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نقش سیگنالینگ گابا در تغییرات حافظه فضایی در مدل حیوانی بیماری آلزایمر 

مقدمه: آلزایمر بیماری ای پیشرونده و همراه با از دست دادن خفیف حافظه است که به مرور منجر به از دست دادن 
توانایی انجام مکالمه و واکنش به محیط می شود. علیرغم نقش اثبات شده داروهای مورد استفاده  علیه مسببین آشکار 
بیماری آلزایمر، همچنان دستیابی به درمانی موثر و مانا برای درمان بیماری آلزایمر ناممکن به نظر می رسد. بنابراین، 
بررسی زوایای مختلف سیگنالینگ سیستم گابا می تواند به عنوان یک هدف امیدوارکننده برای توسعه داروهای ضد 

آلزایمر معرفی گردد.
مــواد و روش ها: برای القای مدل حیوانی آلزایمر، بتا - آمیلوئید به میــزان µg/µl ۵ به صورت دو طرفه در ژیروس 
دندانه ای هیپوکامپ موش های نر نژاد ویستار تزریق شد، سپس با تزریق دو طرفه آگونیست )موسیمول( و آنتاگونیست 
گیرنده گابا-A )بیکوکولین( با دوز ng/µl/side ۱00 به مدت 4 روز در هر سمت هیپوکامپ درمان شدند. جهت بررسی 
حافظه فضایی حیوانات از پارامترهایی مانند مسافت طی شده توسط حیوانات، زمان رسیدن به سکوی پنهان و سرعت 

شنای حیوانات در تست آبی موریس استفاده گردید.
یافته ها: میزان مسافت طی شده و مدت زمان رسیدن به سکوی پنهان در تست آبی موریس به دنبال تزریق توکسین 
بتا آمیلوئید افزایش یافت و موسیمول میزان این اختلال حافظه را تشــدید کرد. تزریق بیکوکولین نتوانست به شکل 

معنی داری تغییری در حافظه فضایی حیوانات ایجاد کند.
نتیجه گیری: نتایج این مطالعه حــاکی از اثر مخرب توکسین بتا آمیلوئید بر حافظه فضایی و همچنین نقش مخرب 

موسیمول، آگونیست گابا-A، در بازیابی و تثبیت حافظه دارد. 

واژ گان کلیدی: بیماری آلزایمر؛ گاما آمینو بوتیریک اسید )گابا(؛ حافظه فضایی؛ بتا - آمیلوئید 
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مقدمه
بیماری آلزایمر بخش هایی از مغز را درگیر می کند که در ارتباط با 
تفکر، حافظه و زبان می باشند و همین امر می تواند به طور جدی بر توانایی 
فرد در انجام فعالیت های روزانه تأثیر بگذارد. در حال حاضر بیش از ۵۵ 
میلیون نفر در سراسر جهان به بیماری آلزایمر مبتلا هستند و تا سال ۲030 
ایــن تعداد به بیش از 78 میلیون نفر افزایش خواهد یافت. براساس اعلام 
انجمن آلزایمر ایران در حال حاضر بیش از یک میلیون نفر در کشور مبتلا 
به دمانس )انواع مشکلات شناختی و زوال عقل( هستند که 70 درصد آن 
را آلزایمر )بیماری فراموشی( تشکیل می دهد. به گفته رئیس انجمن آلزایمر 
ایران، هر 7دقیقه یک نفر به این بیماری مبتلا می شود. بروز آلزایمر در سن 
بالای 6۵ سال شایع است و از آنجا که ایران سومین کشور دنیا با افزایش 
جمعیت سالمندی است، دور از تصور نخواهد بود که تعداد مبتلایان به این 
بیماری در سال های پیش رو به شکل چشمگیری افزایش خواهد یافت ۱. 
با توجه به این مسائل، محققان بر مداخلات و اقدامات پیشگیرانه در کاهش 

