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شود. با يب مغز ميسآو و آپوپتوز، موجب يداتيش استرس اکسيق افزايها از طردياستروئکويمدت در معرض گلوکوکورتيقرار گرفتن طولان :هدف و زمينهپيش
 ييوکمپ در موش صحراپي، حافظه و حفاظت هيريادگيک بر يد فروليحاضر اثر اس يک، در مطالعهيد فروليک اسيآپوپتوتيو آنت يدانياکسيتوجه به خواص آنت

  قرار گرفت. يموردبررسشده با دگزامتازون ماريت
لوگرم يکروگرم بر کيم ٥٠٠روزانه  ،يب عصبيآس يبراي القا ستار انجام شد.ينر از نژاد و ييسر موش صحرا ٣٢ يبر رو يتجرب ين بررسي: اکار مواد و روش

فت کردند. در پايان هفته ايک دريد فروليلوگرم اسيگرم بر کميلي ٥٠هفته، روزانه  ٣درمان به مدت  تحت يهاگروهد. يق گرديهفته تزر ٣دگزامتازون به مدت 
و و آپوپتوز يداتيمرتبط با استرس اکس يهاشاخص يد، برخيجد ءيص شيرفعال و تشخيغ يسوم، پس از ارزيابي يادگيري و حافظه با استفاده از آزمون رفتار اجتناب

  پوکمپ مورد شمارش قرار گرفت.يه CA1هيها در ناحسنجش شد و تعداد نورونپوکمپ يدر هموژنه ه
ه دگزامتازون داشت. سه با گرويدر مقا يداريش معنيک افزايد فرولياس يکنندهافتيص در گروه دگزامتازون درين عبور و درصد تشخير در حيتأخ: هايافته
در گروه دگزامتازون  )SODموتاز (سيدديت سوپراکسيفعال دارمعنيش ي، و افزا٣، و کاسپاز ١کاسپاز  ،)MDA(د يآلدئ يزان مالون ديم دارمعنين، کاهش يهمچن

  نمود.  يريوکمپ جلوگپيه CA1ه يناح يک از کاهش تراکم نورونيد فروليمار گروه دگزامتازون با اسيآمد. بعلاوه، ت به دستک يد فروليمار شده با اسيت
و  دينمايم يريجلوگ پوکمپيب هيو حافظه و آس يريادگيمدت دگزامتازون از بروز اختلال يز طولانيبا تجو زمانهمک يفرولد يمصرف اس: گيرينتيجهبحث و 

  .شوديمو و آپوپتوز انجام يداتيق کاهش استرس اکسياز اثر سودمند آن از طر يبخش
  حافظه، يريادگي، پوکمپيه، کيفرولد ياس ،دگزامتازون ها:کليدواژه
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  مقدمه

 Neurodegenerative( وينورودژنرات يهايماريب 

disorders( ،باکه  هستند شروندهيت پيبا ماه يعصب يهايماريب 
 به منجرشوند و يم مشخص يعصب يهاسلولر يناپذجبران بيتخر
و  ياختلال عملکرد حرکت خصوصبهمتعدد  يعصباختلالات  بروز
به  وينورودژنرات يهايماريمبتلا به ب مارانيب شوند. تعداديم يذهن
در حال  ياندهيصورت فزابه تعداد افراد سالمند شيافزا علت

سن،  ،يکيژنت يهايژگيو باها يماريب نيا ياصل منشأ است. گسترش

                                                             
 ران ي، دانشگاه شاهد، تهران، اي، دانشکده پزشکيپزشک یآموختهدانش  ١
 راني، دانشگاه شاهد، تهران، اي، دانشکده پزشکيشناسبيح و آسيار، گروه علوم تشريدانش ٢
 رانيدانشگاه شاهد، تهران، ا ،ي، دانشکده پزشکيولوژيزيگروه ف ٣
 سنده مسئول)يران (نوي، دانشگاه شاهد، تهران، ايولوژيزيقات نوروفياستاد، مرکز تحق ٤

در ارتباط است. اختلالات  هااسترسانواع ها و هورمونجنس، 
ت يفيتواند موجب افت بارز کيم هايماريبن ياز ا يناش يشناخت

از ارزش  هايماريبن يو مقابله با ا يريشگين پيشود. بنابرا يزندگ
. در معرض قرارگرفتن به )٢, ١(برخوردار است  ياديز ينيبال

 يهااسترسدر درازمدت و وارد آمدن  يديکواستروئيکورت يداروها
 زادرون يدهايکوئيش گلوکوکورتيکه منجر به افزا ياجتماع-يروان

)Endogenous( هيآپوپتوز در ناح شيتواند باعث افزايمشود، يم 
اثرات  ين داراييپا يدگزامتازون در دوزها. اگرچه پوکمپ شوديه



 ۱۴۰۱ مهر، ۷، شماره ۳۳دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي
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بالا  يدر دوزها ژهيوبهمصرف مزمن آن اما  هستدر بدن  يضدالتهاب
د يو تشد يب عصبيق القا آسيو حافظه را از طر يت شناختيظرف

 .)۳( دهديکاهش م يالتهاب عصب
سلول  يشدهيزيربرنامهک نوع مرگ ي) Pyroptosisروپتوز (يپا

ک عفونت يشتر به دنبال يکه ب باشديم يت التهابي(آپوپتوز) با ماه
 يبدن نقش مهم يدفاع يهاپاسخدهد و در يرخ م يداخل سلول

هاي داخل ) گيرندهInflammasomesها (اينفلامازوم .)۴(دارد 
هاي ميكروبي و هستند كه توانايي شناسايي پاتوژن يسلول

حاصل از استرس يا آسيب سلولي را  زاددرونهاي خطرناك سيگنال
گردد يم ۱ها سبب فعال شدن کاسپاز نفلامازوميدارند. فعال شدن ا

شود يالتهاب زا م يهانيتوکايد و ترشح سايک تولين باعث تحريکه ا
اي از سيستئين پروتئازها هستند كه نقش . كاسپازها خانواده)۵(

شده يزيربرنامهمرگ  ازجملهكليدي در فرآيندهاي سلولي متعدد 
دهد كه كاسپازها سلولي و التهاب دارند. شواهد اخير نشان مي

م ييت، تنظهمچنين در عملكردهاي غير آپوپتوز مانند رشد دندر
سيناپسي ، و فرآيند يادگيري و  يريپذشکلانشعابات آكسون و 

 NLR Family Pyrin( NLRP3.  )۶(حافظه نقش دارند 

Domain Containing 3 عمدتاً در ماکروفاژها ساخته شده و (
 NLRP3. شوديمنفلامازوم محسوب ياز کمپلکس ا يجزئ عنوانبه

