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۲۳

 ـلوئين بتاآم ي محلول پروتئ  يگومري اول يها فرم  ي  د القـا کننـده    ي
مر ي آلزا يماري ب يولوژيزي هستند که در پاتوف    ي مخرب يآبشارها

 ـپل در   ي ـگر دخ ي د  عامل .)۴(باشند   يل م يدخ  يمـار يبشرفت  ي
ش ي با آراييگومرهايل اوليو بوده که با تشک  ن تا ي پروتئ ،مريآلزا
. )۵ (کنـد  يفا مي نقش ا يمارين ب ي نادرست در پاتوژنز ا    ييفضا

 يرهاي از مـس   يا  تعـداد گـسترده    يرات ساختار يين تغ يهمراه ا 
ستم ي ـشوند که فعال شدن س     ي فعال م  ي مخرب نورون  يگناليس
ن عوامل مخرب بوده کـه      ي از ا  يکي ين مرکز يوتانسيآنژ-نيرن

طبق . )۶ (کند ي عمل م  يصورت موضع  تص مغز است و به    مخ
ار يستم در مغز نقش بسين سير فعال شدن ا   يج مطالعات اخ  ينتا

ــ ــاتوژنز بيمهم ــاري در پ ــده دارد   ي آلزايم ــر عه ــر ب . )۷(م
 دو نـوع    يستم بـوده و دار    ي ـن س ي جزو مهم ا   II-نيوتانسيآنژ
ــدهيگ ــوع ی رن ــ ن ــز ) AT2(و دو ) AT1(ک ي ــت مغ در باف
ها داشـته و      نورون ي رو يسم اثرات   AT1 ی رندهيگ .باشد يم

و، يداتياسـترس اکـس   ،  يدر بافـت عـصب    ش التهاب   يافزاباعث  
غـز  ان خـون در م يکاهش جر و  يمغز -ي سد خون  يرينفوذپذ

 در مغز داشته کـه  ي محافظتي نقش AT2 ی رندهياما گ . شود يم
بـر  . )۸-۱۰ (شود ي م II-نيوتانسي عملکرد آنژ  يدگيچيباعث پ 

ن ي در ح ـ  ين مرکز يوتانسيآنژ-نيستم رن يعال شدن س  خلاف ف 
 مـشتق شـده از مغـز        يک نـورون  يمر فاکتور تروف  ي آلزا يماريب
)BDNF( Derived Neurotrophic Factor- Brain 

 در بافت مغز يادي به مقدار زيعيابد که در حال طبي يکاهش م 
 ـ،  BDNF ينيکمپلکس پروتئ . )۱۱ (وجود دارد  ک مولکـول   ي

 ین فـاکتور بقـا    يتر عنوان مهم   بوده و به   يلول درون س  يگناليس
هـا آزاد     مغز خـصوصا نـورون     يها  از سلول  ياري از بس  يسلول

 ـم  به BDNFفاکتور  . )۲و  ۱۲(شود   يم  در  ييار بـالا  يزان بـس  ي
ــا  در قــسمتيعــيط طبيشــرا ــ مختلــف مغــز بيه   ان شــدهي

   يهـا در اکثـر نـواح     نـورون  يريشبرد رشد و شکل پذ    يو در پ  
 يپوکامـپ و کـورتکس ضـرور      ي ه ي نواح خصوص در  مغز به 

ــت  ــات اخيتحق .)۱۱(اس ــق ــشان مـ ـي ــد س ير ن   ستم يــدهن
 ـ بـر پـردازش حافظـه و    ين مرکـز  يوتانـس يآنژ-نيرن   يريادگي

   يمـار يب در ير داشـته و باعـث کـاهش عملکـرد شـناخت     يتـاث 
  محـدود اسـت    شـواهد  گـر چـه   . )۷ و۱۳(شـود    ي م ـ مريآلزا

 ـ يکيولوژيدمي اپيها ياما مطالعات و بررس   دهنـد کـه    ينشان م
ــان ــادرم ــا داروه ــدهي ب ــار کنن ــصاصي  مه ــدهي گي اخت   یرن

ــسيآنژ ــز II-نيوتان ــار آن ــدل آنژي و مه ــسيم مب ــه I-نيوتان  ب
 II  )ACE(Angiotensin Converting Enzyme-نيوتانسيآنژ

 يماران مبتلا به فشار خون بالا که دچار اختلالات شناخت        يدر ب 
 بر کاهش فـشار خـون       مر هستند علاوه  ي آلزا يماريو مستعد ب  

  شـوند   ي م ـ يسبب بهبود عملکرد حافظـه و عملکـرد شـناخت         
دهنـد کـه فـشار      يقات نشان م ـ  يج تحق ي هر چند نتا   .)۱۶-۱۴(

 اما  ،ديمر کمک نما  ي آلزا يماريشرفت ب يتواند به پ   يخون بالا م  
م ي آنـز يهـا  رسد مهارکننـده  ير به نظر مي اخيها افتهيبراساس  

ACEــدهي و گ ــصاص یرن ــسيژ آني اخت ــستقل از II-نيوتان  م
طـور مـستقل باعـث بهبـود       فشار خـون و بـه     ياثرات کاهندگ 

 فـشار خـون بـالا    يماران داراي در ب يحافظه و عملکرد شناخت   
 ـي آلزايماريم ب يهمراه با علا    ـ. )۱۴-۱۷(گـردد   يمر م ن يهمچن

 ۲۰۱۲و همکارانش که در سـال       آواستهي    ی  مطالعه يها افتهي
 ـ مـدت س   ير طـولان  دهد مها  يانجام شده نشان م     ـ ي -نيستم رن

 يب مغـز يدنبال آس هن باعث بهبود عملکرد حافظه ب     يوتانسيآنژ
 ی  مطالعه يها افتهين  يهمچن. )۱۸ (شود ين م يسي از کولش  يناش

 انجـام شـده نـشان       ۲۰۱۳ و همکـارانش کـه در سـال          سينگ
 ـنوپريزي ليدهـد اسـتفاده از دارو      يم ) ACE ي مهارکننـده (ل ي

 ـه در مـدل آزما  باعث بهبود عملکـرد حافظ ـ      يمـار ي بيشگاهي
اسـت  به هـر حـال آنچـه مـشخص          . )۱۹(مر شده است    يآلزا

 همراه با  BDNF فاکتور   يگناليزان و عملکرد س   ياختلال در م  
. )۱۱ (گـردد  يمر مـشاهده م ـ   ي آلزا يماري در ب  يب نورون يتخر
 ـپوکامپ که کـاهش ب   ي از مغز مانند ه    ي مثال در مناطق   يبرا ان ي

