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مدل  یمریآلزا یهاموش ییو حافظه فضا یریادگیبر  دروژنیه دیمزمن سولف زیاثرات تجو
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 32/11/1012: تاریخ پذیرش، 32/11/1011: تاریخ دریافت

 چکیده
 ییه فضاو حافظ یریادگی، بر دروژنیه دیدهنده سولف کیعنوان ، بهمیسد دیدروسولفیبالقوه ه یکننده عصباثرات محافظت یمطالعه بررس نیهدف از ا مقدمه:

 .بود نیمدل استرپتوزتوس یمریآلزا یهاموش
به  نیتوسو استرپتوزو نیبه همراه سال نیو استرپتوزوتوس نیشامل )استرپتوزوتوس یمریو آلزا میسد دیدروسولفیشاهد و ه یهابه گروه واناتیح :هاو روش مواد

 ،یداخل صفاق لوگرم،یگرم بر کیلیم 6/5و  8/3) میسد دیدروسولفیه ای نیبودند که سال مریآلزا یهاسه گروه آخر موش .شدند می( تقس میسد دیدروسولفیهمراه ه
مغز  یطرف یها( به داخل بطنقیدر محل تزر تریکرولیم11، لوگرمیک گرم بریلیم 2) نیاسترپتوزوتوس مریآلزا جادیا یکردند. برا افتیروز( در 11روزانه، به مدت 

 آموزش داده شدند. سیورم یشد. تمام موش در ماز آب قیتزر
ا گروه شاهد ب سهیبه سکو در مقا دنیشده تا رس یدار مدت و مسافت طیمعن شیباعث افزا نیاسترپتوزوتوس یداخل بطن قیما نشان داد که تزر جینتا :جینتا

کمتر و  به سکو دنیرسشده تا  یو مسافت ط که مدت یطورشد، به یریجلوگ میسد دیدروسولفیه قیبا تزر نیآور استرپتوزوتوسیشود. از اثرات فراموشیم
 نیسال به همراه نیاز گروه استرپتوزوتوس شتریب یداریطور معنگروه به نیشده در ربع هدف در تست پروب در ا یشده و مسافت ط یبرعکس، درصد زمان سپر

 .بود
درمان  یراب میسد دیدروسولفیدهد که استفاده از هینشان م جیبخشد. نتایبهبود م یمریآلزا یهاو حافظه را در موش یریادگی دروژنیه دیسولف :یریگجهینت

 .باشد دیتواند مفیم یمریآلزا مارانیدر ب یاختلالات شناخت
 

 .مریآلزا یماریب ،یی، حافظه فضایریادگی، نی، استرپتوزوتوسدروژنیه دیسولف: كلیدی یهاواژه
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 ییو حافظه فضا يریادگیبر  دروژنیه دیمزمن سولف زیاثرات تجو. مینس ینیدوست هاشم، پورعابد، حقنیمحمدحس یلیاسماع: ارجاع
 .03-01:(1)11؛1030ه دانش و تندرستی در علوم پایه پزشكی مجل. نیمدل استرپتوزوتوس يمریآلزا يهاموش
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 مقدمه
رگشت است ب رقابلیغ شروندهیپ وینورودژنرات ماريیب ینوع مریآلزا ماريیب

هاي ییو توانا یکه موجب اختلال حافظه، کاهش عملكردهاي شناخت
 کی دروژنیه دی(. سولف1) گرددیرفتاري م راتییتغ نیفكري، همچن

 دروژنیه دیسولف ی(. مشخصات سم0 و 2زا است )درون نگیگنالیمولكول س
مطالعات با هدف  نیشتریب ه،یاول يهاگزارش شد و در سال 1110در سال 

بعد، آشكار شد که  يهاحال، در سال نیآن انجام شد. با ا تیسم فیتوص
هم است م یكیولوژیزیو ف يگاز یدهنده عصبانتقال کی دروژنیه دیسولف

 .(0) شودیم افتیدر مغز انسان  که به وفور
 دیبا کاهش تول دیفرمالدئ یداخل بطن قیداده شده است که تزر نشان

و حافظه را مختل  يریادگیها، موش پوکامپیزا در هدرون دروژنیه دیسولف
 مارانیو ب يمریآلزا مارانیب ي(. بر اساس مطالعات انجام شده بر رو5) کندیم

 Vascular) یمبتلا به زوال عقل عروق ارانمیو ب یزوفرنیمبتلا به اسك

dementia) دروژنیه دیکاهش سطح سولف نیمشخص شده است که ب 
 یشده در آنها ارتباط تنگاتنگ جادیپلاسما و مغز و شدت اختلال حافظه ا