. مصرف )۷(ک کند يبدن را تحر يمنيستم ايقادر است س شدهفعال
 ۱و کاسپاز  NLRP3ر يق مهار مسيمواد ضدالتهاب از طر يبرخ

پوکمپ يه يهاب نورونيو کاهش آس يباعث بهبود عملکرد شناخت
. باشديمآپوپتوز  يم مهم در اجرايک آنزي ۳. کاسپاز )۸(شود يم
در  يديکل يهانقش ۳دهند که کاسپاز يشواهد نشان م حالنيباا

  . )۹(کند يفا ميدر موجودات زنده ا هاسلول يم رشد و بقايتنظ
به  يياهان دارويگ يبرخ يهاسلولواره يک که در ديد فرولياس

نتي آو و يداتيخواص ضد استرس اکس يشود دارايافت مياد يزان زيم
ده است يآن به اثبات رس يت حفاظت عصبيبوده و خاص کيآپوپتوت

 يريپذکيتحرکننده حافظه، تيتقو عنوانبهب ين ترکيا. )١١, ١٠(
 يشگاهيآزما يهاموشپوکمپ يه CA1ه يناح يهانورونرا در 

 يادر مطالعه .)۱(شود يو باعث بهبود حافظه م دهديمش يافزا
از  يناش يک در مدل تشنجيد فرولياس ياثر حفاظت يضمن بررس

ت يو قابل ييفضا يريادگي يي، توانايلن تترازول، پاسخ حرکتيپنت
ج حاصله يقرار گرفت. نتا موردسنجش ييصحرا يهاموش يحافظه

 يعصب کنندهمحافظتاثرات  به علتک يد فرولينشان داد که اس
و حافظه  ييفضا يريادگي ييموجب کاهش شدت تشنج و بهبود توانا

 يهاکاهش مرگ سلول يجهيدرنتن اثر ممکن است يو ا شوديم
. )۱۲(و ضد آپوپتوز باشد  يدانياکسيآنت يرهايق مسياز طر يعصب

ص يک بر نقايد فرولي، اثر بهبود بخش اسک مطالعهين، در يهمچن
گر يد ي. در بررس)۱۳(قرار گرفت  دييتأاز سرب مورد  يناش يشناخت

پل يمالت يدر مدل تجرب کيد فروليز اسيمشخص شد که تجو
موجب  يشگاهيآزما يهاموشزون در ياسکلروز القا شده با کوپر

 يب نورونيشده و از آس يو شناخت يکاهش اختلالات حرکت
ق مهار آپوپتوز ياز اثر سودمند آن از طر يکه بخش دينمايم يريجلوگ
. تاکنون )۱۴( شوديمانجام  هاتيگودندروسياولز يت تمايو تقو

القا شده با  يب عصبيک در مدل آسيد فرولياس ياثربخش
دها گزارش نشده است، لذا در اين مطالعه، اثر اسيد يکواستروئيکورت

هاي فروليك بر يادگيري، حافظه و حفاظت هيپوكمپ در موش
 زامتازون بررسي شد. دگ کنندهافتيدر

  
  هاروشمواد و 
ستار ينر از نژاد و ييسر موش صحرا ٣٢، ين مطالعه تجربيدر ا

دانشگاه علوم  يشگاهيوانات آزماير حياز مرکز تکث شدهيداريخر(
 يدرجه ٢١-٢٣ران)، در دماي ي، تهران، ايد بهشتيشه يپزشک
تايي در هر قفس قرار داده شدند.  ٤تا  ٣ يهاگروهگراد و در يسانت

 ٤و غذاي مخصوص موش به مدت  يکشلولهحيوانات، آزادانه به آب 
بر اساس  يشگاهيآزما واناتيکار با ح روش هفته دسترسي داشتند.

 کايآمربهداشت  يلم تويستان شدههيتوص يهادستورالعمل
)National Institutes of Health (بود )۱۵(.  

  :و مراحل انجام کار يبندگروه
-۳۳۰سر در محدوده وزني  ۳۲هاي صحرايي نر به تعداد موش 
ر تقسيم شدند: يگروه به شرح ز ٤تصادفي به  طوربهگرم و  ٢٩٠

گرم بر يليم ٥٠ک (يد فروليمار با اسيكنترل، كنترل تحت ت
لوگرم) و دگزامتازون يکروگرم بر کيم ٥٠٠لوگرم)، دگزامتازون (يک

 يلوگرم). جهت القايگرم بر کيليم ٥٠ک (يد فروليمار با اسيتحت ت
در نرمال  شدهحلران) يب مغز، دگزامتازون (شرکت داروپخش، ايآس
لوگرم يکروگرم بر کيم ٥٠٠ تر و با دوزيليليم ١/٠زان ين به ميسال

ک ساعت يروزانه و  طوربههفته و  ٣به مدت  يبه فرم داخل صفاق
د ي. اس)١٦(د يق گرديوانات تزريک به حيد فروليز اسيقبل از تجو

 ,Kolliphorفور (يکالحلال در  شدهحل) Sigma, USAک (يفرول

Sigma, USA ( تر و با دوز يليليم ٢/٠با حجم  يخوراک صورتبهو
 . با توجه)١٧(ز شد يهفته تجو ٣لوگرم به مدت يگرم بر کيليم ٥٠
 دهايکواسترئي، مصرف کورتموجودات زندهسن  شيبا افزانکه يبه ا

در و  کنديمجاد يادر بافت مغز  يشتريب بيدگزامتازون آس ازجمله
 هاآنکه وزن  يبعد از چند ماه نگهدار يشگاهيآزما يهامورد موش

که  شوديممحسوب  ريجامعه پ کي عنوانبه نيا ،ابدييم شيافزا
و با وزن  ريپ نسبتاً يهاموش يرو براساس  نيبر هم زيکار ن يطراح

  .)١٨( بالاتر انجام شد
  :رفعال (شاتل باکس)يغ يآزمون رفتار اجتناب
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گيري ياد ياطلاعات (بررس يادآوريو به  يابي نگهداريبراي ارز 
در هفته  رفعاليغ يو حافظه) حيوانات از روش استاندارد رفتار اجتناب

تار احتراز ز داروها استفاده شد. براي بررسي رفيبعد از شروع تجوسوم 
متر (شاتل سانتي ٢٠×٨٠×٢٠غيرفعال، از يك دستگاه به ابعاد

 تاريك استفاده شد. باكس) داراي يك محفظه روشن و يك محفظه
 دادن شوك براي تاريك محفظه كف در موجود فلزي هاي¬از ميله

 يك،تار ¬محفظه به تحريك اعمال براي. شد استفاده حيوان پاي به
. رديدگ استفاده) تهران بهبودپرداز،( خاص استيمولاتور دستگاه از

