
 

  

 علوم دانشگاه است كه به صورت مشترك با اصفهان پزشكي علوم دانشگاه در 189029 ي شماره به شناسي ارشدركا ي دوره ي نامه پايان حاصل مقاله اين *
  .باشد مي 8924 ي شماره به كاشان پزشكي

  .ايران اصفهان، ،اصفهان پزشكي علوم دانشگاه كاربردي، فيزيولوژي يقاتتحق مركز و بيوسنسور تحقيقات مركز استاديار، 1
 .ايران كاشان، ،كاشان پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده فيزيولوژي، گروه ،ييتحقيقات دانشجو ي و عضو كميته پزشكي فيزيولوژي دانشجوي 2
   .ايران اصفهان، ،اصفهان پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده فيزيولوژي، گروهي تحقيقات دانشجويي،  كميته پزشكي، فيزيولوژي دانشجوي 3
  .ايران اصفهان، ،اصفهان پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده تشريح، علوم گروه استاديار، 4
  .ايران اصفهان، ،اصفهان پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده فيزيولوژي، گروه استاد، 5
  .ايران كاشان، ،كاشان پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده فيزيولوژي، وهگر دانشيار، 6
  .ايران كاشان، كاشان، پزشكي علوم دانشگاه فيزيولوژي، تحقيقات مركز و پزشكي ي دانشكده فيزيولوژي، گروه استاديار، 7

    Email: hamidi_gh@kaums.ac.ir  حميدي غلامعلي دكتر :مسؤول ي نويسنده
  

   1390هفته سوم آذر  /159 شماره / 29 سال – اصفهان پزشكي دانشكده مجله  1648

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 1/8/90: تاريخ پذيرش         16/5/90:تاريخ دريافت  1390هفته سوم آذر ماه/159شماره/منهسال بيست و 
  

 تزريق از پس شده آلزايمري هاي تار در حافظه و يادگيري بر اريتروپويتين اثر
  مغز طرفي هاي بطن داخل هب استرپتوزوتوسين

  
   ،5علايي اله حجت دكتر ،4رشيدي بهمن دكتر ،3شبرنگ مولود ،2پور عرب زهره ،1رئيسي پرهام دكتر

  7ميديح غلامعلي دكتر ،6سلامي محمود دكتر ،5شريفي محمدرضا دكتر
  
  

  خلاصه
 كه است شده مشخص تازگي به كه اين همچنين و بيماري اين در حافظه و يادگيري شديد اختلالات و آلزايمر بيماري شيوع به توجه با :مقدمه

 و يادگيري بر EPO اثر بررسي مطالعه اين هدف است، بارزي نروپروتكتيو اثرات داراي و گردد مي شناختي هاي عملكرد بهبود موجب )EPO( اريتروپويتين
 .بود مغز طرفي هاي بطن داخل هب )STZ( استرپتوزوتوسين تزريق با ها  آن كردن آلزايمري از پس رات در حافظه

 يالقا ييدأت جهت بعد هفته دو و گرديد تزريق مغز طرفي هاي بطن درون هب استرپتوزوتوسين داروي ها رات در آلزايمري مدل ايجاد جهت :ها روش
 ميان در روز يك صورت هب اريتروپويتين هفته دو مدت به سپس و گرفتند قرار فعال غير اجتنابي يادگيري آزمون تحت ها تار ،حافظه و دگيرييا اختلال

 .گرفتند قرار رفتاري ي مطالعه تحت مجدد طور به سپس و شد تزريق ها آن به بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به واحد 5000 دوز با

 داري معني تفاوت و شد ها تار در تاريك اتاق به ورود اولين براي زماني تأخير شديد كاهش موجب استرپتوزوتوسين مغزي هاي بطن اخلد تزريق :ها يافته
 نداشت، شم گروه در تاريك اتاق به ورود اولين براي زماني تأخير بر داري يمعن تأثير اريتروپويتين چند هر .داشت وجود استرپتوزوتوسين و شم هاي گروه ميان
 گروه در داري يمعن افزايش شاخص اين كه طوري هب كرد، جلوگيري استرپتوزوتوسين مغزي هاي بطن داخل تزريق از ناشي هاي آسيب از ولي

