
 1393، 4، شماره 27جلد                                                                                         )مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي جانوري 

509 

در موش  سيون با ليزولسيتينمتعاقب القاي دميلينااثر كافئين بر روند يادگيري و حافظه 
  صحرايي نر

  *شيوا خضري و ندا دشت بزرگي

  اروميه، دانشگاه اروميه، دانشكده علوم، گروه زيست شناسي

 26/7/93 :تاريخ پذيرش  31/3/92 :تاريخ دريافت

  چكيده

 ،مطالعهاين هدف از . تواند باعث حفاظت سيستم عصبي شودي آدنوزيني بوده و ميآنتاگونيست رسپتورهابه عنوان كافئين 
 در موش هاي صحرايي نر ليزولسيتين درون هيپوكامپي تزريقالقا شده متعاقب  يادگيري و حافظه اختلال اثر كافئين بر بررسي

 شكنج دندانه داركه ليزولسيتين در ناحيه  بيمارگروه . 2، كنترل. 1. گروه آزمايشي تقسيم شدندحيوانات به سه  .باشدمي
به تيمار كه بعد از تزريق ليزولسيتين در هيپوكامپ، كافئين را  تحت يگروه. 3 ها براي ايجاد دميليناسيون تزريق شدهيپوكامپ آن

ي سه طمطالعه رفتاري توسط دستگاه ماز شعاعي . روز دريافت كردند 28به مدت  mg/kg30با دوز صورت داخل صفاقي و 
ام  28تا ام  5در روزهاي اختلال اين  كه ها شداختلال حافظه و يادگيري در رت اعثب ،ليزولسيتينن .انجام گرفت روزه 7 دوره

ام 28ام تا 14يادگيري و حافظه بويژه در روزهاي روند  بهبودكافئين باعث تزريق روزانه  .چشمگير بودبعد از تزريق ليزولستين 
مثل دميليناسيون  هاي نورولوژيكيدر عارضه باعث بهبود حافظهتواند كند كه تيمار با كافئين مياد مينتايج حاصل پيشنه .شد
   .باشد

  رت ،هيپوكامپ، حافظهكافئين، ليزولستين، : ي كليديواژه ها

  sh.khezri@urmia.ac.ir: ي، پست الكترونيك04432752740: تلفن ،نويسنده مسئول *

  مقدمه
، بيماري خودايمني مربوط به )MS(مالتيپل اسكلروزيس

ست كه وقايعي همچون تخريب سيستم عصبي مركزي ا
، اختلال سدخوني هاي عصبيسلول، دميلينه شدن آكسوني

و التهاب سيستم  هامغزي، نفوذ ماكروفاژها و لنفوسيت
ز طريق ا ،هاي عصبيسلول .)16(را در پي دارد  عصبي

هاي الكتريكي در طول فيبر آكسوني كه توسط ارسال پيام
در . غلاف ميلين پوشيده شده است با يكديگر ارتباط دارند

ي بدن به غلاف ميلين حمله مي سيستم ايمن ،MSبيماري 
، توانايي خود فيبر عصبي با تخريب غلاف ميلين يا. كند

ي به سيستم عصبي مركز هاي الكتريكي ازهدايت ايمپالس
هاي شود و اين عامل نشانهبالعكس مختل مي اندام و

 ).23(كند ه بيماري را در فرد ايجاد ميمختلف مربوط ب

بيني است يك بيماري غيرقابل پيش ،اسكلروزيس پليمالت
افراد  در معمولاً .به افزايش است كه در جوامع مدرن رو

زنان  درو  دهدسال رخ مي 40- 20ميانگين سني جوان با
  .)27(است  ترايعش

، ايمني ناشناخته مانده است MSاگرچه علت دقيق بيماري 
اوليه بيماري  مراحل  Bو  Tهاياكتسابي شامل پاسخ سلول

 –از سد خوني  Tو   Bهايلنفوسيت. كندن مييرا تعي

كنند به طوريكه غلاف ميلين را به عنوان مغزي عبور مي
كنند و منجر ب ميماده بيگانه شناسايي كرده و آن را تخري

