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 چكيده
 اثر يبررس حاضر، ةمطالع از هدف باشند.مي نوروني ةکنند حافظت اثرات دارای هااستاتين که است داده نشان پيشين مطالعات زمينه:

 باشد.مي مغزی آسيب بدون بالغ نر صحرائي هایموش در لوواستاتين با تيمار

 (7 شدند: تقسيم تايي هفت گروه 3 به تصادفي طور به ويستار نژاد بالغ نر صحرائي موش 33 تجربي، ةمطالع اين در ها:روش و مواد

 ازای به گرمميلي 80 و 70 ،7 مقادير با ترتيب به را لوواستاتين داروی تيمار 1 و 3 ،8 هایگروه .تزريق گونه هيچ بدون کنترل گروه

 به را DMSO که حيواناتي ،(DMSO درصد 3) حلال گروه کردند. دريافت صفاقي داخل صورت به روز 3 مدت به بدن وزن کيلوگرم

 ماز هایتتس از يادگيری و حافظه ارزيابي برای حلال، و لوواستاتين داروی با تيمار پايان در نمودند. دريافت لوواستاتين حلال عنوان

 شد. استفاده Y ماز و بازويي هشت شعاعي

 و مرجع و کارکردی ةحافظ خطاهای کاهش به منجر (کيلوگرم بر گرمميلي 07 ،08) لوواستاتين که داد نشان هايافته آماری آناليز :هايافته

 يادآوری آزمون در عملكردها اين کاهش همچنين و (P<03/0) اکتساب آزمون در بازوئي هشت شعاعي ماز در شده سپری زمان مدت

(03/0>P) آزمون در تناوبي رفتار بروز ميزان گرديد؛ کنترل گروه به نسبت Y-maze به نسبت کيلوگرم بر گرمميلي 80 تزريقي گروه در 

  (.P<07/0) داد نشان داریمعني افزايش کنترل گروه

 دقيقي مكانيسم هگرچ گردد؛مي فضايي ةحافظ بهبود به منجر بالا دوزهای در لوواستاتين که داد پيشنهاد حاضر پژوهش نتايج گيری:نتيجه

 باشد.مي بيشتر بررسي نيازمند و نيست مشخص نمايدمي ثرأمت را حافظه آن طريق از لوواستاتين که

 نر صحرائي موش حافظه، يادگيری، لوواستاتين، :کليدی واژگان
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 Sargassum oligocystum، SIRT1، FGF21 ای، قهوه جلبک ديابت، کليدی: اژگان