 دیکاهش سطح سولف نیدهد بیموضوع نشان م نی(. که ا6-8وجود دارد )
رتباط ا مارانیب نیدر ا یشناخت - یعقلزوال  جادیپلاسما و مغز با ا دروژنیه

 .وجود دارد
در  یمهم کیولوژیزیاعمال ف دروژنیه دیمشخص شده است که سولف

 دیدهند که سولفیها نشان مگزارش دهد.یانجام م يمرکز یعصب ستمیس
و مهار  میهوموستاز کلس میو تنظ (LTP) مدت یطولان تیدر تقو دروژنیه

ماده اثرات ضدالتهاب، ضد  نیا نیدارد. همچندخالت  ویداتیاکس يهااسترس
قلب را در برابر  ماده نیدارد. ا زین یناپسیس میضد آپوپتوز و تنظ ون،یداسیکسا

 دینمایم لیو اپوپتوز را تعد یسلول ریمحافظت کرده و تكث کیسكمیا بیآس
ه القاء شد یالتهاب عصب دروژنیه دی(. نشان داده شده است که سولف2)

و همكاران  . کاماتدکنیبتا را مهار م دیلوئیو ام دهایساکار یپلپویل لهیبوس
لالات و اخت یعصب بیتخر دروژنیه دینشان دادند که استشمام گاز سولف

در مغز  نیستئیهموس يدرون مغز زیتجو لهیوسهالقاء شده ب یعروق - يمغز
 قی(. لو و همكاران نشان دادند که تزر1) دهدیرا کاهش م يسور يهاموش

 يهان( مرگ نورودروژنیه دی)دهنده سولف میسد دیدروسولفیه کیستمیس
در  (MPTP) مینیدیریپ لفنی – لیسم مت زیبر اثر تجو کینرژیدوپام
 (.2) دهدیرا کاهش م يسور يهاموش

 دیو همكاران گزارش کردند که استنشاق سولف دایرابطه ک نیدر هم
 زیبر اثر تجو یلالات حرکتو اخت کینرژیدوپام يهاراز مرگ نورون دروژنیه

 هو و همكاران طورنی(. هم13) کندیم يریجلوگ مینیدیریپ لفنی -لیسم مت
جاد ید از اتوانیم میسد دیدروسولفیه کیستمیس قیگزارش کردند که تزر

 بیسآرابر ها را در بکند و سلول يریتوسط روتنون جلوگ نسونیپارک يماریب

ت محافظ ویداتیو استرس اکس نیامدوپ یدروکسیه -6سم  قیاز تزر یناش
 .(11) کند

در کاهش اختلال  میسد دیدروسولفیه یکسوان و همكاران اثربخش
ردند، بتا را گزارش ک دیلوئیآم يداخل مغز قیاز تزر یو حافظه ناش يریادگی

بتا  دیلوئیاز آم یآپوپتوز ناش دروژنیه دیآنها مشاهده کردند که درمان با سولف
 .(12) دهدیرا کاهش م کامپپویه CA1 هیدر ناح
دف ها، هدر محافظت از نورون دروژنیه دیتوجه به اثرات سودمند سولف با
حافظه  و يریادگیبر  دروژنیه دیاثرات سولف یبررس یمطالعه تجرب نیاز ا

 بود. نیمدل استرپتوزوتوس يمریآلزا يهاموش ییفضا

 هامواد و روش
گرم صورت  253تا  233با وزن  تارسینر نژاد و يهاموش يمطالعه بر رو نیا

 هاقرار گرفتند. موش شیگروه مورد آزما 6سر موش در  63گرفته است. تعداد 
 ي( و نور نگهدارگرادسانتی درجه 20±2استاندارد از نظر دما ) طشرای در

را آزادانه  دخو یعیطب غذاي و آب هاموش شی. در طول مدت آزمادندیگرد
 :دیمرحله اجرا گرد 0در  قیتحق نینمودند. ا افتیدر

ه درون ب نیدو طرفه استرپتوزوتوس قیو تزر یاسترئوتاکس یجراح -1
 :یتجرب مریمدل آلزا جادیمنظور ابه یطرف يهابطن

 0ظت با غل نیاز محلول استرپتوزوتوس تریكرولیم 13 مریآلزا يالقا يبرا
دام از کاسترئوتاکسیک به درون هر  یجراح لهیوسبه لوگرمیگرم بر کیلیم

، DV ،2/1±=ML=-2/0 مغز با مختصات بر حسب برگما یجانب يهابطن
5/3-=AP: نیار کتام هبا استفاد واناتیابتدا ح یجراح نیشد. در ا قیتزر /
اکس و سپس در دستگاه استرئوت هوشی( بلوگرمیگرم /کیلیم 6/63) نیلازیزا

