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 مقاله پژوهشي 

در  پوکامپيه يها نورون يکيالکتر تيفعال ي) روPRP-1هيپوتالاموس ( نياز پرول يغن ديپپت يمياثر ترم
  ييصحرا يها در موش )Aβ1-42) و (Aβ25-35( ديلوئيبتا آم يدهايپپت لهيوس به جادشدهيا مريآلزا يماريب

  
  ٤انيسيناک سرگيواغ ،٣انينه چاوشيورژ ،٢انيسيجون سرک ،١٭يناصر خلج

 
  14/06/1393تاریخ پذیرش  25/04/32تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 يدرمان بخصوص يمارين بي. ابرد يمن يرا از ب يتفکر يها مهارتحافظه و  ياست که به آهستگ ينوع جنون مغز نيتر عيشامر يآلزا يماريب :هدف و نهيزم شيپ
  . شود يممنجر به مرگ  سرانجامندارد و 

دارد. هـدف از پـژوهش    يسـتم عصـب  يو س يمنيا يرو يکيولوژياز عمل ب يعيف وسيکه ط شده استخراج) PRP-1هيپوتالاموس (ن از ياز پرول يد غنيپپت اخيراً
  Aβ1-42و  Aβ25-35  د ي ـلوئيبتـا آم  يهـا  نيپروتئتوسط  جادشدهيامر يآلزا يماريپوکامپ در بيه يها نورون يکيت الکتريفعال يرو PRP-1اثر  يحاضر بررس

ن يمر اساس ايآلزا يماريع درمان بي، شناخت و تسريماريشدت ب يبررس  نيبنابرا . باشد يم Aβ25-35از  دتريشدمر يآلزا يماريجاد بيدر ا Aβ1-42 . اثرهست
 .باشد يمپژوهش 

انجام گرفت. ابتدا  يگرم ۲۶۰تا  ۲۰۰و با وزن  يماهگ ۴ يال ۳ستار با سن ينر بالغ از نژاد و ييسر موش صحرا ۲۰ يحاضر رو يمطالعه تجرب مواد و روش کار:
). در PRP-1به همراه  يديلوئيبتاآم يها گروهو  يديلوئيبتاآم يها گروهم شدند (گروه کنترل، يتقس ييچهارتابه پنج گروه  يتصادف صورت به ييصحرا يها موش

 يهـا  گـروه د و در ي ـلوئيبتاآم يهـا  محلـول تـر  يکروليم ۳ق ي ـبعـد از تزر  يديلوئيبتاآم يها گروه، در PRP-1د و يلوئيبتاآم يها محلولق يگروه کنترل بدون تزر
و  ۵۰نال بـا فرکـانس   ينتوريه ايک ناحيبا تحر يولوژيزيش الکتروفيآزماPRP-1 د و درمان با يلوئيبتاآم يها محلولق يبعد از تزر PRP-1به همراه  يديلوئيبتاآم
  د.يشن ثبت گرديپريک ديشن و تتانيک پتانسيتتان صورت بهپوکامپ يه يها نورون يکيت الکتريو فعالهرتز انجام گرفت  ۱۰۰

 يريتأخزودرس و  يو مهار يکيمولوس تحريپست است Aβ25-35 لهيوس به جادشدهيا يماريدر بPRP-1 ق نشان داد هنگام استفاده از ين تحقيج اينتا :ها افتهي
  دند.ينرمال نرس در سطحمولوس يپست است يت تظاهرات مهاريفعال Aβ1-42دند، اما در نمونه مدل يسطح نرمال رسپوکامپ به يه يها نورونت يفعال

و اثر  يخنث يب نورونيسر، تخرين مطالعه ميک در ايگابارژ شده ثبت يمولوس مهاريت پست استيماه Aβ1-42و  Aβ25-35ت با يمسموم يدر ط :يريگ جهينت
  د.يگرد نيتأم PRP-1 لهيوس به  شده تيحما يمحافظت

-Aβ1 و Aβ25-35 ديلوئيبتا آم يدهايپپت، پوکامپي، هها نورون يکيت الکتريفعال )، PRP-1 هيپوتالاموس (ن ياز پرول يد غنيپپت مر،يآلزا يماريب :يديلغات کل
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  مقدمه 
 يدر کوهنسال ينوع جنون مغز ترين يعشامر يآلزا يماريب

مر وجود يآلزا يماريب يپاتولوژ ي). نشانه اصل۱(باشد يم
و تجمع  يعصب يها سلولدر خارج  يديلوئيبتاآم يها پلاک

ن يمربوط به پروتئ يکروتوبوليون ميلاسيپرفسفرياز ه اي توده
که  باشد يم يعصب يها سلولدر داخل  ها نوروفيبريلتائو در 

 يب نورونيو تخر ها يناپسسجه آن منجر به اختلال در نظم ينت
 ).۲(شود يم
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در قشر مغز و مناطق  ها ناپسيسو  ها نوروناز دست رفتن 
 يب نورونيمناطق شامل: تخرن ي. اگردد يمجاد يا ير قشريخاص ز

ت ينگولياز فرونتال، شکنج س ي، بخشيا انهي، آهيجگاهيدر لوب گ
ر لوکوس سرلوس ينظ يساقه مغز يها هستهن در ي) و همچن۳(
 يها گناليسم يمر عدم تنظيآلزا يماري). در ب۴( گردد يمجاد يا