 مقدمه

 گلوتاریل متیل-3 هیدروکسی -3 کننده مهار ها،استاتین

 داروهای عنوان به ردوکتاز، A (HMG-coA) کوآنزیم

 طور به هک اندشده شناخته پلاسما کلسترول ةآورند پائین

 ادهاستف لیپیدی اختلالات با بیماران در ایگسترده

 ردوکتاز HMG-coA آنزیم مهار با هااستاتین شوند.می

 در LDL رسپتورهای افزایشی تنظیم ةوسیل به کبد در

 حال در LDL کلیرانس افزایش به منجر ها،هپاتوسیت

 کلسترول -LDL پلاسمایی سطح کاهش و گردش

  .(1) ندشومی

 ةآورند پائین داروهای عنوان به تنها نه هااستاتین

 عملکردهای دارای بلکه نمایندمی عمل کلسترول

 هارسیبر مثال، عنوان به .باشندمی کلسترول از مستقل

 ضد هایفعالیت دارای هااستاتین که است داده نشان

 نورونی کننده حفاظت و (3) اکسیدانی آنتی ،(2) التهابی

 اروهاد این ها،استاتین مثبت اثرات دلیل به .(4) باشندمی

 جمله از اختلالاتی برای ممکن هایدرمان عنوان به

 قندی، دیابت سرطان، کرونری، عروق هایبیماری

 بیماری چندین و افسردگی استخوان، پوکی آلزایمر،

 به همچنین داروها از دسته این (.5) دارند کاربرد دیگر

 و (7) هاپلاکت (،6) اندوتلیال عملکرد مطلوبی ورط

 کیی لوواستاتین نمایند.می ثرأمت را (8) ایمنی هایپاسخ

  .باشدمی هااستاتین ةخانواد لیپوفیلیک اعضای از

 واستاتین(سیمو و )لوواستاتین لیپوفیلیک هایاستاتین

 بنابراین و اندمغزی خونی سد از نفوذ توانایی دارای

 ثرأمت را مغز، کلسترول، از غنی ارگان بیشترین توانندمی

 اثرات برای هایییافته گذشته هایدهه در (.9) نمایند

 (.10) یافت انتشار هااستاتین نورونی کننده محافظت

 هایناستات با تیمار که است داده نشان هابررسی همچنین

 ازاستر استیل کولین آنزیم فعالیت کاهش به منجر

 همکاران و (Ghodke) ژودک که طوری به گرددمی

 نسیموواستاتی با مدت تیمارطولانی که کردند گزارش

 به نجرم (هیدروفیلیک) پاراواستاتین و (لیپوفیلیک)

 مآنزی فعالیت و سرم کلسترول سطح دارمعنی کاهش

  (.11) شودمی استراز استیل کولین

 در رمانید استاتین که کردند گزارش کلینیکی هایبررسی

 ار بیماری در شناختی عملکرد کاهش آلزایمری بیماران

 دهندمی کاهش را بزرگسالی در دمانس خطر و (12) کند

 کردند ثابت اخیر مطالعات از تعدادی گرچه (.14 و 13)

 عملکردهای روی بر مثبت اثرات دارای هااستاتین که

 و فراموشی عروقی، دمانس حیوانی هایمدل در شناختی

 مطالعات از تعدادی اما (15) باشندمی مغزی ترومای آسیب

 تیشناخ عملکردهای بر هااستاتین منفی اثرات بیانگر

 مطالعه یک در همکاران و (Muldoon) مولدم باشند.می

 ردندک گزارش هایپرکلسترولمیا به مبتلا فرد 308 روی بر

 عملکردهای کاهش به منجر سیموواستاتین با درمان که

 ترومپت دیگر طرف از (.16) گرددمی شناختی

(Trompet) فرد 5804 روی بر ایمطالعه در همکاران و 

 ریافتد که کردند گزارش عروقی قلبی مشکلات به مبتلا

 یکاهش یا افزایشی اثر بررسی، ماه 42 طول در پاراواستاتین

 توجه با (.17) نکرد اعمال شناختی عملکردهای روی بر

 اختی،شن عملکردهای روی بر هااستاتین متناقض اثرات به

 ینلوواستات با تیمار اثرات بررسی حاضر ةمطالع از هدف

 هایموش در حافظه و یادگیری فرآیندهای روی بر

  باشد.می مغزی آسیب بدون صحرائی
 

 هاروش و مواد

 نر صحرایی موش سر 56 تعداد تجربی ةمطالع این در

 شروع در 200±20 وزنی ةمحدود در ویستار نژاد بالغ
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 یجند پزشکی علوم دانشگاه تکثیر مرکز از آزمایش

 ةشد کنترل شرایط تحت حیوانات .شد تهیه اهواز شاپور

 درصد 40-50 رطوبت و گرادسانتی درجه 23±3 دمایی

 نگهداری ساعته 12 تاریکی -روشنایی ةچرخ یک در و

 .گرفت قرار هاموش اختیار در آزادانه غذا و آب .شدند

 یگماس شرکت از سولفوکساید متیل دی و لوواستاتین

 ورمنش ضوابط کلیه آزمایش، اجرای روند در .شدند تهیه

 )شماره آزمایشگاهی حیوانات با کار اخلاقی

 ج 9 الف 9 1390 )کد: 3/12/90 مورخ ،13/9/250/3

/55/180 Q)) گردید. رعایت حیوانات مورد در  

 