 يب نورونين سطوح تخريد بالاترشو يده م ي د BDNFفاکتور  
 ـ    . )۲و۲۰ (دهد ي م ي رو يو بافت عصب   ن فعـال   يامـا ارتبـاط ب

ان فاکتور  يرات ب يي و تغ  ين مرکز يوتانسيآنژ-نيستم رن يشدن س 
BDNFداردياز به بررسي است که ني مبهم ی نکته .  
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۲۴

ل ي کاپتوپرياثرات داروهدف از انجام پژوهش حاضر بررسی       
ــده( ــزي مهــار کنن ــان )ACEم ي آن ــده( و والزارت ــار کنن  ي مه

بـر عملکـرد حافظـه و       ) II-نيوتانـس يرنـده آنژ  ي گ ياختصاص
 ـ و م  يکيستوپاتولوژي ه يها بي، آس يريادگي  ـزان ب ي ان فـاکتور   ي

BDNFبودمر مطالعه ي آلزايماري بي در مدل تجرب.  
  

  بررسيروش 
 ـ حاضر که    ي  مطالعه در: يوانات و نحوه نگهدار   يح      ک ي

نر  يي صحرايها موش سر ۴۰از  ، بوديجربت يا مطالعه مداخله
 هفتـه بـه وزن   ۱۰تـا ۸ سـني   یدر محـدوده ويـستار  بالغ نژاد  

 گرم كه از مركز تكثير و پرورش حيوانات ۲۲۰ تا ۲۵۰ تقريبي
آزمايشگاهي واقع در مرکز علوم اعـصاب در دانـشگاه علـوم             

هـا طبـق     شي آزمـا  .شد استفاده گرديد   يتهيه م ... ه ا يپزشكي بق 
 ي پژوهـش  يوانـات مـصوب شـورا     ي کار با ح   ي اخلاق مقررات

 ـدانشگاه علوم پزشـكي بق      ـانجـام گرد  ... ه ا ي  محـل   يدمـا . دي
گــراد ثابــت   ســانتيي درجـه  ۲۲±۲  بــين   حيوانــاتينگهـدار 

کل ي درصد و س ـ   ۶۰ تا ۵۰ رطوبت   يشد که دارا   يداشته م  نگه
 در طـول  . بوديکي ساعت تار۱۲ و يي ساعت روشنا  ۱۲ ينور

گرفـت    ها قرار مي   وانيغذاي كافي در اختيار ح    آزمايش آب و    
  .شد ها تميز مي بار قفس موش  يك  روز ۲ و هر

مـر از   ي آلزا يمـار ي ب یجهت القا : مري آلزا يماري ب ینحوه القا 
 ـ  يتزرروش   اسـتفاده  ) STZ(ن  ي استرپتوزوتوس ـ يق درون بطن

ابتدا حيوانـات   . )۲۱( نشان داده شده است      ۱شکل  که در    شد
كتـامين  گـرم در كيلـوگرم        ميلـي  ۸۰صـفاقي    درون   با تزريـق  

زايلازيـن بيهـوش    گـرم در كيلـوگرم        ميلي ۱۰ د و يدروکلرايه
 موهاي روي سر از فاصـله بـين دو          ،بعد از بيهوشي  . شدند   يم

شـد   ي مي ضد عفون  يده و با پنبه الکل    يچشم تا دو گوش تراش    
بعد . گرفتند يم  قرار يو سپس حيوانات در دستگاه استريوتاكس

 يوتاکـس يوان در دستگاه استر   ينان از ثابت شدن سر ح     يطماز ا 
متر بر  ي سانت۳ تا  ۲ به اندازه    ي طول ي شکاف يغ جراح يابتدا با ت  

 ـه سر در همـان محـدوده تم     ي پوست ناح  يرو جـاد  يز شـده ا ي

ن شده و با اسـتفاده     يي تع يگذار  مختصات محل کانول   .شد يم
بـق اطلـس   بر ط. ديگرد يجاد مين محل ا ي در ا  ياز مته سوراخ  

 يگـذار  مختصات محل کـانول ) ۱۹۹۸(پاكسينوس و واتسون   
و  يدر جهت جانبمتر  يليم ۵/۱، يدر سمت خلف  متر   يلي م ۸/۰
. باشـد  يم ـر سـخت شـامه نـسبت بـه برگمـا       يمتر ز  يلي م ۶/۳

ن شـده در  يـي  که از قبل آماده شـده را در محـل تع        ييها کانول
 ـبطن قرار داده و سپس بـا اضـافه کـردن آکر      يانپزشـک ل دندي

وان را از ي حيان عمل جراحيپس از پا. شدند يها ثابت م کانول
رون آورده و تا به هوش آمدن کامل از   ي ب يوتاکسيدستگاه استر 

ن يق محلول استرپتوزوتوسي تزريبرا. ديگرد يوان مراقبت م يح
و متـر     ميلـي  ۱۰  بـه طـول    يق ـيها، از کانول تزر    به داخل بطن  

 ـ       يتريکرولي م ۵۰لتون  يسرنگ هام   ـيات ي متـصل بـه لولـه پل  يلن
ق از دو ين تحقيمر در اي آلزايماريجهت القاء ب. شد ياستفاده م
ــدوز تزر ــوالي ــيق مت ــوم ي استرپتوزوتوس ن در روز اول و س

گـرم در كيلـوگرم       ميلـي  ۳ق  يد و در هر دوز تزر     ياستفاده گرد 
در هـر   . شـد  ي انجام م  يصورت داخل بطن   ن به ياسترپتوزوتوس

د که يگرد ي محاسبه م  ي مورد نظر طور   ياروق مقدار د  يبار تزر 
 ي جانبيها ن به بطني استرپتوزوتوسيتر محلول دارا  يکرولي م ۵

ــتزر ــرددي ــ. ق گ ــول  يهمچن ــادل محل ــاهد مع ــروه ش ن در گ
 ي جـانب يهـا   درصد به بطن  ۹/۰ن  ين نرمال سال  ياسترپتوزوتوس

  . ديق گرديوان تزريهر ح
 ـ آزما يها پروتکل و گروه  : واناتي ح يگروه بند   ـ در ايشي ن ي

وانـات مـورد نظـر بـه     ير انجـام شـد و ح   ي ـطرح به صورت ز   
  :ر قـرار گرفتنــد يــ گــروه بـه شـرح ز  ۵ در يصـورت تـصادف  

 يهـا   ن گروه مـوش   يوانات ا يح): Control(گروه كنترل    -۱
 و بدون   يش بدون جراح  ي آزما ي سالم بوده که در ط     ييصحرا