 يك مدت به و آمپريليم يك شدت به تحريكي تك منظور، بدين
 يزار احترارفتروش بررسي طالعه، م اين در. گرديد اعمال ثانيه

  :غيرفعال پس از بررسي به شرح زير بود
ن الف) سازش: در اين مرحله، قبل از شروع آزمايش، هر حيوا

  .اده شددقيقه در داخل دستگاه قرار د ۵روز متوالي به مدت  ۲براي 
 نروشب) اكتساب: در اين مرحله (روز سوم)، حيوان در محفظه 

. شد هنگه داشت تاريك محفظه اين دقيقه، ۵ مدت به و شد داده قرار
 ملاًکا تاريك و روشن محفظه دهندهارتباط درگيلوتيني مدت اين در

 تينيگيلو در و شده روشن محفظه لامپ دوره، يدر انتها. بود بسته
 و شديمدر، كورنومتر بكار انداخته  باز کردن محضبه. گرديد باز

 محفظه به روشن محفظه از حيوان تا ديکشيم طول كه يزمانمدت
 حتت اوليه تأخير اين زمانمدت كه ديگرديم يادداشت برود، تاريك
 و دش آورده پايين در سپس،اطلاق گرديد. IL يا اوليه ريتأخ عنوان

 ،دقيقه ۱ از پس كار پايان در. آمد وارد حيوان به شوك تك يك
  . گرديد منتقل قفس به حيوان

وم ساعت پس از مرحله د ۲۴ج ) نگهداري اطلاعات: اين مرحله 
ود با اين در روز چهارم انجام پذيرفت. اين مرحله مشابه مرحله قبل ب

 گونههيچ ،شديمتفاوت كه زماني كه حيوان به محفظه تاريك وارد 
 اي عبور حين در تأخير مرحله، اين در. کردينم دريافت را شوكي
STLي زمانمدتيد. منظور از تأخير در حين عبور گرد يريگاندازه

ه است كه قبل از آنكه حيوان وارد محفظه تاريك شود، در محفظ
 هيثان ۳۰۰ زي) نCut off( شيآزما قطع زمان. مانديمروشن باقي 

  )۱۹(شد گرفته  در نظر
 : ١NOD)ي(بازشناس ديجد ءيش صيتشخ آزمون
 ديجد ءيش صيآزمون تشخ قيطر از ها،موش يبازشناس ييتوانا

محوطه  کيآزمون در  نياصورت گرفت.  نيشيپ مطالعهو مطابق با 
 واريد يداراک متر يک در يبا ابعاد شکل  ي) مربعOpen fieldباز (

مشاهده ثبت شده و  قياز طر وانيدر اطراف انجام شد و رفتار ح
کار انجام شد. بعد از سازگار شدن  انيدر پا صيمحاسبه درصد تشخ

 نيقرار گرفت؛ ا يهر موش در دو آزمون اکتشاف ط،يمح با هاموش

                                                             
1 Novel Object Discrimination 

انجام شدند.  ساعته ٤ يو در فواصل زمان قهيدق ٥ مدت به هاآزمون
)، ييآشنا مرحله( اول بخش در. بودند بخش دو شامل هاآزمون
 ني. در طول اکردنديم ييمشابه را شناسا ءيدو ش ديبا هاموش

حرکت  اي دنيسيل دن،ييبو ليقب از هاموش يمرحله، رفتار اکتشاف
ثبت شدند. در بخش دوم (مرحله  ءيش سمت به هاليسبدادن 

که ازنظر شکل، اندازه و رنگ  ديجسم جد کي)، يادآوريحافظه و 
 هامرحله قبل قرار گرفت و به موش اءياز اش يکي يجامتفاوت بود، به

را کشف کنند. محاسبه نسبت  ديجد ءيفرصت داده شد که ش نيا
  :)١٩( محاسبه شد ريز قي) از طراري(مع صيتشخ

 )t[novel] – t[familiar]) / (t[novel] + t[familiar]) × 100  

  :ييايميوشيشات بيآزما
 ۱۲۰ن با دوز يبا استفاده از کتام هاموشکردن  هوشيبپس از 

لوک از بدن جدا شده و ب، مغز هاآنلوگرم و کشتن يبر ک گرميليم
س يرس که از تيزيد و همراه با محلول بافر لايه گرديپوکمپ تهيه
 يشگاهيآزما يهالولهمولار به داخل  ۱/۰د با غلظت يدروکلرايه
قه توسط دستگاه يدق ۱انتقال داده شد و به مدت  ياشهيش

دستگاه  يهاپره کهيطوربهقه يدور در دق ۵۰۰۰زر با سرعت يهموژنا
درصد  ۵/۲ يهموژنه يهيتهل در داخل محلول باشد جهت کام

ش در يازر، لوله آزمين کار با دستگاه هموژنايد. در حياستفاده گرد
ه درج ۴ يزه شده، در دمايخ قرار داده شد. محلول هموژنيداخل 

 يريجلوگ هانيپروتئو  هاميآنزب يژ شد تا از تخريفيگراد سانتريسانت
وژ، محلول سوپرناتانت را جهت انجام يفيشود. پس از سانتر

 يوب نگه داريکروتياز رسوب جداکرده و داخل م يبعد يهاسنجش
  شد.

  :٣کاسپاز ت يفعالسنجش 
را در  يخاص دي، پپت۳کاسپاز تيفعال زانيم يريگاندازه يبرا

 نيا زيدروليبا ه ۳و کاسپاز دهنديقرار م کيمجاورت سلول آپوپتوت
جذب  يکه دارا گردديم دياز پپت يباعث آزاد شدن قسمت ديپپت
جذب  زانيم نييبا تع ني. بنابراباشديدر اسپکتروفوتومتر م ينور
آورد.  به دسترا  ۳کاسپاز تيفعال زانيم توانيماده م نيا ينور
-p زيدروليه يريگاندازه از استفاده با ۳کاسپاز ميآنز تيفعال

nitroaniline (pNA)  بافت ابتدا در. گرفت صورت ۳توسط کاسپاز 
 buffer mmol/L( يريگپوکمپ با بافر اندازهيشده ه زهيهموژن

Hepes, pH 7.4; 0.2% CHAPS; 20% sucrose; 2 mmol/L 

EDTA; and 10 mmol/L dithiothreitolمول  يلي) و با غلظت م
-Z-Asp-Glu-Valزا) ((رنگ کيکروموژن pNA يسوبسترا تريدر ل