ر حیوان شت سقرار گرفتند و پس از فیكس کردن حیوان در این دستگاه در پ
. بعد از تمیز کردن سطح جمجمه و دیدر خط وسط یک برش ایجاد گرد

ه روش ب نوزیپاکسعنوان مرجع، با استفاده از اطلس یافتن نقطه برگما به
. دیردگ يگذاردر دو طرف سر نشانه قیاسترئوتاکسیک محل موردنظر تزر

به کمک گذاري نقاط هدف بر روي سطح جمجمه، دو سوراخ بعد از علامت
محلول  نلتویپزشكی ایجاد شد و سپس با استفاده از سرنگ هامدریل دندان
صورت در هر طرف( به تریكرولیم 13 لوگرم،یگرم بر کیلیم 0) نیاسترپتوزوس

 .(10) دیگرد قیتزر یبه آرام یجانب يهادو طرفه به درون بطن
ر گرم بیلیم 6/5و  8/2) دروژنیه دیدرون صفاقی سولف قیتزر -2

مرتبه(. )از روز هفتم بعد  کی يروز و روز 13به مدت  یداخل صفاق لوگرمیک
ه(. به صورت روزانتا روز شروع آزمون به نیاسترپتوزوس یداخل بطن قیاز تزر
 .يمریالزا يهاموش
 probe) روز و آزمون پروب 6به مدت  سیمور یماز آب يآزمون رفتار -0

task) نییمنظور تعدر روز هفتم آزمون به هاحافظه موش یابیمنظور ارزبه 
 .يمریآلزا يهاموش ییو حافظه فضا يریادگیبر  دروژنیه دیاثر سولف
 شیمورد آزما يهاگروه
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 (، گروهلوگرمیگرم بر کیلیم 8/2) میسد دیدروسولفیکنترل، گروه ه گروه
: گروه يهاگروه ریشامل ز نیشده با استرپتوزوتوس يمریآلزا

+ نیوزوتوس، گروه استرپتنی+ سالنیوه استرپتوزوتوسگر ن،یاسترپتوزوتوس
+  نی( و گروه استرپتوزوتوسلوگرمیگرم بر کیلیم 8/2) میسد دیدروسولفیه
 (لوگرمیگرم بر کیلیم 6/5) میسد دیدروسولفیه

( تریلیلیم 2/3) نیمرتبه سال کی يروز و روز 13سه گروه آخر به مدت 
 (یداخل صفاق لوگرمیگرم بر کیلیم 6/5و  8/2) میسد دیدروسولفیه ایو 
 (.11) کردند افتیدر

ستفاده ا سیمور یاز ماز آب وانیح ییو حافظه فضا يریادگی یابیارز براي
به سكو و مسافت طی شده  دنیمدت زمان رس يریادگی یبررس يشد. برا

 سهیها با هم مقاگروه نیدر ب يریادگیروز  6جهت یافتن سكو در مدت 
كو و س ياز رو عبور نیزمان اول وان،یح ییحافظه فضا یبررس ي. برادیگرد

 يمحل سكو و درصد زمان حضور در ربع سكو يدفعات عبور از رو تعداد
 .(10) شد سهیها با هم مقاگروه نیب هدف در روز هفتم در

 يگرم برا 033تا  253 یسر موش نر در محدوده وزن 13تصادفی  طورهب
مستقل،  یت يهاها توسط آزموندهدا لیو تحل هیهر انتخاب شدند. تجز

( SPSSافزار ( صورت گرفت )نرمیتوک یبیطرفه )و آزمون تعق کی يآنووا
 رتصوبه یفیتوص يهادر نظر گرفته شد. داده >35/3P يو سطح معنادار

 شده است. انی( بMean±SEM) نیانگیاز م اریمع انحراف±گنیانیم

 نتایج
ر نر مورد بررسی قرار گرفتند. موش ویستا 63در این مطالعه در مجموع 

هاي مورد مطالعه بر اساس دست آمده در داخل هر کدام از گروههاي بهداده
 از توزیع نرمال برخوردار بودند. Kolmogorov–Smirnov آزمون

 (Escape Latencyمدت زمان طی شده تا رسیدن به سكو )
كل ش هاي گروه استرپتوزوتوسین و استرپتوزوتوسین سالین بهموش

صرف  به گروه کنترلمعناداري زمان بیشتري را جهت رسیدن به سكو نسبت
هاي آلزایمري درمان شده با که در گروه. در حالی(>331/3P)کردند می