  . ماندند ي ميمار باقيت
 ين گروه جراح  يوانات ا يدر ح ): Vehicle (کليوهگروه   -۲

شـد و    ي انجام م ـ  يوان جهت کانول گذار   ي جمجمه ح  يبر رو 
ن در  ي استرپتوزوتوس ـ يعنـوان حـلال دارو      به يولوژيزيسرم ف 

 .ديگرد يق ميها تزر درون بطن
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ن گــروه يــوانــات ايدر ح): Alzheimer (مــريآلزاگــروه  -۳
 انجـام  يوان جهت کـانول گـذار    ي جمجمه ح  ي بر رو  يجراح

 يق درون بطنـــيـــن گــروه بـــا تزر يـــانـــات اويشــده و ح 
 مغز به صورت دو طرفـه       ي جانب يها ن در بطن  ياسترپتوزوتوس

 .شدند يمر مي آلزايماريدچار ب

 ـوانات ا يدر ح ): Captopril(ل  يمار با کاپتوپر  يگروه ت  -۴ ن ي
 ـمر با تزر  ي آلزا يماريگروه ب   ـي ن ي استرپتوزوتوس ـيق درون بطن

 ـم ل بهي کاپتوپر يجاد شده و از دارو    يا  ميلـي گـرم بـر    ۵۰زان ي
ق ياز طر( يصورت خوراک  روز به۲۵ به مدت کيلوگرم در روز

 .)۲۲ (شد ي استفاده م)گاواژ

در ايـن گــروه  : )Valsartan(مـار بــا والزارتـان   يگـروه ت  -۵
جـاد  ين ا ي استرپتوزوتوس ـ يق درون بطن  يمر با تزر  ي آلزا يماريب

 ـ والزارتـان را بـه م  ين گـروه دارو يوانات ا يشده و ح    ۳۰زان ي
 روز بـه صـورت   ۲۵مـدت   بـه میلی گرم بر کيلوگرم در روز      

 .)۲۳ (افت نمودندي در)ق گاواژياز طر( يخوراک

 ـدر تحق : آزمون عملکرد حافظـه     يق حاضـر جهـت بررس ـ     ي
ــه و  ــرد حافظـ ــعملکـ ــراي T-maze از روش يريادگيـ  بـ

 براي انجـام  .ش استفاده شديان آزماي در پا  ييهاي صحرا   موش
 ۵۰طـول هـر بـازو       ( بـا سـه بـازو        ياهن آزمـون از دسـتگ     يا

 ـ اسـتفاده گرد Tبه شکل ) متر  سانتي۳۰متر با ارتفاع    سانتي . دي
 ـدستگاه   ي مرکز ي بازو يابتدادر    قـرار   ينيوتي ـک دريچـه گ   ي

چه باز شده تا حيـوان  ين دريه اي ثان۵داشت که بعد از گذشت      
 ي وارد دو بازشده و از آنجا ي مرکزي بازويقسمت اصلوارد 
  وانـات بـه مـدت     يجهت انجـام آزمـون ابتـدا ح       . رددگ يجانب
هـا   در ابتـدا از مـوش     . شـدند  يداشته م   ساعت گرسنه نگه   ۱۲

 بار هر مـوش  ۵ب که   ين ترت يبه ا . شد يت گرفته م  يتست برتر 
 کـه بـه   ي جـانب ي از بازوهـا   يکيو  شد   يدر دستگاه گذاشته م   

ت ثب  برتريشد به عنوان بازو يشتر انتخاب ميا بي رزان سه بايم
)  عملکـرد حافظـه  ي بررس ـيبـرا (در مرحلـه بعـد      . ديگرد يم

 بـه   وانيهر ح  يبرابرتر   يبازو غذا در سمت مخالف      يمقدار
 يچـه ورود يگرفت و با برداشته شدن در    ي قرار م  صورت جدا 

شد  يوان ثبت م  يزمان توسط کرنومتر تا انتخاب بازو توسط ح       
)Latency .(ـ ي ح ين تعداد خطاها  يهمچن  ازو وان در انتخاب ب
  بـار تکـرار  ۳۰ن مرحله آزمون به تعـداد   يا. ديگرد يز ثبت م  ين
  .شد يم

 ابتدا  يجهت مطالعات ميكروسكوپ   :يستوپاتولوژي ه ي  مطالعه
به مدت دو هفته جهت تثبيت در       ) بافت مغز (نمونه مورد نظر    

ه مراحل به شرح يسپس بق گرفت و ي درصد قرار م ۱۰فرمالين  
گيري با   پاساژ بافت و بعد قالب    ابتدا مراحل   . شد يزير انجام م  

. شد ي بافت انجام م   ين آماده ساز  ي روت يها ن طبق روش  يپاراف
کروتـوم بـا   يله دسـتگاه م يوس ـ ه ب ـيريگ بعد از آن مرحله برش 

ه شـده  يسپس مقاطع ته. گرفت ي ميكرومتر انجام م   ۵ضخامت  
 لام انتقال داده شده و بـا دو روش         يدر محل مورد نظر بر رو     

ن بلـو   يديو تولوئ ) H&E(ائوزين  -اتوكسيلين هم يزيرنگ آم 
)TB (ـها رنـگ آم    برش   ـدر نها . شـدند  ي م ـ يزي  يت بـر رو   ي

سـازي انجـام شـده و        ه شده آب گيري و شفاف     ي ته يها برش
ه شـده  ي تهيها در آخر لام  . ديگرد يند مانت کردن انجام م    يفرآ

مورد ) Nikon (يکروسکوپ نور يبا دقت و توسط دستگاه م     
ــارز ــرار گريابي  ــ ق ــتفاده از دورب ــا اس ــه و ب ــصوص يفت ن مخ

ه ير تهيوتر از نقاط مورد نظر تصويکروسکوپ متصل به کامپ   يم
ب ي به همراه تخر   يب نورون ي نکروز و آس   يها شده و شاخص  

 يهـا  پوکامپ که محل  يفرونتال و ه   يه پر يدر ناح  يبافت عصب 
مورد گردد   يمر مشاهده م  ي آلزا يماريحافظه بوده و در ب     ياصل
  .)۲۴ و ۲۵ (گرفت يرار م قيابيارز

ــدازه: BDNF ژن يبررســ ان ژن يــزان بيــ ميريــگ جهــت ان
BDNF   يريگ  از روش اندازه mRNA    ـ با استفاده از تکن  ک ي

 ـواکـنش زنج  - معکوسي نسخه بردار يمه کم ين مـراز  ي پليري
)RT-PCR (Reverse transcriptase-Polymerase chain Reaction  در ســه

