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 چكيده
 و ستيآگون عنوانبه نيپتيبروموکر مصرف يپ در پوکامپيه به وابسته يريادگي و حافظه ارتباط يدرباره موجود يهاگزارش رغميعل :زمينه

 صورت تياستروس يهاسلول تعداد و مپپوکايه اندازه بر دارو دو نيا مصرف اثر درباره يامطالعه ،D2 رندهيگ ستيآنتاگون عنوانبه دوليريهالوپ

 ييصحرا موش پوکامپيه اندازه و يريادگي يرو دوليريهالوپ و نيپتيبروموکر يدارو مصرف ياحتمال ريثأت يبررس هدف با مطالعه نيا است. نگرفته

 است. گرفته انجام نر
 يهاگروه شدند. ميتقس ييتا 3 گروه 0 به يتصادف طورهب 775±75 وزن با Sprague – Dawley نژاد از نر ييصحرا موش 40 :ها روش و مواد

 بر گرمميلي 0/70 يدوزها با دوليريهالوپ و روز در کيلوگرم بر گرمميلي 0/35 يدوزها با نيپتيبروموکر يداروها كماهي مدتبه شيآزما مورد

 سيمور يآب ماز در مختلف يهاگروه ييفضا حافظه مدت نيا انيپا از بعد کردند.يم افتيدر يصفاق داخل قيتزر صورتهب را روز در کيلوگرم

 کيستماتيس يتصادف صورتبه برش، 355 هر از د.يگرد هيته كرونيم 7 ضخامت به ياليسر يهابرش پوکامپيه از سپس گرفت. قرار شيآزما مورد

 شد. جامان هيکاوال اصل از استفاده با حجم نيتخم گرفت. قرار يبررس مورد و ديگرد انتخاب نمونه 35

 يحاک که کردند دايپ را سيمور يآب ماز يسكو يشتريب مسافت و زمان در نيپتيبروموکر و دوليريهالوپ دوز حداکثر کنندهافتيدر يهاگروه :ها يافته

-گروه کهيحال در داشتند. يکوچكتر راست سمت پوکامپيه کنترل، گروه با سهيمقا در گروه دو نيا نيهمچن بود، گروه دو نيا فيضع يريادگي از

 يريادگي از يحاک که کردند دايپ را گلاس يپلاکس يسكو يکمتر مسافت و زمان در دوز حداقل با دوليريهالوپ و نيپتيبروموکر کنندهافتيدر يها

 کنترل گروهبه نسبت دوز حداقل با دوليريهالوپ و نيپتيبروموکر کنندهافتيدر يهاگروه در پوکامپيه حجم شيافزا و بود گروه دو نيا تريقو

 دوز حداکثر کنندهافتيدر يهاگروه در پوکامپيه يهاتيآستروس تعداد نيب يداريمعن يآمار تفاوت که داد نشان جينتا نيهمچن د.يگرد مشاهده

 کنندهافتيدر يهاگروه در پوکامپيه يهاتيآستروس تعداد نيب يداريمعن يآمار تفاوت نيهمچن و کنترل گروه با دوليريهالوپ و نيپتيبروموکر

 يهاسلول تعداد کاهش و شيافزا شامل بيترتبه تفاوت نيا که دارد وجود کنترل گروه با دوليريهالوپ و نيپتيبروموکر دوز حداکثر و حداقل

 باشد.يم تيستروسا

 حجم شيافزا در بلكه يريادگي بهبود در نهات نه نييپا دوز با نيپتيبروموکر و دوليريهالوپ يدارو مصرف که شده داده نشان مطالعه نيا :گيرينتيجه

 است. ثرؤم تيآستروس يهاسلول تعداد و پوکامپيه
 يريادگي پوکامپ،يه دول،يريهالوپ ن،يپتيبروموکر ،يولوژياستر :کليدي واژگان

ISMJ 2014; 17(4): 560-570 
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 مقدمه
 در که باشديم کيمبيل ستميس از يقسمت پوکامپيه