م هاي استرپتوزوتوسین به همراه هیدروسولفید سدیهیدروسولفید سدیم )گروه
ه و از بین رفتگرمی( این اختلاف معنادار با گروه کنترل میلی 6/5و  8/2

هاي استرپتوزوتوسین و استرپتوزوتوسین سالین مدت به گروهها نسبتموش
. در مقایسه (>331/3P) زمان کمتري جهت رسیدن به سكو سپري کردند

 هاي هیدروسولفید سدیم با گروهمدت زمان طی شده تا رسیدن به سكو گروه
ین به استرپتوزوتوسهاي کنترل، اختلاف معناداري مشاهده نگردید بین گروه

ی( نیز اختلاف گرمیلیم 6/5و  8/2هیدروسولفید سدیم با یكدیگر )همراه 
 .معناداري مشاهده نگردید

 روز آموزش 6در طی شده تا رسیدن به سكو مدت زمان  مقایسه 1نمودار 
 8/2گروه مورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه هیدروسولفید سدیم ) 6 بین

+ سالین، گروه نیاسترپتوزوتوسگروه  ،نیترپتوزوتوساسگرم(، گروه میلی
گرم( و گروه میلی 8/2+هیدروسولفید سدیم )نیاسترپتوزوتوس
گرم بر کیلوگرم(. در تمام میلی 6/5+ هیدروسولفید سدیم ) نیاسترپتوزوتوس

هاي استرپتوزوتوسین و استرپتوزوتوسین بهمراه سالین اختلاف روز آموزش 6
***( اختلاف معنادار گروه مربوط P<331/3دار بود. )عنیها مبا بقیه گروه

+++( اختلاف معنادار گروه مربوط باگروه P<331/3گروه کنترل. ) با
 .نیاسترپتوزوتوس

تا رسیدن به سكو توسط  (Swimming Distance)مسافت طی شده 
هاي گروه استرپتوزوتوسین و استرپتوزوتوسین سالین به شكل موش
که این . در حالی(>331/3P)گروه کنترل بیشتر بوده است توجهی از قابل

اختلاف در مقایسه این دو گروه با یكدیگر مشاهده نشد. از طرفی دیگر، میان 
هاي استرپتوزوتوسین به همراه هیدروسولفید مسافت طی شده توسط گروه

گرمی( با گروه کنترل تفاوت معناداري مشاهده میلی 6/5و  8/2سدیم )
که این اختلاف در مقایسه این دو گروه داراي هیدروسولفید در حالینگردید. 

عنادار م هاي استرپتوزوتوسین و استرپتوزوتوسین سالین مجدداًسدیم با گروه
. در مقایسه مسافت طی شده توسط گروه هیدروسولفید (>331/3P) گردید

ه سسدیم با گروه کنترل، اختلاف معناداري مشاهده نگردید. همچنین مقای
گرم میلی 6/5و  8/2) هاي هیدروسولفید سدیممسافت طی شده توسط گروه

 بر کیلوگرم( با یكدیگر اختلاف معناداري مشاهده نگردید.
 6 بین روز آموزش 6در تا رسیدن به سكو شده  یسافت طم 2نمودار 

 8/2گروه مورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه هیدروسولفید سدیم )
ن، + سالینیاسترپتوزوتوسگروه  ،نیاسترپتوزوتوسگرم(، گروه گرم بر کیلومیلی

گرم( و گروه میلی 8/2+ هیدروسولفید سدیم )نیاسترپتوزوتوسگروه 
گرم بر کیلوگرم(. در تمام میلی 6/5+ هیدروسولفید سدیم ) نیاسترپتوزوتوس

 هاي استرپتوزوتوسین و استرپتوزوتوسین بهاختلاف بین گروه روز آموزش 6
***( اختلاف معنادار P<331/3دار بود )ها معنیسالین با بقیه گروه مراهه

 +++( اختلاف معنادار گروه مربوط باP<331/3گروه کنترل. ) گروه مربوط با
 .نیاسترپتوزوتوسگروه 

ها به همراه مسافت طی شده و مدت زمان طی شده موش 1در جدول 
و ششم آموزش را  سرعت آنها در رسیدن به سكو در روزهاي اول، چهارم

گروه مورد مطالعه نشان داده شده است.  6 در Mean±SEMصورت به
ش تفاوت روز آموز 6در گروه مورد مطالعه  6مقایسه سرعت حرکت در 

 معناداري نشان نداد.
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 Mean±SEMصورت ارم و ششم آموزش را بهها به همراه مسافت طی شده و سرعت آنها در رسیدن به سکو در روزهای اول، چهمدت زمان طی شده موش -1جدول 

 گروه مورد مطالعه 6 در

  1روز  0روز  6روز 
 سرعت

(cm/s) 
 طول

 (مترسانتی)
 (ثانیه) خیرأت

 سرعت
(cm/s) 