روند ابتلا به دمانس و آلزایمر تأکید می کنند ۲-۵. 
مخرب  عامل  یک  عنوان  به  می تواند  سیناپسی  عملکرد  اختلال 
نوع  آلزایمر در نظر گرفته شود. دو  بیماری  پیشرفت  ایجاد و  در روند 
عمده سیناپس در سیستم عصبی مرکزی )CNS( وجود دارد که شامل 
سیناپس های گلوتاماترژیک و گاباارژیک بوده و به ترتیب خروجی های 
تحریکی و مهاری را ارائه می دهند. داده های فراوانی نشان دهنده اختلال 
با این حال،  بیماری است.  در سیستم گلوتاماترژیک در طول پیشرفت 
مطالعات متعددی از این ایده حمایت می کنند که شبکه عصبی عمده ی 
مختل شده که زمینه ساز ایجاد بیماری بوده تغییرات سیستم گاباارژیک 
ایجاد  روند  در  سیستم  این  عملکرد  که  داریم  انتظار  بنابراین  می باشد6. 
بیماری آلزایمر یا نقش اصلی را بازی کند یا به عنوان یک پاسخ جبرانی به 
سمیت تحریک پذیری ایجاد شده، به شکل گیری و پیشرفت بیماری آلزایمر 
کمک کند ۲. اسید گابا آمینو بوتیریک اسید یا به اختصار GABA مهم ترین 
نوروترانسمیتر  مهاری سیستم عصبی مرکزی در بدن محسوب می گردد. 
گابا اثرات خود را از طریق گیرنده های مختلفی اعمال می کند. گیرنده های 
گابا دو نوع می باشند: گیرنده های متابوتروپیک و یونوتروپیک. گیرنده های 
متابوتروپیک یا گابا-B از طریق جفت شدن با پروتئین های G و کاهش 

ورود یون کلسیم، افزایش خروج یون پتاسیم و یا کاهش سطح آدنوزین 
منوفسفات حلقوی از سلول اعمال اثر می کنند. گیرنده های یونوتروپیک 
یــا گابا-A در واقع کانال های یونی وابسته به لیگاند می باشند 7. در کنار 
سیستم گاباارژیکی، به اثبات رسیده است که فعالیت نورون های ترشح 
کننده استیل کولین )یا در اصطلاح سیستم کولینرژیک مرکزی( نقش مهمی 
در ایــجاد و در مرحله بعد پردازش یادگیری و حافظه دارند. از طرفی، 
سیستم کولینرژیک در آمیگدال و هیپوکامپ به عنوان اصلی ترین مراکز 
شکل گیری و پردازش حافظه و یادگیری، به عنوان یکی از عمده ترین مراکز 
افکتور برای تخلیه نورون های گاباارژیکی محسوب می شوند که نشان دهنده 
نقش تعدیلی سیستم گاباارژیکی در فرایند یادگیری و حافظه می باشند. 
وجود نورون های گاباارژیک و اعمال مهار آن بر نورون های کولینرژیک که 
به صورت پیش سیناپسی روی غشای این نورون ها قرار دارند، می تواند با 
کاهش رهایش استیل کولین فرایندهای منتهی به تبدیل حافظه کوتاه مدت 
به بلند مدت را به شدت تضعیف کند۵. از طرف دیگر مطالعات دیگری 
معتقدند در نتیجه نقص سیگنالینگ گابا و وجود تحریک بیش از حد 
توسط سیستم گلوتامینرژیک، تخریب عصبی و اختلال در عملکردهای 
سطح بالاتر از عوارض نبود و نقص سیستم تعدیلی گاباارژیکی می باشد 
که یکی از نتایج آن اختلالات شناختی و عملکردی در آلزایمر است 4. در 
ایــن مطالعه به منظور بررسی نوع مشارکت سیستم گاباارژیکی در روند 
بیماری آلزایمر به ترتیب از اگونیست و آنتاگونیست رسپتور گابا-A یعنی 
موسیمول و بیکوکولین استفاده نمودیم و با توجه به متناقص بودن نتایج 
حاصل از مطالعات گذشته و در دسترس، در این مطالعه برآن شدیم تا با 
استفاده از آگونیست و آنتاگونیست اختصاصی رسپتورهای گابا خود به 
بررسی تحریک و مهار سیستم گاباارژیک در روند بیماری آلزایمر بپردازیم

مواد و روش ها
این مطالعه تجربی بر روی موش های صحرایی بالغ نر نژاد ویستار در 
محدوده وزنی ۲00-۲۵0 گرم )خریداری شده از انستیتو پاستور( انجام شد. 
حیوانات پیش از شروع آزمایش به مدت دو هفته برای سازگاری با محیط در 
حیوانخانه دانشگاه نگهداری شدند و در طول این مدت و همچنین در طول 
آزمایش به آب و غذای کافی دسترسی داشتند. همه مراحل تحقیق مبتنی 
بر دستورالعمل رعایت اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی مصوب 
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کمیته اخلاق معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی البرز انجام 
پذیرفت. حیوانات به صورت تصادفی به 4 گروه 8 تایی تقسیم شدند:

گروه کنترل )DDW(: گروه دریافت کننده آب مقطر به میزان µl ۱ به . ۱
عنوان حل䐧ل داروی بتا آمیلوئید.