 شکنج کولوم،يساب شامل و دارد قرار تمپورال لوب

CA1 هيناح و يادانهدن
1، CA2 و CA3 (.1) باشديم 

 دارند دهيعق هاستينورولوژ و شناسانروان از ياريبس

 ديجد حافظه يريگشکل در يمهم نقش پوکامپيه که

 نيا و (2) دارد شده مشاهده يدادهايرو مورد در

 (3) ينيدوپام يهاهرنديگ از يغن مغز از هيناح

 (.4) باشديم هاتيوسآستر ژهيوبه و اليگل يها سلول

 نشان يوانيح يهامدل يبررو شده انجام شاتيآزما

 که دارد نقش يريادگي در نيدوپام شيافزا که دهديم

2) مدت طولاني تقويت شيافزا آن موجب به
LTP)را 

 (.5) دارد يپ در

 نقش رفتار يريادگي در نيدوپام ستميس که طورهمان

 يناپسيس يريذپشکل به وابسته يهاتيفعال در دارد،

 راتييتغ لازمه کينرژيدوپام يهايورود دارد. نقش زين

 مختلف ينواح يناپسيس اثرات در مدت يطولان

 اختلالات رايز باشند،يم حافظه و يريادگي

 پوکامپيه اي فرونتاليپر کورتکس در کينرژيدوپام

 حافظه هدف، به وابسته رفتار يريادگي اختلالات در

 يهاماتيپر و خزندگان در مدت بلند و مدت کوتاه

 (.6) دارد نقش انسان ريغ

 ليتعد ،نيدوپام D1 رندهيگ رسديم نظربه اگرچه

 اما باشد،يم هامونيم در ياحافظه يروندها کننده

 نيدوپام D2 يهارندهيگ که کنديم انيب قيتحق نيچند

 مقاله نيچند (.7) دارند نقش يشناخت اعمال در زين

 مصرف يط در يکار حافظه ليتسه که کند يم انيب

 نيپتيبروموکر جمله از D2 رندهيگ يهاستيآگون

 از بعد يکار حافظه بيآس يطرف از رد،يگيم صورت

                                                 
1
cornu Ammon 

2
long-term potentiation 

 گردد.يم مشاهده زين D2 يهاستيآنتاگون مصرف

 کيتحر که دارد وجود امکان نيا آن، برعلاوه

 گردد يکار حافظه بهبود باعث D2 و D1 يها هرنديگ

 يرو بر رندهيگ دو نيا مشترک تيالفع علتبه که

  (.44 و 8) است Downstream صورتبه هالکولوم

 در يمختلف يترهاينوروترانسم نيدوپام بر علاوه

 از يکي نيکول لياست باشند.يم موجود پوکامپيه

 پوکامپيه از شده آزاد يترهاينوروترانسم نيتر مهم

 هيناح در کينرژيکول يسلول جسم توسط که است

medial septal کنديم انيب مشاهدات گردد.يم آزاد 

 جسم يرو بر يدياوپوئ يهاستيآگون مصرف که

 و گذاشته اثر سپتال هيناح در کينرژيکول يسلول

 ليتعد پوکامپيه در را کينرژيکول يهاناآورتيفعال

 يهاسلول در نيسروتون يهارندهيگ .(9) کنديم

 .باشنديم موجود کورتکس و پوکامپيه در داليراميپ

 که دهديم نشان واناتيح يرو بر شده انجام مطالعات

 و کينرژيکول ستميس کپارچهي و عيوس ارتباط وجود با

 يستيآنتاگون عملکرد يدارا يگهگاه کيسروتونرژ

 شدن بلوکه ليدلبه يکار حافظه در اختلال باشند. يم

 ترينوروترانسم تيتقو قيطر از که باشديم کينرژيکول

 (.14) ابدييم بهبود نيسروتون

 ميتنظ هااستروسيت عملکرد نيترمهم يطرف از

 سميمتابول و ترهايترانسم زانيم ها،ناپسيس عملکرد

 و بوده گلوکز از يغن هاتيستروسا است. ينورون

 ليتبد يبرا را زيکوليگل نديفرا توسط شده آزاد يانرژ

 در هاتيآستروس برد.يم کارهب نيگلوتام به گلوتامات

 يناپسيس يريپذشکل کنندهتيتقو in vitro طيمح

 تکامل اي و حذف در هاتيآستروس نيهمچن بوده،

 هستند. برخوردار ييسزاهب تياهم از يناپسيس ارتباط

 از نينوروتروف از يمختلف انواع آزادکننده هاتيآستروس
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 شده مشتق نوروتروفيک فاکتورهاي 3(BDNF)جمله

 از شده مشتق فيکنوروترو فاکتورهاي و مغز از

 بروبلاستيف رشد فاکتور 4(GDNF) گليال سلولهاي

(FGF-2) 3 نينوروتروف و (NT-3) نينوروتروف و 

5/4 (5/4-NT) (.11) باشديم 

 و ييغذا مواد کنندهتبادل هاتيآستروس واقع در

 فعال يهانورون و يخون يهارگيمو نيب کيمتابول

 و هاهرنديگ مختلف انواع در هاسلول نيا هستند،

 و هاهرنديگ نيا شوند.يم انيب اميپ انتقال ستميس

 نيب اميپ انتقال در را يخاص نقش ها آن هيثانو يها اميپ

 کننديم فايا تيآستروس کي يحت و هاتيآستروس

 ريثأت که يتجرب مطالعه ت،يواقع نيا رغميعل (.12)