بافـت  گرم  ميلي ۵۰  کل ازRNAدر ابتدا  .مرحله استفاده شد
 )RNA) Topagene kavosh, Iranت استخراج يمغز توسط ک

 ـبراساس پروتکل کارخانه سازنده استخراج گرد      ت و  ي ـکم. دي
 الکتروفورز  ی لهيوس ه استخراج شده ب   RNA يها ت نمونه يفيک
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RNAدرصــــد انجــــام ۱ ژل آگــــاروز ي کــــل بــــر رو   
ــگرد ــنتز . دي ــه دوم س ــل DNAدر مرحل   از) cDNA( مکم

  ت ســنتزيــ کــل بــا اســتفاده از ک  RNAاز ميکروليتــر  ۳
cDNA) Revert Aid First Strand cDNA Synthesis Kit( بر 

ــه   ــل کارخانـــــ ــاس پروتکـــــ ــازندهي اســـــ    ســـــ
)BIONEER, Takapozyst, Iran(ي در مرحلـه . دي انجام گرد 

 PCRت مخـصوص    يله ک يوس ه ب cDNA از   ميکروليتر۲سوم  
)PCR kit(  ــتفاده از ــا اس ــه  ب ــل کارخان ــازنده ي پروتک  س
)BIONEER, Takapozyst, Iran(مناسـب  يمرهـا ي و پرا 

 ,BDNF) Forward: TGTCCGAGGTGGTAGTACT يهـا   ژنيبرا

Reverse: CGAGGAATGTAATGCAGA( ـ  عنـوان   ن بـه ي و بتـا اکت
ــع  ,Forward: CCACACCCGCCACCAGTTCG)ژن مرجـ

Reverse: CTAGGGCGGCCCACGATGGA)ر انجــام يــ تکث
 ژل  ي بـر رو   PCRر شـده    يت محصولات تکث  يدر نها . گرفت

 ـ د ي درصد الکتروفـورز شـده و بـرا        ۱آگاروز    يهـا  دن بانـد  ي
 ـوم بروما يدي ـل شده ابتدا ژل در داخل محلول ات       يتشک  ـد ي ک ي

 ير بانـدها  يقه قـرار داده شـد و تـصاو        ي دق ۲۰ درصد به مدت  
ــ ته(Kiagene, Iran)ل توســط دســتگاه ژل داک يتــشک ه ي
 ـ م ي  زان تراکم باندها که نـشان دهنـده       يمان  يدر پا . ديگرد زان ي

وانـات بـا اسـتفاده از       ي ح ي تمـام  يان ژن مورد نظر بود بـرا      يب
دست آمده مـورد   ه بيها  و دادهيريگ  اندازهImage Jافزار  نرم

  . قرار گرفتيل آماريتحل ه ويتجز
  به قيقـتح نيا در آمده دسته ـ بيج آمارـينتا: يارـز آمـيآنال

انحـراف  ±ميانگين(ن يانگيم استاندارد يخطا±نيانگيصورت م
 مـورد  يها ن نکته که دادهي با توجه به ا.است شده هيارا) معيار

ع نرمال برخـوردار بودنـد   يق حاضر از توز  ي در تحق  ينظر آمار 
 ـ پارامتر يها از آزمون   ـز وار يآنـال  (ANOVAک  ي  ـانس  ي ک ي

 ـهـا اسـتفاده گرد     سه داده ي مقا يبرا) طرفه  ـ مقا يد و بـرا   ي سه ي
 LSD از تـست     Post-hocعنـوان    صدها و اسـکورها بـه     در

 P>۰۵/۰ها با    ن گروه ي موارد اختلاف ب   يدر تمام . استفاده شد 
  . شده استيدار تلق يمعن
  

  ها يافته
ج مربوط بـه عملکـرد      ينتا: ج آزمون عملکرد حافظه   ينتا     

 خلاصه ۱ انجام شده در جدول T-Mazeحافظه که با آزمون 
 بـار انجـام آزمـون       ۳۰سـط از حـدود      طـور متو   به. شده است 

 بار خطـا    ۱۱ حدودا   کنترل به سمت غذا در گروه       يريگ جهت
  . شود يده ميد

  

  هاي مورد آزمايش گيري حافظه و يادگيري موش صحرايي در گروه هاي ارزيابي شده براي اندازه پارامتر: ۱جدول 

Valsartan  Captopril  Alzheimer Vehicle Control  Groups  
$$۴/۲±۶/۹  $۵/۱±۵/۱۱  *۹/۲±۲/۱۶  ۸/۱±۸  ۲/۱±۸/۱۱ Errors (N) 
$$۵/۵±۲/۳۰  $۷/۳۱±۱۱۸  *۹/۵۷±۲/۲۱۶  ۴/۱۴±۸/۶۷  ۵/۱۵±۴/۷۳  Latency (Sec) 

  ). Latency(گيري به سمت غذا   مرتبه تکرار آزمايش و زمان لازم براي جهت    ۳۰در  ) N(بر حسب تعداد    ) Errors(تعداد خطاهاي انجام شده     
     با گروه نرمال و شاهدي  در مقايسه>۰۵/۰Pدار با   نشانگر تفاوت معني*  . نمايش داده شده است Means ±SEM رتها به صو داده

   با گروه کنترلي  در مقايسه>P ۰۱/۰دار با   نشانگر تفاوت معني$$   در مقايسه با گروه کنترل>P ۰۵/۰دار با   نشانگر تفاوت معني$
  

  

گيـري بـه سـمت غـذا،       در مقايسه ميـانگين خطاهـاي جهـت       
داري بين گروه کنترل و گروه وهيکـل مـشاهده           اختلاف معني 

در حالي کـه در گـروه آلزايمـري در مقايـسه بـا گـروه                . نشد

گيري به سمت غـذا      وهيکل و کنترل در تعداد خطاهاي جهت      
هـاي   در گـروه ). ۲/۱۶±۹/۲ (افزايش معني داري وجود داشت  

داري در تعداد  کاهش معنيتيمار شده با کاپتوپريل و والزارتان      
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گيري حيوانات به سمت غذا مشاهده شـد کـه         خطاهاي جهت 
  ).>۰۱/۰P(اين کاهش در گروه تيمار با والزارتان بارزتر بود 

 بـه   کنتـرل وانات  ي ح يريگ ر در جهت  ين مدت زمان تاخ   يانگيم
 ـه بـود کـه ا     ي ثان ۷۰حدودا  ) Latency(سمت غذا    ن مـدت   ي
 ـ کل  يوهوانات گروه   يزمان در ح    از لحـاظ    يدار ياختلاف معن