 .)10(شوند به دميلينه شدن آكسونها و فيبرهاي عصبي مي
 و هاي ايمني ذاتي نيز همراه با فعاليت ماكروفاژهاسميمكان
در شروع و پيشرفت بيماري از  ، نقش محوريروگلياميك
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 ها وكردن فاكتورهاي التهابي مثل سيتوكين طريق آزاد
 دارد سيژن و نيتروژنهاي آزاد اكو نيز گونه هاكموكاين

عملكردهاي در  اختلال ،هاي شايع اين بيمارينشانه از ).9(
 ي، افسردگسرگيجه، توجهدقت و ، شناختي از جمله حافظه

  . و عدم تعادل است

تعدادي مدل آزمايشگاهي براي مطالعه عارضه دميلينه كننده 
مدل ويروسي، مدل التهاب مغزي خود ايمني . وجود دارد

)EAE (ل آسيب شيمياييو مد )هاي مدل در ميان). 19
استفاده از ليزولسيتين باعث دميلينه  ،و شيميايي توكسيك

خاكستري سيستم عصبي  شدن موضعي ماده سفيد و
شيميايي مشتق از  باتيترك ،هاليزولسيتين. شودمركزي مي

هاي باشند كه يكي از گروهها ميفسفاتيديل كولين
هاي براي سلولو شده است جا ها جابهاسيدچرب در آن

  .)6(هستند ميلين ساز سيستم عصبي سمي 

عضاي كافئين، يك آلكالوئيد متبلور و تلخ و يكي از ا 
و در  ضد التهاب بوده ذاتاً كه هاستمتيل گزانتين خانواده

هاي قهوه و دانه ،)سبز، سياه، قرمز(چاي برگ هاي 
ور گسترده اين ماده به ط .)11(جود دارد وتوليدات دارويي 

هاي در كبد به متابوليت شود ودر سراسر بدن منتشر مي
مثل پاراگزانتين، تئوبرومين و تئوفيلين  كافئين اصلي

اي بر شود كه اين تركيبات نيز اثرات عمدهمتابوليزه مي
كافئين به علت دارا  .)12(دارند  بدن ايمني سيستم عصبي و

ني مغزي تي از سد خوليپوفيليكي به راح واصبودن خ
هاي آدنوزيني، عنوان آنتاگونيست گيرندهب وكند عبور مي

اي در سيستم رفتاري متعدد و پيچيده اثرات بيوشيميايي و
 و cAMP حعصبي مركزي دارد، از جمله باعث افزايش سط

نيز مهار  و و استيل كوليننورآدرنالين نوروترانسميترهاي 
 .)30(شود فسفودي استراز ميهاي گابا وآنزيم گيرنده

كافئين از طريق فعال كردن حفاظتي بسياري از اثرات 
 .)13( شوداعمال مي cAMPافزايش  و  Aپروتئين كيناز

تعدادي از مطالعات حاكي از اين است كه كافئين به عنوان 
هاي و آنتاگونيست گيرنده مهاركننده آنزيم فسفودي استراز

هاي پاسخ متنوع هاي متفاوت وتواند جنبهآدنوزيني، مي
جمله توليد  از ،)14( اكتسابي را تعديل كند ايمني ذاتي و

، توليد راديكالهاي آزاد، تكثير ي التهابيهاسيتوكاين
. دهدتوزيس را كاهش ميآپوپ و نيز )15(ها لنفوسيت
ترين محرك هاي رواني عنوان يكي از معمولكافئين ب

ي را هاي زاياي عصبشود كه بقا وتكثير سلولشناخته مي
باعث افزايش نوروژنز در هيپوكامپ  تحت تاثير قرارداده و

بخش مهمي از سيستم ليمبيك  ،هيپوكامپ. )33(شود مي
اين  .انواع حافظه نقش دارد يادگيري و است كه در

هاي نورولوژيكي مختلف در مقابل عارضه شديداًساختار، 
تزريق ). 19( است پذيرتخريب اكسيداتيو آسيب و

 شوديپوكامپ باعث تخريب ميلين مين درون هليزولسيتي
وجود پروسه دميليناسيون براساس تزريق درون ). 20(

هيپوكامپي ليزولسيتين يك مدل مناسب براي بررسي اثر 
تحقيق . است MSموثر بر عارضه دميليناسيون مثل  مواد