 بر را نيپتيبروموکر و دوليريهالوپ يدارو مصرف

 تياستروس يهاسلول تعداد و وکامپپيه اندازه

 نيا لذا نشد. افتي ما يجستجو در باشد دهيسنج

 دوليريهالوپ يدارو مصرف اثر يبررس هدف با مطالعه

 پوکامپيه اندازه و ييفضا يريادگي بر نيپتيبروموکر و

 ييصحرا موش در تياستروس يهاسلول تعداد و

 شد. انجام

 

 ها روش و مواد

 غدد قاتيتحق مرکز در 1388 سال در يتجرب مطالعه نيا

 شد. انجام رازيش يپزشک علوم دانشگاه سميمتابول و

 و Sprague – Dawley نژاد از نر ييصحرا يهاموش

 مناسب طيشرا در که گرم 224±24 يوزن محدوده در

 دور به پارس(، دام )خوراک غذا و شهر( يکش)لوله آب

 و گرادتيسان درجه 24-25 اتاق يدما در و صدا و سر از

 6 ساعت از ي)روشن ساعته 12 يکيتار ،ييروشنا دوره

 بررسي مورد بودند افتهي پرورش بعدازظهر( 6 تا صبح

                                                 
3
.Brain – derived neurotrophic factor 

4
.Glial cell line – drived neurotrophic factor 

  ييتا 9 گروه 5 در يتصادف طوربه و گرفته قرار

 ند.شد جايگزين

 انجام ها آن مورد در ييدارو ماريت گونهچيه شاهد: گروه -

 مشابه ها آن هيتغذ و ينگهدار طيشرا تمام يول نگرفت،

 يآب ماز جعبه در ها آن ييفضا حافظه و بوده هاگروه ريسا

 گرفت. قرار شيآزما مورد سيمور

 14 روزانه نيپتيبروموکر يدارو حداکثر :I يتجرب گروه -

 قيتزر صورتبه (بدن وزن لوگرميک هر ازاي هب گرميليم

 در ها آن ييفضا حافظه و کردند افتيدر يصفاق داخل

 .(13) گرفت قرار شيآزما مورد سيمور يبآ ماز جعبه

 5 روزانه) نيپتيبروموکر يدارو حداقل :II يتجرب گروه -

 قيتزر صورت به (بدن وزن لوگرميک هر ازاي هب گرميليم

 در ها آن ييفضا حافظه و کردند افتيدر يصفاق داخل

 .(14) گرفت قرار شيآزما مورد سيمور يآب ماز جعبه

 روزانه) دوليريهالوپ يدارو ثرحداک :III يتجرب گروه -

 صورت به (بدن وزن لوگرميک هر ازاي هب گرميليم 5

 ها آن ييفضا حافظه و کردند افتيدر يصفاق داخل قيتزر

 (.15) گرفت قرار شيآزما مورد سيمور يآب ماز جعبه در

 روزانه) دوليريهالوپ يدارو حداقل :IV يتجرب گروه -

 صورتبه (بدن وزن لوگرميک هر ازاي هب گرميليم 5/2

 ها آن ييفضا حافظه و کردند افتيدر يصفاق داخل قيتزر

 (.16) گرفت قرار شيآزما مورد سيمور يآب ماز جعبه در

 بود: مرحله 5 شامل سيمور يآب ماز در آموزش

 64 شروع نقطه از وانيح اول مرحله در :يريادگي روز در

 ناش مخزن در طيمح با ييآشنا يبرا تيهدا بدون هيثان

 خارج ماز ازجعبه وانيح هيثان 64 انيپا در سپس کرده

 در کند،يم استراحت قفس در هيثان 34 مدتبه و دهيگرد

 نقطه از سکو يبررو گرفتن قرار يبرا وانيح دوم مرحله

 34 مدتبه و شده تيهدا سکو سمتبه دم توسط شروع

 آن يبررو گلاسيپلاکس صفحه با ييآشنا يبرا هيثان

-به و دهيگرد خارج ماز جعبه از سپس و ندمايم يباق
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 سوم مرحله در کند.يم استراحت قفس در هيثان 34 مدت