 .نشد مشاهده داري معني تفاوت شم گروه و اريتروپويتين - استرپتوزوتوسين گروه بين .داشت استرپتوزوتوسين گروه به نسبت اريتروپويتين - استرپتوزوتوسين

 هاي آسيب بهبود در گيري چشم صورت هب بتواند اريتروپويتين كاربرد است ممكن كه است موضوع اين ي كننده پيشنهاد نتايج اين :گيري نتيجه
  .باشد مؤثر ،آلزايمر بيماري در حافظه و يادگيري
  .حافظه و يادگيري استرپتوزوتوسين، اريتروپويتين، آلزايمر، :كليدي واژگان

 
  مقدمه
 پيـري  عقل زوال علت ترين شايع )AD( آلزايمر بيماري
 .اسـت  كرده درگير جهان در را انسان ها ميليون كه است
 برگشـت  و پيشـرونده  مغـزي  اخـتلال  يـك  بيماري اين

 شـديد  آسـيب  بـا  همراه و نامشخص اتيولوژي با ناپذير
 هـــاي شـــاخص ).1- 2( اســـت حافظـــه و يـــادگيري

ــك ــن نوروپاتولوژي ــاري اي ــ بيم ــع املش ــيع تجم  وس
 هيپرفسفوريلاسـيون  دنبـال  هب نوروفيبريلاري هاي كلافه
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ــروتئين  ــر( tauپ ــايي تئينوپ ــه ه ــب ك ــداري موج  پاي
 هـاي  پـلاك  ي گسترده نشست ،)شوند مي ها ميكروتوبول

 باشـد  مـي  هـا  نورون وسيع تخريب و )Aβ( يديآميلو- بتا
 و حافظه كاهش در درگير هاي مكانيسم چند هر ).1- 2(

 باشـد،  مـي  بحث مورد آلزايمر بيماري در ناختيش اعمال
 كـاهش  بـا  همـراه  بيمـاري  ايـن  كه است شده مشخص
 و يـادگيري  بـراي  مهـم  ي منطقـه  چنـدين  در هـا  نورون

 ايــن .)1( اســت هيپوكامــپ در خصــوص بــه حافظــه،
 هـيچ  كـه  اسـت  اجتماعي و پزشكي مشكل يك بيماري
 مطالعـات  و نـدارد  وجود آن براي مؤثري درماني روش
 و پيشـگيري  جهـت  مناسـبي  ها روش يافتن براي زيادي
  .هستند اجرا حال در نيز بيماري اين درمان

 خونسـازي  در مـؤثر  عامل يك )EPO( اريتروپويتين
 ي رده آپوپتـوز  از جلوگيري آن ي اوليه نقش كه باشد مي

 مانـدگاري  افزايش و قرمز گلبول هاي سلول يديياريترو
 درمان براي وسيعي طور هب عامل اين .)2( باشد مي ها آن
 )rh-EPO( انسـاني  نوتركيبي EPO .رود مي كار هب ميآن

 سلولي لاين يك در بيان و انساني ژن جداسازي از پس
 مولكـولي  وزن .شـود  مي توليد چيني همستر تخمدان از

 لحـاظ  از و اسـت  كيلودالتـون  4/30 حدود پروتئين اين
ــوژيكي ــا ايمنول ــون ب ــاني زاد درون هورم  و اســت كس

 تمـام  در محـدوديت  بـدون  را كاملي بيولوژيك فعاليت
  .)3- 5( دهد مي بروز جانوري هاي  گونه

ــه ــازگي ب ــخص ت ــده مش ــت ش ــه اس  و EPO ك
 دارنـد  وجـود  اعصاب مركزي سيستم در آن هاي گيرنده

 طبيعـي  تكامـل  براي EPO هاي گيرنده دهي پيام .)6- 7(
 ماده اين كه است شده داده نشان .باشد مي نياز مورد مغز