 حيوانات

  :شدند تقسیم (=7n) گروه 5 به تصادفی طور به هاموش

 آن حلال یا دارو که سالمی هایموش کنترل، :7 گروه

 نکردند. رادریافت

 1 مقدار با را لوواستاتین داروی که هاییموش :8 گروه

 مدت هب صفاقی داخل صورت به کیلوگرم بر گرممیلی

  نمودند. دریافت روز 5

 مقدار با را لوواستاتین داروی که هاییموش :3 گروه

 هب صفاقی داخل صورت به کیلوگرم بر گرممیلی 10

  .نمودند دریافت روز 5 مدت

 بر گرممیلی 20 مقدار با را لوواستاتین داروی :1 گروه

 روز 5 مدت به صفاقی داخل صورت به کیلوگرم

  (.18) نمودند دریافت

 درصد 5 سولفوکساید متیل دی که هاییموش :3 گروه

 صفاقی داخل صورت به روز 5 مدت به را دارو( )حلال

  نمودند. دریافت
 

 بازويي هشت شعاعي ماز دستگاه

 رایب گلاس پلاکسی جنس از بازویی، هشت شعاعی ماز

 ماز، نای .گرفت قرار بررسی مورد فضایی ةحافظ بررسی

 8 و (مترسانتی 26 قطر با) مرکزی سکوی یک از متشکل

 10 عرض متر،سانتی 50 طول) یکسان فواصل با بازو

 دوجو ماز اطراف محیط در نشانه علائم .بود (مترسانتی

 قرار ثابتی هایمکان در آزمایش، ةدور طول در که داشت

 8 ازم در فضایی حافظه بررسی عملکرد .بودند گرفته

 رد هانشانه بین هاموش که ایرابطه به شعاعی، بازویی

 .(19) .است متکی کنند،می برقرار پاداش جایگاه و محیط

 هاموش وزن غذا، کردن محدود با آموزش، شروع از قبل

 وزن درصد 80-85 این و رسید اولیه وزن درصد 85 به

 غذا مقدار کردن محدود با آزمون، طول در بدن طبیعی

 تا شد داده اجازه ها،موش رشد به کمک برای .شد حفظ

 به هاموش .(20) باشند داشته وزن اضافه گرم 5 هفته هر

 قفس در ابتدا ،(شکلات) طعمه کوچک هایتکه خوردن

 و شدند داده عادت وزن کاهش ةمرحل طول در انفرادی

 هایتکه بازویی، هشت شعاعی ماز آزمون طول در سپس

 گرممیلی 45 وزن با و روزانه صورت به طعمه کوچک

 .(21 و 20) شد آماده

 آشنایی، ةمرحل 3 در بازویی، هشت شعاعی ماز آزمون

 بود، دور 20 شامل مجموع در که یادآوری و اکتساب

 دو اباکتس و آشنایی ةمرحل که ترتیب این به شد؛ انجام

 در بار 3 یادآوری ةمرحل و ساعت 2 ةفاصل به روز در بار

 آشنایی ةمرحل در شد. انجام موش هر برای جلسه یک

 غذا با بازوها ةهم گرفت، انجام روز دو در که

 و گروهی شکل به ابتدا مرحله این .شدند گذاریطعمه

 ولا روز گروهی، آشنایی در .گرفت انجام انفرادی سپس

 ماز دقیقه 10 مدت به زمان هم موش 3 شد داده اجازه

 عادت دستگاه به تا کنند جستجو را شده گذاریطعمه

 دقیقه 5 موش هر به دوم روز انفرادی، آشنایی در .کنند

 را شده گذاریطعمه بازوهای ةهم تا شد داده زمان

 مرحله دنبال به اکتساب مرحله، دومین .کند جستجو

 8 از بازو 4 آموزش، ةدور روز 5 طول در .است آشنایی
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 ایگونه به گذاریطعمه الگوی .شد گذاریطعمه بازو