۲ . )۵ µg/µl( ۱0 µg گروه دریافت کننده محلول بتا آمیلوئید با غلظت
جهت القای مدل حیوانی بیماری آلزایمر.

گروه دریافت کننده DMSO 4 درصد به میزان µl ۱ به عنوان حل䐧ل . 3
.A -آگونیست و آنتاگونیست گابا

گروه دریافت کننده بیکوکولین+ DMSO )آنتاگونیست گابا- A( با . 4
.8 ۱00 ng/µl/side دوز

گروه دریافت کننده موسیمول+ DMSO )آگونیست گابا- A( با دوز . ۵
.9 ۱00 ng/µl/side

عنوان  به  بیکوکولین  داروهای  و   )Fragment ۲۵-3۵( آمیلوئید  بتا 
از  به عنوان آگونیست گیرنده گابا-A همگی  آنتاگونیست و موسیمول 
شرکت سیگما خریداری شدند. به منظور القای آلزایمر، بتا آمیلوئید به 
صورت دو طرفه در ناحیه ژیروس دندانه هیپوکامپ تزریق شد )به مدت 
۵ روز( و بعد از اطمینان از ابتلای حیوانات به آلزایمر، درمان دارویی با 
 Training آگونیست و آنتاگونیست گابا به مدت 4 روز همراه با دوره
موریس به صورت تزریق داخل هیپوکامپ و در همان محل تزریق بتا- 

آمیلوئید انجام گرفت. 

القای آلزایمر توسط بتا آمیلوئید
در این تحقیق جهت القای مدل آلزایمر از فراگمان ۲۵-3۵ بتا آمیلوئید 
بتا  فیبریل های  تشکیل  برای  سالین،  در  کردن  از حل  بعد  شد.  استفاده 
آمیلوئید که سمیت نورونی دارند محلول به دست آمده به مدت سه روز 

در 37 درجه انکوبه شد.
حیوانات پس از توزین و آماده کردن وسایل جراحی توسط تزریق 
داخل صفاقی کلرال هیدرات )80mg/kg( بیهوش شدند. موش ها پس 
با تزریق داخل صفاقی )Intraperitoneal( کلرال هیدرات  از وزن کشی 
80mg/kg بیهوش شدند. سپس محورهای دستگاه استریوتاکسی در سه 

جهت فضایی تنظیم و حیوان در دستگاه استریوتاکسی قرار گرفت. موهای 
پشت سر حیوان با یک قیچی، کوتاه و پوست ناحیه توسط پنبه آغشته به 

الکل70% تمیز و سپس یک برش طولی ۱/۵ سانتیمتری در پوست جمجمه 
)از حد فاصل دو چشم تا برآمدگی استخوان پس سری( با استفاده از تیغ 
بیستوری ایجاد گردید. عضلات و بافت های روی جمجمه کاملاً برداشته 
و سطح استخوان تمیز و خشک تا محل درزها )برگما، لامبدا و ساجیتال( 
نمایان گردد. مختصات ژیروس دندانه دار بر اساس نقشه توپوگرافی اطلس 
پاکسینوس و واتسون نسبت به برگما تعیین و علامت گذاری  شد. سپس 
ایجاد   نقطه  آن  در  دندانپزشکی  مته  توسط   ۱/۵mm قطر   به  سوراخی 
گردید، پرده سخت شامه با نوک سوزن برداشته و آنگاه با تزریق مستقیم 
۵ میکروگرم )3 میکرولیتر( بتاآمیلوئید )Fragment ۲۵-3۵( در سالین 0/9 
درصد در ژیروس دندانه دار هیپوکمپ در هر طرف راست و چپ موش 
صحرایی، با سرعت یک میکرولیتر در دقیقه، القا شد )شکل ۱-۲(. جهت 
اطمینان از فراهم نمودن زمان لازم برای انتشار بتا آمیلوئید سوزن تزریق 
برای مدت حدود ۵-4 دقیقه دیگر در محل نگه داشته شد. پس از جراحی 
هر موش بطور انفرادی در قفس نگهداری شد. در این پژوهش از پروتکل 

۵ روزه تزریق بتاآمیلوئید و ارزیابی حافظه استفاده شد.
پس از تزریق، محل را با بتادین شستشو داده و پس از بخیه کردن، 
حیوان را در قفسی تمیز و از قبل ضد عفونی شده با الکل قرار دادیم تا 
دوران بهبودی پس از جراحی را طی کند. در گروه کنترل به جای بتا 
آمیلوئید )جهت مقایسه و تائید ایجاد آلزایمر( حجم برابری از آب مقطر 

تزریق شد.