Asp-pNA; AlexisBiochemicals, San Diego, CA, USA (
درجه  ۳۷در  قهيدق ۱۸۰هر نمونه و  ديگرد انکوبه ۳کاسپاز  يبرا
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آزادشده با  کيکروموژن pNA. مقدار ديانکوبه گرد گراديسانت
شد.  يريگنانومتر اندازه ۴۰۵موج خوان در طول تيکروپليدستگاه م

  .)۲۰( ديگرد گزارش) OD( کالياوپت تهيسنمقدارها برحسب دا
  :١کاسپاز ت يفعالسنجش 

 يد يتر بافر واکنش حاويکروليم ۱۰۰، ن منظوريا يبرا 
 ۲۵ت اضافه شد و يکروپليم يهاچاهکمولار به  يليم ۱۰تول يوتريت
تر از يکروليم ۱۰تر نمونه در ادامه افزوده شد. سپس يکروليم

مولار  يليم ۲با غلظت  YVAD-p-NA يعنيم يآنز يسوبسترا
به مدت  گراديسانتدرجه  ۳۷ ياضافه شد و بعد انکوبه کردن در دما

نانومتر خوانده  ۴۰۵ موجطولزان جذب در يم يکيقه در تاريدق ۶۰
  .)۲۰(شد  گزارش) OD( کالياوپت تهينسمقدارها برحسب داشد و 

  :برادفورد روش به يبافت نيپروتئ زانيم يريگاندازه
 از استفاده با يتريکروليم ١٠٠ نمونه حجم کي يبرا ريز روش

 ٢٠٠ تا ٥ به مقدار نيااست.  شدهفيتوص رنگ معرف تريليليم ٥
 .باشديم حساس) دارد رنگ تيفيک به يبستگ( نيپروتئ کروگرميم
، شگاهيآزما در شدههيته رنگ معرف از تريليليم ٥ از استفاده با

 نيپروتئ کروگرميم ١٠٠ تا ٥ نيب، سنجش هنگام تيحساس محدوده
 coomassie گرميليم ١٠٠، برادفورد معرف هيته يبرا .است

brilliant blue G-250 حل درصد ۹۵ اتانول تريليليم ۵۰ در را 
 اضافه آن به درصد ۸۵ دياس کيفسفر تريليليم ۱۰۰ و مينمود
 رسانده تريل ۱ به را آن حجم، شد حلکاملاً  رنگ کهيوقت و ميکرد

 دستگاه. ميکنيم رد يصاف از را محلولاز استفاده  قبل و
 يسيس ۲ شيآزما لوله هر درون. شد آماده و روشن اسپکتروفوتومتر

 قهيدق ۵ و ميتخير نمونه تريکروليم ۱۰۰ و برادفورد معرف محلول از
 داخل را نمونه يحاو محلول تاًي. نهاميکرد انکوبه درجه ۲۵ يدما در

 در هانمونه ينور جذب و شد ختهير اسپکتروفوتومتر دستگاه کووت
  .شد خوانده نانومتر ۵۹۵موج طول

د يآلده يمالون د ويداتيسنجش شاخص استرس اکس
)MDA(:  

MDA يمعرف يديپيون ليداسياز پراکس يشاخص عنوان به 
 MDA ياز مواد سنجش اختصاص MDAسنجش  ي. براشوديم

ت بر اساس واکنش ين کي. اشد استفادهکا يج آمريگما آلدريشرکت س
 )MDA(د يآلدئ ي. مالون د) استTBA( دياس کيتوريوباربيبا ت

جوش باعث به وجود  يد در دمايک اسيتوريوباربيپس از واکنش با ت
 موجطولدر  يکه با حداکثر جذب نور شوديم يآمدن رنگ صورت

. قرارداد يموردبررسآن را در اسپکتروفتومتر  توانيمنانومتر  ٥٣٢
ن محلول شامل ياز است که اين سنجش، به محلول معرف نيا يبرا
 تريليليم ١ و ٢٠% )TCA( ديک اسيکلرو است يتر تريليليم ١
 ١٠٠ن معرف با ياز ا تريليليم ٢. است %١د يک اسيتوريوباربيت
 يهامحلولوژ شده مخلوط شد. يفيسانتر ينمونهتر يلکرويم

ه شد داد قرارآب جوش  يقه در بن ماريدق ٨٠به مدت  آمدهدستبه
استراحت در  يمرحلهشدن  يتا واکنش مذکور رخ دهد. بعد از ط

ط يمح يدن به دمايخارج شدند و پس از رس هاآنآب جوش، 
قه با يدق ٥د و به مدت يش منتقل گرديآزما يلولهک يبه  هانمونه

 يهاچاهکوژ شد و سپس به درون يفيقه سانتريدور در دق ٣٠٠٠
د و جذب آن را در يدر منتقل گرديت ريخته و به پليت ريکروپليم

 يبر اساس منحن تيدرنهانانومتر خوانده شد.  ٥٣٢ موجطول
پروپان رسم شده است  يتتراتوکس يهارقت يکه بر مبنا ياستاندارد

  .)٢١( قرار گرفت موردمطالعه آمدهدستبه يهاجذب
سموتاز يد ديسوپراکس يدانياکسيآنتسنجش شاخص 

)SOD(:  
م يک آنزيسموتاز که يد ديم سوپراکسيزان آنزيسنجش م يبرا 

شامل  ي، از محلولشوديممحسوب  مولکولدرشت  دانتياکسيآنت
وم يتروبلوتترازوليفات و نيم فيداز در بافر پتاسين اکسيگزانت-نيگزانت

)NBT( ن است که اساس ين محلول اياستفاده از ا لياستفاده شد. دل
ستم يتوسط س NBT يايمهار اح يريگاندازه ين روش برايا

. باشديمد يسوپراکس دکنندهيتول عنوانبهداز ين اکسيگزانت-نيگزانت
 ٥٥٠ موجطولرا در  هانمونه يپس از انجام روش فوق جذب نور

خوانده شدند سپس با  بارکيه يثان ٣٠قه هر يدق ٥نانومتر به مدت 
ت سنجش، در صد مهار محاسبه يدر ک شدهارائهاستفاده از فرمول 

  .)٢١(م به دست آمد يت آنزيت فعالياستاندارد ک يمنحن و درشد 
 :يو شمارش نورون يه برش بافتيته

از بلوک  ينيپاراف يهاقالبپس از طي مراحل پردازش بافتي،  
ران) يه، ايد سبز، اروميکروتوم (ديه شد و با دستگاه ميپوکمپ تهيه

د. مقاطع به فرم سريال يه گرديکرون تهيم ٥به قطر  يمقاطع بافت
  سل قرار گرفتند.ين يزيآمرنگلام برده شد و تحت  يبر رو

پوکمپ در واحد سطح يه CA1ه يدال در ناحيراميتعداد نورون پ
در مورد هر موش،  يشمارش نورون يقرار گرفت. برا يمورد بررس