 طول
 (مترسانتی)

 (ثانیه) خیرأت
 سرعت

(cm/s) 
 (ثانیه) خیرأت (مترسانتی) طول

 گروه

11/3±11/6 82/1±61/06 20/3±13/6 08/3±86/1 11/2±13/85 6/3±26/11 11/3±30/1 00/0±35/213 52/3±11/03 Control  

21/3±12/1 30/0±61/11 65/3±01/18 12/3±51/1 10/0±05/151 1/3±08/26 20/3±81/6 61/0±85/210 11/2±5/00 STZ  

20/3±25/1 05/2±30/53 26/3±01/6 28/3±50/1 08/2±11/13 60/3±0/12 10/3±61/6 28/2±20/111 10/3±21/28 NaHS 2.8mg  

55/3±22/1 05/2±66/11 12/3±12/10 11/3±12/1 16/2±05/102 10/1±00/23 31/3±01/1 00/0±58/285 32/1±26/01 STZ+Saline 

11/3±36/1 16/2±11/52 05/3±10/8 28/3±66/8 01/2±08/16 1/3±25/10 11/3±50/1 38/6±56/215 16/1±30/01 STZ+NaHS 2.8mg 

21/3±30/1 6/2±15/56 02/3±20/8 2/3±00/8 12/1±00/12 66/3±82/10 25/3±11/6 11/6±2/210 10/3±30/02 STZ+NaHS 5.6mg 

 

 Latency to first)زمان اولین عبور از روي محل سكو در تست پروب

cross) 
زمان اولین عبور از روي محل سكو در تست پروب در گروه 

تر از گروه یلین طولانمراه ساه استرپتوزوتوسین و گروه استرپتوزوتوسین به
 دار بودمعنی کنترل بود و اختلاف این دو گروه با گروه کنترل کاملاً

(331/3P<)هاي تر از گروه. همچنین این زمان در این دو گروه طولانی
و  (یگرمیلیم 6/5و  8/2)هیدروسولفید سدیم استرپتوزوتوسین به همراه 

 53از گروه استرپتوزوتوسین  .(>331/3P) دار بوداختلاف اینها نیز معنی
( 13/6درصد ) 63مراه سالین ه ( و از گروه استرپتوزوتوسین به13/5درصد )

ها موفق به عبور از گروه همه موش 0موفق به یافتن سكو شدند. در بقیه 
استرپتوزوتوسین به همراه هاي روي محل سكو شدند در مقایسه گروه

گروه  0که در هر  ( با گروه کنترلیگرمیلیم 6/5و  8/2)هیدروسولفید سدیم 
ها موفق به پیدا کردن سكو شدند، اختلاف معناداري میان مدت همه موش

 زمان اولین عبور از روي محل سكو مشاهده نگردید 

در  در آزمون پروبمقایسه زمان اولین عبور از روي محل سكو  0نمودار 
 8/2وسولفید سدیم )گروه مورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه هیدر 6 بین

ن، + سالینیاسترپتوزوتوسگروه  ،نیاسترپتوزوتوسگرم بر کیلوگرم(، گروه میلی
گرم بر کیلوگرم( و میلی 8/2+ هیدروسولفید سدیم )نیاسترپتوزوتوسگروه 
گرم بر کیلوگرم. میلی 6/5+ هیدروسولفید سدیم ) نیاسترپتوزوتوسگروه 

(331/3>Pاختلاف معنادار گروه مرب )***گروه کنترل.  وط با
(331/3>Pاختلاف معنادار گروه مربوط با )+++  گروهSTZ+Saline . 

 (Platform Crossingsتعداد دفعات عبور از روي محل سكو )
موش موفق به یافتن سكو در طول آزمون  5از گروه استرپتوزوتوسین تنها 

. باشدمی 13/3±26/3پروب شده که میانگین دفعات عبور از سكو آنها 
ها سكو را موش %63مراه سالین نیز ه همچنین در گروه استرپتوزوتوسین به

بود. مقایسه این متغیر  83/3±25/3پیدا کردند که میانگین دفعات عبور آنها 
 توجهی نشان دادهاي مذکور با گروه کنترل، اختلاف قابلدر گروه

(331/3P<)فید سدیم هاي داراي هیدروسولکه هیچ کدام از گروه. در حالی
به گروه )به تنهایی یا به همراه استرپتوزوتوسین( تفاوت معناداري نسبت

کنترل از نظر تعداد دفعات عبور از روي سكو نشان ندادند مقایسه این متغیر 
هاي روهمراه سالین با گه در گروه استرپتوزوتوسین و استرپتوزوتوسین به