شکل1: محل تزریق بتا- آمیلوئید در ژیروس دندانه ای هیپوکامپ با فلش 
نشان داده شده است.

جهت تأیید القای آلزایمر، بعد از هفت روز ریکاوری مطالعه رفتاری ) 
تست موریس واتر میز( برای تائید مدل سازی انجام شد. 
بعد از این زمان موش ها از دو جهت ارزیابی شدند:
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بررسی یادگیری و حافظه فضایی در ماز آبی موریس 
 )Morris water maze(

اساس این روش بر این پایه استوار است که حیوانات استراتژی مناسبی 
را برای جستجوی محیط خود و فرار از خطر )در این مورد آب( پیدا کرده که 
طی آن با حداقل تلاش به نتیجه مطلوب برسند. زمان سپری شده و مسافت 

طی شده جهت یافتن سکوی مخفی توسط حیوان بررسی می شود ۱0.
 cm ۱36 و ارتفاع cm مازآبی موریس حوضچه ای گرد وسیاه با قطر
60 بود که تا ارتفاع cm ۲۵ با آب C °۱± ۲0 پر می شد. ماز در اتاقی قرار 
دارد که در اطراف آن علایم و نشانه های خارج مازی )مثل ساعت، پنجره، 
پوستر، قفسه و چراغ( وجود دارد و از نظر جغرافیایی بطور فرضی به چهار 
ربع دایره با فواصل برابر از هم تقسیم می شود. یک سکوی گرد از جنس 
پلکسی گلاس به قطر cm ۱0 در مرکز یکی از ربع ها دایره و یک سانتیمتر 
زیر سطح آب قرار می گیرد. یک دیود ساطع کننده نور مادون قرمز که توسط 
یک نوار کشی به پشت حیوان وصل می شود و یک دوربین ویدیویی که 
در بالای حوضچه نصب شده نور مادون قرمز را ردیابی می کند. در نهایت، 

سیگنالها به کامپیوتر منتقل  و توسط سیستم نرم افزاری تحلیل می گردد.

آموزش حیوانات
در آزمایش های سکوی پنهان )Hidden Platform( هر موش به مدت 
چهار روز و در هر روز یک بلوک و در هر بلوک چهار بار تحت آموزش 
قرار می گیرد. در هر بلوک حیوان چهار بار و فقط یکبار، از هریک از جهات 
)شمال، جنوب، شرق وغرب( که بطور تصادفی توسط کامپیوتر تعیین 
می گردد، رها می شود. در هر بار 90 ثانیه به موش فرصت داده می شود تا 
محل سکو را پیدا کند، در غیر این صورت به روی سکو راهنمایی می گردد 
و در هر صورت 30 ثانیه به حیوان فرصت داده می شود تا بر روی سکو 

بماند و محیط اطراف را بررسی نماید.

بررسی سلامت سیستم حسی- حرکتی
در روز پنجم آزمایش سکو با کاغذ آلومینیومی پوشانده وتقریباً یک 
سانتیمتر بالاتر از سطح آب قرار می گیرد تا کاملاً قابل رؤیت  باشد. بوسیله این 

آزمایش، که سکوی آشکار )Visible Platform( نامیده می شود، اگر حیوان 
قادر به یافتن سکو باشد سلامت سیستم بینایی- حرکتی حیوان تایید می گردد. 
هر روز پس از اتمام آزمایشات، حیوانات خشک و به قفس منتقل می شوند. 
پارامترهای مسافت طی شده توسط حیوان برای رسیدن به سکو و 
تاخیر زمانی در رسیدن به سکو شاخص هایی از یادگیری و حافظه فضایی 
محسوب می شوند. همچنین سرعت شنای حیوان نیز شاخصی از سلامتی 

سیستم حسی- حرکتی حیوان می باشد.

