در ناحیه زمان نو میانگی (A) تاریک یمیانگین تأخیر در ورود به محفظه یمقایسه. 3شکل 

(8  =n  05/0داری را به صورت *: علائم *: تفاوت در سطح معنی  ،انحراف معیار ±میانگین≥P :** ،01/0 ≥ P :*** ،001/0  ≥ P :**** ،0001 /0 ≥ P 

 دهد(.نشان می ADبا گروه   سهیدر مقا $و  OVXدر مقایسه با گروه  #در مقایسه با گروه شاهد، 

 

 

 
علائم * تفاوت در سطح  ، انحراف معیار ±، میانگین n=  8)های مورد مطالعه. ین گروه هیپوکامپ در بهای زنده در تعداد سلول میانگین  یمقایسه. 4شکل 

  $و  OVXدر مقایسه با گروه  #در مقایسه با گروه شاهد،  P ≤ 0/ 0001، *** و ****: P :* ،01/0 ≥ P :** ،001/0 ≥ P ≤ 05/0داری را به صورت معنی

 (دهد.نشان می   ADبا گروه  سهیدر مقا
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 باشد.می AD+OVX (D )و  OVX ،AD (C) (B)(، Aهای شاهد )هیپوکامپ در گروه  CA1ی آمیزی نیسل در ناحیه . رنگ 5شکل 

 

هایی با هسرتک ن  توا  به سرلولمیهای سرالم  از مشردصرات سرلول

هایی با هستک ن  های داسالم سلوللس سلوکسریتوپلاسم رنشن ن بالد

ی تغییرات  دهنه شه خود دشرا  ، اشرار  شردباشرنهسریتوپلاسرم تیر  می

    میرادیگن ن اد راف مدیرار تدرهاد براشرررهسرررلولی ن مورفولوژیرک می

در ی هیپوشرامر   در دراحیره CA1ی  زدره  در منا ره یدورند  هرایسرررلول

  ( شرررراهرره   OVX  (98/±5  17/66  ،)AD(،  67/93  ±61/10گرن  

( بهس  آمه  با توجه  07/±3 67/32)  AD+OVX( ن 17/47 ±4/91)

تدرهاد سرررلول5بره شرررکرل   ن   OVX  ،ADهرا در گرن   ، میرادگین 

AD+OVX  داری داشررر   دسررربر  بره گرن  شررراهره، شراهب مدنی

(0001/0P <    همچنین، ت انت در گرن  )AD+OVX    دیز دسررب  به

  دار بود  اس مدنی(  > AD 01/0P( ن > 0001/0 P)  OVXگرن  

 

 بحث 

ن یرادگیری در در مارالدره بر حرافظره  اناریکتومی  حراضرررر ترث یر   ی 
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های مهل آلزایمری مورد بررسری قرار گرف  ن از اناریکتومی به  مو 