 در )Neuroprotective( اعصـاب  حفـاظتي  اثرات داراي
 ماننـد  اعصاب مركزي سيستم ضايعات حيواني هاي مدل

 انـد  داده نشـان  مطالعـات  .)8- 10( باشـد  مـي  پاركينسون

 در نـوروژنز  يالقـا  باعـث  تواند مي اريتروپوييتين كاربرد
 بهبود را فضايي ي حافظه طريق اين از و شده يپوكامپه
 در اسـت  قـادر  EPO ايـن  بـر  عـلاوه  .)11- 12( بخشد 

 مختلـف  عوامـل  ابـل مق در را هـا  نـورون  كشت، محيط
 از بيش تحريك سميت اكسيداتيو، استرس مانند استرس

 پـاتوژنز  در كـه  ديگـر  عوامـل  و گلوتامات از ناشي حد
 باشـند،  مي درگير آلزايمر مانند نورودژنراتيو، هاي بيماري

 دقيـق  مكانيسـم  چند هر .)10 ،13- 14( نمايد محافظت
 نشـده  مشـخص  كامـل  طـور  هب EPO نوروپروتكتيو اثر

 آبشــارهاي پيشــبرد در آن نقـش  وجــود ايـن  بــا ،اسـت 
ــام ــي پي ــؤثر ده ــا در م ــلولي يبق ــزايش و س ــان اف  بي

ــروتئين ــاي پ ــي ه ــك آنت ــف در آپوپتوتي ــيعي طي  از وس
   .)15( است شده گزارش آزمايشگاهي هاي مدل

 آلزايمر بيماري يالقا جهت مناسب هاي مدل از يكي
 تزريق آزمايشگاهي، حيوانات در بيماري اين ي مطالعه و

 مغـزي  هـاي  بطن داخل به )icv-STZ( استرپتوزوتوسين
 اسـت  ديابتوژنيك تركيب يك ماده اين .)16- 17( است
 و )18( رود مـي  كـار  هب ديابت يك تيپ يالقا جهت كه

 غيـر  دوز بـا  مـاده  ايـن  تزريـق  كـه  است شده مشخص
 آسيب به منجر مغز طرفي هاي بطن داخل به ديابتوژنيك

 نوع آلزايمر با مشابه مغز، متابوليكي فرآيندهاي و حافظه
 بيمـاران  درصـد  90 از بـيش  كـه  ،)Sporadic( گير تك

  .)16- 17( شود مي گيرد، مي بر در را آلزايمرمبتلا به 
 مغزي ضايعات در EPO مطلوب اثرات به توجه با

 و نروپروتكتيــو اثــرات و نــوروژنز افــزايش طريــق از
 بـراي  محتمـل  درمـان  يك عنوان هب آن كاربرد پيشنهاد
 رسـي بر مطالعـه  ايـن  هدف ،)15 ،19( آلزايمر بيماران
 هـاي  تار در حافظه و يادگيري بر اريتروپويتيين اثرات

 مغـزي  هـاي  بطن داخل تزريق طريق از شده آلزايمري
STZ دبو.   

www.mui.ac.ir



  و همكاران رئيسي پرهام دكتر  آلزايمري يها تار در حافظه و يادگيري بر اريتروپويتين اثر

  1390هفته سوم آذر  /159 شماره / 29 سال – اصفهان پزشكي دانشكده مجله 1650

  ها روش
 بـا  ويسـتار  نـژاد  از نـر  هاي تار آزمايش مورد حيوانات

 تـاريكي  سيكل شرايط در كه ندبود گرم 180- 220 وزن
 چهارتـايي  هاي قفس در ساعته 12 صورت هب روشني و

 تزريـق  مـدل  از آلزايمـر  يالقـا  جهـت  .شدند نگهداري
 هـر  ازاي بـه  گـرم  ميلـي  STZ )3 مغزي هاي بطن داخل