 هاموش ةهم برای آن دشواری سطح که شد انتخاب

 یادآوری و آموزش هایدوره در الگو، این .باشد یکسان

 که بود زمانی دور، هر اتمام .ماندمی باقی موش هر برای

 ها،دوره بین ةفاصل در .باشد شده بازو 4 هر وارد موش

 آزمون سوم، مرحله گردید. تمیز ماز و جایگزین غذا

 یبرا .گرفت انجام اکتساب از بعد روز 7 که بود یادآوری

 برای شدن داخل الگوی یادآوری و اکتساب هایآزمون

 مدت و کارکردی حافظه خطای مرجع، حافظه خطای

 ارقر آماری تحلیل و تجزیه مورد ماز در شده سپری زمان

 یاد باید هاموش بازویی، هشت شعاعی ماز در .گرفت

 دنبال را خاصی هایجهت و کنند حرکت که بگیرند

 نهاآ اگر و شودمی یافت بازو آن انتهای در غذا که نمایند

 خوردند، را غذا و رسیدند نظر مورد بازوی انتهای به

 ل،مقاب در (.اکتساب) شودنمی آن جایگزین غذایی دیگر

 باید هاموش یادآوری، آزمون طول در یادگیری، از بعد

 غذا نآ در فضایی هاینشانه از استفاده با که را بازوهایی

 گویال مطابق را آزمون ةدور و آورندمی یاد به بودند، یافته

 .(22 و 19) کردندمی کامل موش هر برای شده تعیین

 وباز یک به مجدد ورود عنوان به کارکردی حافظه خطای

 دریافت آزمایش قبلی مراحل طول در را پاداش آن در که

 به ، مرجع حافظه خطای .شودمی تعریف است، کرده

 گذاریطعمه آن در هرگز که بازوهایی به ورود عنوان

  (.23) شودمی اطلاق باشد، نگرفته صورت

 
 Y ماز آزمون

 و بوده گلاس پلکسی جنس از آزمون این به مربوط ماز

 (طول) 40 (×ارتفاع) 30 (×پهنا) 15 آن بازوی هر

 کزیمر ةمحوط یک طریق از بازوها که باشدمی مترسانتی

 موش هر آزمون، انجام برای .گردندمی مربوط هم به

 و شدمی داده قرار بازو یک انتهایی قسمت در صحرائی

 زمانی ةدور یک در ماز نواحی تمام به آن دسترسی امکان

 هر داخل به حیوان ورود تعداد .گردید فراهم دقیقه 8

 وفقم ورودهای عنوان به تناوب رفتار .گردید ثبت بازو

 ةمجموع در بازوها، تمام داخل به (تریاد) سرهم پشت و

 رصدد ترتیب بدین .شد گرفته نظر در بازوها تایی سه

 اوبتن حداکثر به شده مشاهده تناوب نسبت از تناوب،

 100×شده( وارد بازوهای کل تعداد -2) غیرتکراری تریاد

 حیوانات عملکرد میزان Y ماز آزمون در .گردید محاسبه

 گیریاندازه و مشاهده طریق از کاری ةحافظ نظر از

 ةجلس یک در حیوان خودی خودبه تناوبی رفتار نمودن

 (.24) گرفت قرار بررسی مورد کاری

 

 آماری آناليز

 ویرایش SPSS افزارنرم از آماری هایتست انجام برای

 ملکردع برای آماری ةمقایس منظور به و گردید استفاده 20

 از ،Y ماز و بازویی هشت شعاعی ماز آزمون در حافظه

 تفادهاس توکی تکمیلی آزمون و طرفه یک واریانس آنالیز

 زا استاندارد خطای و میانگین صورت به هاداده .گردید

 سطح و گردید ارایه (Mean±S.E.M) میانگین

  .شد گرفته نظر در 05/0 هاآزمون داریمعنی

 

 هايافته
 ماز رد حافظه و يادگيری ميزان بر لوواستاتين ثيرأت

 بازوئي هشت شعاعي

 رد لوواستاتین تجویز که داد نشان هاداده آماری آنالیز

 صحرائی هایموش در یادآوری و اکتساب ةمرحل

 گروه به نسبت مرجع ةحافظ خطای کاهش به منجر

 گرچه؛ گردید. بازوئی هشت شعاعی ماز در کنترل

 به منجر (گرممیلی1) لواستاتین با تیمار تحت گروه

 گروه به نسبت مرجع حافظه خطای دارمعنی کاهش

 یادآوری و (P=116/0) اکتساب مرحله در کنترل
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(564/0=P) 10 ،20 لوواستاتین با تیمار اما نگردید 