 که در زمان يدر حال). ۱جدول ( نداشت کنترل با گروه  يآمار
 مـر يآلزاوانات گروه ي به سمت غذا در ح    يريگ ر در جهت  يتاخ
وجـود  کل  يکنترل و وه  سه با گروه    ي در مقا  يدار يش معن يافزا

 و ليمار شده با کاپتوپري تيها در گروه). هي ثان۲۱۶±۵۷(داشت 
 يريــگ ر جهــتي در زمــان تــاخيدار ياهش معنــوالزارتــان کــ

ن کـاهش در گـروه   ي ـحيوانات به سمت غذا مشاهده شد که ا       
 ـمار با والزارتـان در مقا     يت بـارزتر بـود    مـر   يآلزاسه بـا گـروه      ي
)۰۱/۰P< .(  

ــا ــج هينت ــوش :يستوپاتولوژي ــا در م ــال  يه ــحرايي نرم  ص
ن يائـوز  & نيليفرونتال که با هماتوکس    يپرقشر   از   ييها بخش
ن ي ايها ر سلوليها و سا دهد نورون ي شده نشان ميزي آمرنگ
). ۲شـکل  ( آن سـالم هـستند   ي عصب يها ه به همراه رشته   يناح

اند که   ل داده ي منسجم با نظم خاصي را تشک      يها بافت  ن سلول يا
 يهـا  يبررس ـ. انـد  قرار گرفته) لينوروپ(م مغز يدر بافت پارانش  

دهـد کـه    يشان م ـ  ن کليوهوانات گروه   يه شده از ح   يمقاطع ته 
فرونتـال   يپرقشر  ه  ي در ناح  يها و بافت عصب    عت نورون يوض

وانات يه شده حي مقاطع تهياما بررس.  استکنترلهمانند گروه 
 و  کنتـرل دهد که در مقايـسه بـا گـروه           ينشان م مر  يآلزاگروه  

 يزه شدن بافت عـصب ي به همراه واکئول يب نورون ي تخر کليوه
 ـمقدار ز فرونتال به    يپرقشر  ه  يدر ناح   صـورت گرفتـه و    يادي
 يهـا   نـورون  ي  دهنده ها نشان   و متراکم بودن هسته    يدگيچروک

هـا و   پراكندگي نامنظم هـسته . باشند يک م يک و نکروت  يکنوتيپ
 ـ  و بهي عصبيها ب رشتهيها، تخر هاي نافرم آن   شكل  يطور کل

به وضوح مر يآلزاه در گروه ين ناحيها در ا   آثار تخريب سلول  
مـار  يوانات ت ي که در ح   يدر صورت ). ۲شکل  (د  شو يمشاهده م 

 ـ روز در مقا۲۵ل و والزارتان به مـدت  يشده با کاپتوپر  سه بـا  ي
فرونتال کـورتکس بـه      يه پر يبهبود ناح مر  يآلزاوانات گروه   يح

  .باشد يوضوح مشخص م
 ـبررسي هيـستوپاتولوژي مقـاطع ته      پوکامـپ در   يه شـده از ه    ي

 ـ که با تولوئ   CA1ه  يناح  شـده نـشان   يزي ـن بلـو رنـگ آم  يدي
 ـ گل يهـا  ر سـلول  يها و سا   دهد که نورون   يم وانـات  يال در ح  ي

 گرد و مشخص، بـدون     يها  سالم هستند که هسته    کنترلگروه  
ه مورد نظـر دال بـر سـلامت         يب در ناح  يگونه آس  چيمشاهده ه 

ن يهم ـ). ۳شـکل   (ه اسـت    ي ـن ناح ي ا يها و بافت عصب    نورون
 يهـا  يرس ـ در برکـل يوهوانـات گـروه    ي ح يز بـرا  يعت ن يوض

 يها  برش يبررس. ه شده وجود دارد   ي مقاطع ته  يستوپاتولوژيه
دهد که در مقايسه با  ينشان ممر يآلزاوانات گروه   يه شده ح  يته

 ـ بـه مقـدار ز  CA1ه يب ناحي تخرکليوه و کنترلگروه    يادي
 ـدر ا . صورت گرفته است    و متـراکم   يدگي ـر چروک ين تـصاو  ي

ک يک و نکروت  يکنوتي پ يها  نورون ي  ها نشان دهنده   بودن هسته 
هـا،   هـاي نـافرم آن     ها و شكل   پراكندگي نامنظم هسته  . باشد يم

هـا    آثار تخريب سلول   يطور کل   و به  ي عصب يها ب رشته يتخر
شـود   يبـه وضـوح مـشاهده م ـ      مر  يآلزاه در گروه    ين ناح يدر ا 

ل يمار شده با کاپتوپر   يوانات ت ي که در ح   يدر صورت ). ۳شکل  (
 ـ در مقا   روز ۲۵و والزارتان به مـدت       وانـات گـروه   يسه بـا ح  ي

 ـبهبود ناح مر  يآلزا پوکامـپ بـه وضـوح مـشخص        يه CA1ه  ي
  .باشد يم

 ـ ب يها يـبررس: BDNF ژن   يج بررس ينتا  BDNFان ژن   ـي
   ژل آگارز  يل شده بر رو   ي تشک ي باندها يفيسه ک يبراساس مقا 

 ـ رونو کنترلوانات گروه   يدهد که در ح    ي نشان م   درصد ۱  يسي
شود  ي انجام ميعي در حالت طبيداي به مقدار زBDNFاز ژن  

 ـ   ي تـشک  يها ن باند ي ب يفي ک يها يبررس). ۴شکل  ( ن يل شـده ب
 از ژن يسيــزان رونويــ در مي تفــاوتکــليوه و کنتــرلگــروه 

BDNFدهد ي را نشان نم.  
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س بلوي يک درصد باشد که با شيوه تزريق رنگ اون هاي جانبي مي ها به داخل بطن  محل ورود کانولي فتوگراف نشان دهنده: ۱شکل 

  .ها انجام شده است ها و برش عرضي مغز در محل ورود کانول به داخل بطن
  

 
هاي  را در گروه) H&E( هماتوکسيلين و ائوزينبا روش رنگ آميزي فرونتال مغز   پري مقاطع عرضي ناحيهي گراف نشان دهندهميکرو :۲ شکل

 )A (آلزايمر در گروه .سالم هستندها  نورون) V (وهيکلو گروه ) C (کنترلت  آمده از حيواناتدس هدر تصاوير ب. دهد مختلف نشان مي
به همراه واکئوليزه شدن بافت عصبي به وفور مشاهده ) هاي پيکنوته و نکروتيک نورون(هاي متراکم و چروکيده  هستهبا هاي آسيب ديده  نورون