دهد كه آيا تيمار با كافئين حاضر به اين سوال پاسخ مي
حافظه فضايي يادگيري و  اختلال تواند باعث بهبودمي

ليزولسيتين  درون هيپوكامپي تزريق بعد ازموش صحرايي 
  .شود

  روشها و مواد
نر بالغ از نژاد ويستار در رت س أر 30اين تحقيق از  در

از حيوانات . ، استفاده شد)g250-200( يوزنمحدوده 
در دماي كنترل شده و  ستيتو پاستور ايران خريداري شدندان
 –ساعت تاريكي 12با ) درجه سانتي گراد23±2(اق ات

در اين  .شدندميآب كافي نگهداري  روشنايي و غذا و
مطالعه كليه موازين اخلاقي كار با حيوانات آزمايشگاهي 

هاي پزشكي طبق قوانين مصوب كميته اخلاق در پژوهش
    .رعايت شد

ها به صورت عميق با تزريق داخل صفاقي كتامين موش
)mg/kg10(  و زايلازين)  mg/kg2 ( بيهوش شده و در

در موقعيت ) Stoelting, USA(دستگاه استرئوتاكس 
پوست ناحيه سر به  .جمجمه مسطح مستقر گرديدند
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هاي حداقل ميزان، برش داده شده، پس از كنار زدن بافت
پوششي اطراف، نواحي برگما و لامبدا شناسايي شده و 

كسينوس ناحيه پا براساس مختصات ذكر شده در اطلس
دار هيپوكامپ در سطح جمجمه شكنج دندانه مربوط به

  . گذاري انجام شدكانول و مشخص گرديد

تهيه پزشكي دندان G23هاي هاي راهنما از سرسوزنكانول 
بر طبق اطلس  پوكامپيه  DGناحيه شدند كه در

 ±8/1به براگما،  نسبت AP= - 8/2پاكسينوس با مختصات 
=ML  5/2و  +=DV كانول . گرفتندز سطح جمجمه قرارا

فر فوري بر روي پزشكي و باسيمان دندانها توسط 
نيز از سر  درون مغز تزريق جهت .جمجمه ثابت شدند

 10 شماره اتيلنلوله پلي پزشكي ودندان G30هاي - سوزن
استفاده  ،سرنگ هميلتونمتصل به متر سانتي 20با طول 

 ميكروليتر 2فرآيند تخريب ميلين توسط تزريق . شد
 در ميكروليتريك  سرعت با %9/0درسالين  1%ليزولسيتين 

به گروهها رت. انجام شد پوكامپيه  DGدقيقه در ناحيه
جراحي  كه فقط(كنترل  - 1: شاملتحت آزمايش  يها

كه تحت جراحي قرار ) LPC( ماريبهاي گروه - 2، )شدند
  DGهيناحميكروليتر ليزولسيتين در  2سپس  و گرفتند

ها تزريق شد بدون اينكه تيماري دريافت آن پوكامپيه
كه جراحي ) LPC+CAF(تحت تيمار هاي گروه -3. كنند

ميكروليتر ليزولسيتين در  2شدند و بعد از تزريق 
بصورت درون  mg/kg 30 هيپوكامپشان، كافئين را با دوز

  .روز دريافت كردند 28 صفاقي به مدت

 يعني ،دوره نقاهت بعد از طي يك هفته: بررسي رفتاري
مراحل آموزش با زمانيكه محل جراحي بهبود يافت، 

اين ماز . بازويي انجام شد 8استفاده از دستگاه ماز شعاعي 
از يك سكوي مركزي با بازوهاي شعاعي تشكيل يافته 

بازو از سكوي مركزي به صورت  16يا  12، 8است كه 
در ) غذا(پاداش  ،در اين تست. شوندشعاعي جدا مي

- بازو در طول ترايل نيا. شودانتهاي يك بازو قرار داده مي

بعد از محروميت از غذا، رت  .ماندمي يباق غذاحاوي ، ها

به داخل تمام شود و از آنجا در مركز دستگاه قرار داده مي
دقيقه زمان  5به آن ). 7( رود تا پاداش را پيدا كندبازوها مي
هاي بعدي بايد در ترايل. شود تا بتواند غذا را بيابدداده مي