 (یگرمیلیم 6/5و  8/2)هیدروسولفید سدیم استرپتوزوتوسین به همراه 
. مقایسه این متغیر در بین (>331/3P) توجهی نشان داداختلاف قابل

 6/5و  8/2)هیدروسولفید سدیم استرپتوزوتوسین به همراه هاي گروه
 اختلاف قابل توجهی نشان نداد (یگرمیلیم

 در آزمون پروبمقایسه تعداد دفعات عبور از روي محل سكو  0نمودار 
 8/2ورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه هیدروسولفید سدیم )گروه م 6 بین

ن، + سالینیاسترپتوزوتوسگروه  ،نیاسترپتوزوتوسگرم بر کیلوگرم(، گروه میلی
گرم بر کیلوگرم( و میلی 8/2+ هیدروسولفید سدیم )نیاسترپتوزوتوسگروه 
 (گرم بر کیلوگرممیلی 6/5+ هیدروسولفید سدیم ) نیاسترپتوزوتوسگروه 

(331/3>Pاختلاف معنادار گروه مربوط با )*** ( 31/3گروه کنترل>P )++
 نیاسترپتوزوتوسگروه  +++( اختلاف معنادار گروه مربوط باP<331/3و )
 سالین.+

وقت خود  %2/00ثانیه تست پروب  63هاي گروه کنترل در مدت موش
اي هسپري کردند. در حالی که موش (Target quadrant)را در ربع هدف 

مراه ه هاي گروه استرپتوزوتوسین بهو موش %1/11گروه استرپتوزوتوسین، 
هاي از زمان خود را در ربع هدف سپري کردند. مقایسه داده %1/18سالین 
به دو گروه مذکور با گروه کنترل اختلاف معناداري از جهت درصد مربوط

یسه درصد . از طرفی دیگر، مقا(>331/3P)دهد حضور در ربع هدف نشان می
هاي داراي هیدروسولفید زمان سپري شده در ربع هدف گروه کنترل با گروه

 %6/02( از نظر میزان حضور در ربع هدف )نیاسترپتوزوتوسسدیم )با یا بدون 
اه به همر نیاسترپتوزوتوسبراي گروه  %3/01براي گروه هیدروسولفید سدیم، 

ه ب نیاسترپتوزوتوسگروه براي  %2/02گرمی و میلی 8/2هیدروسولفید سدیم 
گرمی( اختلاف معناداري نشان نداد میلی 6/5همراه هیدروسولفید سدیم 

هاي داراي هیدروسولفید مقایسه درصد زمان سپري شده در ربع هدف گروه
سدیم با یكدیگر نیز اختلاف معناداري نشان نداد. مقایسه درصد زمان سپري 

مراه ه ن و استرپتوزوتوسین بههاي استرپتوزوتوسیشده در ربع هدف گروه
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ف مراه هیدروسولفید سدیم اختلاه هاي استرپتوزوتوسین بهسالین با گروه
 .(>331/3P) دهدمعناداري نشان می

هاي مورد مقایسه درصد زمان حضور در ربع هدف در بین گروه 5نمودار 
گروه مورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه  6 بین در آزمون پروب مطالعه

گروه  ،نیاسترپتوزوتوسگرم بر کیلوگرم(، گروه میلی 8/2یدروسولفید سدیم )ه
 8/2د سدیم )+ هیدروسولفینیاسترپتوزوتوس+ سالین، گروه نیاسترپتوزوتوس

 6/5دیم )+ هیدروسولفید س نیاسترپتوزوتوسگرم بر کیلوگرم( و گروه میلی
گروه  مربوط با***( اختلاف معنادار گروه P<331/3گرم بر کیلوگرم. )میلی

گروه  +++( اختلاف معنادار گروه مربوط باP<331/3کنترل. )
 سالین.+ نیسترپتوزوتوسا

 
گرم(، گروه میلی 8/2گروه مورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه هیدروسولفید سدیم ) 6 بین روز آموزش 6در طی شده تا رسیدن به سکو مدت زمان  مقایسه -1نمودار 

گرم بر میلی 6/5+ هیدروسولفید سدیم ) نیاسترپتوزوتوسگرم( و گروه میلی 8/2+ هیدروسولفید سدیم )نیاسترپتوزوتوس+ سالین، گروه نیاسترپتوزوتوسگروه  ،نیاسترپتوزوتوس
 کیلوگرم(

 

 
گرم بر کیلوگرم(، گروه میلی 8/2وسولفید سدیم )گروه مورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه هیدر 6 بین روز آموزش 6در  تا رسیدن به سکوشده  یسافت طم -2نمودار 