روش های آماری
پس از بررسی نرمال بودن توزیع داده ها، از نرم افزار Prism 8  جهت 
آنالیز داده ها استفاده شد. از آزمون ANOVA یــک طرفه با تست تعقیبی 
Tukey برای مقابسه میانگین بین گروه ها استفاده شد. P value کمتر از 

0/0۵ از نظر آماری معنی دار تلقی گردید. 

نتایج
آزمون سنجش یادگیری- حافظه )Morris water maze( به دنبال 

تزریق آنتاگونیست گابا-A )بیکوکولین(
با کمک دستگاه ماز آبی موریس )Morris water maze( نشان داده 
شد که مسافت طی شده برای رسیدن به سکوی پنهان توسط موش های 
دریافت کننده بتاآمیلوئید در مقایسه با گروه کنترل دریافت کننده آب مقطر به 
طور معنی داری افزایش یافته است که نشانه القای مدل آلزایمر در حیوانات 
می باشد. هرچند این شاخص در گروه های دریافت کننده آنتاگونیست 

افزایش معنی داری نشان نداد )نمودار ۱(.
از سوی دیگر مشاهده کردیم که زمان رسیدن به سکوی پنهان در 
گروه های دریافت کننده آنتاگونیست گابا، در مقایسه با گروه آلزایمری و 
کنترل نیز افزایش معنی داری ندارد. )نمودار ۲(. شاخص دیگری که در 
ایــن آزمون مورد ارزیابی قرار گرفت، سرعت شنای حیوانات بود. در این 
بررسی مشخص شد که سرعت شنای حیوان برای رسیدن به سکو تفاوت 

معنی داری بین گروه ها نشان نمی دهد )نمودار 3(.
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نمودار 1: تاثیر بیکوکولین در غلظت 100ng/µl بر مسافت طی شده برای 
رسیدن به سکوی پنهان بر حسب سانتی متر که اختل䐧ف معنی داری را نشان 
نداد. P< 0/05 : * نشان دهنده اختل䐧ف معنی دار گروه دریافت کننده Aβ با 
گروه DDW )کنترل( که نشانه القای مدل آلزایمر در حیوانات می باشد. 
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نمودار 2: تاثیر بیکوکولین در غلظت 100ng/µl بر زمان رسیدن به سکوی 
 *:P< 0/05 .ف معنی داری را نشان نداد䐧پنهان بر حسب ثانیه که اختل
 DDW با گروه Aβ ف معنی دار گروه دریافت کننده䐧نشان دهنده اختل

)کنترل( که نشانه القای مدل آلزایمر در حیوانات می باشد. 
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نمودار 3: تاثیر بیکوکولین در غلظت 100ng/µl بر سرعت شنای حیوان 
برای رسیدن به سکو )cm/s( که اختل䐧ف معنی داری را نشان نداد.

آزمون سنجش یادگیری- حافظه )Morris water maze( به دنبال 
تزریق آگونیست گابا-A )موسیمول(

با استفاده از دستگاه ماز آبی موریس )Morris water maze( نشان 
داده شد که مسافت طی شده برای رسیدن به سکوی پنهان توسط موش های 
دریافت کننده بتاآمیلوئید در مقایسه با گروه کنترل دریافت کننده آب مقطر به 
طور معنی داری افزایش یافته است. این شاخص در گروه های دریافت کننده 

آگونیست گابا به طور معنی داری افزایش یافت )نمودار 4(.  
در ایــن مطالعه مشاهده کردیم که که زمان رسیدن به سکوی پنهان 
در گروه های دریافت کننده آگونیست گابا، در مقایسه با گروه آلزایمری و 
کنترل به صورت معنی دار افزایش یافت )نمودار ۵(. شاخص دیگری که در 
ایــن آزمون مورد ارزیابی قرار گرفت، سرعت شنای حیوانات بود. در این 
بررسی مشخص شد که سرعت شنای حیوان برای رسیدن به سکو تفاوت 

معنی داری بین گروه ها نشان نمی دهد )نمودار 6(. 
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نمودار 4: تاثیر موسیمول در غلظت 100ng/µl بر مسافت طی شده برای 
رسیدن به سکوی پنهان بر حسب سانتی متر. P< 0/05 : * نشان دهنده 

.Aβ ف معنی دار گروه دریافت کننده موسیمول با گروه䐧اختل
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نمودار 5: تاثیر موسیمول در غلظت 100ng/µl بر تاخیر زمان رسیدن به 
سکوی پنهان بر حسب ثانیه. P< 0/01 : ** نشان دهنده اختل䐧ف معنی دار 

 .Aβ گروه دریافت کننده موسیمول با گروه
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نمودار 6: تاثیر موسیمول در غلظت 100ng/µl بر سرعت شنای حیوان 
برای رسیدن به سکو )cm/s( که اختل䐧ف معنی داری مشاهده نشد.