شرود ها دیه  میای از منوپاز شه در ادسرا ثنوا  یک رن  تسرری  شره 

ه ته    5مهت حیوا   ی شوتا اسرت اد  شره  در ابتها جه  بررسری حافظه

شررکل مورد اسررت اد  قرار   Yپس از جراحی اناریکتومی، تسرر  ماز 

گرف ، درلرره شرراخ  تنانت ن همچنین تدهاد نرند به بازنها در 

ها دسب  به گرن  شاهه، شاهب یاف  شه به مدنای اختلال  ی گرن همه

شوترا در حرافظره توادرایی حرشتی  ی  مرهت حیوا  ن همچنین شراهب 

 حیوا  اس    

ادجام شره، دشرا  داد درلره شراخ     2022ای در سرال  در ماالده

دسرررب  به   OVXن   ADهای  تنانت ن تدهاد نرند به بازنها در گرن 

این شراهب در گرن  گرن  شرررراهره شراهب مدنی داشرررر  ن  داری 

AD+OVX  ی حاضرر  شرهیهتر هم بود  اسر  شه همراسرتا با ماالده

    یرم رنم   ا یرشره تدرامرل م  شنرهیم  هییرترث  جیدترا  نیا   (15)براشررره  می

 منجر شرود   یاختلالات شرناخت  هیبه تشره  توادهیم  مریاسرترنژ  ن آلزا

ی  ای دیگر شره ترث یر درارینژدین را بر رنی یرادگیری ن حرافظره در مارالدره

های آلزایمری مورد بررسرری قرار داد، شاهب درلرره شرراخ   مو 

های آلزایمری را در م ایسره با گرن  شرم شراهه گزار   تنانت در گرن 

ی اختلالات شررناختی در مهل آلزایمری ال ا  دهنه شه دشررا  (23)شرد 

 شه  اس    

 5ی اجتنابی غیر فدال حیوا  توسررط تسرر  شرراتل باشس،  حافظه

در گرن  اناریکتومی،  مورد ه تره پس از جراحی  هرای مورد مارالدره 

هرای  را در گرن  STLدار  بررسررری قرار گرفر  شره دترایج، شراهب مدنی

  Khaleghiطور شه مورد ماالده دسرب  به گرن  شراهه دشرا  داد  هما 

دسررب  به گرن   OVXرا در گرن    STLدار  ن همکارا ، شاهب مدنی

   (24)شاهه دشا  دادده 

دیگر شره توسرررط  در مارالدره ن همکرارا  ادجرام    Fedotovaای 

دسررب  به گرن  شرراهه شاهب    OVXدر گرن    STLپایرف ، میزا   

قبل ن بده از شوک در   STL  همچنین میزا   (25)داری یافته بود  مدنی

  شاهب  (26)دسرب  به گرن  شراهه بشرهت شاهب یافته بود    ADگرن  

بره مدنرای نرند سرررری  حیوا  بره دراحیره تراریرک اسررر  ن  STLمیزا   

 مهت حیوا  اس    ی شوتا ای از آسیب در یادگیری ن حافظهدشاده

یا مهت زما    TDCای دیگر دشررا  داد شه میزا   همچنین ماالده

ن گرن  م رنم از   ADی تراریرک در گرن   سرررپری شررره  در دراحیره

داری افزایب یافته اسرر  شه همراسررتا با  اسررترادیول بصررورت مدنی

ی  ی آسرریب در یادگیری ن حافظه شننه ی حاضررر بود  ن تثییهماالده

   (27)مهت حیوا  اس   شوتا 

 را در   TDC، افزایب میزا   2022ی دیگر در سرررال  یرک مارالدره

  باور شلی این (28)گرن  آلزایمری دسررب  به گرن  شرراهه دشررا  داد 

دتایج دشرررا  داد شه تدامل پیچیه  م رنمی  از اسرررترنژ  داشررری از 

اناریکتومی ن همچنین آلزایمر، ا ر تشرهیهشننه  بر تغییرات شرناختی ن 

 اختلال در حافظه دارد 

ی هیپوشام  در همه گرن  ها دسرب   های سرالم داحیهتدهاد سرلول

دیز    OVXن    ADبره گرن  شررراهره شراهب یرافتره بود در دتیجره مرهل  

ی هیپوشرامر  شرررود  توادره براثر  تغییرات مورفولوژیرک در دراحیرهمی

ها  دسررربر  به سرررایر گرن  AD+OVXهمچنین این شاهب در گرن   

ای دشرا  دادده شه ن همکارا  در ماالده  Huشرهیهتر بود  هماداور شه 

ی  های سرالم داحیه اناریکتومی باث  اختلال در حافظه ن شاهب سرلول

   (29)شود هیپوشام  دسب  به گرن  شاهه می

، 2022ن همکارا  در سررال   Luoی حاضررر،  در راسررتای ماالده

هرای گرن  ی هیپوشرامر  مو شراهب دورندی شرررهیره را در دراحیره

AD+OVX  های بین دورندی گزار  شردده، همچنین شاهب سریناپس

مشرراهه  شرره   AD+OVXن   ADهای  های گرن در هیپوشام  مو 

از   یثنوا  شراخصربه  توادهیم  یناپسرین سر یشاهب دورند  نیا  (30)