گرم بر میلی 6/5+ هیدروسولفید سدیم ) نیاسترپتوزوتوسگرم( و گروه میلی 8/2+ هیدروسولفید سدیم )نیاسترپتوزوتوس+ سالین، گروه نیاسترپتوزوتوسگروه  ،نیاسترپتوزوتوس
 کیلوگرم(
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گرم بر کیلوگرم(، گروه میلی 8/2گروه مورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه هیدروسولفید سدیم ) 6 در بین در آزمون پروبکو مقایسه زمان اولین عبور از روی محل س -3نمودار 

 6/5د سدیم )+ هیدروسولفی نیاسترپتوزوتوسگرم بر کیلوگرم( و گروه میلی 8/2+ هیدروسولفید سدیم )نیاسترپتوزوتوس+ سالین، گروه نیاسترپتوزوتوسگروه  ،نیاسترپتوزوتوس
 گرم بر کیلوگرممیلی

 
گرم بر کیلوگرم(، گروه میلی 8/2گروه مورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه هیدروسولفید سدیم ) 6 بین در آزمون پروبمقایسه تعداد دفعات عبور از روی محل سکو  -4نمودار 

 6/5+ هیدروسولفید سدیم ) نیاسترپتوزوتوسگرم بر کیلوگرم( و گروه میلی 8/2هیدروسولفید سدیم )+ نیاسترپتوزوتوس+ سالین، گروه نیاسترپتوزوتوسگروه  ،نیاسترپتوزوتوس
 گرم بر کیلوگرممیلی

 

 
گرم میلی 8/2دیم )گروه مورد مطالعه شامل گروه کنترل، گروه هیدروسولفید س 6 بین در آزمون پروبهای مورد مطالعه مقایسه درصد زمان حضور در ربع هدف در بین گروه -5نمودار 

+  نیاسترپتوزوتوسگرم بر کیلوگرم( و گروه میلی 8/2+ هیدروسولفید سدیم )نیاسترپتوزوتوس+ سالین، گروه نیاسترپتوزوتوسگروه  ،نیاسترپتوزوتوسبر کیلوگرم(، گروه 
 (گرم بر کیلوگرممیلی 6/5هیدروسولفید سدیم )
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 بحث
 است ممكن فیدسول هیدروژن اثر اعمال براي بالقوه هدف یک

 مهمی تأثیر هاگیرنده این چراکه .باشد مغز گلوتامات NMDA هايگیرنده
 حافظه و یادگیري ،(Plasticity) سیناپسیسیتی پلاستی تكامل و توسعه در

 باعث مغز گلوتامات NMDA هايگیرنده حد از بیش بیان (.28) دارند

 حالی در(. 28) ودشمی جوندگان در شناختی و سیناپسی عملكردهاي افزایش

 پلاستی در اختلال باعث NMDA هايگیرنده رفتن بین از و کاهش که

 تحقیقاتی گزارش چندین .(01) شودمی حافظه و هیپوکامپ سیناپسیسیتی

 مغز سالم گلوتامات  NMDAهايگیرنده تعداد دهدمی نشان که دارد وجود

 درمان و یابدمی کاهش APP/PS1 ژنیک ترنس آلزایمري هايموش در

 هاگیرنده این کاهش از توجهیقابل طوربه سدیم هیدروسولفید با هاموش این

 عنوانبه  Ro 25-6981تجویز این، بر علاوه و (01و  22) کندمی جلوگیري

 مفید اثرات از گلوتامات، NMDA هايگیرنده اختصاصی آنتاگونیست

 و شناختی( ريپذیانعطاف (سیتی پلاستی اختلالات بر سولفید هیدروژن
 هايگیرنده که دهدمی نشان هایافته این. کندمی جلوگیري سیناپسی

NMDA مفید اثرات براي مهم مولكولی هدف یک است ممكن گلوتامات 
 عصبی التهاب که است شده داده نشان دیگر طرف از. باشند سولفید هیدروژن