 شکاه به منجر ترتیب به کیلوگرم( بر گرم)میلی

 اکتساب مرحله در مرجع حافظه خطای دارمعنی

(002/0=P، 023/0=P) 008/0) یادآوری و=P، 

018/0=P) (.1 )نمودار گردید 

 

 
 

  شعاعی ماز در 14 روز یادآوری آزمون و آموزش روز 5 در مرجع حافظه خطای میزان بر لوواستاتین تاثیر (1 نمودار

(05/0>P*، 10/1>P**د )کنترل گروه با مقایسه ر  
  

Fig 1) Effect of lovastatin on the reference memory error in 5 days training and test of reminder on day 14 in Maze  

(P<0.001**, P<0.05*) compared with control group 
 

 بر گرممیلی 10، 20لوواستاتین با تیمار علاوه، به

 ایخط دارمعنی کاهش به منجر ترتیب به کیلوگرم

 مرحله در کنترل گروه به نسبت کارکردی ةحافظ

 ةمرحل در و (P، 008/0=P<001/0) اکتساب

 1  دوز گردید. (P، 03/0=P=002/0) یادآوری

 کارکردی خطای کاهش نظر از کیلوگرم بر گرممیلی

 نداد نشان کنترل گروه با داریمعنی کاهش

(998/0=P) (.2 )نمودار  
 

 
 

  شعاعی ماز در 14 روز یادآوری آزمون و آموزش روز 5 در کارکردی ةحافظ خطای میزان بر لوواستاتین تإثیر (2 نمودار

(05/0> P *، 01/0>P **، 001/0>P *** ) کنترل گروه بامقایسه در  

Fig 2) Effect of lovastatin on the working memory error in 5 days training and test of reminder on day 14 in Maze  

(*** P< 0.001, ** P<0.01, * P<0.05 compared with control group). 
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 نزما کاهش به منجر لوواستاتین با تیمار همچنین

 نترلک گروه به نسبت هاطعمه یافتن برای شده سپری

 کاهش اکتساب مرحله در که طوری به گردید

 کیلوگرم بر گرممیلی 20 ،10 دوزهای برای داریمعنی

 ةمرحل در و (P، 043/0=P=001/0) ترتیب به

 1 دوز اما بود (P، 048/0=P=01/0) یادآوری

 تمد دارمعنی کاهش به منجر کیلوگرم بر گرممیلی

 در کنترل گروه به نسبت ماز در شده سپری زمان

 (P=182/0) یادآوری و (P=070/0) اکتساب مرحله

  .(3 )نمودار نشد

 

 
 

  شعاعی ماز در 14 روز در یادآوری آزمون و آموزش روز 5 در شده سپری زمان میزان بر لوواستاتین تأثیر (3نمودار

(05/0> P *، 01/0>P **، 001/0>P *** )کنترل گروه با مقایسه در 
 

Fig 3) Effect of lovastatin on elapsed time in 5 days training and recall test on day 14 in Maze  
(*** P<0.001, ** P<0.01, * P<0.05 compared with control group). 

 
  Y ماز رد حافظه و يادگيری ميزان بر لوواستاتين ثيرأت

 در فضائی ةحافظ از شاخصی که Y آزمون نتایج

 که داد نشان باشدمی صحرائی موش نظیر جوندگان

 رد لواستاتین با تیمار تحت هایگروه در تناوب درصد

 شافزای به منجر کیلوگرم بر گرممیلی 1،10،20 مقادیر

 د؛چن هر گردید. کنترل گروه به نسبت تناوب درصد

 گرممیلی 1 مقادیر برای تناوب درصد دارمعنی افزایش

 کیلوگرم بر گرممیلی 10 و (P=209/0) کیلوگرم بر

(063/0=P) گرممیلی 20 دوز با تیمار ولی نشد مشاهده 

 تناوب درصد دارمعنی افزایش به منجر کیلوگرم بر

  (.4 )نمودار (P=02/0) گردید کنترل گروه به نسبت
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  (**P<01/0) کنترل گروه با مقایسه در Yماز آزمون در تناوب درصد میزان بر لوواستاتین ثیرأت (4 نمودار

Fig 4) The effect of lovastatin on the percentage of frequency in the Y Maze test compared to the control group 

<0.01)P**( 

 

 بحث
 هااتیناست که است مطلب این بیانگر هابررسی بیشتر

 حیوانی هایمدل در نورونی کننده حفاظت اثرات دارای

 بطهرا در داریمعنی هاییافته و باشندمی مغزی آسیب با

 افظهح و یادگیری فرآیندهای برروی هااستاتین اثرات با

 نشده گزارش مغزی آسیب بدون صحرایی هایموش در

 یپیدی،ل ةنمای روی بر اثراتشان بر علاوه هااستاتین است.