مورد   یکتومین انار  مریآلزا  یهان حافظه در مهل  یاختلالات شرررناخت

  ردیتوجه قرار گ

  ا ی م   ه  ی چ ی تدامل پ  ک ی   ی دهنه  ماالده دشررا   ن ی ا  ج ی دتا  ، ی طور شل به 

مرتبط با   ی شرناخت   ی ها ب ی ن آسر  ی کتوم ی از انار  ی اسرترنژ  داشر    ی م رنم 

ن   ی ر ی ادگ ی اختلالات حافظه،    ه ی باث  تشرره   ب ی ترش  ن ی اسرر   ا   مر ی آلزا 

   شود ی م  ز ی د   پوشام  ی ه   ی ه ی در داح  ی دورند   ی ها ب ی آس   ن ی همچن 

 

 گیری نتیجه 

  یکتومی از انار   ی از استرنژ  داش     ی ماالده دشا  داد شه م رنم   ن ی ا  ج ی دتا 

تغ   توادره ی م   مر ی مرهل آلزا   ن ی ن همچن  ن ثملکرد   ی ر ی ادگ یردر    ر یی براثر  

  یهراسرررلول   ی شراهب دورند   ن ی ن همچن   ی مرهت ن اجتنراب شوترا    ی حرافظره 

لرورت گرفته    ی ها ی با توجه به بررسر  ن ی شرود  بنابرا   پوشام  ی ه   ی ه ی داح 

از    ی از اسرررترنژ  دراشررر    یرگرفر  م رنم   جره ی دت   توا  ی م   مارالدره   ن ی در ا 

OVX  بر   مر ی از آلزا   ی دراشررر م ی در ثلا   ی ا شننره    ه یرا رات تشررره   توادره ی م

 داشته باشه    ی دورند   ب ی آس   ن ی ن همچن   ی ر ی ادگ ی   ، ی شناخت   ی حافظه 

 

 تشکر و قدردانی 

  ی ثلوم تشر   ی ارشه رشته   ی م ا  شارشرناس   ی دامه ا  ی م اله منتج از پا   ن ی ا 

  بیتصرو  را  ی ا   ی شه در دادشرگا  ثلوم پزشرک   باشره ی م   23642  ی به شرمار  

از    له ی نسرن ی اسر   به  ه  ی به ادجام رسر  ی مداند  پژنهشر  ی مال    ی ن با حما 

   شود ی ن تشکر م   ر ی ت ه   ی زحمات مداند  م ترم پژنهش 
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Investigating the Effect of Ovariectomy on Cognitive Memory and  

Learning in Scopolamine-Induced Alzheimer's Model Rats 
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Abstract 

Background:  Alzheimer's disease (AD) is a progressive disease and one of the most common neurodegenerative 

disorders. AD causes impairment in memory, learning and other important mental functions. The aim of this study is 

the effect of ovariectomy on cognitive memory and learning in AD mouse model induced with scopolamine.  

Methods: In the present study, 32 female Wistar rats (weight 180 to 200 grams) were divided into four groups: 

control, ovariectomy (OVX), Alzheimer's disease (AD), and ovariectomy + Alzheimer's disease (AD+OVX). 

Alzheimer's model was induced by intraperitoneal injection of scopolamine, 1 mg/kg for 14 days. Short-term 

memory and non-avoidance learning were evaluated by Y-shaped maze and shuttle box behavioral tests, 

respectively. Nissel's staining method was used to evaluate the degree of neuronal destruction in the CA1 area of 

hippocampal tissue samples. Data were analyzed by one-way ANOVA and Tukey's approximate test at a 

significance level of 0.05. 

Findings: According to the Maze test, a significant decrease in frequency index was observed in the OVX, AD 

and AD+OVX groups compared to the control group. According to the shuttle box test, the average duration of 

entering the dark area in the OVX, AD and AD+OVX groups was significantly reduced compared to the control 

group. The Nissl staining results showed that the average number of live cells in the OVX, AD and AD+OVX 

groups was significantly reduced compared to the control group. 

Conclusion: Deprivation of estrogen caused by OVX can have aggravating effects on Alzheimer's symptoms on 

cognitive memory, learning and also neuronal damage. 
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