ل يد و تشکيلوئيتوز منجر به تجمع بتا آميو آندوس يداخل سلول
م يرات در هوموستاز کلسيين تغي) .همچن۵( گردد يمن تائو يپروتئ
ا و يکروگليت ميرات در فعالييز تغيا و نيگل يها سلولو  ها نوروندر 

 گردد يممر يآلزا يماريدر ب يگر اختلالات منجر به مرگ سلوليد
)۶ .(  

 يگومرهاياول يجي، تجمع تدريمارين بيه ايدر مراحل اول
ستم يبه اختلال در عملکرد سد منجر يلوئيمحلول بتاآم

) اما در مراحل ۷(شود يم يف شناختيو اختلال خف يکينرژيکول
ب يز التهاب مزمن و تخريو ن يديلوئيبتاآم يها پلاکل يتشک يبعد

 ياز علل اصل يکي). ۸(گردد يمد يشد يمنجر به جنون مغز ينورون
د در يلوئيبتاآم يها پلاکمر تجمع يآلزا يماريدر ب يب نورونيتخر

پوکامپ مانع از يدر ه ها پلاکن وجود ي). همچن۹(باشد يممغز 
  ). ۱۰(شود يمز ين يام عصبيانتقال پ

 يا نهيدآمياس ۴۳تا  ۳۹د يک پپتيمر يد آلزايلوئين بتا آميپروتئ
د ي) و پپت۱۱(باشد يممر يآلزا يماريدر ب يب اصلياست که ترک

د يلوئيدارد، بتا آم يمارين بيجاد ايدر ا ينقش اصل که آنکامل 
Aβ1-42 گر که يو قطعات د باشد يمد يلوئينوع بتا آم نيتر يعموم

 اند عبارت، شوند يممر يآلزا يماريجاد بيهمانند قطعه کامل باعث ا
 Aβ1-42  ).١٢( Aβ34-42 و  Aβ1-28 ،۵Aβ25-3از: 

که توسط  باشد يمل يره طويد با زنجيلوئينوع بتا آم نيتر يعموم
 يها شاخهو  گردد يمل يک دانه دار تشکيآندوپلاسمکولوم يرت

جاد يا يتوسط دستگاه گلژ ۵Aβ25-3ر يآن نظ تر کوچک
 يتر يک قويرولوژنياثر ف Aβ1-42د يلوئيبتا آم  ).۱۳(گردد يم

د يلوئيمر شدت اثر بالاتر از بتا آميآلزا يماريجاد بيز در ايدارد و ن
۵Aβ25-3 ) ١٤دارد.(  

 ي). بعض۱۵ -۱۷(کند يمس را فعال يآپپتوزر يدها مسين پپتيا
مر به علت يآلزا يماريس در بيشنهاد کردند که آپپتوزيمحققان پ
ر يت غين فعاليو همچن يداخل يفاکتورها، يطي، محيکيعوامل ژنت

  ). ۱۸(باشد يم ها نيپروتئ يعيطب
مر نشان يآلزا يماريوانات در بيح يمطالعات انجام گرفته رو

رات ييمرتبط با تغ يکه بدتر شدن عملکرد شناخت اند داده
ف ي) و تضع۱۹(باشد يم يناپسيس يتيدر پلاستس يريچشمگ

د يلوئي) و بتاآم۲۰(باشد يمد يلوئيجه تجمع بتا آمينت يناپسيس
شده که نقش  يم داخل سلوليون کلسيباعث اختلال در هموستاز 

 ).    ۲۱دارد( يمارين بيا ييزا يماريدر ب يمرکز

ب حافظه ينشان دادند که آس يولوژيزيمطالعات الکتروف
مربوط به  يب نورونيتخر يها يماريبمدت و  يطولان ياخبار

مدت  يف طولاني) و تضع LTPمدت ( يت طولانيرات در تقوييتغ
)LTD ر در يدر گ يجگاهير نقاط لوب گيپوکامپ و ساي) در ه

  ). ۲۲( باشد يمل حافظه يتشک
ک عدم يشنهاد کردند که يدهه گذشته محققان پ يدر ط

نه يدر زم يو مهار يکيتحر يتريستم نوروترانسمين سيتعادل ب
وجود دارد که عامل آن در اثر بتا  يناپسيس يعيرطبيعملکرد غ

  ). ۲۳( باشد يمد يلوئيآم
 يماريع در بيقات وسيو تحق يشرفت در علم پزشکيرغم پ يعل

هنگام و درمان کامل آن ناکامل  ص زود به يمر هنوز تشخيآلزا
 مانده است.

کولار و سوپرا يمترشحه پاراونتر يها سلولاز  PRP-1" راًياخ
ک فعال يولوژيپوتالاموس استخراج شده است که اثر بيک هياپت
 يرو يعموم ين اثر محافظتيو همچن يستم عصبي، سيمنيا يرو

  ).۲۴،۲۵دارد( يب نورونيند تخريفرآ
ع در ياثر تسر PRP-1ما  يدر مطالعات قبلنکه يبا توجه به ا

ت يفعال يک طرفه روي يرنتکتوميبعد از لاب يزيجبران دهل
 يها پلاکز اثر کاهش ي) و ن۲۶ترز داشت (يد يها نورون يکيالکتر

در بخش  يعصب يها سلولو حفظ زنده ماندن  يديلوئيآم
م يم گرفتي)، لذا ما تصم۲۷شده بود( ها آنات يپوکامپ و ادامه حيه