  )Scale bars= 100 µm ،X400. ( ميزان زيادي کاهش يافته استبه) Cap & Val(هاي درمان شده   آسيب در گروه اين ميزان.شود مي
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هاي مورد آزمايش با روش رنگ آميزي تولوئيدن بلو را نشان   هيپوکامپ در گروهCA1 مقاطع عرضي ناحيه ي وگراف نشان دهندهميکر: ۳ شکل

 آلزايمردر گروه . هاي گرد و سالم هستند اند و داراي هسته ها به طور طبيعي قرار گرفته نورون )V (وهيکلو گروه ) C (در گروه کنترل. دهد مي
)A( همچنين . هاي پيکنوته و نکروتيک هستند هاي متراکم و چروکيده دال بر نورون شود که هسته هاي آسيب ديده به وفور يافت مي نورون

  .به ميزان زيادي کاهش يافته است) Cap & Val(هاي درمان شده  ميزان آسيب در گروه. تخريب بافت عصبي به وضوح مشخص است
)Scale bars= 100 µm ،X400(  

 

  
  ،)Alzheimer(، گروه آلزايمر )Vehicle(، وهيکل )Control(هاي کنترل   را در گروهBDNF فاکتور mRNAتصوير مقادير : ۴ شکل

  .دهد  نشان مي درصد۱ ژل آگارز را بر روي) Val(و گروه تجربي تيمار با والزارتان ) Cap(گروه تجربي تيمار با کاپتوپريل 
 mRNAاولين باند تشکيل شده در سمت چپ نشان دهنده . ها کمتر است  در گروه کنترل نسبت به ساير گروهBDNF فاکتور mRNAمقادير 

  .باشد مي) Actβ-(بتا اکتين 
  

 ـ م يفي ک ي  سهياما مقا    مـر  يآلزال شـده گـروه      يزان بانـد تـشک    ي
 ـ کـاهش ب   ي  ن دهنـده   نـشا  کليوه و   کنترلبا دو گروه     ان ژن  ي

 يمـار يهـا ب    اسـت کـه در آن      يي صـحرا  يها مربوطه در موش  
ل ي تـشک  يهـا   بانـد  ي  سهي ـن مقا يهمچن. مر القا شده است   يآلزا

 ـمار شده با کاپتوپر  ي ت يها شده در گروه   ل و والزارتـان نـشان   ي

 ـ در مقا  BDNFان ژن   يدهد که ب   يم مـر  يآلزا بـا گـروه      ي  سهي
ج يتمام نتا. استکل يکنترل و وه  افته و همانند گروه     يش  يافزا

ل شـده بـه   ي تـشک ي بانـدها ي کم ـيريگ دست آمده از اندازه    هب
 منطبـق اسـت   ي چشميها يج بررسي با نتايروش تراکم سنج  

  ).۱نمودار (
  
  
  



   آلزايمراثرات کاپتوپريل و والزارتان بر
 

  ۱۳۹۴ آذر و دي ,۱۰۰ ي شماره, ۲۳ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

۳۰

    

  
، گروه تجربي )Alzheimer(زايمر ، آل)Vehicle(، وهيکل)Control( در گروههاي کنترل BDNF ژن mRNAمقادير کمي ميزان : ۱نمودار 

 ها به صورت داده. دهد که مقدار تراکم با روش دانسيتومتري را نشان مي) Val(و گروه تجربي تيمار با والزارتان ) Cap(تيمار با کاپتوپريل 

Means ±SEM  نمايش داده شده است.  
   در مقايسه با گروه کنترل>P ۰۵/۰ نشانگر تفاوت معني دار با $       در مقايسه با گروه نرمال و شاهد>۰۵/۰P نشانگر تفاوت معني دار با *
  

  بحث
دهند کـه    ير نشان م  ي اخ يشگاهي و آزما  يکينيقات کل يتحق     

 در  ي نقـش مهم ـ   ين مرکز يوتانسيآنژ-نيستم رن يفعال شدن س  
ــاتوژنز ب ــاريپ ــ. )۱۳ و۱۶(مــر دارد ي آلزايم ن شــواهد يهمچن

 ـ ا يهـا  ار کننـده   بخـش مه ـ   ي اثرات بهبـود   يکيولوژيدمياپ ن ي
ماران دچار فشار خون بالا کـه مـستعد    يستم مخرب را در ب    يس

ات اند که مستقل از اثر مر هستند نشان دادهي آلزا يماريابتلا به ب  
ن اساس يبر ا. )۱۴ و۱۷( ک استيستمي فشار خون سيکاهندگ

 متفاوت که بـا    ي دو دارو  ي حاضر اثرات محافظت    ی در مطالعه 
 ـ ي ـب مهار س   مختلف سب  يها سميمکان ن يوتانـس يآنژ-نيستم رن

مـر کـه بـا    ي آلزايماري بيشگاهيشوند در مدل آزما    ي م يمرکز
 يابيشد مورد ارز ين انجام مي استرپتوزوتوس يق داخل بطن  يتزر

ل ي کاپتوپريدهد دارو يدست آمده نشان م هج بينتا. قرار گرفت
ــده( ــزي مهــار کنن ــان ) ACEم ي آن ــده(و والزارت ــار کنن  ي مه

باعـث بهبـود عملکـرد      ) II-نيوتانـس يرنـده آنژ  ي گ ياختصاص

گردد هـر    يمر م ي آلزا يماري ب ین القا ي در ح  يريادگيحافظه و   
. تر بـود   يچند که اثرات والزارتان در بهبود عملکرد حافظه قو        

دهـد کـه دو      ي هم نـشان م ـ    يستوپاتولوژي ه يها يج بررس ينتا
 ـ فوق از تغ   يدارو  ـ و تخر  يکيستوپاتولوژي ـرات ه يي ب بافـت   ي
 ـ مياز طرف .  کرده است  يري جلوگ يمارين ب ي در ح  يعصب زان ي
مـر  ي آلزا ی که بعد از القا    BDNFان ژن فاکتور    ي و ب  يسيرونو

ل ي روز استفاده از کاپتوپر    ۲۵افته بود بعد از     يشدت کاهش   ه  ب
بـر اسـاس    .  خـود برگـشته اسـت      يعيزان طب يو والزارتان به م   

 ين مرکز ينسوتايآنژ-نيستم رن يق با مهار س   ين تحق ي ا يها افتهي
هيپوكامـپ  .  کرديريمر جلوگي آلزايماريشرفت بيتوان از پ  يم

 بـوده  ي مرکزيستم عصبيمركز اصلي يادگيري و حافظه در س     
ب يشرونده تخريهاي پ پذير به بيماري و بسيار حساس و آسيب