 بطـن  هـر  در ميكروليتـر  4 حجم با و بدن وزن كيلوگرم
 ،STZ تزريــق بــراي .)16 ،20(گرديــد اســتفاده )طرفــي

 بـا  هيـدرات  كلـرال  قيصـفا  داخل تزريق با را حيوانات
ــه گــرم ميلــي 400 دوز  بــدن وزن كيلــوگرم هــر ازاي ب

 تار بـدن  دمـاي  داشـتن  نگه ثابت براي و كرده بيهوش
 كننـده  گـرم  تشك از )گراد سانتي ي درجه 5/36 ± 5/0(

   .شد استفاده
 هـا  آن سر حيوان، سر موي )Shave( تراشيدن از بعد

 و كـرده  ثابت مغز جراحي استريوتاكسيك دستگاه در را
 جمجمـه  سـر،  خلفـي  بخـش  در طولي شكافي ايجاد با

ــان ــت نماي ــد .گش ــخص از بع ــردن مش ــات ك  مختص
 از اسـتفاده  بـا  مغزي جانبي هاي بطن براي استريوتاكس

 از اسـتفاده  با همچنين و )25( تار مغز اطلس راهنماي
- جلـويي ( پـايلوت  ي مطالعه از آمده دست هب مختصات

- پشـتي  و متـر  ميلـي  ± 6/1 جانبي متر، ميلي - 8/0 عقبي
 در سـوراخ  ود دريـل  كمـك  بـا  ،)متر ميلي - 2/4  شكمي
 شد ايجاد نرساند آسيب مغز بافت به كه طوري جمجمه

 شـد  هـا  بطن وارد آرامي به را تزريق مخصوص كانول و
 كيلـوگرم  هـر  ازاي به گرم ميلي 3 دوز با STZ داروي و

 3 مـدت  طـي  هـاميلتون   سـرنگ  وسـيله  به را بدن وزن
 تزريـق،  اتمام از پس .گرديد تزريق بطن هر داخل دقيقه

 باقي بطن داخل در استفاده مورد سوزن دقيقه 5 مدت به
 اين ي همه و خارج سوزن مدت اين اتمام از پس و ماند

 شم هاي گروه .گرفت انجام مقابل طرف بطن در مراحل

 بـه  ولـي  نـد گرفت قرار جراحي تحت روش همين به نيز
 بعـد  .نمودند دريافت سالين از مساوي حجم STZ جاي

 نـد گرفت قرار اي جداگانه هاي قفس در ها تار جراحي از
  .داشتند دسترسي غذا و آب به محدوديتي هيچ بدون و

 تزريـق  از پـس  هفتـه  دو آلزايمـر  يالقا ييدأت جهت
 هـايي  تار و گرفتند قرار رفتاري ي مطالعه تحت ها تار
 بـود  گرديده اختلال دچار ها آن در حافظه و يادگيري كه

 12 انزم ـ ايـن  از .شـدند  انتخـاب  مطالعه ي ادامه جهت
 گـروه  )2 شـم،  گـروه  )1 :شدند تقسيم گروه 4 به  رات
ــم ــروه )EPO، 3- ش ــروه )4 و STZ گ  .STZ -EPO گ
 صـورت  هب را دارو اين EPO ي كننده دريافت هاي گروه
ــان در روز يــك ــا مي ــه واحــد 5000 دوز ب ــر ازاي ب  ه

 حجـم  بـا  و صفاقي داخل صورت هب بدن وزن كيلوگرم
 .)21- 24( كردنـد  دريافت هفته دو مدت به ليتر  ميلي نيم

 دارونمـا  ترتيـب  همـين  بـه  نيـز  شم هاي گروه همچنين
 تحـت  هـا  رات ي همـه  هفتـه  2 از پس .نمودند دريافت
  .گرفتند قرار رفتاري ي مطالعه
   غيرفعــــال اجتنــــابي يــــادگيري آزمــــون از