پوکامپ در يه يها نورون يکيت الکتريفعال يرا رو PRP-1اثر
ک ي) و تتانTPشن(يک پتانسيتتان صورت بهمر يآلزا يماريب
  م.يکن يد بررسيلوئي) در دو نوع از بتا آمTDشن(يپريد

  
 مواد و روش کار 

نر بالغ از  ييسر موش صحرا ۲۰ يحاضر رو يمطالعه تجرب
 يگرم ۲۶۰تا  ۲۰۰و با وزن  يماهگ ۴ يال ۳ستار با سن ينژاد و

به پنج  يتصادف صورت به ييصحرا يها موشانجام گرفت. ابتدا 
 يديلوئيبتاآم يها گروهم شدند (گروه کنترل، يتقس ييچهارتاگروه 

نکه يبا توجه به ا).PRP-1به همراه  يديلوئيبتاآم يها گروهو 
بدست  يها دادهبود و  ها نورون يکيت الکتريش فوق ثبت فعاليآزما

   د. ين تعداد اکتفا گردينمونه بود به ا ۸۰ش از يآمده از هر رت ب
ساعت  ۱۲خانه استاندارد با  وانيدر ح ييصحرا يها موش

درجه  ۲۲ يال ۲۰با درجه حرارت  يکيساعت تار ۱۲و  ييروشنا
و از  شدند يم يت آب و غذا نگهداريگراد و بدون محدود يسانت

 يروي) پ(NIH publication no.85-23, revised 1985اصول  
  دند. يگرد

د و محلول يلوئيبتاآم يها محلولق يدر گروه کنترل بدون تزر
PRP-1 هرتز و با ولتاژ  ۱۰۰و  ۵۰نال با فرکانس ينتوريه ايناح
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 يکيت الکتريلاک و فعيه تحريثان ۱آمپر به مدت  يليم ۰,۱۶
ک ي) و تتانTPشن(يک پتانسيتتان صورت بهپوکامپ يه يها نورون

) و PTPشن(يک پتانسيپست تتان صورت بهز ي) و نTDشن(يپريد
  د.ي) ثبت گردPTDشن(يپريک ديپست تتان

ق يبا تزر يهوش يبعد از ب Aβ25-35د يلوئيدر گروه بتا آم
 صورت بهلوگرم يگرم بر ک يليم ٤٠به مقدار  التيآمپول پنتابارب

تر يکروليم ٣به مقدار  Aβ25-35د يلوئي، محلول بتاآميداخل صفاق
هفته بعد  ١٢ق و يتزر (ICV) يداخل بطن يمولار ١٠با غلظت 

د يلوئيدر گروه بتا آمانجام گرفت و  يولوژيزيش الکتروفيآزما
Aβ1-42 تر محلوليکروليم ٣ز ين Aβ1-42   يمولار ١٠با غلظت 

ش يهفته بعد آزما ٢٦ق و يتزر (ICV)  يداخل بطن
  انجام گرفت. يولوژيزيالکتروف

ساعت بعد از  PRP-1 ،۲۴د به همراه يلوئيبتا آم در گروه
گرم بر  يليم ۰,۱به مقدار PRP-1د، محلول يلوئيق بتاآميتزر

شد ق يهفته تزر ۳به مدت  يداخل صفاق صورت بهلوگرم هر روز يک
هفته بعد  ۸وPRP-1،۷ به همراه Aβ25-35د يلوئيو در گروه بتاآم

، PRP-1به همراه  Aβ1-42د يلوئيو در گروه بتاآم PRP-1 از اتمام
انجام  يولوژيزيش الکتروفيآزما PRP-1هفته بعد از اتمام  ۲۴

ن يينوس و واتسون تعيق بر اساس اطلس پاگزيگرفت (محل تزر
توسط  که نارويا يميوشيب يقاتياز مرکز تحق  PRP-1 ).۲۸(د)يگرد
دها از شرکت يلوئيد و بتا آميه گرديان استخراج شده بود تهيگالو

  شدند. يداريکا خريچ آمريآلدر-گمايس
پوکامپ ابتدا به يه يها نورون يکيت الکتريثبت فعال يبرا

به  درصد۱وم يلنيتيجهت عدم تحرک آمپول د ييموش صحرا
د. بلافاصله يق گرديتزر يداخل صفاق صورت بهگرم  يليم ۲۵مقدار 

موش در  ياز ارست تنفس يريوم جهت جلوگيلنيتيق ديبعد از تزر
لاتور وصل و توسط يبه ونت  ير دستگاه استروتاکسيز ييصحرا

  د.ينگ گرديتوريوگراف مانيدستگاه الکتروکارد
ه قطع نخاع  ير پوست ناحيقطع ارتباط مغز از نخاع به ز يبرا

 يحس يدرصد جهت ب ۵ن يآمپول  نواکائ T1-T2 ين مهره پشتيب
جاد شد پوست يا يحس يق که بيقه بعد از تزريدق  ۵ق شد. يتزر

ن يدر ا ه شد.برداشت يجراح يچيرا توسط ق T3تا  T1اطراف 
ن تر ييک مقدار پايکه از آن  شد يممشاهده  يد پشتيموقع ور

م  تا يرا برداشت T2و  T1ن يب يگامانهايبود. عضلات و ل T1محل  
 يچين موقع با قيآزاد و مشاهده گردد. در ا T2و  T1ن يمفصل ب