پوکمپ طبق اطلس يه يه مرکزيحداقل چهار برش از ناح
با محدوده  يو تعداد نورون هرم شده انتخابنوس و واتسون يپاکس

 ٢٠٠ ييدر بزرگنما ين نواحيمشخص واقع در ا يتوپلاسميس
انجام  ۳نسخه  Image Toolدر برنامه  يشمارش شد. شمارش نورون

  شد.
  :يز آماريآنال

ان شدند. در مورد يب Mean ± SEM صورتبهها داده يتمام
 در صورتو  طرفهکي يک آنووايپارامتر يج از آزمون آمارينتا

در  هاداده يز آمارياستفاده شد. آنال يدار از آزمون توکياختلاف معن
انجام شد. جهت رسم نمودارها از  ١٢گما پلات نسخه يبرنامه س

اختلاف  هاافتهيه يد. در مورد کلياستفاده گرد ٢٠١٣برنامه اکسل 
   دار در نظر گرفته شد.يسطح معن عنوانبه >٠٥/٠pدر سطح 
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  هايافته
  

  اطلاعات: يادآوريو به  يريادگيبه ج مربوط ينتا -۱
ت يتثب يوان برايح يياز توانا ين عبور شاخصير در حيتأخ

-A باشد. نموداريم هاآن يادآوريحافظه و به  ياطلاعات در انبارها
 يهاموشن عبور را در ير در حيتأخ يريگاندازه بهج مربوط ينتا ۱

ک يکطرفه ي يبا انجام آزمون آنووادهد. يممختلف نشان  يهاگروه
. (F(3,28)=6.65, p<0.01)افت شد ي هاگروهن يب دارمعنيتفاوت 

دار و بارز نسبت به يمعن صورتبهن پارامتر در گروه دگزامتازون يا
ن پارامتر در گروه ي). بعلاوه، ا>٠١/٠pبود ( ترکمگروه کنترل 
دار در يمعنش يک افزايک يد فروليکننده اسافتيدردگزامتازون 

). در گروه کنترل >٠٥/٠pسه با گروه دگزامتازون نشان داد (يمقا

ز نسبت به گروه کنترل تفاوت يک نيد فروليکننده اسافتيدر
  افت نشد.ي يداريمعن

  :)NODد (يء جديص شيج مربوط به آزمون تشخينتا -٢
د را در يء جديص شيج مربوط به آزمون تشخينتا B-۱نمودار 

کطرفه ي يدهد. با انجام آنووايمختلف نشان م يهاگروه يهاموش
 ,F(3,28)=9.18)افت شد ي هاگروهن يب دارمعنيک تفاوت ي

p<0.001)را  يداريمعنن پارامتر در گروه دگزامتازون کاهش ي. ا
). در گروه دگزامتازون p>۰۱/۰نسبت به گروه کنترل نشان داد (

 و نسبتک نسبت به گروه کنترل کاهش يد فروليمار با اسيتحت ت
).در p>۰۵/۰مشاهده شد ( يداريمعنش يبه گروه دگزامتازون افزا

کننده اسيد فروليك نسبت به گروه كنترل تفاوت افتيدرگروه 
  يافت نشد. يداريمعن

 

  ).Bد (يجد يصشيتشخص در آزمون ي) و درصد تشخAرفعال (يغ ين عبور در آزمون اجتنابيدر ح ريتأخج ينتا :)۱(نمودار 
=*۰۵/۰<P ۰۱/۰سه با گروه کنترل. **=يمقا<P ۰۵/۰سه با گروه کنترل. #=يمقا<P ش: يمورد آزما يهاگروهسه با گروه دگزامتازون. (يمقا

ک با دوز يفرولد يمار با اسيو دگزامتازون تحت ت micg/kg 500، دگزامتازون با دوز mg/kg 50ک با دوز يد فروليمار با اسيکنترل، کنترل تحت ت
50 mg/kg(  

 
  و:يداتياسترس اکس يج فاکتورهاينتا-۳

د يآلده يکطرفه در مورد ميزان مالون دي يبا انجام آنووا
MDA) (پوکمپ در يشاخص استرس اكسيداتيو در بافت ه عنوانبه

افت شد ي هاگروهن يب دارمعنيک تفاوت يهاي مختلف گروه
(F(3,24)=10.52, p<0.001) طبق نمودار .A-۲  مشخص شد كه

نسبت به گروه  MDA دارمعنيش يک افزايدر گروه دگزامتازون 

گر، در گروه دگزامتازون ي). از طرف دP>۰۱/۰کنترل رخ داده است (
نسبت به  MDA دارمعنيک کاهش يک يد فروليمار با اسيتحت ت

در گروه کنترل تحت  ).p>۰۵/۰گروه دگزامتازون مشاهده شد (
ن خصوص مشاهده يدر ا يدارمعنير ييک تغيد فروليمار با اسيت

  نشد. 
د يت سوپراکسيزان فعاليکطرفه در مورد مي يبا انجام آنووا

در بافت  يدانياکسيآنتشاخص  عنوانبه) SODسموتاز (يد
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 هاگروهن يب دارمعنيک تفاوت يمختلف  يپوکمپ در گروههايه
مشخص  B-۲. طبق نمودار (F(3,24)=3.68, p<0.05)افت شد ي

نسبت به  SOD دارمعنيک کاهش يشد که در گروه دگزامتازون 
به علاوه در گروه دگزامتازون تحت  ).P>۰۵/۰گروه کنترل رخ داد (

نسبت به گروه  SOD دارمعنيش يک افزايد فروليمار با اسيت
مار با يتحت ت . در گروه کنترل)P>۰۵/۰دگزامتازون مشاهده شد (

  ن نظر مشاهده نشد. ياز ا يدارمعنير ييک تغيد فرولياس

  

دان ياکسيآنتج سنجش شاخص ينتا -Bش. يمورد آزما يهادر گروه MDAو يداتيج سنجش شاخص استرس اکسينتا -A :)۲(نمودار 
SOD  ۰۵/۰ش. *=يمورد آزما يهاگروهدر<P ۰۱/۰گروه کنترل. **=سه با يمقا<P ۰۵/۰سه با گروه کنترل. #=يمقا<P سه با گروه يمقا

و  mic/kg 500، دگزامتازون با دوز mg/kg 50ک با دوز يد فروليمار با اسيش: کنترل، کنترل تحت تيمورد آزما يهاگروهدگزامتازون. (
  )mg/kg 50ک با دوز يد فروليمار با اسيدگزامتازون تحت ت