 به شروع نقطه از يزمان تيمحدود بدون وانيح

 از سکو کردن دايپ از بعد و پردازد يم سکو يجستجو

 قفس در هيثان 34 مدتبه و دهيگرد خارج ماز جعبه

 بدون وانيح چهارم مرحله در و کند،يم استراحت

 به شروع نقطه از ريغبه يديجد نقطه از يزمان تيمحدود

 جعبه از سکو افتني از بعد و پردازديم سکو يجستجو

  قفس در هيثان 34 مدتبه و دهيگرد خارج ماز

 .کنديم استراحت

 تيمحدود بدون و هياول نقطه از اًمجدد پنجم مرحله در

 (.17) پردازديم جستجو به يزمان
 

 بافت يزساآماده

 يهاموش سيمور يآب ماز در آموزش انيپا از پس

 بطن راه از و شد باز آنها نهيس قفسه و هوشيب ييصحرا

 4) ديفرمالدئ شده بافر محلول تريليليم 544 چپ،

 وه،يج متريليم 124 فشار با قهيدق 14 مدت در (درصد

 خروج يبرا شد. وارد جانور خون گردش دستگاه به

 ثبوت از پس د،يگرد پاره راست زيدهل محلول، و خون

 يبردار نمونه روشبه و خارج واناتيح مغز بافت، کامل

 نمونه هر از قطعه 14 خورده، برش منظم يتصادف

 يزيآم رنگ نيائوز نيليهماتوکس روشبه و انتخاب

 وارهيد تواند،يم يزيآم رنگ روش نيا (.19 و 18) ديگرد

 سازد. انينما را هاهسته و سلول
 

 کيولوژياستر يسبرر

 يهاسلول تعداد و پوکامپيه اندازه محاسبه يبرا

 کيتکن که يولوژياستر يهاروش از يکي از تياستروس

unbiased يهابرش از يبعد سه سنجش يبرا ثرؤم و 

 يبرا منظور  نيا به د.يگرد استفاده ،باشديم يبعد دو

 کروسکوپيم کمکبه حجم يريگاندازه

Microprojection سطح يرو به را يبافت برش ريتصو 

 يحاو Graid يشطرنج ياصفحه و انداخته يديسف

 منطبق ريتصو يرو بر گريد هم از نيمع فواصل با نقاط

 p∑ پوکامپيه با کرده برخورد نقاط تعداد و ديگرد

 نقطه هر اطراف مساحت گرفتن نظر در با و شد شمرده

AP، در آن کردن ضرب با و دهش محاسبه مقاطع سطح 

 حجم (،7µm) بود ثابت که يانتخاب يهابرش نيب اصلهف

-به هيکاوال اصل طبق بر شده ارائه فرمول از استفاده با

 (.17) آمد دست
V=ΣP.a(p).t  

 يبافت برش ريتصو هاسلول تعداد شمارش يبرا نيهمچن

 فواصل با يهاFrame و انداخته يديسف سطح يروبه ار

 ،ديگرد قمنطب ريتصو يرو بر گريهمد از نيمع

 Rejection شامل Unbiased Counting Frameروش

line و چپ( و نييپا )اضلاع Acceptance lines 

-يم شمارش يياجزا تنها است، راست( و بالا )اضلاع

 اي و Counting Frame درون لاًکام که شوند

 گرفته قرار Rejection line و Acceptance lineيرو

 فرمول در آمده دستبه يهاسلول تعداد سپس باشند.

   (.24) شد داده قرار ريز

          QΣ  
 Nv= 

A frame×h×Σp 

N=Nv×V 
 

 SPSS) 16ويرايش  SPSS يآمار افزارنرم از استفاده با

Inc، Chicago، Il، USA)، پوکامپيه اندازه نيانگيم 

 تعداد نيانگيم و T آزمون توسط اريمع انحراف ريمقاد با

 توسط اريمع انحراف ريمقاد با تيآستروس يهاسلول

 قرار ليتحل و هيتجز مورد Mannen Withney آزمون

 .ديگرد يتلق داريمعن P<45/4 با جينتا و گرفت
 

 هايافته
 مصرف ياحتمال ريثأت يبررس هدف با مطالعه نيا

 يريادگي يبررو دوليريهالوپ و نيپتيبروموکر يدارو
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 موش تيآستروس يهاسلول تعداد و پپوکاميه اندازه

 است. گرفته انجام ييصحرا

 ييصحرا يهاموش که داد نشان مطالعه نيا يهاافتهي

 حداکثر با دوليريهالوپ و نيپتيبروموکر کننده افتيدر

 9/13±38/57 يزمان ريخأت نيانگيم با بيترتبه دوز

(445/4≥P) 2/14±48/49 و(435/4≥P) و هيثان 

 دوليريهالوپ و نيپتيبروموکر کننده افتيدر يهاگروه

 27/15 يزمان بهبود نيانگيم با بيترتبه دوز حداقل با

±14.43(464/4≥P) 45/4±75/18 و (424/4≥P) 