دن ي.هنگام برديگردن دو مهره قطع ين ايب ، نخاع رايکوچک جراح
ن نشان دهنده آن است که يافته که ايکاهش  يت قلبينخاع ر

  دهد يمجاد شده و درست قطع شدن نخاع را نشان يا يشوک نخاع
 ۵ن يز  آمپول نواکائير پوست سر نيبعد از قطع نخاع به ز

غ يسر با ت يفيق و بعد پوست سر و عضلات و بافت ليدرصد تزر

گما و لامبودا مشخص گردد. يه بريکنار زده شد تا ناح يستوريب
 يگما و لامبودا، استروتاکسيه بريبعد از مشخص شدن ناح

ناتور توسط استاندارد الکترود هولدر انجام گرفت. توسط يکورد
نوس و واتسون يالکترود هولدر رکورد بر اساس اطلس پاگز

 يند. براشد يلامت گذارنال عينتوريپوکامپ و ايه يها محل
 يه برگما را صفر در نظر گرفته شده و برايناح يعلامت گذار

متر به عقب سمت لامبودا آمده  يليم ۱۰نال ينتوريه اين ناحييتع
ه از بافت مغز يا راست و عمق ناحيمتر به سمت چپ  يليم ۳,۵و 
 يليم ۳,۵متر عقب،  يليم ۳,۵پوکامپ يه هيمتر بود. ناح يليم ۴

  متر بود. يليم ۴تا  ۲,۸ه يا راست و عمق ناحيمتر به سمت چپ 
مشخص  يها محل يبا مته دندان پزشک يبعد از علامت گذار

لر وصل بود و يشده را سوراخ و الکترود رکورد  که به لومن کاپ
پوکامپ فرو يه هيبود به ناح يمولار ۲م يد سديع کلرايما يحاو

ال فرو برده نينتوريه ايز در ناحيمولوس نيبرده شد و الکترود اس
 ۰,۱۶هرتز و با ولتاژ  ۱۰۰و  ۵۰نال با فرکانس ينتوريه ايشد. ناح

 JSمولاتور مدل يه توسط دستگاه استيثان ۱آمپر به مدت  يليم

T10 د. يک گرديتحر  
 يتوسط الکترود رکورد به آمپل ها سلولل عمل غشاء يپتانس

انتقال و اطلاعلات از آن توسط دو  PS-32 Labد مدل يرامير پيفا
. رفت يم ۴۷۵کس يتکترون Aلوسکوپ مدل يبه اوس يرابط خروج

وتر که يم رابط به کامپيک سيلوسکوپ اطلاعات توسط ياز اوس
. افتي يموتر نصب شده بود انتقال يز در کامپيبرنامه رکورد و آنال

 کرد يمل غشاء يپتانس يمولوس ها را منطبق بر روين برنامه استيا
ک يشن و تتانيک پتانسيحاصل از تتان يج داخل سلوليو از رکورد را

ن پروگرم همزمان ي. در اکرد يم يمدت خود دار يشن طولانيپريد
 Show Data يک رويلوسکوپ با زدن کليبا مشاهده امواج در اوس

مپالس را در ي. محدوده ولتاژ اشد يمان يوتر نمايز در کامپيامواج ن
گذاشته  ۱۰ ير انتخاب کرده، طول زمان رکورد را رووتيبرنامه کامپ

ه يثان ۱هبه مدت يثان ۱۰که بعد از  ميزد يمو دکمه رکورد را 
مولوس رکورد يه بعد از استيثان ۱۰و  ميداد يممولوس ياست

 Students Tتوسط  يولوژيزيالکتروف يها داده. گرفت يمزانجام ين

Test  قرار گرفت.   يل آماريه و تحليمورد تجزP0/05  سطح
  د.يگرد يتلق دار معني
  

  ها افتهي
ک يپوکامپ با تحريه يها نورون يولوژيزيالکتروف يها افتهي

هرتز در گروه نرمال، در  ۱۰۰و  ۵۰نال با فرکانس ينتوريه ايناح
 و  Aβ25-35د يلوئيبتاآم يها محلولافت کننده يدر يها گروه

Aβ1-42د به همراه يلوئيبتا آم يها گروهز در يو نPRP-1  در
  . باشد يمر يبه قرار ز 3تا  ١ يها شکل
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در  ها آنک و ثبت ياسپا صورت به ها نورون يکيت الکتريفعال
ک يو تتان  (TP)شنيک پتانسيتتان صورت بهنمودارها 

ک يو تتان  (PTP)يريتأخشن يک پتانسيز تتانيو ن  (TD)شنيپريد
گر در يشد و نمودارها با همد ارائه  (PTD)يريتأخشن يپريد

  .ندديسه گرديمختلف مقا يها گروه
و  ٥٠نال با فرکانس ينتوريه ايک ناحيدر گروه نرمال با تحر

شن يپريک ديو تتان (TP)شن يک پتانسيجاد تتانيهرتز باعث ا١٠٠
(TD) شن يک پتانسيک تتانين تحريشده و در ح(TP) برابر  ٣

ک ين تعداد اسپايانگيکه م يبطورک بالا بود ينسبت به قبل از تحر
ه و يک در هر ثانياسپا ٣٢,٤٧ک يجاد شده در هنگام تحريا يها

ک يه بود و بعد از تحريک در هر ثانياسپا ١٠,٤٩ک يقبل از تحر
ک ين اسپايده بود که ايک رسيقبل از تحر يعنيه يز به سطح اولين