 
  :۱ج سنجش کاسپازينتا -۴

در بافت  ۱م کاسپاز يت آنزيکطرفه در مورد فعالي يبا انجام آنووا
 هاگروهن يب دارمعنيک تفاوت يهاي مختلف پوکمپ در گروهيه
در  A-۳طبق نمودار  .(F(3,24)=11.82, p<0.001)افت شد ي

ت يزان فعاليدر م توجهقابلدار يمعنش يک افزايگروه دگزامتازون 
ن ي. هم)P>۰۱/۰نسبت به گروه کنترل رخ داد ( ۱م کاسپاز يآنز
د يمار با اسيش در حد کمتر در گروه دگزامتازون تحت تيزان افزايم

در  علاوهبه. )P>۰۵/۰ک نسبت به گروه کنترل به دست آمد (يفرول
به گروه  ک نسبتيد فروليمار با اسيگروه دگزامتازون تحت ت

 ۱م کاسپاز يت آنزيزان فعاليدار در ميمعندگزامتازون کاهش 
  ).P>۰۵/۰د (يدگرمشاهده

  :۳ج سنجش کاسپازينتا -۵
م يت آنزيکطرفه در مورد فعالي يآنووا يبا انجام آزمون آمار

ک تفاوت يهاي مختلف پوکمپ در گروهيدر بافت ه ۳کاسپاز 
طبق  .(F(3,24)=10.78, p<0.001)افت شد ي هاگروهن يب دارمعني

در  توجهقابلدار يمعنش يک افزايدر گروه دگزامتازون  B-۳نمودار 
نسبت به گروه کنترل رخ داد  ۳م کاسپاز يت آنزيزان فعاليم
)۰۱/۰<P.( د يمار با اسيدر گروه دگزامتازون تحت ت ياز طرف

نسبت  ۳م کاسپاز يت آنزيزان فعاليدار در ميمعنک کاهش يک يفرول
. در گروه کنترل )P>۰۵/۰د (يدگرمشاهدهبه گروه دگزامتازون 

م به ين آنزيت اياز فعال يداريمعنر ييک تغيد فروليمار با اسيتحت ت
  امد.يدست ن
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 ش.يمورد آزما يهادر گروه ۳م کاسپاز يسنجش آنزج ينتا -Bش. يمورد آزما يهادر گروه ۱م کاسپاز يج سنجش آنزينتا -A :)۳(نمودار 

=*۰۵/۰<P ۰۱/۰سه با گروه کنترل. **=يمقا<P ۰۵/۰سه با گروه کنترل. #=يمقا<P ش: يمورد آزما يهاگروهسه با گروه دگزامتازون. (يمقا
ک با دوز يد فروليمار با اسيامتازون تحت تو دگز mic/kg 500، دگزامتازون با دوز mg/kg 50ک با دوز يد فروليمار با اسيکنترل، کنترل تحت ت

50 mg/kg(  
  
  :يبافت شناس يج مربوط به بررسينتا -٤

ه يناح يهانورونکطرفه در مورد تعداد ي يبا انجام آزمون آنووا
CA1 افت شد ي هاگروهن يب دارمعنيک تفاوت يپوکمپ يبافت ه

(F(3,21)=7.68, p<0.01). ۴(نمودار  يشناسبافتج يدر نتا (
ب يز مزمن دگزامتازون با دوز بالا منجر به آسيمشخص شد که تجو

 CA1ه يدر ناح ين کاهش در تراکم نورونيو همچن هانورون
ک در کنار يد فرولياس يليشود و درمان تکميمپوکمپ يه

که مصرف يدرحالده است، يت را بهبود بخشين وضعيدگزامتازون، ا

پوکمپ يه يهانورونبر تعداد  يريتأث ييتنهابهک يد فرولياس
ک، يد فروليمار گروه کنترل با اسي، تيتراکم سلول ازنظرنداشت. 

ده با يدبيآساورد. در گروه يدار به وجود نيمعنر محسوس و ييتغ
ه يدر ناح يدار در تراکم نورونيمعنک کاهش بارز و يدگزامتازون، 

CA1 )۰۱/۰p<ز موجب يک، نيد فرولي) مشاهده شد و درمان با اس
ده يدبيآسسه با گروه يه در مقاين ناحيدر ا يشتر بودن تراکم نورونيب

  ). >۰۵/۰pد (يبا دگزامتازون گرد

  

 يزيمربوطه در رنگ آم يکروسکوپ نوريمش و عکس يمورد آزما يهاپوکمپ در گروهيه CA1ه يناح يج شمارش نورونينتا :)۴(نمودار 
 50ک يد فروليمار با اسيو دگزامتازون تحت ت mic/kg 500ش: کنترل، دگزامتازون يمورد آزما يهاوله. ( گروهيل ويسل انجام شده با رنگ کرزين

mg/kg( .=**۰۱/۰<P ۰۵/۰سه با گروه کنترل. #=يمقا<P يمقا) .مار با يش: کنترل، کنترل تحت تيمورد آزما يهاگروهسه با گروه دگزامتازون
     )mg/kg 50ک با دوز يد فروليمار با اسيو دگزامتازون تحت ت mic/kg 500، دگزامتازون با دوز mg/kg 50ک با دوز يد فرولياس
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  گيرينتيجهو بحث 
ج پژوهش حاضر، دگزامتازون در دوز بالا و در يبا توجه به نتا 
ب يو بوده و منجر به آسيآثار نورودژنرات يمدت، دارايطولان
شود. يمجه مختل شدن حافظه يدرنتپوکمپ و يه يهرم يهانورون

ر در يکننده دگزامتازون پارامتر تأخافتيدرب که در گروه ين ترتيبد
ت اطلاعات در يتثب يوان برايح يياز توانا ين عبور که شاخصيح

هاست، نسبت به گروه کنترل آن يادآوريحافظه و به  يانبارها
دار پارامتر يمعنداشت. دگزامتازون باعث کاهش  يداريمعنکاهش 

ن دارو نسبت يده با ايدبيآسد در گروه يء جديص شيآزمون تشخ
ه يناح يهارونن گروه تعداد نوين در ايبه گروه کنترل شد. همچن

CA1 ها خوب سلول يتوپلاسميس يپوکمپ کم شده و محدودهيه
ش شاخص استرس يدگزامتازون باعث افزا علاوهبهمشخص نبود. 