 .افتندي را يآب ماز يسکو هيثان

 و نيپتيبروموکر يدارو مصرف داريمعن ريثأت 1 نمودار

 پارامتر اندازه کاهش بر را دوز حداکثر با دوليريهالوپ

 نيهمچن دهد.يم نشان راست سمت پوکامپيه حجم

 سمت پوکامپيه حجم که دهديم نشان 2 نمودار

 5 دوز با نيپتيبروموکر يدارو مصرف يط در چپ

 .ابدييم شيافزا کيلوگرم هر ازاي هب گرمميلي

 يدارو داريمعن ريثأت دهندهنشان 3 نمودار

 کاهش بر دوز حداکثر با دوليريهالوپ و نيپتيبروموکر

 تعداد شيافزا نيهمچن و پوکامپيه يها سلول تعداد

 کنندهافتيدر يهاگروه در پوکامپيه يها سلول

  و نيپتيبروموکر يدارو دوز حداقل

 .باشد يم دوليريهالوپ
 

 
 

 مختلف هايگروه در راست هيپوکامپ استريولوژيک تغييرات بررسي (1 نمودار

 .است شده ترسيم گروه هر (X±SEM) معيار خطاي± ميانگين براساس نمودار

 است کنترل گروه با بروموکريپتين و هالوپيريدول دوز حداکثر دارمعني هشکا

(45/4p≤) است کنترل گروه با بروموکريپتين دوز حداقل دارمعني افزايش 

(441/4p≤) 
 

 
 

 مختلف يهاگروه در چپ پوکامپيه کيولوژياستر راتييتغ يبررس (2 نمودار

 است شده ميترس گروه هر (X±SEM) اريمع يخطا±نيانگيم اساس بر نمودار

 (≥45/4p) است کنترل گروه با نيپتيبروموکر دوز حداقل داريمعن اختلاف

 
 

 
 در آستروسيت هايسلول تعداد استريولوژيک تغييرات بررسي (3 نمودار

 مختلف هاي گروه

 (≥45/4p) کنترل گروه به نسبت دارمعني افزايش دهندهنشان ●

 (≥45/4p) کنترل گروه به سبتن دارمعني کاهش دهندهنشان ●●

 

 بحث
 نيپتيبروموکر يدارو مصرف که داد نشان مطالعه نيا

 و متفاوت يدوزها با ماهکي مدتبه دوليريهالوپ و

 را يمتفاوت اثرات ،ييفضا يريادگي آموزش نيهمچن

 يهاسلول تعداد و يريادگي ،پوکامپيه حجم يبررو

 کند.يم اعمال تياستروس

 که گفت توانيم نيچن عوامل نيا علل حيتوض در

 سمت پوکامپيه که است داده نشان يقبل يهايبررس

 نيهمچن و ريمس کردن دايپ در يمهم نقش راست

 (.21) ددار يابيجهت

 ايآستروگل تعداد و حجم کاهش ،يوانيح يهامدل در

 اي)آستروگل گردديم پوکامپيه حجم کاهش موجب

 که دارد وجود امکان نيا گردد(.يم انيب GH لهيوس به

 يپراکندگ و تراکم با ارتباط در پوکامپيه حجم
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 (.22) باشد هاهرنديگ