اند تا وارد آنها بخاطر بياورد كدام بازوها فاقد غذا بوده
  . نشود

 4صبح تا10آرام بين مطالعات رفتاري در يك اتاق ساكت و
 .بعدازظهر انجام شد و تمام رفتارها با دوربين ثبت گرديد

ها با روز اول شروع كار، شامل آشنايي و سازگاري رت 5
جهت بررسي  روزه 7دوره ها طي سه رت. دشعاعي بو ماز

شعاعي  تغيير روند يادگيري و حافظه فضايي در دستگاه ماز
 مطالعه رفتاري، بدين ترتيب كه دوره اول. قرارگرفتند

دوره دوم  ،از تزريق ليزولسيتين بعد 7 تا 1 يروزها
و دوره سوم  بعد از تزريق ليزولسيتين 18تا  12روزهاي 

- ميدر بررا بعد از تزريق ليزولسيتين  28تا  22 نيز روزهاي

بين مراحل مطالعه رفتاري، چند روز جهت  .گرفت
شد تا بدليل كم شدن گرفته ميها در نظر استراحت موش

  .غذاي روزانه شان، از بين نروند

آزمايشات رفتاري، نيم ميكروليتر ماده رنگي  انيپا پس از
موقعيت  آميزي و مشخص نمودنمتيلن بلو به منظور رنگ

سپس . هاي راهنما تزريق شد، از طريق كانولهاكانول
فيكس و  %10حيوانات كشته شده و مغزشان در فرمالين 

هيه گرديد تآميزي شده برش هايي از مغز در در ناحيه رنگ
هيپوكامپ  DGتا از صحت جاي گذاري مناسب در ناحيه 

در تنها حيواناتي كه ناحيه تزريق . اطمينان حاصل شود
يپوكامپشان صحيح بود مورد تجزيه و تحليل آماري قرار ه

  .گرفتند

 SPSS ها با استفاده از نرم افزار آناليز داده: ليزهاي آماريناآ

از آناليز واريانس تكراري براي تجزيه تحليل  .گرفت انجام
ميانگين   به صورت ميانگينها  داده. داستفاده شها  داده

به عنوان  >P%5و ئه شدراا(Mean±SEM) خطاي استاندارد 
  .دار بودن در نظر گرفته شدحداقل سطح معني



 1393، 4، شماره 27جلد                                                                                         )مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي جانوري 

512 

  نتايج
، نشان داد 1نتايج حاصل از مطالعه رفتاري طبق نمودار

بعد از  7تا  1روزهاي (زمان يافتن غذا طي دوره اول 
داري در گروه بيمار به طور معني) تزريق ليزولسيتين

)P<0.01, P<0.001 (گروه بيمار . ودبالاتر از گروه كنترل ب
تري قادر به يافتن ام در زمان طولاني 7ام تا  5در روزهاي 

به دليل دميلينه شدن  غذا در ماز بودند كه احتمالاً
 .باشد كه منجر به نقص حافظه شده استهيپوكامپ مي

در زمان  4تا  1تحت تيمار با كافئين در روزهاي  گروه

زمان  7تا  5هاي كردند و در روزتري غذا را پيدا ميكوتاه
زمان پيدا كردن غذا در ماز . پيدا كردن غذا افزايش يافت
داري روز به طور معني 7طي  شعاعي در گروه تحت تيمار

 اختلاف ام 7ام تا  5بالاتر از گروه كنترل بود و در روزهاي 
يافتن غذا در  زمان مصرف كافئين،. وجود داشت دارمعني

روه بيمار طي دوره اول گا گروه تيمار شده را در مقايسه ب
ام اختلاف  7ام تا  5اي كه در روزهاي كاهش داد به گونه

  . دار بودمعني

 

 با كافئين و تيمار) LPC(گروه كنترل، بيمار(بعد از تزريق ليزولسيتين ) 1-7(بررسي زمان پيدا كردن غذا در ماز شعاعي در روزهاي  -1نمودار 
)LPC+CAF(.( ها به صورت دادهmean ± SEM اندبيان شده . P<0.01 ** *** P<0.001 با گروه كنترل در مقايسه، P<0.01  ++

P<0.05 + در مقايسه با گروهLPC 7 -10( روز در همان  =n(.  