 ـقات با تزر  يدر تحق . )۲۶ و۲۷ (باشد  و ايسكمي مي   يعصب ق ي
 ـ   ياسترپتوزوتوس پوکامـپ  ي ه يهـا  ن مغـز نـورو    ين داخـل بطن

ــده و در نت  ــب ش ــه آلزايتخري  ــيج ــر تجرب ــات ي در حيم وان
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 ـ ي ا يشگاهيآزما  ـبـر اسـاس تحق    .  گـردد  يجاد م  و  خليلـي ق  ي
   بـــا حاصـــل از کـــارجينتـــاهمکـــاران و بـــا اســـتفاده از 

Y-Mazeصـورت   ن را بـه ي کـه استرپتوزوتوس ـ يوانـات ي ح در
 در   بـالا  ي خطاهـا  افت کرده بودند تعـداد    ي مغز در  يدرون بطن 

 ـ در ايريادگيو  ي شناختيندهايآ اختلال در فر   يريگ هتج ن ي
 ـبر ا. )۲۸ ( نشان داده استي را به خوبيي صحرا يها موش ن ي

 ـ حاضـر ن   ي  اساس در مطالعه    ـز تزر ي ن بـه   يق استرپتوزوتوس ـ ي
 و اخـتلال در  يم رفتـار يوانات علا ي در ح  يصورت داخل بطن  

). ۱جـدول  (جاد کـرد  يمر اي آلزايماريعملکرد حافظه مشابه ب   
ــواز ــرد  يم ــتلال عملک ــا اخ ــضا  ب ــه ف ــات ييحافظ ، مطالع

 ـ و تخر  يب بافت عصب  يرات آس ييز تغ ي ن يکيستوپاتولوژيه ب ي
فرونتال را   يپوکامپ و قشر پر   ي مختلف ه  ي را در نواح   ينورون

 يرات بافتييها با تغ افتهين يا). ۳ و ۲شکل ( نشان داد يبه خوب
 يهـا  يرس ـ کـه بر   ي مشابهت دارد بـه طـور      يمريماران آلزا يب
ــارراچاک يکيستولوژيــــه ــارانش تغیتبــ ــ و همکــ رات ييــ
پوکامپ ي مختلف هي قشر مغز به همراه نواحيکيستوپاتولوژيه

س را نـشان    يوزي ـکنـوز و گل   ي پ يها مثل دژنره شدن و واکنش    
  .)۲۹(اند  داده
و، يداتيرسـد اسـترس اکـس      ير به نظـر م ـ    يقات اخ يه تحق يبر پا 

 نقـش   ين مرکـز  يتانسويآنژ-نيستم رن يالتهاب و فعال شدن س    
. )۱و  ۶ و۳۰(مـر داشـته باشـند       ي آلزا يمـار يمهم در پاتوژنز ب   

 ـدهنـد فعال   يج مطالعات نشان م   ينتا  ـ ي رنـده  ي گ ش از حـد   يت ب
AT1   يها ري آزاد، فعال شدن مس   يها کاليد راد يش تول يافزا با 

 ارتبـاط  شـناخت  درک و   التهاب مغز و از دست دادن     آپوپتوز،  
 يهـا   در سـلول   AT1 ي  رنـده يگفعال شـدن    . )۱۴ و۳۰(دارد  

 توسـط  يش التهـاب ي پ ـيها د فاکتوريش توليهدف منجر به افزا  
 ـ شده که خـود ا     κB–NF مانند   ييد فاکتورها يش تول يافزا ن ي

 ـتول باعـث    يبردار فاکتور نسخه   داخـل   ي التهـاب  يهاد آبـشار  ي
 ـ .)۳۰(گـردد    يمو  يداتياکس ش استرس ي و افزا  يسلول  ياز طرف
 را مهار  PPARγ يتم ضد التهاب  سيس AT1 ی رندهيک گ يتحر

 ـ مـداوم س   يت فعـال سـاز    يدر نها . )۱۹(کند   يم  ـ ي -نيستم رن

ق فعال ي از طرين مغز باعث اختلال عملکرد شناخت    يوتانسيآنژ
شـود   يان خون مغـز م ـ    ي و کاهش جر   AT1  ی رندهي گ يساز

ق و  ين تحق يدست آمده ا   هج ب ين بر اساس نتا   يبنابرا. )۱۳ و۳۰(
ش يجه گرفت کـه افـزا  يتوان نت ين ميحقق م يها افتهيسه با   يمقا
 ـ در پ  ين مرکز يوتانسيآنژ-نيستم رن يت س يفعال  يمـار يشبرد ب ي
تـوان   يستم مين سي داشته و با مهار ا   يار مهم يمر نقش بس  يآلزا
 ـ که اخ  يطور به.  کاست يماريشرفت ب ياز پ  را گـزارش شـده     ي
مـر را  ي آلزايمـار ي در ب يزارتان کاهش اخـتلالات شـناخت     يتلم

از . )۱۷ ( استي اثرات حفاظت نورون   يبخشد و دارا   يبهبود م 
دست آمده که قابل   ه ما ب  يها افتهي در   يفيار ظر ي نکته بس  يطرف
ن موضوع مربوط به تفـاوت اثـر مهـار کـردن      يا. ت است ياهم
 ـ با کاپتوپر  ACEم  يآنز  بـا اسـتفاده از   AT1  یرنـده يل و گ ي

نشان  عملکرد حافظه يها يطور که بررس همان. والزارتان است
 ـ بخش والزارتـان بـه مراتـب از کاپتوپر         يدهد اثر بهبود   يم ل ي
 ـدل هد ب ين اتفاق شا  يا. باشد يشتر م يب م ين اسـت کـه آنـز   ي ـل اي

ACE   ـيه رسوب پروتئ  ي باعث تجز  ي خود تا حد   ـلوئي آمين د ي
 ـ . )۷ (شنهاد شـده اسـت    يرا پ يشود که اخ   يبتا م   ـ ا ياز طرف ن ي
ر فعال شدن يکه غشود  ين ميني کير براديم باعث مهار مس  يآنز
 ـي ک ير بـراد  ي باعث فعال شـدن مـس      ACEم  يآنز ن شـده و    ين

مـر  ي آلزا يمـار ي در ب  يها و بافت عصب    اثرات مخرب بر نورون   
 ACEم  ير آنـز  ير فعال کـردن مـس     يت با غ  يدر نها . )۱۹(دارد  

 ـ نAT2رنـده   ي گ يعملا اثـرات حفـاظت      ـ ي . گـردد  يز حـذف م
 ـ از اولو  AT1 ي  رندهين مهار گ  يبنابرا  نـسبت بـه     يشتري ـت ب ي