(Neuroinflammation) پیشرفت و شروع باneurodegeneration  در 

 داده نشان قبلی مطالعات رابطه این در (.02) است ارتباط در آلزایمر بیماري

 NMDA هايگیرنده تعداد کاهش باعث مغز مزمن التهاب که است

 هیدروژن با درمان(. 00) شودمی هاموش هیپوکامپ در غشایی گلوتامات

 هايهگیرند بیان افزایش باعث عصبی التهاب مهار طریق از تواندمی سولفید

NMDA  در شناختی عملكرد بهبود و هیپوکامپ غشایی گلوتامات 

 در که است ممكن بنابراین(. 05و  00) شود جوندگان آلزایمري هايمدل

 با استرپتوزوتوسین مدل آلزایمري هايموش درمان نیز ما، مطالعه

 هايگیرنده بیان افزایش و مغزي التهاب مهار طریق از سدیم هیدروسولفید

NMDA  بهبود به هیپوکامپ غشایی گلوتامات LTP بهبود و هیپوکامپ 

 تحقیقات حال، این با. باشد کرده کمک هاموش فضایی حافظه و یادگیري

 همچنین سولفید هیدروژن. است موردنیاز ایده این از حمایت براي بیشتري

 کاهش را Ab تجمع(. 00و  12) کندمی سرکوب را آپوپتوز و عصبی التهاب

 جمله از سیگنالینگ، مسیرهاي و کینازها پروتئین(. 05) هددمی
Akt،ERK1/2 ،AMPK  (.06-08) کندمی فعال نیز را سلولی 

 کاهش جمله از سولفید، هیدروژن با مرتبط بیولوژیكی اثرات سایر بنابراین،

 (12) آپوپتوز مهار و( 00و  12) عصبی التهاب مهار ،(08) بتا آمیلوئید تولید
 اختلالات بهبود براي سولفید هیدروژن سودمند اثرات در است ممكن نیز

 بیماري در حافظه و یادگیري بهبود و سیناپسی و شناختی سیتی پلاستی

 .باشد ثرؤم آلزایمر

 مخرب اثرات وجود با که گیریممی نتیجه مطالعه این هايیافته از

 اثر یدروژنه سولفید ها،موش حافظه و یادگیري عملكرد بر استرپتوزوتوسین

 این که دهدمی نشان یافته این. گذاردمی اختلالات این بهبود در سزایی به

 خاصیت با تكمیلی، مطالعات انجام از پس و آینده در تواندمی ارزشمند ماده

 و برساند سود آلزایمري بیماران به عصبی هاينورون روي بر خود محافظتی
 .دهد ارتقا را آنها عملكرد

 هايفعالیت بهبود در سدیم هیدروسولفید امیدبخش ثراتا به توجه با

 ماده این اثرات که کنیممی پیشنهاد آلزایمري، هايموش حافظه و شناختی

 سولفید مدت طولانی مصرف و تربزرگ هاينمونه حجم با آتی مطالعات طی

 ماده اثرات که شودمی پیشنهاد همچنین .گیرد قرار بررسی مورد هیدروژن

 و یادگیري هايتوانایی کاهش موضعی یا سیستمیک علل سایر در مذکور
 .شود واقع مطالعه مورد شناختی

 تشکر و قدردانی
طالعه م نیکه د ر اجراي ا یمقاله از همه کسان سندگانینو لهیوس نیبد
قاله حاضر برگرفته از رساله . مندینمایم یکردند تشكر و قدردان یهمراه
 دیفاثرات سول یبررس"با عنوان  ینیعابدپور میخانم نس ياي حرفهدکتر

 "نیوزوتوسمدل استرپت يمریآلزا يهاو حافظه موش يریادگیبر  دروژنیه
 در نیقزو یباشد که در دانشگاه علوم پزشكیم 1531نامه انیبا شماره پا

 ثبت شده است. 1033سال 
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Abstract: 
 

Introduction: This study aimed to investigate the potential neuroprotective effects of sodium hydrosulfide (NaHS) as an H2S donor 

on spatial learning and memory in the streptoztocin (STZ) rat model of Alzheimer’s disease. 
Methods: The animals were divided into the following groups: Control, NaHS (2.8 mg/kg per day), and Alzheimer's disease (AD) 

groups, which included STZ, STZ+saline, and STZ+NaHS. The last three groups consisted of Alzheimer's rats that were 

administered either saline or NaHS at doses of 2.8 and 5.6 mg/kg per day for a duration of 10 days. To induce AD, STZ at a dose 

of 3 mg/kg (10 μl per injection site) was administered into the lateral ventricles. All rats underwent training in the Morris water 

maze. 

Results: Our results showed that the intraventricular injection of STZ resulted in a significant increase in both the time taken and 

distance traveled to reach the platform compared to the control group. The memory deficits induced by STZ were mitigated by the 

administration of sodium hydrosulfide, leading to a decrease in the time and distance needed to reach the platform. Additionally, 

in the probe test, the percentage of time spent and distance traveled in the target quadrant was significantly higher in the group 

treated with sodium hydrosulfide group compared to the saline-treated STZ group. 

Conclusion: Sodium hydrosulfide was found to enhance learning and memory in AD rats. These findings indicate that sodium 

hydrosulfide treatment may be beneficial for addressing cognitive deficits in AD. 
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