 ٢لو شکD گروه Aنمودار١ه بودند (شکليعدد در هر ثان ١١,٨٣ها 
ک يبرابر نسبت به قبل از تحر ۳,۵شن يپريک دياما تتان )Aنمودار

جاد شده در يا يک هاين تعداد اسپايانگيکه م يبطور کمتر بود
 ٩,١٦ک يه و قبل از تحريک در هر ثانياسپا ٢,٦٠ک يهنگام تحر

ه ي" به سطح اولحدوداًز يک نيه بود و بعد از تحريک در هر ثانياسپا
عدد در  ٨,٦٠ک ها ين اسپايده بود که ايرسک يقبل از تحر يعني

  ).Dنمودار  ۲و شکل  B ،Dنمودار  ۱(شکل ده بودند يه رسيهر ثان
ن يجاد شده در حيا يک هاين اسپايانگيگر ميبه عبارت د

برابر نسبت به قبل از  ۳شن يک پتانسيک در هنگام تتانيتحر
ک ها ين اسپايانگيشن ميپريک ديک بالا بود و در هنگام تتانيتحر
  ن بود.ييک پايبرابر نسبت به قبل از تحر ۳,۵ک ين تحريدرح

  (PTP)يريتأخشن يک پتانسيتتان ن در گروه نرماليهمچن
) به   Aنمودار ۳و شکل  Aنمودار  ۲و شکل A ، cنمودار  ۱(شکل 

 (PTD)يريتأخشن يپريک ديشن و تتانيک پتانسيدنبال تتان
) به Eنمودار  ۳و شکل  Dنمودار  ۲و شکل  Dنمودار  ۱(شکل

ک توازن ين وجود يجاد شد با ايز ايشن نيپريک ديدنبال تتان
  ک وجود دارد.  يک قبل و بعد از تحرياسپا

ف ي" تضعاولاً Aβ25-35د يلوئيهنگام استفاده از محلول بتاآم
ک بطور قابل محسوس يقبل از تحر ينورون يکيت الکتريفعال

ک ها قبل و بعد از يتوازن اسپاک عدم ي "اًيثاند و يمشاهده گرد
شن نسبت به قبل يک پتانسيتتانن گروه يک وجود داشت. در ايتحر

برابر کمتر از  ٤,٥ک ها يبرابر بالا بود و تعداد اسپا ٦,٥ک ياز تحر
ن يانگيکه م يک مشاهده شد بطوريگروه نرمال در هنگام تحر

در  کياسپا ٧,١١ک يجاد شده در هنگام تحريا يک هايتعداد اسپا
ه بود و بعد از يک در هر ثانياسپا ١,١٣ک يه و قبل از تحريهر ثان

ه يک ها در هر ثانيک ها بالا بود و تعداد اسپايک سطح اسپايتحر
 ۲و شکل  Cگروه   Aنمودار ١ده  بودند(شکل يعدد رس ٩,٦٠

ک يبرابر نسبت به قبل از تحر ۵,۵ز يشن نيپريک ديتتان ).Bنمودار 

جاد شده در يا يک هاين تعداد اسپايانگيکه م يبطور کمتر بود
 ٣,٩٣ک يه و قبل از تحريک در هر ثانياسپا ٠,٧١ک يهنگام تحر

عدد  ٢,٤٠ک ها ين اسپايک ايه بود و بعد از تحريک در هر ثانياسپا
 ۲و شکل  Bگروه  Bنمودار  ۱(شکل  ده بودنديه رسيدر هر ثان
ک يبه دنبال تتان يريتأخشن يک پتانسي). و تتان Eنمودار 

ک يقابل محسوس در  يريتأخشن يک پتانسيک تتانيشن و يپتانس
د يز مشاهده گرديشن نيک پتانسيبه دنبال تتان يمحدوده زمان

 يريتأخشن يپريک دي).و تتانBنمودار  ۲و شکل  Aنمودار ۱(شکل
ک يشن قبل ازتحريک پتانسيک تتانيشن و يپريک ديبه دنبال تتان

  ).  Eنمودار  ۲د(شکل يز مشاهده گردين
همانند  Aβ1-42ديلوئين هنگام استفاده از بتاآميهمچن
Aβ25-35  ک ها يوجود داشت اما کاهش اسپا يف نورونيتضع

شن نسبت به قبل از يک پتانسي" کمتر بود. تتاننسبتاًنسبت به آن 
برابر کمتر از گروه  ٣ک ها يبرابر بود و تعداد اسپا ١,٥ک يتحر

ک ين تعداد اسپايانگيکه م يک بود بطوريتحرنرمال در هنگام 
ه و قبل يک در هر ثانياسپا ٨,٦١ک يجاد شده در هنگام تحريا يها

ک تعداد يه بود و بعد از تحريک در هر ثانياسپا ٥,٢٩ک ياز تحر
 ١ده بود. (شکل يه رسيک در هر ثانياسپا ٥,١٠ک ها ياسپا

ز يشن نيپريک  دي). تتان Bنمودار  ۳و شکل  Fو Eگروه  Cنمودار
ن يانگيکه م يبطور ک کمتر بوديبرابر نسبت به قبل از تحر ۱,۸

ک در ياسپا ٢,٥٠ک يجاد شده در هنگام تحريا يک هايتعداد اسپا
ه بود و بعد از يک در هر ثانياسپا ٤,٦٢ک يه و قبل از تحريهر ثان