)Passive avoidance learning test( بررسي منظور هب 
 يـادگيري  دسـتگاه  .گرديـد  اسـتفاده  حافظه و يادگيري
ــابي ــال اجتن ــامل )Shuttle box( غيرفع  بخــش دو ش
 از گيـوتيني  درب يك توسط كه است روشن و تاريك

 يـادگيري  ي مرحلـه  ياجـرا  جهـت  .شوند مي ادج هم
 در بود گيوتيني در سمت به پشتش كه حالي در موش
 درب بعـد  ثانيـه  60 و شـد  گذاشـته  تاريك اتاق داخل

 ي ناحيـه  به موش ورود از بعد .شد كشيده بالا گيوتيني
 2/0 ولـت،  75( الكتريكي شوك و شد بسته در تاريك
 پـاي  كـف  بـه  ثانيـه  3 مـدت  به )هرتز 50 و آمپر ميلي

 شـدن  بـاز  زمـان  از ورود زمـان  .گرديـد  اعمال حيوان
 شـدن  بـاز  از پـس  كـه  هايي رات و گرديد ثبت دريچه
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 نشـدند  تاريك اطاق وارد ثانيه 60 تا گيوتيني ي هدريچ
 اتــاق از حيــوان آن از پــس .شــدند خــارج مطالعــه از

 منظـور  بـه  .شـد  داده قـرار  قفـس  در و خـارج  تاريك
 از بعــد ســاعت 24 آلزايمــر يالقــا و حافظــه ارزيــابي
 از پـس  هفتـه  دو همچنـين  و الكتريكي شوك دريافت

 در دوبـاره  هـا  ترا EPO دريافت و آلزايمر يالقا ييدأت
 بـراي  زماني تأخير و شدند داده قرار روشن اتاق داخل
 مرحلـه  اين در .گرديد ثبت تاريك اتاق به ورود اولين

 در زمـاني  سـقف  .نگرديـد  استفاده الكتريكي شوك از
  ساعت بين آزمايشات ي كليه .بود ثانيه 300 مرحله اين
 زماني تأخير بودن تر طولاني .گرفت انجام صبح 11-8

 و يـادگيري  ي نشـانه  تاريـك  اتاق به ورود اولين براي
  .بود بهتر ي حافظه

 پارامتريك غير هاي آزمون از مربوطه نتايج آناليز براي
Mann Whitney و Kruskal-Wallis شد استفاده.   

  
  ها افتهي

 اعمـال  از پس روز يك و STZ تزريق از پس هفته دو
 يرتـأخ  بـاكس،  شاتل دستگاه در يادگيري جهت شوك
 هـاي  رات در تاريـك  اتـاق  به ورود اولين براي زماني
 كـاهش  شـم  گـروه  بـا  مقايسـه  در آلزايمر يالقا گروه
 در ثانيـه  79/171 ± 4/31 ترتيب هب( داشت داري معني
 شـم،  گـروه  در ثانيـه  6/290 ± 4/9 و آلزايمـري  گروه
001/0 < P، 1 نمودار(.  

 ييـد أت از پـس  آوري ياد هب ي مرحله از حاصل نتايج
 هـر  داد نشـان  هفتـه  دو مدت به EPO تزريق و آلزايمر
 STZ گـروه  هاي رات در تاريك اتاق به ورود زمان چند

 ـ شـم  گروه به نسبت  ـ( بـود  كمتـر  شـدت  هب   ترتيـب  هب
   ثانيـــــــــــه؛ 21/248 ± 05/24 و 62/103 ± 25/38
01/0 < P(، گـروه  در تاريك اتاق به ورود زمان ولي 

STZ  -EPO ـ ،يافـت  افـزايش  گيري چشم طور هب   هب
 و نداشـت  شـم  گروه با چشمگيري تفاوت كه طوري
 تفـاوت  EPOـ ـSTZ گـروه  و STZ هـاي  گـروه  ميان
 و 62/103 ± 25/38 ترتيب هب( داشت وجود دار معني

 وجـود  ايـن  بـا  ).P > 05/0 ثانيه؛ 33/223 ± 18/50
 EPO- شـم  و شـم  هاي گروه ميان داري معني تفاوت
  ).2 نمودار( نگرديد مشاهده