 عصبی سیستم در کلسترول از مستقل اثرات دارای

 لوواستاتین که داد نشان هابررسی (.10) باشندمی مرکزی

 ار التهابی پیش هایمولکول بیان و NF-ƙβ شدن فعال

 مهار الوناتوم مسیر تعدیل طریق از مغزی هایسلول در

 نوانع به هااستاتین اثرات بیانگر هابررسی .(5) نمایدمی

 تیب،تر بدین .است نورونی کننده حفاظت و التهاب ضد

 برای ،کلسترول آورندگی پائین بر علاوه هااستاتین امروزه

 سلولی، مهاجرت و تکثیر تضعیف التهاب، کنترل

 طریق زا اکسیداتیو استرس کننده سرکوب و وازودیلاتور

 همچنین .(25) شدند شناخته الوناتوم مسیر تعدیل

 اثرات دارای هااستاتین که است شده گزارش

 تنظیم هب منجر مختلف هایاستاتین .هستند نوروتروفیک

 ةادخانو به متعلق نوروتروفین) -3NT و BDNF افزایشی

NGF ها،نورون در نورونی( رشد فاکتورهای از 

 اغلب گرچه .گردندمی هاآستروسیت و میکروگلیاها

 شاناییتوان به وابسته هااستاتین بیولوژیک عملکردهای

 هایناستات است، کلسترول-الوناتوم مسیر مهار طریق از

 یشپ کلسترول از مستقل مسیر از را هانوروتروفین بیان

 داد نشان مغزی ایسکمی روی بر مطالعات (.26) برندمی

 و دهندمی بهبود را نورولوژیکی عملکرد هااستاتین که

 بردن پیش قشری، خون جریان افزایش به منجر

 از بعد سیناپتوژنز و نوروژنز آنژیوژنز، فرآیندهای

 که شده مشخص "اخیرا (.27) شوندمی مغزی ایسکمی

 از مشتق نوروتروفیک فاکتور بیان آتورواستاتین با تیمار

 فاکتور این .دهدمی افزایش را (BDNF) مغز

 رییادگی و حرکتی بهبود با ارتباط در نوروتروفیک

 و (Douma) دوما همچنین (.28) است حافظه و فضایی

 تخریب با صحرائی هایموش در کردند گزارش همکاران

 گردد،یم شناختی شدید نقایص به منجر که بویایی، لوب

 در یوانح عملکرد بهبود به قادر سیموواستاتین با تیمار

 چندهر نگردید؛ فعال اجتنابی حافظه و باز میدان تست

 اناتحیو در شناخت بهبود به منجر سیموواستاتین که

  .(18) .شد سالم
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 از خوراکی استفاده که است داده نشان هابررسی