بحث و نتیجه گیری
یک  آلزایمر  می باشد.  عقل  زوال  شکل  شایع ترین  آلزایمر  بیماری 
بیماری پیشرونده است که با از دست دادن خفیف حافظه شروع شده و به 
مرور زمان منجر به از دست دادن توانایی انجام مکالمه و حتی واکنش به 
محیط می شود. افزایش بیان پروتئین های تائو )از جمله عوامل تثبیت کننده 
میکروتوبول ها در سلول( در داخل نورون ها و همینطور تشکیل پلاک های 
آمیلوئیدی در خارج از نورون شرایط را برای بروز و پیشرفت بیماری های 
مرتبط به زوال عقل مانند آلزایمر و پارکینسون محیا خواهد کرد. پیشرفت 
بیماری آلزایمر همراه با اختلالات رفتاری و شناختی، از جمله  از دست رفتن 
تدریجی حافظه به خصوص حافظه فضایی و عدم توانایی در جهت یابی 
می باشد۱۱,۱-۱3. درگیری سیستم های سیناپسی و نوروترانسمیترهای متعددی 
از جمله گابا، گلوتامات و استیل کولین در ایجاد و پیشبرد روند بیماری 
آلزایمر محرز شده است. با این حال به دلیل پراکنش بسیار زیاد در مناطق 
مختلف مغزی و نخاعی و از همه مهمتر، جایگیری رسپتورهای متعدد این 
میانجی ها در موقعیت های متفاوت )پیش و پس سیناپسی(، نتیجه گیری 
واحد و مشخصی را در مورد نوع مشارکت آن ها در پاتولوژی آلزایمر 
بسیار دشوار کرده است۱4. در مطالعه ای که توسط این تیم به موازات بررسی 
حاضر انجام گرفت، به بررسی اثر آنتاگونیست گیرنده کانابینوئید- ۱ بر 
آلزایمر  بیماری  بیان ژن TAU و حافظه فضائی در مدل حیوانی  میزان 
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پرداخته شد. اگرچه بسیاری از آگونیست های درون زاد برای گیرنده های 
کانابینوئید )اندوکانابینوئیدها( توصیف شده اند، عملکرد شناخته شده ای 
برای این مولکول ها )که مشتق شده از چربی هستند( به عنوان لیگاند درون زاد 
گیرنده های کانابینوئید وجود ندارد. گیرنده های کانابینوئید در موقعیت های 
فیزیولوژیک و پاتوفیزیولوژیک مختلفی در بدن به ایفای نقش می پردازند، 
از جمله تنظیم خلق و خو، اشتها، احساس درد، تون پایه ماهیچه صاف 
عروقی و غیر عروقی و عملکرد سیستم ایمنی. التهاب عصبی، که ابتدا 
به صورت فعال شدن بیش از حد میکروگلیال ها آشکار می شود، همین 
موضوع یک ویژگی برجسته در بیماری آلزایمر محسوب می گردد که به 
آسیب سلولی منجر خواهد شد. در این مطالعه در نهایت مشخص شد که 
تجویز آنتاگونیست کانابینوئید سبب تخریب حافظه فضائی و افزایش بیان 
ژن تائو می گردد. هر چند که تحقیقات بیشتری در این زمینه خصوصا با 
حضور آگونیست کانابینوئیدها )در این مطالعه مشکل در تهیه آن وجود 

داشت( توصیه می گردد.
اما، در این مطالعه به بررسی نقش رسپتور گابا-A در روند بیماری 
آلزایمر پرداختیم. ما در این مطالعه مشاهده کردیم که تزریق آگونیست 
رسپتورهای گابا-A با دوز ۱00ng/µl به صورت دوطرفه در ناحیه ژیروس 
دندانه ای هیپوکامپ موش های مبتلا به آلزایمر منجر به تشدید روند بیماری 
خواهد شد. این در حالی است که آنتاگونیست گابا در بررسی ما نتوانست 