  

  
 دو تاريك اتاق به ورود اولين براي زماني تأخير ي مقايسه .1 ارنمود
 جهت شوك اعمال از پس روز يك و STZ دريافت از پس هفته

  STZ و شم گروه دو در باكس شاتل دستگاه در يادگيري
***: 001/0 < P  

  

  
 تاريك اتاق به ورود اولين براي زماني تأخير بر ي مقايسه .2 نمودار

 باكس شاتل دستگاه در يادگيري، جهت شوك عمالا از پس هفته دو
  بررسي مورد گروه 4 در

**: 01/0 < P گروه ي مقايسه در STZ شم گروه با  
†: 05/0 < P گروه ي مقايسه در STZ گروه با STZ - EPO  
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  بحث
 EPO كـاربرد  كـه  داد نشـان  مطالعه اين از حاصل نتايج
 هـاي  آسـيب  بهبـود  در داري معنـي  صـورت  هب تواند مي

 هـاي  بطن داخل تزريق ي وسيله هب كه حافظه و يادگيري
 .باشد مؤثر ،شود مي القا STZ مغزي

 داد نشـان  پيشـين  مطالعـات  با هماهنگ تحقيق اين
 اخـتلال  موجـب  مغزي هاي بطن داخل به STZ تزريق
 تحقيقـات  .)20( گـردد  مـي  حافظـه  و يـادگيري  شديد
 جـانبي  هاي بطن داخل به STZ تزريق كه اند داده نشان
 بـه  منجـر  كند، نمي قندي ديابت ايجاد كه دوزي با مغز

 تخريب اين .گردد مي مغز در گلوكز متابوليسم تخريب
 ممكن كه گردد مي ADP به ATP نسبت كاهش باعث
 انـرژي  مصـرف  و توليـد  بين تعادل عدم دليل هب است
  .)17( باشد

 كـولين  استيل نوروترانسميتر كه است شده مشخص
 و لازم آن بازيـابي  و حافظـه  رشـد  و گيري شكل براي

 وجـود  و گلـوكز  ي تجزيـه  به آن سنتز و است ضروري
 كــولين اســتيل آنــزيم فعاليــت كنتــرل جهــت انســولين
 .)16( رددا نياز )كولين استيل ي سازنده آنزيم( ترانسفراز
 متابوليسـم  كـاهش  با icv-STZ كه دادند نشان تحقيقات

 اسـتيل  و ATP سـنتز  مهار با اكسيداتيو استرس و انرژي
 آسيب موجب كولين استيل سنتز نتيجه در و A كوآنزيم

 شـده  مشـخص  همچنين .شود مي شناختي عملكردهاي
 در ترانســفراز كــولين اســتيل نــزيمآ فعاليــت كــه اســت

 كـاهش  STZ بـا  شـده  آلزايمـري  هـاي  موش هيپوكامپ
 .)17( يابد مي

 داخـل  تزريـق  آلزايمر بيماري با مشابه اين بر علاوه
 مـدت  طولاني آسيب يك ايجاد با STZ مغزي هاي بطن

ــترس ــيداتيو اس ــم و اكس ــر متابوليس ــزايش و ژيان  اف
 ـ 8 و 1 اينترلـوكين  خصوص به التهابي هاي سيتوكين  هب

 مناطق در سلولي مرگ موجب ،مغز در گسترده صورت
 در هـا  نـورون  شديد آپوپتوز خصوص هب و مغز مختلف

 .)26- 28( گردد مي هيپوكامپ

 هـر  كـه  گرديـد  مشـاهده  مطالعه اين در علاوه به
 حافظـه  و يـادگيري  روند بر EPO مزمن كاربرد چند
 موجـب  ولـي  نداشت تأثيري شم گروه هاي موش در