هاي تحت مقايسه ميانگين زمان پيدا كردن غذا در گروه
نشان داد كه  ،)2نمودار ( 7 تا 1آزمايش طي روزهاي 
و تيمار ) LPC( يماربدو گروه ميانگين زمان در هر 

)LPC+CAF(داري ، بصورت معني)P<0.001 ( بالاتر از
گروه كنترل شده بود كه حاكي از دميلينه شدن هيپوكامپ و 

باشد و تيمار مي LPCها متعاقب تزريق اختلال حافظه رت
با كافئين در كوتاه مدت اثر زيادي بر بهبود ترميم ميلين و 

اگرچه ميانگين زمان يافتن غذا در . اختلال حافظه ندارد

تر از گروه بيمار داري پايينگروه تحت تيمار به طور معني
 ،3نموداردر  مطالعه رفتاريحاصل از توجه به نتايج  با .بود

روزهاي (زمان پيدا كردن غذا در گروه بيمار طي دوره دوم 
 يداربه طور معني) بعد از تزريق ليزولسيتين 18تا  12

)P<0.05, P<0.001 (تيمار با . بالاتر از گروه كنترل بود
دار روز، باعث كاهش معني 18تا  12كافئين به مدت 

)P<0.05, P<0.01, P<0.001 ( زمان رسيدن به غذا در ماز
همچنين، . شعاعي طي اين روزها نسبت به گروه بيمار شد
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با وجوديكه در اين دوره زمان پيدا كردن غذا در گروه 
تا  16تر از گروه كنترل بود، اما در روزهاي تحت تيمار بالا

  . داري وجود نداشتاختلاف معني 18

  

  
نشان داد  )LPC+CAF( با كافئين و تيمار) LPC(بين گروه كنترل، بيماربررسي رفتاري دوره اول در  زمان پيدا كردن غذاميانگين  مقايسه -2نمودار

مقايسه با  در ***P<0.001.بيان شده اند mean±SEMصورت  ها بهداده. دار وجود داردنيهاي تحت آزمايش در اين دوره اختلاف معبين گروه
  .)LPC )10-7 =nدر مقايسه با گروه++ P<0.01، گروه كنترل

  
گروه هاي  نشان داد بين )LPC+CAF( با كافئين تيمارو  )LPC(كنترل، گروه بيمارگروه بين  پيدا كردن غذا در ماز شعاعي مقايسه زمان -3نمودار

، با گروه كنترل در مقايسه *  P<0.05 *** P<0.001.اندبيان شده mean ±SEMها به صورت داده .داري وجود داردتحت آزمايش اختلاف معني
P<0.001 +++P<0.01  ++با گروه  در مقايسهLPC 7 - 10( در همان روز  =n(.  
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هاي تحت نشان داد بين گروه) LPC+CAF( با كافئين و تيمار) LPC(گروه كنترل، بيمار بينغذا در ماز شعاعي  مقايسه زمان پيدا كردن -4نمودار

، در مقايسه با گروه  كنترل P<0.001*****P<0.01.شده اند بيان  mean ± SEMها به صورتداده. دار وجود داردآزمايش اختلاف معني
P<0.001 +++ در مقايسه با گروهLPC )10 - 7  =n(.  

  
نشان داد بين گروه هاي تحت  )LPC+CAF ( با كافئين و تيمار) LPC(بيمار، گروه كنترل بين ايسه زمان پيدا كردن غذا در ماز شعاعيمق -5نمودار

، كنترل مقايسه با  گروه در P<0.01 * P<0.05 ** .اندبيان شده  mean ± SEMها به صورت  داده. دار وجود داردآزمايش اختلاف معني
P<0.001 +++P<0.01  ++بيمار در مقايسه  با گروه )LPC( )10- 7  =n(.  