(شکل  ده بودنديه رسيعدد در هر ثان ٥,٣٤ک ها ين اسپايک ايتحر
  ). E ،Fگروه  Dنمودار ۱

ت يفعال PRP-1به همراه   Aβ25-35د يلوئياما در گروه بتا آم
شن يک پتانسيکه تتان يافته بود بطوريش يافزا ها نورون يکيالکتر

ک ها در يک بود و تعداد اسپايبرابر قبل از تحر ۷,۵جاد شده يا
برابر  ۱,۳تجاوز کرده بود و به  يک از گروه نرمال کميهنگام تحر

سه با گروه نرمال قبل و بعد يک ها در مقايبود اما تعداد اسپاده يرس
 يک هاين تعداد اسپايانگينداشت. م يک تفاوت چندانياز تحر

ه و قبل از يک در هر ثانياسپا ۴۴,۵۶ک يجاد شده در هنگام تحريا
 ۷,۴۰ز به يک نيه و بعد از تحريک در هر ثانياسپا ۵,۸۹ک يتحر
و   B و  Aگروه  Aنمودار  ۱شکل  ده بود. (يه رسيک در ثانياسپا

برابر نسبت به قبل  ۴,۳ز يشن نيپريک دي). تتانC نمودار  ۲شکل 
جاد يا يک هاين تعداد اسپايانگيکه م يبطور ک کمتر بود.ياز تحر

ک يه و قبل از تحريک در هر ثانياسپا ٠,٤٥ک يشده در هنگام تحر
ها  کياسپان يک ايه بود و بعد از تحريک در هر ثانياسپا ١,٩٧
  ).  Fنمودار ٢ده بودند( شکل يه رسيعدد در هر ثان ٢,١٩

ک يتتان PRP-1به همراه  Aβ1-42د يلوئيدر گروه بتا آم
ن يک بود و از گروه نرمال در حيبرابر قبل از تحر ۲شن يپتانس
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ک يک تعداد اسپايبرابر کمتر بود. اما قبل و بعد از تحر ۱,۵ک يتحر
جاد شده در يا يک هاين تعداد اسپايانگيک به نرمال بود ميها نزد

 ۹,۷۱ک يه و قبل از تحريک در هر ثانياسپا ۱۹,۲۹ک يهنگام تحر
ک در ياسپا ۱۲,۱۷ز به يک نيه و بعد از تحريک در هر ثانياسپا

شن يپريک دي) و  تتان Dو  Aنمودار  ۳ده بود. ( شکل يه رسيثان
گروه   ک کمتر و هماننديبرابر نسبت به قبل از تحر ۴,۳ز ين

Aβ25-35   به همراهPRP-1  .بود  

    

  
  )۱(شکل 

د به همراه يلوئيبتاآم يها گروهد و يلوئيبتاآم يها گروهاگرام در گروه کنترل، يد صورت بهپوکامپ يه يها نورون يکيت الکتريفعال ۱شکل
PRP-1  ن يانگيه و بر اساس ميثان ۱هرتز در طول  ۱۰۰و  ۵۰نال با فرکانس ينتوريه ايک ناحيک و بعد از تحرين تحريک، در هيقبل از تحر

  .دهد يمرا نشان  ها ستوگراميهن فرکانس يانگيو م ها ستوگراميه)، جمع  A,B,C,Dنمودار(ستوگرام يه صورت بهک ها يتعداد اسپا
سمت  ينمودارها. و باشد يم PRP-1و گروه درمان با   Aβ25-35د يلوئيسه گروه کنترل با گروه بتاآميسمت چپ مربوط به مقا ينمودارها

  .باشد يم PRP-1و گروه درمان با  Aβ1-42د يلوئيسه گروه کنترل با گروه بتا آميراست مربوط به مقا
ه در يثان ۱ک، يه قبل از تحريثان ۱۰که  باشد يممربوط به زمان  يک ها و خط افقينگر تعداد اسپايدر سمت چپ نمودارها نما يخط عمود

در  يانيم ي، خط عمودباشد يمه يثان يليم ۴۰۰برابر bin شده که هر ارائه binو بر اساس  باشد يمک ياز تحر ه بعديثان ۱۰ک و يهنگام تحر
  .باشد يمک ينمودارها مربوط به زمان تحر

TDجاد شده است.يه ايثان ۱ک در طول يا کاهشاسپايهرتز مهار  ۱۰۰ا ي ۵۰ک با فرکانس يهنگام تحر يعني باشد يمشن يپريک دي: تتان  
TPجاد شده است.يه ايثان ۱ک در طول يش اسپايهرتزافزا ۱۰۰و  ۵۰ک با فرکانسيهنگام تحريعني باشد يمشن يک پتانسي: تتان  

 PTDاست. يريتأخشن يپريک دينگر تتاني: نما  
PTPباشد يم يريتأخشن يک پتانسينگر تتاني: نما .  
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  )۲(شکل 

اگرام قبل يد صورت به ها آنن يانگيک ها و ميمتعدد و جمع اسپا يها نورونک ياسپا صورت بهپوکامپ يه يها نورون يکيت الکتريفعال ۲شکل 
ز ي) و ن Eو  B(  Aβ25-35د يلوئي)، گروه بتا آم Dو  Aنال در گروه نرمال ( نمودار ينتوريه ايک ناحيک و بعد از تحرين تحريک در حياز تحر