 در اطلاعـات  بازيـابي  رونـدهاي  در چشـمگير  بهبود
 شـده  اخـتلال  دچـار  icv-STZ دنبال هب كه هايي رات
 مشـخص  آمـده  عمل به تحقيقات طبق .گرديد ،ندبود
 سيسـتم  در آن هـاي  گيرنـده  و EPO كـه  اسـت  شده

 دهـي  پيـام  .)6- 7 ،29( دارنـد  وجـود  اعصاب مركزي
 نيــاز مغــز طبيعــي تكامــل بــراي EPO هــاي گيرنــده

 هورمـون  ايـن  كـه  اسـت  شـده  داده نشان و باشد مي
ــرات داراي ــو اث ــواني هــاي مــدل در نوروپروتكتي  حي

 ناشي حد زا بيش تحريك سميت اكسيداتيو، ضايعات
ــات از ــل و گلوتام ــر عوام ــتم در ديگ ــزي سيس  مرك

 .)15 ،22( باشد مي پاركينسون، مانند اعصاب

 ي شـده  ريـزي  برنامـه  مـرگ  كه است شده مشخص
 پسـتانداران  اعصاب مركزي سيستم در آپوپتوز يا سلولي

 ي شـده  ريـزي  برنامـه  مـرگ  ايـن  .)30( دارد وجود بالغ
 در حتـي  نـوروژنز  آن در كـه  نـواحي  در اغلـب  سلولي
 از دار دندانـه  شـكنج  اننـد م ،دارد وجـود  نيز بلوغ دوران

 و يـادگيري  در مـؤثري  نقـش  كـه  هيپوكامپ تشكيلات
 طي كه جايي آن از .)31( گردد مي مشاهده ،دارد حافظه
ــد ــوروژنز فرآين ــالغين در ن ــداد ب ــيار تع ــادي بس  از زي
 هـا  آن از برخي تنها و شوند مي ساخته جديد هاي نورون
 لـذا  ،)32( شـوند  مـي  وپتـوز آپ دچـار  بقيـه  و مانده زنده

 بـه  وابسـته  ناحيـه  اين در آپوپتوز كه است شده پيشنهاد
 كـه  ايـن  به توجه با بنابراين .)33( است نوروژنز فرآيند
 توسـط  توانـد  مـي  كـه  اسـت  پيچيده فرآيند يك آپوپتوز
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 عواملي گردد، تنظيم و القا زيادي بسيار شرايط يا عوامل
 و شـوند  نوروژنز يالقا به منجر ناحيه اين در بتوانند كه
 نماينـد،  جلوگيري شده متولد تازه هاي سلول مرگ از يا
 تـأثير  حافظـه  و يـادگيري  شناختي عملكرد بر توانند مي

  .)34- 36( گذارند
 اريتروپــوييتين كــاربرد كــه انــد داده نشــان مطالعــات

 از و ودش ـ هيپوكامـپ  در نـوروژنز  يالقا باعث تواند مي
 .)37- 38( بخشـد  بهبـود  را فضـايي  ي حافظه طريق اين

 ي سـكته  ماننـد  مغزي ضايعات در EPO مطلوب اثرات
 و نـوروژنز  افـزايش  طريـق  از مغـزي  ي ضـربه  و مغزي

 گلـوكز  افـزايش  طريـق  از روپروتكتيوون اثرات همچنين
 رشـد  فاكتورهاي و گليكوليتيك هاي آنزيم ترانسپورترها،

 ايـن  كـه  ايـن  ضـمن  ،)12 ،39( اسـت  رسيده اثبات به
 .)23( ندارد آن سازي خون اثر به ربطي EPO اثرات

 ژن بيان تواند مي EPO گرفته صورت تحقيقات طبق
BDNF )ــاكتور ــوروتروفين فـ ــزي نـ ــي و )مغـ  برخـ

 اختصاصـي  طور به كه را اييه پروتئين و ها نوروفيلامان
 هـا  مـوش  مغـز  هيپوكامپ در شوند، مي بيان ها نورون در

 بقـاي  و حفظ براي عاملي عنوان هب BDNF .كند تسهيل
 فسفوريلاسيون كاهش موجب تواند مي و است ها نورون