هاي تحت مقايسه بين گروهدر دوره دوم تست رفتاري، 
نشان داد كه ميانگين زمان پيدا كردن  4طبق نمودار آزمايش

 ,P<0.01(داري غذا در گروه بيمار و تيمار به طور معني

P<0.001( ميلينهد  از  حاكي كه  ، بالاتر از گروه كنترل بود  

  .باشدها در اين دو گروه ميشدن هيپوكامپ رت

روز،  18تا  12 در گروه تيمار شده با كافئين به مدت 
ميانگين زمان پيدا كردن غذا در ماز شعاعي به صورت 

بود كه نشان  LPCتر از گروه ، پايين)P<0.001(داري معني
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. دهنده اثر تيمار با كافئين در بهبود يادگيري و حافظه است
تا  22روزهاي (يج همچنين نشان داد كه در دوره سوم نتا
، زمان يافتن غذا در گروه )بعد از تزريق ليزولسيتين 28

بيمار بصورت تدريجي كاهش يافت كه احتمالاً بدليل 
طبيعي ميلين در هيپوكامپ است كه البته اثر  و ترميم داخلي

ي كمي در بهبود حافظه داشته است چرا كه در تمام روزها
بالاتر از گروه ) P<0.01( يداردوره سوم به طور معني

 22مصرف كافئين در گروه تحت تيمار به مدت . كنترل بود
زمان يافتن غذا را در ماز شعاعي بصورت  ،روز 28تا 

مقايسه با گروه بيمار  در) P<0.01, P<0.001(داري معني
يافتن غذا در گروه  همچنين با وجوديكه زمان. كاهش داد

- مار با كافئين بالاتر از گروه كنترل بود، اما تفاوت معنيتي

كه حاكي از بهبود روند ) 5نمودار(داري مشاهده نشد 
ميانگين زمان پيدا . باشدها مييادگيري و حافظه در آن

 يماربكردن غذا در ماز شعاعي در دوره سوم نيز در گروه 
)LPC (يداربصورت معني )P<0.001 ( بالاتر از گروه
گروه تحت تيمار طي اين دوره عملكرد بهتري . ترل بودكن

- ها به طور معنيداشتند و ميانگين زمان يافتن غذا در آن

همچنين بين . تر از گروه بيمار بودپايين) P<0.001(داري 
داري وجود نداشت گروه تيمار و كنترل تفاوت معني

  ).6نمودار (

  
هاي نشان داد بين گروه) LPC+CAF(با كافئين و تيمار )LPC(گروه كنترل، بيماربين  غذا در ماز شعاعيزمان پيدا كردن ميانگين  مقايسه -6نمودار

+++  P<0.01، در مقايسه با گروه كنترل *** P<0.001.اندشدهبيان   mean ± SEMها به صورت ادهد. دار وجود داردتحت آزمايش اختلاف معني
  .)LPC )10- 7  =nگروه   در مقايسه با

  بحث و نتيجه گيري
هاي شناختي متمايزي براي ، پروسهيادگيري و حافظه

 و به ياد آوردن اطلاعات تثبيت ،درآوردن رمز اكتساب، به
، يكي از ام اس ).17( باشنداختصاصي مي محيط مورد در

هاي نورولوژيكي در افراد جوان با ترين عارضهمعمول
آن  هشخصكه م) 27(سال است  30ميانگين سني حدود 

هاي كه نقص التهاب و دميلينه شدن سيستم عصبي مركزي
فرايند ، در سيستم عصبي مركزي .اي را بدنبال داردحافظه

هاي ايمني به تخريب ميلين توسط حمله مستقيم سلول
ميلين را ساخته و محافظت اليگودندروسيت ها كه غلاف 

نبه تواند يك جبنابراين مي ،)31( شود، انجام ميكنندمي
ها، اليگودندروسيت. باشد MS تشخيصي براي بيماري

از  كه هاي ميلين ساز اصلي سيستم عصبي هستندسلول
خطوط . شوندمشتق ميتحت بطني منطقه هاي زاياي سلول

سلولي اليگودندروسيتي هدايت الكتريكي در طول 
  ). 28(كنند مسيرهاي فيبري مرتبط را تشديد مي
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شيميايي مشتق از فسفاتيديل ، تركيبات هاليزولسيتين
يلين ساز سمي هاي مباشند كه براي سلولها ميكولين

هاي فاگوسيت كننده فعاليت سلول و باعث تحريكهستند 
  ).32(شوند وآپوپتوزاليگودندروسيت ها ميسيستم عصبي 