مـر  ي آلزايمـار ي ب يدر ط ـ  . برخوردار اسـت   ACEم  يمهار آنز 
 ـ دچار تغ  ي گوناگون يفاکتورها  BDNFر شـده کـه فـاکتور       يي

  مهـم يهـا  ري از مـس يکين فاکتور يا. )۱۰ (ها است   از آن  يکي
 ها نورونرشد  ،  ي نورون ی بوده که در بقا     فعال در مغز   يگناليس

 ينورون يآتروفاز   داشته و    ي نقش اساس  ديجد يها ناپسيو س 
 ـنما ي م ـ يريجلوگ  بـا  BDNFاز آنجـا کـه سـطوح    . )۱۲ (دي

 BDNFابد کاربرد   ي ي م مر کاهش ي آلزا يماريسن و ب  ش  يافزا
در  از دسـت دادن حافظـه     ي بالقوه برا  يدرمانراه  ک  يعنوان   به
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 ـتزر کـه    يطـور  بـه . )۱۰ (شنهاد شـده اسـت    يپط  ين شرا يا ق ي
BDNF      يناپـس ي سيهـا  بي آس ها ينخست به مغز جوندگان و ،

را در حافظه اختلالات  و ي، کاهش عملکرد ادراک يمرگ سلول 
کـرده  معکـوس   يب عصب يشرونده تخر ي مختلف پ  يها يماريب

 ي و کميفيز سنجش ک  ي حاضر ن  ي  در مطالعه . )۱۰ و۱۱ (است
ن فـاکتور   يان ژن ا  ي کاهش ب  BDNFن  ي پروتئ mRNAزان  يم

  نمـودار   و ۴ شکل( نشان داده است     يماريرا در گروه کنترل ب    
ــرايــ کــه اييجــا از آن). ۱ هــا و   نــوروني بقــاين فــاکتور ب

باشـد کـاهش آن در       ي م ـ يهـا ضـرور    ناپسي س ـ يريپـذ  شکل
جاد اختلال يها و ا ب نوروني باعث تخر يماريوانات گروه ب  يح

ن فاکتور بعد از يا). ۱جدول ( و حافظه شده است يريادگيدر 
 خـود  يع ـيبه حـد طب ل و والزارتان ي کاپتوپريدرمان با داروها 

 يهـا  بيبرگشته که با بهبـود عملکـرد حافظـه و کـاهش آس ـ            
 ـنجا بايدر ا). ۳ و ۲شکل  ( همراه بود    يکيستوپاتولوژيه د بـه  ي

ن بـار بـه آن    ي اول ي اشاره نمود که مطالعه ما برا      ي مهم  ی نکته
ستم ين فعال شدن سيت رابطه بين نکته با اهم يا. پرداخته است 

 است کـه  BDNFو کاهش فاکتور     ين مرکز يوتانسيآنژ-نيرن
ستم ي ـرسد فعال شدن س    يج مطالعه حاضر به نظر م     يمطابق نتا 

 در  BDNF باعث کـاهش فـاکتور       ين مرکز يوتانسيآنژ-نيرن
  .شود يبافت مغز م

  

  يريگ جهينت
 ـدهـد مهـار س     ي حاضر نـشان م ـ    ي   مطالعه يها افتهي      ستم ي
ــا ACEم ي توســط مهــار آنــزين مرکــزيوتانــسيآنژ-نيرنــ  ب
 ـ با استفاده از والزارتان از پ      AT1رنده  يل و گ  يپتوپرکا شرفت ي
 باعـث بهبـود   ي کـرده و تـا حـدود       يريمر جلوگ ي آلزا يماريب

 ـ ه يهـا  بيعملکرد حافظـه و آس ـ     . شـود  ي م ـ يکيستوپاتولوژي
 ـنما يشنهاد ميج ما پ  ين نتا يهمچن  ـي ستم ي ـن فعـال شـدن س  يد ب

 رابطـه  BDNF و کـاهش فـاکتور    ين مرکـز  يوتانسيآنژ-نيرن
 ـتوانـد    ي وجود دارد که م    عکس  ـ جد يک اسـتراتژ  ي  يد بـرا  ي

  .مر باشدي آلزايماريدرمان ب
  

  ر و تشکريتقد
ارشـد   يان نامـه کارشناس ـ ي ـج پاي حاصـل نتـا  ي ن مقاله يا     

 ـزيوفيب و يولـوژ يزيف گـروه  از لهيوس ـ نيبـد . باشـد  يم ـ  کي
 مقدمات االله که هيبق يعلوم پزشک دانشگاه يپزشکي   دانشکده

 ـن مـورد  ليوسا و  ـا ازي  ـتحق ني  يقـدردان  نمـوده  فـراهم  را قي
سـرکار خـانم     ن از کارشناسان گروه مربوطـه     ي همچن .شود يم

 و فاطمه سالم که در انجام پروژه حاضـر مـا را         يت بغلان يکفا
  .گردد يمانه تشکر مي کردند صمياري
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Background and Objective: The use of AT1 and ACE inhibitors, as antihypertensive drugs, improves memory 

function in the elderly people with hypertension and vulnerable to Alzheimer’s disease (AD). Therefore, the aim 

of this study was to evaluate effects of oral administration of Captopril and Valsartan on memory function and 

expression of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in experimental model of AD in rats. 

Materials and Methods: Forty adult male Wistar rats were assigned to five groups; Control, Vehicle, Alzheimer, 

Captopril and Valsartan treated groups. AD in the Alzheimer and treated groups was induced using bilateral i.c.v. 

injection of streptozotocin (3mg/kg) in days one and three. Treated groups received captopril (50mg/kg) and 

valsartan (30mg/kg) orally for 25days. At the end of the experiment, memory function was tested using T-Maze 

and gene expression of BDNF was assessed by RT-PCR technique. Finally, histopathological damages were 

evaluated using H&E and toluidine blue staining methods. 

Results: Time of latency and error number for food searching was 73.4±15.5Sec and 11.8±1.2 in the control group 

respectively, induction of AD significantly increased these issues (216.2±57.9Sec, 16.2±2.9). Histopathological 

damages (necrotic neurons and tissue vacuolization) along with reduction of BDNF mRNA were obviously 

observed in rats of the Alzheimer group. Captopril and valsartan treatment led to a decrease in the time of latency 

(46 and 86%) and error number (31 and 43%) and improved histopathological damages and increased BDNF 

mRNA. 

Conclusion: Our findings indicated that inhibition of central renin-angiotensin improves memory function and 

neuronal damages during AD disease. It appears that activation of this system inhibits gene expression of BDNF. 
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