  .دهد يم) را نشان Cو  PRP-1 )Fبه همراه  Aβ25-35د يلوئيگروه بتاآم
ک يک و بعد از تحرين تحريک در حيک ها قبل ازتحريهر قسمت مربوط به جمع اسپا يبخش بالا Fو  A،B، C ،D،Eن شکل قسمت يدر ا

نمودار  صورت بهن يي. و بخش پاباشد يمک يک و بعد از تحرين تحريک در حيمتعدد قبل ازتحر يها نورون يک هاياسپا يانيو بخش م باشد يم
  . باشد يمک ين تحريک و در حيک و بعد از تحريقبل از تحر يعدد صورت بهن يانگيز ميو ن ها نورونهمان 

MBEک.يک ها قبل از تحرين اسپايانگي، م  
MTTک.ين تحريک در حين اسپايانگي، م  
MPEکيک ها بعد از تحرين اسپايانگي، م 
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   )۳(شکل 

اگرام قبل يد صورت به ها آنن يانگيک ها و ميمتعدد و جمع اسپا يها نورونک ياسپا صورت بهپوکامپ يه يها نورون يکيت الکتريفعال ۳شکل 
ز گروه ي) و ن Eو  B(  Aβ1-42د يلوئي)، گروه بتا آم Aنال در گروه نرمال ( نمودار ينتوريه ايک ناحيک و بعد از تحرين تحريک در حياز تحر

  .دهد يم) را نشان PRP-1  )C ،D،F،Gبه همراه  Aβ1-42د يلوئيبتاآم
ک و بعد از ين تحريک در حيک ها قبل ازتحريهر قسمت مربوط به جمع اسپا ي) بخش بالا F و  A،B، C ،D،E ،Gن شکل قسمت( يدر ا

 صورت بهن يي. و بخش پاباشد يمک يک و بعد از تحرين تحريک در حيمتعدد قبل ازتحر يها نورون يک هاياسپا يانيو بخش م باشد يمک يتحر
  . باشد يمک ين تحريک و در حيک و بعد از تحريقبل از تحر يعدد صورت بهن يانگيز ميو ن ها نوروننمودار همان 

MBEک.يک ها قبل از تحرين اسپايانگي، م  
MTTک.ين تحريک در حين اسپايانگي، م  
MPEکيک ها بعد از تحرين اسپايانگي، م 

 
 يريگ جهينتبحث و 

نال ينتوريه ايک ناحيج مطالعه حاضر نشان داد هنگام تحرينتا
در گروه نرمال  ييصحرا يها موشهرتز در ۱۰۰و  ۵۰با فرکانس 

 يها نورونشن در يپريک ديشن و تتانيک پتانسيجاد تتانيباعث ا
شن و يک پتانسيجاد تتانيز ايک و نيپوکامپ در زمان تحريه

ک يقبل از تحر ها نورون يشده است. حت يريتأخشن يپريک ديتتان
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نال ينتوريه اي. ناحدادند يماز خود نشان  يکيت الکتريز فعالين
ن يب يکه رابط اصل باشد يمپوکامپ يه يانياز قسمت م يبخش

 - نالينتوريستم اي) و س۲۹( باشد يمپوکامپ ينئوکورتکس و ه
ز در يت آن و نيل حافظه و تثبيدر تشک يپوکامپ نقش مهميه
). اما هنگام استفاده از ۳۰حافظه در خواب دارد( ينه سازيبه

 ۵۰نال با فرکانس ينتوريه ايک ناحيد با تحريلوئيبتاآم يها محلول
پوکامپ قبل، يه يها نورون يکيت الکتريف فعاليهرتز تضع ۱۰۰و

مر امکان يآلزا يماريک مشاهده شد. هنگام بين و بعد از تحريدر ح
 يها نورونپوکامپ و يک هيرژگلوتاما يها نورونب يتخر
و  يک آن نواحيگابارژ يها نورونبا حفظ  يانيک مغز مينرژيکول

وجود  يعصب يها سلول يبرا يسم حفاظتيانتظار مهار مکان
ج ينتا Aβ1-42 و Aβ25-35د يلوئيبتاآم يها محلول). ۳۱،۳۲دارد(

 يماري) و باعث ب٢٧(کنند يمجاد يمر ايآلزا يمارير بيک نظيپاتولوژ
 يآتروف )۳۴( يباعث مرگ نورون يمارين بيا )٣٣(شوند يممر يآلزا
). ۳۵(شود يمه ين ناحين در ايلين رفتن ميه تمپورال و از بيناح

 يتيب پلاستسيد باعث آسيلوئير نشان دادند که بتاآمياخ يها داده
و  شود يم يهمزمان با کاهش حافظه و جنون مغز يناپسيس

  يشن طولانيک پتانسيکاهش تتاند باعث يلوئين بتاآميهمچن

(LTP)يقير و تحقياخ يها داده). ۳۶(گردد يمز يپوکامپ نيدر ه 
 يماريدر ب يب نورونيتخر يرو يکه توسط جندرون و پتروسل

که در  يبطور باشد يمج ما يمر انجام داده بودند همسو با نتايآلزا
ج ي) و در نتا۳۷مشاهده شد( يز کاهش عملکرد نورونين ها آنج ينتا

 يريتأخشن يک پتانسيد تتانيلوئيز بعد از استفاده از بتاآميما ن
(PTP) يريتأخشن يپريک ديو تتان(PTD)  نسبت به سطح نرمال