 آنزیم الیتفع لوواستاتین مثل لیپوفیلیک هایاستاتین

 هایوشم در پیشانی جلو قشر در را استراز کولین استیل

 سطوح افزایش به منجر این که دهدمی کاهش صحرائی

 سیستم (.29) شودمی سیناپسی شکاف در کولین استیل

 ارد.د آن بازیافت و حافظه در مهمی نقش کولین استیل

 نواحی جمله از مغز قشر و آمیگدال هیپوکامپ، نواحی

 اشندبمی کولین استیل نسمیترانوروتر برای مهم هدف

 ایفا مهمی نفش حافظه پردازش در نواحی این که

 که داد نشان هابررسی همچنین (.31 و 30) نمایندمی

 به رمنج دمانس، بدون سالم افراد در لوواستاتین مصرف

 به هوابست حالت یک در سرم آمیلوئید بتا سطح کاهش

 برای خطر فاکتورهای از یکی (.32) گرددمی دوز

 اویح پیری هایپلاک تشکیل آلزایمر بیماری ةتوسع

 این ربیانگ مطالعات باشد.می آمیلوئید بتا پپتیدهای

 تنظیم در مهم فاکتور یک کلسترول که باشدمی حقیقت

 الایب سطح که طوری به باشد،می آمیلوئید بتا تولید

 و ئیدآمیلو بتا تولید افزایش با ارتباط در کلسترول

   (.33) باشدمی آن رسوب

 لابا دوزهای در لوواستاتین با ماریت حاضر ةمطالع در

 لکردعم بهبود به منجر (کیلوگرم بر گرممیلی 20 ،10)

 و شعاعی ماز هایتست در صحرائی هایموش شناختی

 ةجنتی در تواندمی شناخت بهبود گردید. تناوبی ماز

 پذیریشکل در درگیر سیگنالی مسیرهای تعدیل

 عالیتف در افزایش باشد. حافظه تشکیل و سیناپسی

 ناحیه در NMDA و موسکارینی رسپتورهای اتصالی

 رتیما تحت صحرائی هایموش در هیپوکامپ و قشری

 که است شده ثابت است. شده گزارش لوواستاتین با

 هگیرند مخصوصاً) موسکارینی رسپتورهای تحریک

1M) بیماران در شناخت بهبود در مفیدی اثرات دارای 

 به NMDA رسپتورهای .است نورولوژیک اختلالات با

 القای برای و اندشده توزیع مغز در ایگسترده طور

LTP و LTD عملکرد افزایش .باشندمی ضروری 

 ییادگیر بهبود به منجر جلویی مغز در NMDA رسپتور

 ایرجستهب طور به لوواستاتین با تیمار .گرددمی حافظه و

 طرفی از (.34) دهدمی بهبود را رسپتور دو این فعالیت

 بر اهاستاتین منفی اثرات بیانگر مطالعات از برخی

 (kaminskey) کامینسکی که طوری به باشندمی حافظه

 با هاآستروسیت تیمار که کردند گزارش همکاران و

 وابسته صورت به آپوپتوز القای به منجر سیموواستاتین

 بایتون علاوه به (.35) گرددمی زمان و دوز به

(Bayton) تیمار که کردند گزارش همکاران و 

 صورت به روز 45 مدت به سالم صحرائی هایموش

 ضاییف حافظه در نقص موجب سیمواستاتین با خوراکی

 گزارش همچنین .(36) شودمی بارنز ماز از استفاده با

 هایموش در را میلینترمیم سیموواستاتین که شد

 جایی آن از نماید.می مختل میلین آسیب دچار سوری

 ضروری مغز نرمال عملکرد برای کلسترول سنتز که

 ولکلستر سنتز مهار که دارد وجود احتمال این باشد،می

 وءس اثرات به منجر سیموواستاتین مصرف دنبال به

 مصرف که است شده بیان همچنین گردد. شناختی

 نقص ،10Q کوآنزیم سطح کاهش به منجر هااستاتین

 واکسیداتی استرس افزایش و میتوکندری عملکرد در

 عملکرد کاهش به منجر است ممکن که گردندمی

 و (Gengo) گنگو همچنین (.37) شوند شناختی

 کننده مصرف فرد 367 روی بر ایمطالعه در همکاران

 کردند گزارش ماه 6 مدت به گرممیلی 20 لوواستاتین

 روی بر داریمعنی اثر لوواستاتین با تیمار که

  (.38) کندنمی اعمال شناختی عملکردهای

 ةنتیج با شده ارائه هایگزارش نتیجه تفاوت علت

 داخل تزریق از اینکه به توجه با ما، پژوهش از حاصل

 بوده، روز 5 که تیمار زمان ومدت شده استفاده صفاقی
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 بوده زمان فاکتور و تزریق نوع تفاوت دلیل به احتمالاً