 يآتروف علل از زين هانينوروتروف کاهش ،نيا برعلاوه

 شده انجام مطالعات (.23) باشديم يعصب يهاسلول

 رشد فاکتور،نسونيپارک يماريب در که دهديم نشان

 مشتق نوروتروفيک فاکتورهاي و 5(NGF) عصبي

 اگرچه ابد.ييم کاهش 6(BDNF) مغز از شده

NGFيهانورون و يحرکت يهانورون بقا يرو بر ها 

 نيا توانديم GDNF دارد، يکم اثر کينرژيدوپام

 شدن دژنره از مانع BDNF کند. تيتقو را هانورون

 يعملکرد تيفعال شيافزا کهيحال در شده هانورون

 نيپتيبروموکر دارد. يپ در را کينرژيدوپام يهانورون

 ،NGF ترشح و سنتز به منجر D2 ستيآگون عنوانبه

GDNF و BDNF توسط شده انجام مطالعه گردد. يم 

 نيدوپام ستيآگون که دهد يم شانن (Ohta) اوهاتا

 را هاتيستروسا در نينوروتروف فاکتور سنتز کيتحر

 مانند نيدوپام يهاستيآگون دارد. عهده بر

 در SKF 38393 و نيکابرگول د،يگولپر ن،يپتيبروموکر

 و GDNF سنتز شيافزا باعث ينسونيپارک مارانيب

NGF يکل طورهب گردد.يم هاتيستروسا در 

 و NGF در شيافزا القاکننده نيدوپام ستيآگون

GDNF نيا واقع در باشد.يم ژن انيب کيتحر ليدلبه 

 چيه و هستند ثرؤم RNA سنتز يبررو هاستيآگون

 ليدلبه هاتيستروسا يمورفولوژ يروبر يريثأت

 (.24) دنندار کيتوکس تيخاص

 مارانيب يبرا درمان نياول نيدوپام يهاستيآگون

 مشتق داروها نيا يدرمان اثرات باشد.يم نسونيپارک

 پس ياهرندهيگ به نيدوپام ستيآگون اتصالات از شده

 توسط نيدوپام بازجذب کاهش و نيدوپام يناپسيس

 از استفاده باشد.يم نيدوپام يناپسيس شيپ يهانورون

 ريتکث کيتحر باعث PPX مانند نيدوپام ستيآگون

                                                 
5
.Nerve Growth Factor  

6
 . Brain – derived neurotrophic factor 

7 بطني زير هيناح در خصوص به
SVZ که يواناتيح در 

 نيا با درمان است. شده دارند، يکم نيدوپام زانيم

 بلکه شده، يسلول ريتکث شيافزا باعث تنها نه داروها

 شيافزا و يولگران هيلا در را هاسلول کل شيافزا

 (.25) دارد عهده بر زين را داردانه هيلا در ينورون زيتما

 تيفعال شيافزا به منجر دوليريهالوپ مصرف

 جهينت در و HPA آدرنال هيپوفز. -هيپوتالاموسمحور

 خصوصهب دهايکواستروئيکورت سطح رفتن بالا

 که است يحال در نيا گردد،يم ديکوئيگلوکوکورت

 يپ در زين استخوان يدهشکل و رشد هورمون کاهش

 يبالا ريمقاد و (26) دگرديم جاديا دارو نيا مصرف

 الخصوصيعل و مغز بر ييسو اثرات هاهورمون نيا

 پوکامپيه که است شده معلوم گذارد.يم پوکامپيه

 سهيمقا در را يديکوئيرتکوگلوکو يهاهرنديگ نيشتريب

 نيا اثر به و (23) داشته مغز يهابخش ريسا با

 شيافزا کهيطورهب باشد.يم ترحساس هاهورمون

 راتييتغ و يآتروف بروز موجب ديکوئيرتکوگلوکو

 و يريادگي کاهش و يپوکامپيه يهانورون ويدژنرات

 و يانسان مطالعات در موضوع نيا که شوديم حافظه

 (.27) است شده گزارش اًمکرر يوانيح

 ينزوفرياسک مارانيب يبررو شده انجام مطالعات

 نشان را پوکامپيه طرفه دو حجم درصد 4 کاهش

 ليدلبه پوکامپيه حجم کاهش همواره دهد. يم

 ممکن بلکه ست،ين ساختار نيا در خاص راتييتغ

 يخاکستر ماده کاهش و يعموم راتييتغ ليدلبه است

 (.28) باشد پوکامپيه

 توسعه در را يمهم نقش هانينوروتروف يطرف از

 مرگ يحت و يسلول يقاب ز،يتما ،يعصب ستميس

 نيترجيرا از يکي BDNF کنند.يم يباز هاسلول

 يبقا کننده ميتنظ و باشديم مغز در هانينوروتروف

                                                 
7
 subventricular zone 
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 و بوده يمورفولوژ و يناپسيس قدرت ز،يتما ،يسلول