تاثیر معنی داری در روند بیماری آلزایمر برجای گذارد.
و  است  انسان  مغز  در  اصلی  بازدارنده  عصبی  دهنده  انتقال  گابا 
نئوکورتکس  در  گلوتاماترژیک  و  کولینرژیک  فعالیت های  تعدیل  در 
تاثیر قرار  آلزایمر تحت  بیماری  و هیپوکامپ )مناطقی که به شدت در 
می گیرند( حضور فعال دارد۱۵. گابا در تمایز و بلوغ سلول های عصبی در 
طی تکامل و همینطور فرایند نوروژنز در هیپوکامپ بالغ، که در فرایندهایی 
مانند شکل گیری حافظه و یادگیری دخیل هستند، نقش کلیدی ایفا می کند. 
از طرف دیگر می دانیم که هر دو نوع رسپتورهای گابا )A و B(، توزیع 
توزیع  شکل  این  دارند،  مرکزی  عصبی  سیستم  سرتاسر  در  گسترده ای 
پراکنده و همینطور ناهمگنی ساختار مولکولی گیرنده های گابا فرصت های 
زیادی را برای این سیستم نوروترانسمیتری به منظور دستکاری همه جانبه 
فعالیت های شبکه های کولینرژیک و گلوتاماترژیک در مغز )به ویژه در 
طی آلزایمر( فراهم می کند. به عنوان مثال برخی مطالعات نشان داده اند 
استفاده از آنتاگونیست های غیر اختصاصی گابا در نهایت منجر به کاهش 

از دست دادن نورونی و پیشگیری از اختلال فرایندهای شناختی موش های 
مسن می گردد ۱6 ,۱۵.

سیگنال دهی گاباارژیک مغز در طی بیماری آلزایمر به شدت تغییر 
می کند. علاوه بر این، دامنه جریان گابا با پیری طبیعی به شکل خود به 
خود و فیزیولوژیک کاهش می یابد و بنابراین کاهش جریان گابا در مغز 
طی بیماری آلزایمر وابسته به سن است. این مطلب با یافته های گذشته که 
عنوان می کردند سیگنالینگ گابا همزمان با افزایش سن تغییر بارزی ندارند، 
در تضاد است. در مورد بیماری آلزایمر، در حقیقت کاهش جریان گابا در 
تمام سنین رخ خواهد داد. با این وجود، کاهش اعمال اثر گابا در بیماران 
جوانتر نسبت به گروه کنترل به شکل قابل ملاحظه ای بارزتر می باشد که این 
نتیجه با آتروفی بیشتر قشر مغز و اختلال بیشتر در عملکردهای شناختی و 
حافظه در بیمارانی که در سنین پایینتر به آلزایمر مبتلا می شوند در مقایسه با 

بیماران مسن تر، مطابقت دارد ۱7. 
طبق نتایج حاصل از این مطالعات فعالیت سیستم گاباارژیک می تواند 
موجب سرکوب و مهار رهایش استیل کولین از نورون های کولینرژیک 
گردد، با بررسی دقیق تر در مورد نورون های کولینرژیک نواحی درگیر در 
حافظه و یادگیری مشخص شد که گیرنده های گابا در غشای جسم سلولی 
استیل  از طریق کاهش رهایش  و  دارند  کولینرژیک حضور  نورون های 
کولین )میانجی مسئول اعمال شناختی( اعمال اثر می کنند. این تحقیقات 
مدعی هستند که گابا با افزایش هدایت کانال های پتاسیمی و نیز از طریق 
کاهش ساخت cAMP در نهایت هم رهایش و هم سنتز استیل کولین را 
تحت تاثیر قرار می دهند و بنابراین با مهار مسیرهای داخل سلولی منتج 
به رهایش استیل کولین، فرایندهای منتهی به ایجاد حافظه بلند مدت را 
تحت تاثیر قرار داده و تضعیف کنند۱4 ,۵. ایــن نتیجه در راستای مطالعه ما 
می باشد. در یک مطالعه آمده است که بهبود حافظه ناشی از فیزوستیگمین 
)مهار کننده استیل کولین استراز( می تواند توسط موسیمول مختل شود ۱8. 
اگونیست گیرنده گابا-B، باکلوفن، نیزبا روشی مشابه بهبود حافظه ناشی 
از فیزوستیگمین را کاهش داد. داده های ارائه شده توسط دیگران نشان می 
دهد که باکلوفن می تواند آزادسازی استیل کولین را در مغز موش ها مهار 