 در تفاوت تیمار، زمان مدت تشابه موارد در و است

 فضایی حافظه بررسی جهت شده استفاده دستگاه

 ماز دستگاه از پژوهش این در که طوری به باشد؛می

 از برخی در و شد استفاده بازویی هشت شعاعی

 زا دیگری هایدستگاه از متفاوت نتیجه با مطالعات

 این ذکر همچنین .است شده استفاده بارنز ماز جمله

 همه آیا که نیست مشخص هنوز که است لازم نکته

 یا و دباشنمی حافظه بر مشابهی اثرات دارای هااستاتین

. دباشمی متفاوت مختلف، هایاستاتین اثرات اینکه

 رتبطم شناختی نقایص که رسدمی نظر به این، بر علاوه

 وجود بر مبنی قوی شواهد و باشدمی در7نا هااستاتین با

 دوجو حافظه کاهش و هااستاتین مصرف بین ارتباط

 بنابراین شود.می موردی هایگزارش به محدود و ندارد

 راییکا و ایمنی شدن مشخص برای بیشتر هایبررسی

   باشد.می نیاز هااستاتین با تیمار بهتر

 زمان مدت به توانمی حاضر، ةمطالع هایمحدودیت از

 با ایمقایسه بررسی عدم و لوواستاتین با تیمار کوتاه

 مشخص تا کرد، اشاره هیدروفیلیک استاتین داروهای

 همشاب اثر هم هیدروفیلیک هایاستاتین آیا که گردد

 هر نند.کمی اعمال فضایی حافظه بر لیپوفیلیک داروهای

 بر اتینلوواست مفید اثرات بیانگر مطالعه این نتایج چند

 صحرائی هایموش در مرجع و کارکردی حافظه روی

 بعدی هایبررسی در باشد،می مغزی آسیب بدون

 دهاستفا یا و تیمار زمان مدت کردن طولانی با توانمی

 فظهحا لوواستاتین، کنار در هیدروفیلیک داروی یک از

  .داد قرار بررسی مورد را کارکردی و مرجع

 

 گيرینتيجه

 هایموش تیمار که داد نشان مطالعه این از لصحا نتایج

 20 مقدار در لوواستاتین داروی با سالم صحرایی

 عملکردهای افزایش به منجر کیلوگرم بر گرممیلی

 .است هگردید Y تناوبی ماز و شعاعی ماز در شناختی

 آنزیم یرو بر مهاری اثر با لوواستاتین که رسدمی نظر به

 منجر ژیککولینر سیستم تقویت و استراز کولین استیل

 تناوبی ماز و شعاعی ماز در حیوان عملکرد ایشزاف به

  است. شده

ای این مقاله تحت حمایت مالی سازمانی یا مؤسسه

 نیست.

 

 قدرداني و سپاس

 شهید دانشگاه پژوهشی معاونت حوزه از بدینوسیله

  گرددمی قدردانی و تشکر اهواز چمران
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  بیان نویسندگان توسط منافع تعارض گونه هیچ
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Abstract 

Background: Previous studies have shown that statins exert neuroprotective effects. The aim of the present 

study was to evaluate the effects of lovastatin on learning and memory processes in adult male rats without 

brain damage. 

Materials and Methods: In this experimental study, 35 adult male Wistar rats were randomly divided into 

5 groups of 7 rats. Group 1, the control, without any injection; groups 2-4, test groups, each group received 

lovastatin (1, 10 and 20 mg/kg, IP daily for five days) and group 5, vehicle-treated group received the same 

volume of DMSO 5% as lovastatin vehicle. At the end of the treatment with lovastatin or vehicle, 8-arm 

radial maze and Y-maze task were used to evaluate spatial memory. 

Results: The results showed that lovastatin (10, 20 mg/kg) reduced reference and working memory errors and 

the time elapsed in the 8-arm radial maze task in the acquisition test (P˂0.05) and further reduced these  

functions in retention testing (P˂0.05) compared to the control group. On the Y maze test, alternation  

percentage showed a significant increase in 20 mg/kg group compared to the control (P˂0.01). 

Conclusion: Our results suggest that high doses of lovastatin improve spatial memory although the exact 

mechanism by which lovastatin affects memory is unclear and requires further investigation. 
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