 SODدان ياکسيآنتکاهش شاخص  يو از طرف MDAو يداتياکس
ش ين گروه افزاين در ايد. همچنين دارو گرديده با ايدبيآسدر گروه 

مشاهده شد که  ۳و  ۱کاسپاز  يهاميآنزت يفعالزان يدار در ميمعن
  پوکمپ بود.يه يهاآپوپتوز سلول دهندهنشان ينوعبه

و همکاران در سال  Kanchana Suksriکه  يادر مطالعه 
 يهاسلولآپوپتوز  دربرابرن يستئيژن يانجام دادند، اثر حفاظت ۲۰۲۲

کردند. دگزامتازون از  ياز دگزامتازون را بررس يپانکراس ناش يبتا
ان يد، بيد سوپراکسيمرگ و تول يهارندهيگ يشيم افزايق تنظيطر

، فعال Bax ،NF-kB ازجمله يرونيو ب يآپوپتوز درون يهانيپروتئ
-BCLن ضدآپوپتوز ين سرکوب پروتئي، همچن۳و  ۸شدن کاسپاز 

ق ين تحقيج اي. نتا)۲۲(پانکراس شد  يبتا يهالباعث آپوپتوز سلو 2
  کند.يم يبانيما پشت يهاافتهياز 

انجام  ۲۰۲۰و همکاران در سال  Liang Maکه  يادر مطالعه 
 يرا بررس يميمزانش ياديبن يهادادند، اثر دگزامتازون بر سلول

 ياديبن يهاافتند که دگزامتازون آپوپتوز سلوليها درکردند. آن
، يتوکندريم ييايجاد اختلال در پويج کرد و با ايرا ترو يميمزانش

دگزامتازون باعث  يبالا يهااستئوژنز را مهار نمود. استفاده از غلظت
فعال  يهاش سطح گونهي، ارتقاء آپوپتوز، افزايت سلوليکاهش فعال

ش ين باعث افزايشد که ا يتوکندريم ييايژن و اختلال در پوياکس
د. دگزامتازون ياستخوان گرد يو کاهش همجوش يتوکندريم ميتقس
را مهار  ياديبن يهاسلول يتر استخوان سازيمول بر ل ۱۰– ۶دوزبا 

جاد آپوپتوز يا ي. در راستا)۲۳(شد  ييزايچربش يکرد و باعث افزا
  باشد.يم راستاهمما  يهاافتهيبا  ين بررسيج اينتا

انجام  ۲۰۱۸و همکاران در سال  Wanlin Liuکه يادر مطالعه 
از دگزامتازون،  يژن فعال ناشياکس يهان گونهيب يدادند، همبستگ

 MC3T3-E1شبه استئوبلاست  يهاسلولو آپوپتوز در  ياتوفاژ
 به لاتمنوفلورسانس و وسترن ي، ايتومتريشد. با انجام فلوس يبررس

سلول را کاهش داده  يزندمان تنهانهمشخص شد که دگزامتازون 
ارتقاء داد.  يشبکه آندوپلاسم يسازفعالق يبلکه آپوپتوز را از طر

از  G0/G1در فاز  يدگزامتازون باعث توقف چرخه سلول علاوهبه
جه يدرنتفعال شد.  ROSد يو تول CDK2ان يق مهار بيطر

 يسازفعالق يآپوپتوز را از طر ROSد يش توليدگزامتازون با افزا
ش داد يافزا MC3T3-E1 يهاسلولدر  ERو استرس  ياتوفاژ

 کند. يم يبانيما پشت يهاافتهي ق ازين تحقيج اي. نتا)۲۴(
 يهاسلولب يک از تخريد فرولين مطالعه، اسيج ايبر اساس نتا 
ر يبا سا جهتهمکند؛ که يم يرياز دگزامتازون جلوگ يناش يعصب

 دربرابرو يب نوروپروتکتيک ترکيک را يد فرولياست که اس يمطالعات
و  Adefeghaدر مطالعه ا ازجمله. انددانستهها تيمسموم يبرخ

ت يخاص واسطهبهک يد فروليهمکاران که نشان داد، اس
ن يل کوليدازها و استيد پراکسيپيق کاهش ليو از طر يدانياکسيآنت

وم محافظت ياز کادم يب ناشيآس دربرابر ياسترازها، از بافت عصب
ک يد فروليو همکاران، که اسKumarا در مطالعه يکند؛ و يم

ک و ينرژيت کوليو حفظ فعال يدانياکسيآنتت يفعال واسطهبه
ت با سرب يمسموم دربرابر يعصب يهاب سلوليک، از آسينرژيدوپام
   .)۲۵, ۱۰(کرد؛  يريجلوگ
اثر  TLR4/MYD88نگ يگنالير سيک با مهار مسيد فرولياس 

 .Ren Zن اثر در مطالعه يکند. ايخود را اعمال م يمحافظت عصب
 دربرابرک يد فرولياس يبه دست آمد.که اثرات محافظت عصب

د يکردند. اس يوژن مجدد را بررسيپرف/يسکمياز ا يناش يهابيآس
 يوابسته به دوز اختلال حافظه، آپوپتوز عصب صورتبهک يفرول

 يهاسلولن از يو را کاهش داد. همچنيداتيپوکمپ و استرس اکسيه
PC-12 م، يژن فعال، آپوپتوز،هجوم کلسياکس يهاد گونهيتول دربرابر

  .)۲۶(محافظت کرد  MDAو  ديون سوپراکسيآن
دوز، ضدالتهاب يلوئيبالقوه ضدآم يهاسميک با مکانيد فرولياس 

و مهار آپوپتوز اثر حفاظت  يتوکندريون، حفاظت از ميداسيضداکس
 Wang E.Jق يراستا با تحقن هميکند که ايخود را اعمال م يعصب

مر يآلزا يوانيح يهاد را در مدليک اسيو همکاران است. او اثر فرول
 يمؤثر طوربهتواند يمد يک اسيج نشان داد که فروليکرد. نتا يبررس
و  Ymaze يهاشيآزماجوندگان را در  ييحافظه فضا ييتوانا

MWM د بتا را در مغز يلوئين رسوب آميده، همچنيبهبود بخش
  .)۲۷(مختلف کاهش دهد  يهاوانات مدليح

 يعصب يهاسلولب ين پژوهش از آسيک در ايد فرولياس 
دگزامتازون محافظت کرد  يمدت و با دوز بالايطولانمصرف  دربرابر

د ياثر اس ياست که به بررس يمطالعات يدر راستا جهين نتيکه ا
در  ازجمله، اندپرداختهو يمواد نورودژنرات يبرخ دربرابرک يفرول

 يدانياکسيآنتت يو همکاران که نشان داده شد، خاص Yangمطالعه 
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د يت سوپر اکسيش فعاليسم افزايک، با مکانيد فرولياس يقو
از تجمع  يناش يذهن يهابيآسون، يسموتاز و کاهش سطح گلوتاتيد
کاهش  واسطهبهن يگالاکتوز را کاهش داد، و همچن يد