 دو نيا (.29) دارد نقش کيکوتيسا اختلال نيچند در

 يريپذشکل و بقا به يماريب و نرمال طيشرا در فاکتور

 نقش هانينوروتروف کنند.يم کمک بالغ يهاورونن

 کينرژيکول يهانورون يريپذشکل و بقا در را يمهم

 در حافظه کاهش يط در يشناخت يروندها در ريدرگ

 کند.يم يباز يزوفرنياسک و يمريآلزا مارانيب

 مصرف از بعد که کنديم انيب گزارشات از ياريبس

 مبتلا مارانيب در الکتروشوک با درمان و دوليريهالوپ

 يباديآنت اتو و کاهش NGF زانيم يزوفرنياسک به

NGF نشان مطالعات نيا گردد.يم مشاهده زين 

 يداروها مزمن و حاد مصرف که دهند يم

 که دوليريهالوپ و نيکلوزاپ مانند کيکوتيسا يآنت

 استفاده مورد کيکوتيسا يهايماريب در گسترده طور هب

 و خون در را NGF و BDNF زانيم رد،يگيم قرار

 .(34) دهديم قرار ريثأت تحت مغز از يمناطق

 دهديم شانن( Fiore) فيور توسط شده انجام مطالعه

 از بعد پوکامپيه در BDNF و NGF زانيم که

 ابد،ييم شيافزا دخودبخو طورهب دوليريهالوپ مصرف

 حفظ و تيتقو در مشخص طورهب هانينوروتروف نيا

 و دوليريهالوپ مصرف از بعد يناپسيس يريپذشکل

 و سنتز بر يکنندگليتعد اثرات و هستند ثرؤم نيکلوزاپ

 .(31) دارند NGF/BDNF يآزادساز

 باعث نيدوپام يهاستيآنتاگون مدت يطولان مصرف

 .است شده نيدوپام يهاهرنديگ تيحساس در رييتغ

 که کنديم انيب in vitro طيمح در شده انجام مطالعات

 نيا باشد، يسم اثرات يدارا توانديم دوليريهالوپ

 اثرات يدارا زين in vitro طيمح در که است يدرحال

 زانيم شيافزا باعث دوليريهالوپ مصرف است. يسم

OX42 يسلول شده يزيربرنامه مرگ نيهمچن و 

 يسلول شده يزيربرنامه مرگ روند يط گردد. يم

 مشخص رطوهب و افتهي کاهش سرعتبه هاسلول تعداد

 (.32) ابدييم رييتغ هاسلول يژگيو

 سطح در حافظه يهازميمکان که است نيا بر دهيعق

 يقطع صيتشخ اما شود،يم انجام يناپسيس ارتباطات

 هنوز حافظه و يريادگي به وابسته يمغز يمدارها

 است. نشده مشخص يدرست هب

 و يشگاهيآزما واناتيح يرو بر ياديز مطالعات

 ها ناپسيس ارتباط تا گرفته صورت هاموش خصوص به

 توانسته رياخ مطالعات شود. ثابت ها آن در يريادگي و

 ييفضا دهيچيپ يهاطيمح در يريادگي نيب ارتباط است

 يها نورون يتيدندر يخارها تراکم با را هاموش يبررو

 دهند. نشان يآب ماز طيمح در پوکامپيه CA1 هيناح

 حسب بر هاناپسيس تعداد که داد نشان جينتا نيا

 (.33) ابدييم شيافزا هاشيآزما نيا در هانورون

 ساختار لاًاحتما که دهديم نشان مطالعات از ياريبس

 و صيتشخ طول در انسان در کيمبيمزول کينرژيدوپام

 شيافزا باشد.يم فعال ديجد کاتيتحر کردن کد

 بهبود موجب پوکامپيه به کينرژيدوپام انشعابات

 کاتيتحر کردن کد يبرا يناپسيس يريپذانعطاف

 از مانع و شده CA3–CA1 يهاناپسيس در ديجد

 يطرف از گردد.يم يورود اطلاعات گريد تداخل

 نقش رفتار يريادگي در که طورهمان نيدوپام ستميس

 يناپسيس يريپذشکل به وابسته يهاتيفعال در دارد،

 (.34) دارد نقش زين

 و مزمن درمان که دهديم نشان شده انجام مطالعات

 رندهيگ ستيآگون که نيپتيبروموکر با مدت يطولان

D2 ،بهبود و يکار حافظه شدن قيدق باعث است 

 گردد يم هاناپسيس شيافزا قيطر از ييفضا حافظه

 در رييتغ نيدوپام زانيم کاهش کهيطوربه (.35)

 (.36) دارد يپ در را يشناخت يعملکردها

 عنوانبه را هاتيستروسا گذشته، مطالعات
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 انيب يمرکز يعصب دستگاه در هانورون کننده تيحما