کند یا ریتم تتا هیپوکامپ را مختل کند ۱9.
از سوی دیگر در مطالعات دیگری این نتیجه حاصل شده است که 
فعالیت سیستم گاباارژیکی لزوما به معنی سرکوب محتوای کولینرژیکی 
نمی باشد. برای نمونه در مطالعه ای اینطور آمده است که گیرنده های گابا 
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علاوه بر نورون های کولینرژیکی می توانند در موقعیت پیش سیناپسی در 
نورون های سیستم گلوتامینرژیکی )به ویژه در آمیگدال( قرار بگیرند و با 
کاهش رهایش گلوتامات، میزان آزادسازی استیل کولین تحت تاثیر قرار 

خواهد گرفت ۱9 ,۱4.  

نتیجه گیری:
میانجی مهاری اولیه موجود در بسیاری از نورون ها و فیبرهای آوران 
در هیپوکامپ گابا است. در مطالعه حاضر، آگونیست و آنتاگونیست گیرنده 
گابا-A در ناحیه ژیروس دندانه هیپوکامپ به منظور بررسی نقش گیرنده 
گابا-A در فرایند حافظه و یادگیری تزریق شد و مشاهده کردیم تزریق 
آگونیست گابا-A، موسیمول، موجب پیشبرد نقص حافظه و یادگیری طی 

بیماری آلزایمر خواهد شد. 
با توجه به متناقض بودن یافته های موجود در مورد شکل اثر سیستم 
گاباارژیکی، این موضوع کاملا مشخص است که به منظور دستیابی به نتیجه ای 
قابل قبول و قابل استناد در مورد نوع شرکت این سیستم در بیماری آلزایمر، 

نیاز به بررسی های دقیق مولکولی و رفتاری بیشتر و متنوع تری می باشد.

تقدیر و تشکر
کلیه نویسندگان از معاونت تحقیقات و فن آوری دانشگاه علوم پزشکی 
البرز جهت حمایت مالی در انجام این تحقیق، تشکر و قدردانی می نمایند.  

تعارض منافع
کلیه نویسندگان متعهد می شوند که هیچ گونه تعارض منافعی ندارند.

حمایت مالی
این تحقیق با حمایت مالی )با شماره P/92/115( معاونت تحقیقات و 

فن آوری دانشگاه علوم پزشکی البرز انجام شد.

مشارکت نویسندگان
طراحی تحقیق: مهدی گودرزوند و بهاره توکلی فر. جمع آوری داده ها: 
هادی گودرزوند و سمیرا چوپانی. تحلیل و تفسیر داده ها: مرجان حسینی و 

مهدی گودرزوند. مدیریت تحقیق: مهدی گودرزوند.
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Abstract

Introduction: Alzheimer’s disease is a progressive disease with mild memory loss 

that eventually leads to the loss of the ability to conduct conversation and react to the 

environment. Despite the proven role of the drugs used against the obvious causes of 

Alzheimer’s disease, it still seems impossible to achieve an effective and permanent 

treatment for the treatment of Alzheimer’s disease. So, investigating different angles 

of GABAergic system signaling can be introduced as a promising target for the 

development of anti-Alzheimer drugs.

Materials and Methods: To induce Alzheimer’s disease, the β-amyloid toxin 
at a dose of 5µg/µl was injected bilaterally into the hippocampus of Wistar male 

rats, and the rats were then treated with bilateral injection of GABA-A receptor 

agonist (muscimol) and antagonist (bicuculline), at a dose of 100 ng/µl/side in the 

hippocampus for 4 days. To assess the spatial memory of the animals, the parameters 

of the distance traveled by the animals, latency time to reach the hidden platform, and 

velocity of the animals were analyzed in Morris water maze test. 

Findings: The distance traveled and the latency time to reach the hidden platform 

increased in the Morris water test following the injection of beta-amyloid, and 

the muscimol increased the amount of this memory impairment. The injection of 

bicuculline could not significantly change the spatial memory of the animals.

Conclusion: The results of this study indicate the destructive effect of beta-amyloid 

toxin on spatial memory, as well as the destructive role of muscimol in memory 

consolidation and retrieval.

Keywords: Alzheimer’s disease; GABA; Spatial memory; Beta-Amyloid
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