ل ياز تحل يز مهار التهاب مغزيد و نيک اکسايتريد، نيآلدهيدمالون
و  زادهحسنا در مطالعه يکرد؛ و  يريجلوگ يمرکز يستم عصبيس

 يهابيآسق مهار يک از طريد فروليده شد، اسيهمکاران که د
 يز داروا يک ناشيو عوارض نورولوژ ياختلالات شناختو، از يداتياکس

 .)۲۹, ۲۸( کرد يريتترازول جلوگين ايليضد صرع پنت
و  يعصب يهاسلولب يک، آسيد فروليدر مطالعه حاضر، اس 

 يتوجهقابلزان ياز دگزامتازون را به م ياختلال در حافظه ناش
طالعه مم قرار گرفت. در يج مطالعه کينتا يکاهش داد، که در راستا

Kim  ب حافظه يک، آسيد فرولينشان داده شد که اسو همکاران
از کاهش  يناش يهابيآسن ين و همچنيل تيمت ياز تر يناش
عال کردن با ف درواقعکند، يمن ترانسفراز را مهار يل کوليت استيفعال
رل و کنت يصين ترانسفراز منجر به بهبود عملکرد تشخيل کولياست

 .)٣٠(شود يمدمانس 
ز، يو همکاران ن Ojhaج پژوهش حاضر، در مطالعه يهمانند نتا 

 نسون)يپارک يماريب دربرابرک (يد فروليآثار نوروپروتکشن اس
د ياس يضدالتهابو  يدانياکسيآنتت ياز خاص يمشاهده شد؛ که ناش

وده بن در بافت مغز يش سطح دوپاميز نقش آن در افزايک و نيفرول
 .)۳۱(است 
 يان پژوهش، در راستيک در ايد فروليو اسيآثار نوروپروتکت 

ر بهبود از نقش آن د يک را ناشيد فرولين اثر اسياست که ا يمطالعات
در  ازجملهدانند، يم يسکمياز مهار يو ن يان خون مغزيجر

ش سطح يق افزايک از طريد فروليکه اس و همکاران Zhangمطالعه
 يهاسلولب يمنجر به بهبود آس يطين در مغز و خون محيتيتروپويار

 .)٣٢(گشت  يسکمياز ا يناش يعصب
ک در بهبود يد فروليسنقش ا دهندهنشانن پژوهش، يج اينتا 

 دربرابر هانورونب يآس مهارکننده يهاسميمکان واسطهبهحافظه 
که در مطالعات مربوط به  طورهمانو بود، يبات نورودژنراتيترک
ا کاهش عملکرد بتا يک منجر به مهار رسوب يد فروليمر، اسيآلزا
ز حافظه يو ن يعصب يهاسلولد شده و از اختلال در عملکرد يلوئيآم

د ي، که اسو همکارانMori مطالعه ازجملهکند؛ يم يريجلوگ
، يديلوئيبتا آم يش سازهايش شکسته شدن پيق افزايک از طريفرول
بتا سکرتاز منجر به کاهش  مهارکنندهت آلفا سکرتاز و يش فعاليافزا

ا در مطالعه يشود؛ و يم يد در مغز و عروق مغزيلوئيرسوب بتا آم
Tsai  ت يک با خاصيد فروليکه اسده شد يدو همکاران

 ينيکوتيو ن ينيموسکا يز فعال کردن رسپتورهايو ن يدانياکسيآنت
از  يناش يپوکمپ منجر به بهبود اختلالات شناختيدر کورتکس و ه

 .)٣٤, ٣٣(د بتا شد يلوئيآم
ن يجه ايپوکمپ که نتيک از هيد فرولين حفاظت اسيهمچن 

و همکاران قرار دارد که  Asanoمطالعه  يپژوهش است، در راستا
ز ياتوم و نين استريحفظ سطح دوپام واسطه بهک يد فرولياس درواقع

 يو ناشيداتياکس يهابيآس، از يماده پ -نيستم دوپاميحفاظت از س
را مهار  يعصب يهاسلولدن يب ديکرده و آس يريجلوگ يسکمياز ا

  .)۳۵(کند يم
م ق حاضر عدم انجام مطالعه به فريتحق يهاتياز محدود يکي 

سه يشد به مقاين مطالعه بهتر ميپاسخ بود که در صورت انجام ا-دوز
 يهايز عدم انجام بررسيگر نيت دياخت. محدودج پردينتا

شات ياک و انجام آزميرات آپوپتوتييشتر در مورد تغيب ييايميوشيب
ن يچن بود. انجام يالتهاب يدر مورد فاکتورها ييايميستوشيمونوهيا

  .گردديمشنهاد ينده پيمرتبط آ يهايبررسدر  يمطالعات
با  زمانهمک يفرولد ين مطالعه نشان داد که مصرف اسيج اينتا

ظه و و حاف يريادگيمدت دگزامتازون از بروز اختلال يز طولانيتجو
ز از اثر سودمند آن ا يو بخش دينمايم يريپوکمپ جلوگيب هيآس
ن يکه ا شوديمو و آپوپتوز انجام يداتيق کاهش استرس اکسيطر

از مصرف  يناش يو بافت يدر کاهش عوارض عملکرد توانديم
  دها سودمند باشد. يکواستروئيگلوکوکورت
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Abstract 
Background & Aims: Long-term exposure to glucocorticosteroids is associated with brain damage 
through augmenting oxidative stress and apoptotic cell death. Due to the anti-oxidative and anti-
apoptotic effects of ferulic acid (FA), its effect on learning, memory, and protection of the hippocampus 
in dexamethasone (DEX) treated rats were investigated in this study. 
Materials & Methods: This experimental study was conducted on 32 male Wistar rats. Neural injury 
was induced by injection of 500 µg/kg/day of DEX for 3 weeks. Treatment groups received oral FA (50 
mg/kg/day) for 3 weeks. At the end of 3rd week and following evaluation of learning and memory by 
passive avoidance and novel object discrimination (NOD) tests, some related factors of oxidative stress 
and apoptosis in hippocampal homogenate were measured and number of neurons in hippocampal CA1 
area was also counted. 
Results: Step-through latency and discrimination index were significantly higher in FA-treated DEX 
group than DEX group. FA-treatment of DEX group was associated with lower levels of MDA, caspase 
1, and caspase 3 but higher activity of superoxide dismutase (SOD). Meanwhile, CA1 neuronal density 
was significantly higher in FA-treated DEX group.  
Conclusion: Taking ferulic acid simultaneously with long-term administration of dexamethasone 
prevents the occurrence of learning and memory disorders and hippocampus damage, and part of its 
beneficial effect is done through reducing oxidative stress and apoptosis.  
Keywords: Dexamethasone, Ferulic acid, Hippocampus, Learning, Memory  
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