 است شده کشف رياخ يهاسال در اما .(37) داشتند يم

 يرهايمس و يناپسيس يريپذشکل در هاتيآستروس که

 (.12 و 38) هستند برخوردار ييبالا تياهم از حافظه

 يدارو مزمن مصرف که است يحال در نيا

 يريپذانعطاف از مانع نيکلوزاپ و دوليريهالوپ

 يطرف از ،گردديم پوکامپيه در نوروژنز و يناپسيس

 مهار به منجر زين پوکامپيه در ويداتياکس استرس

 يها نقص نيهمچن و نوروژنز و ينورون يريپذانعطاف

 کيکوتيسايآنت يداروها لهيوسبه شده القا يرفتار

 (.39) گردد يم

 مصرف 1 نمودار از مدهآ دستبه جينتابه توجه با

 مقداربه )روزانه روز 34 مدتبه نيتپيبروموکر يدارو

 کاهش باعث (روز بر کيلوگرم بر گرمميلي 14

 شود.يم هاموش راست پوکامپيه حجم و يريادگي

 از استفاده با که مطالعه نيا يهاداده نيهمچن

 دستبه يولوژياستر unbiased و دقيق يها روش

 متعاقب راست پوکامپيه حجم که داده نشان مده،آ

 گرمميلي 14 دوز با نيتپيبروموکر يدارو مصرف

 دارو نيا انهزرو مصرف کهيحال در است. افتهي کاهش

 باعث روز رد کيلوگرم هر ازاي هب گرمميلي 5 دوز با

 هيپوکامپ حجم شيافزا نيهمچن و يريادگي شيافزا

 است. دهيگرد پچ و راست سمت

 مصرف 2 نمودار از مدهآ دستبه جينتا به توجه با

 5 مقداربه )روزانه روز 34 مدتبه دوليريهالوپ يدارو

 باعث (روز در وزن کيلوگرم هر ازاي هب گرمميلي

 شود.يم هاموش هيپوکامپ حجم و يريادگي کاهش

 يهاروش از استفاده با که مطالعه نيا يهاداده نيهمچن

 داده ننشا مده،آ دستبه يولوژياستر unbiased و دقيق

 مصرف متعاقب چپ و راست پوکامپيه حجم که

 ره ازاي هب گرمميلي 5 دوز با دوليريهالوپ يدارو

 کهيحال در است. افتهي کاهش روز در وزن کيلوگرم

 ره ازاي هب گرمميلي 5/2 دوز با دارو نيا روزانه مصرف

 و دهيگرد يريادگي شيافزا باعث روز رد وزن کيلوگرم

 باشد. يم ريثأتيب پوکامپيه حجم بر

 تفاوت 3 نمودار از مدهآ دستبه جينتابه توجه با

 تيستروسا يهاسلول تعداد نيب داري يمعن يآمار

 دوز حداکثر کننده افتيدر يهاگروه در هيپوکامپ

 ينهمچن و شاهد گروه با دوليريهالوپ و بروموکريپتين

 يهاتيستروسا تعداد نيب يداريمعن يآمار تفاوت

 دوز حداقل کننده افتيدر يهاگروه رد هيپوکامپ

 دارد وجود شاهد گروه با دوليريهالوپ و بروموکريپتين

 تعداد شيافزا و کاهش شامل بيترتبه تفاوت نيا که

 باشد.يم تيستروسا يهاسلول

 يدارو مصرف که شده داده نشان مطالعه نيا در

 در تنها نه نيياپ دوز با بروموکريپتين و دوليريهالوپ

 و هيپوکامپ حجم شيافزا در بلکه يريادگي بهبود

 است. ثرؤم تيستروسا يهاسلول تعداد
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Abstract 

Background: Some of the studies showed that related to memory and Hippocampus- dependent learning, 

relation after take Bromocriptine (as D2 agonist) and Haloperidol (as D2 antagonist), there is no 

investigation concerning the effects of these two drugs on Hippocampus size and number of Asterocyt’s 

cell . The aim of this study is to investigation the probable effects of Bromocriptine and Haloperidol on 

learning activities and Hippocampal size and number of Asterocyte in male Rats. 

Materials and Methods: 45 male Rats of Sprague-Dawley race with the body weight of 220±20 gr have 

been selected randomly and divided to 5 groups (each one consists of 9 rats). The studied groups have 

been received 5 and 10 mg/kg/day and 2.5 and 5 mg/kg/day Bromocriptine and Haloperidol respectively 

and as daily Intra peritunial injections for one month. At the end of this period, spatial memory of different 

groups has been tested by Morris water maze. Then, the rats were anesthetized, and their brains have been 

fixed by intra cardiac fixator injection and then the brain was removed. The hippocampus serial sections of 

7µm have been prepared. 10 samples have been chosen systematically from 100 and were evaluated. 

Volume estamination was done by Cavalier principle method. 

Results: for the groups which received maximal dose of Haloperidol and Bromocriptine, it took long time 

and high distances to reach Morris water maze which indicated of week learning ability of these two 

groups. Furthermore, comparing to control, these two groups had small sized right Hippocampus. It took 

short time and low distances for the groups which received low dose of Haloperidol and Bromocriptine 

which indicated bether learning ability of these two groups and comparing to control one, these two 

groups had large sized Hippocampus. At the other hand, consumption of Haloperidol and Bromocritine 

with low and high dose in comparison with control group had increase and reduces in asterocytes cell 

respectivly    

Conclusion: This study demonstrated that the low dose consumption of Haloperidol & Bromocriptine not 

only affects the learning positively, but also increases the Hippocampus volume and the number of 

asterocytes. 
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