ک ها قبل و بعد از ين عدم توازن اسپايقابل محسوس بود و همچن
ن کاهش يمشاهده شد و ا يديلوئيبتاآم يها گروهک که در يتحر
ا نقصان ي ها نورونحضور کم  تواند يم ها آنک ها و عدم توازن ياسپا

 يتريستم نوروترانسميا اختلال در سيو  ها ناپسيس يهمکار
گر محققان نشان داده يقات ديکه در تحق يطور هباشد ب ها ناپسيس

 يو عدم هماهنگ يد باعث مرگ نورونيلوئيشده است که بتا آم
ش آستانه ين افزايهمچن) ۲،۶،۳۴،۳۸،۳۹(  گردد يم يناپسيس

ک يو کاهش آستانه تحر LTP  يشن طولانيک پتانسيک تتانيتحر
مر وجود دارد که يآلزا يماريدر ب (LTD) يشن طولانيپريک ديتتان
که در  ي) بطور۲۲وجود دارد( يعصب يها سلولدر LTD جه آنينت
 يها گروهنسبت به سطح نرمال در  PTDو  TDز يج ما نينتا
  وجود داشت. يعيدر سطح وس يديلوئيآم

د يلوئيهنگام استفاده از بتاآم يف نورونيدر مطاله حاضر تضع
Aβ25-35 د يلوئينسبت به بتاآمAβ1-42 ن يشتر بود و ايب

ش يکه آزما يش باشد بطوريبه علت طول زمان آزما تواند يم
Aβ1-42 ش گروهيتر از زمان آزما يدو برابر طولان Aβ25-35  .بود 

در هر دو  PRP-1ن پژوهش با استعمال يحاصل از اج ياما نتا
ده و يک ها به سطح نرمال رسيگروه نشان داد که سطح اسپا

توسط  PRP-1ر شده است.يبرگشت پذ ها نورون يکيت الکتريفعال
پوتالاموس ترشح شده و يک هيکولار و سوپرااپتيپاراونتر يسلولهاا
 يدر تجل PRP-1ز ثابت شده است. يک گسترده آن نيولوژينقش ب

) در  TNF ،iL1 ،iL6( ين هاينترلوکيا يها سميمکان
  )۴۰ت ها دخالت دارد (يبروبلاستها، ماکروفاژها و آستروسيف

ت ها پردازش، ير نشان دادند که آستروسيمطالعات اخ
را  يناپسيس يستي، انتقال و پلاستيناپسياطلاعات س يهماهنگ

 يبرا يعملکرد يرسپتورها ين داراي) و همچن۴۱(کنند يم نيتأم
ق کاهش ياز طر کشانيتحرترها و پاسخ به ينوروترانسم

  ). ۴۲ا هستند(يگل يترهايترانسم
ن يک و همچنيمنولوژيت ايباعث فعال PRP-1نکه يبا توجه به ا

ز باعث گسترش يدارد و ن يند نورونيفرآ يرو يعموم ياثر محافظت
 PRP-1اد يبه احتمال ز گردد يما يت ها و نوروگليت آستروسيفعال
ک يگلوتاماترژ يها نورونم، يسم با حفظ هموستاز کلسين مکانيبا ا

پوکامپ يه يها نورون يکيت الکتريم فعاليک باعث ترمينرژيو کل
  شده است. 
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Abstract 
Background & Aims: Alzheimer’s disease is the most common form of dementia which it destroyed 
memory and thinking skills slowly. There is no cure for the disease and it leads to death eventually. 
Proline rich peptide (PRP-1) is produced from neurosecretory cells of hypothalamus that has large 
spectrum of biological action on immune and nervous system. The Aβ1-42 is more effective in the 
development of Alzheimer’s disease than Aβ25-35. The purpose of this research is to study the effect 
of PRP-1 on the electrical activity of Hippocampus neurons in the Alzheimer’s disease induced by β 
amyloid proteins Aβ25-35 and Aβ1-42. 
Materials & Methods: The present experimental study was carried out on 20 adult male wistar rat’s 
weighing 230±30gr and aged 3-4 months. At first, the rats were randomly divided into five groups 
(normal, Amyloids and Amyloids with PRP-1). In the control group without injection of β amyloid 
solutions and PRP-1, in the amyloid groups after injection of β amyloid solutions 3 Lit and the 
amyloid with PRP-1 groups after injection of β amyloid solutions and treatment with PRP-1, 
experiment of electrophysiology with stimulus entorhinal cortex with frequency 50 and 100 HZ was 
performed and electrical activity of Hippocampus neurons on the base of tetanic potentiation and 
tetanic depression was recorded. 
Results: The results of this research showed when administration of PRP-1 leads to approach of 
inhibitory and excitatory post stimulus early and late activity of hippocampus neurons to normal levels 
in Alzheimer’s disease produced by Аβ 25-35, but in the case of the Aβ 1-42 model the inhibitory post 
stimulus manifestations of activity didn’t  reach the normal level.  
Conclusion: During Aβ 25-35 and 1-42 intoxication, a possible GABA-ergic nature of the post 
stimulus depression was performed and the neurodegeneration was counteracted and the protective 
effect of PRP-1 was supported. 
Key words: Alzheimer’s disease, Proline rich peptides’ hypothalamus (PRP-1), electrical    activity of 
neurons, Hippocampus, β amyloid peptides(Aβ25-35, Aβ1-42) 
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