 نـوروني  تمـايز  القـاي  به منجر و شده B كيناز تيروزين
 .)38( گردد

EPO اكسـيداني  آنتـي  هـاي  فعاليـت  داشتن دليل به 
 از ناشـي  تخريبـات  از گيـري  پـيش  در توانـد  مي قوي،

 نقـش  آن از ناشي اختلالات بروز و اكسيداتيو استرس

 در اسـت  قادر EPO اين بر علاوه باشد داشته حفاظتي
 مختلـف  عوامـل  مقابـل  در را هـا  نورون كشت، محيط

 هـــاي بيمـــاري پـــاتوژنز ســـترسا ماننـــد اســـترس
 ممكـن  و نمايـد  محافظت آلزايمر، مانند نورودژنراتيو،

 هـاي  موش در شده ديده اكسيداتيو تغييرات ثيرأت است
icv-STZ مشخص همچنين .)16 ،29( كند معكوس را 

 هـاي  سيتوكين كاهش باعث ارتروپويتين كه است شده
 التهابي عوارض بهبود باعث تواند مي و گردد مي لتهابيا

 شـود  آلزايمـر  ماننـد  نورودژنراتيو هاي بيماري از ناشي
)40، 22(. 

 داد نشـان  تحقيـق  ايـن  از حاصـل  نتايج كلي طور هب
EPO هاي آسيب بهبود در حدودي تا تواند مي icv-STZ 
 نظـر  از مـاده  ايـن  كـه  اسـت  ممكـن  بنابراين .شدبا مؤثر

 ابـتلا  از پيشگيري يا و آلزايمر بيماري درمان در كلينيكي
 ايـن  ي حاشـيه  در همچنـين  .باشـد  مفيـد  بيماري اين به

 دريافـت  icv-STZ كـه  هـايي  تار شـد  مشخص تحقيق
 از پـيش  تظـاهرات  و داشـتند  بـالايي  ميـر  و مرگ كردند
 فلـج  گـوش،  چشم، بيني، از خونريزي شامل ها آن مرگ
 شـد  مشاهده ولي .بود مرگ نهايت در و پا و دست شدن
 مير و مرگ ميزان و icv-STZ تزريق از ناشي عوارض كه
 طور به گرفتند  قرار EPO با درمان تحت كه حيواناتي در

 ايـن  كه جايي آن از بنابراين .كرد پيدا كاهش چشمگيري
 سـرطاني  ارانبيم ـ در درماني شيمي داروي عنوان به دارو
 كنار در EPO از استفاده شايد گيرد، مي قرار استفاده مورد
  .بكاهد آن سوء عوارض از بتواند دارو اين
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Abstract 

Background: Alzheimer’s disease is a prevalent disease resulting in learning and memory impair-
ments. Recently, erythropoietin (EPO) has been demonstrated to improve cognitive functions and to 
have neuroprotective effects. This study aimed to evaluate the effects of erythropoietin on learning and 
memory in rats after intracerebroventricular (ICV) injection of streptozotocin (STZ), a well defined 
model for Alzheimer’s disease.  

Methods: To produce Alzheimer’s disease model in rats, STZ was infused in lateral ventricles of the 
brain. Two weeks later, the rats were tested by passive avoidance learning test to confirm the induction 
of learning and memory impairments. They then received EPO (5000 IU/kg) once every two days for 
two weeks. Finally, behavioral tests were conducted again. 

Findings: A reduction in time delay for the first entrance of rats to dark chamber as a result of ICV-STZ 
was found; i.e. there was a significant deference between the sham and the ICV-STZ groups. Although 
EPO did not have any significant effects on time delay for the first entrance to dark chamber in the sham 
group, it prevented impairments resulting from ICV-STZ. In fact, the index significantly increased in the 
STZ-EPO group compared to the STZ group. However, there was not a significant difference between 
the STZ-EPO and sham groups.  
Conclusion: The present results suggest use of EPO to probably cause significant improvements of 
learning and memory defects in Alzheimer’s patients. 
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