 مهم كه شديداً خاكستري به عنوان يكي از مواد ،هيپوكامپ
مختلف و بويژه تخريب  هاي نورولوژيكيدر مقابل عارضه

 قرار آسيب پذير است و تحت تاثير دميليناسيون اكسيداتيو
 60تا  25مشخص شده كه  .شودگيرد، شناخته ميمي

، از ضايعات هيپوكامپ رنج MSدرصد بيماران مبتلا به 
  ).21( برندمي

و  در اين مطالعه، اثر تيمار مزمن كافئين بر بهبود حافظه
ليزولسيتين تزريق از  بعد يدر موش صحراي يادگيري

)LPC(، كافئين، از اعضاي خانواده متيل  .شد يبررس
در . باشد كه داراي خواص ضد التهابي استها ميگزانتين

هاي هاي تخريب عصبي از جمله بيماريبسياري از عارضه
نشان داده شده كه كافئين  ايسكمي و آلزايمر، پاركينسون

همچنين، اين  .)24( كنداثرات حفاظت عصبي اعمال مي
هاي آدنوزيني، تواند به عنوان آنتاگونيست گيرندهماده مي

اي در سيستم اثرات بيوشيميايي و رفتاري متعدد و پيچيده
  . عصبي داشته باشد

داد  نشان ،ده از مطالعه رفتاري در دوره اولنتايج بدست آم
 ، درLPCاز تزريق  روز اول بعد 4تا بيمار هاي كه رت
ام تا  5در روزهاي  كردند وپيدا مي را تري غذاوتاهزمان ك

ز، رو 7در اين . ام زمان پيدا كردن غذا افزايش يافت 7
-بصورت معني )LPC( يمارب زمان پيدا كردن غذا در گروه

يافتن غذا در  زمان همچنين، داري بالاتر از گروه كنترل بود
 ،در تمام روزهاي دوره اولئين گروه تحت تيمار با كاف

تفاوت  ام 7تا  ام 5بالاتر از گروه كنترل بود و در روزهاي 
دهد اثر ليزولسيتين بر دار، مشاهده شد كه نشان ميمعني

دميلينه شدن هيپوكامپ و اختلال حافظه در اين روزها، 
دهد مصرف نتايج همچنين نشان مي. بيشتر بوده است

كافئين در كوتاه مدت اثر زيادي روي ترميم ميلين ندارد 

 اگرچه در تمام روزهاي اين دوره زمان يافتن غذا در گروه
تر از گروه داري، پايين، بطور معني)LPC+CAF( تيمار

  .بيمار بود

بعد  ام18 تا ام12 دوره دوم مطالعه رفتاري كه روزهايدر 
زمان پيدا كردن  گرفت،بر مياز تزريق ليزولسيتين را در 

 صورتبيشتر از دوره اول و نيز ب ،LPCدر گروه غذا 
بطوريكه در اين روزها،  .بيشتر از گروه كنترل بود، داريمعن

كردند و كندي در ماز شعاعي حركت مي به رت هاي بيمار
شدند غذا ميفاقد بازوهاي تكراري و يا وارد ميزان زياد به 
-ازوي محتوي غذا با مشكل مواجه ميدر به ياد آوردن بو 

ناحيه دهد تزريق ليزولسيتين در نشان مي اين موارد. شدند
دميلينه شدن اين ناحيه و بيشترين اثر تخريبي را  ،هيپوكامپ

تواند در نتيجه فعال كه مي شتهداطي اين روزها را در پي 
باشد كه  T يهاشدن سيستم ايمني بدن از جمله سلول

-را توليد ميژن يهاي آزاد اكسو گونهالتهابي هاي سيتوكاين

كنند كه منجر به افزايش التهاب، تخريب غلاف ميلين و 
بدين ترتيب در ). 20(شود هاي عصبي ميآپوپتوزسلول

- سلولها و نورون نتيجه از بين رفتن غلاف ميلين و مرگ

در هاي عصبي بين سلولارتباط سيناپسي  ،سازهاي ميلين
را  و يادگيري مشكل شده و اختلال حافظه هيپوكامپ دچار

  . بدنبال داشته است

و همكاران  Makinodanهاي نتايج پژوهش حاضر با يافته
با استفاده از تزريق آنها . مطابقت دارد 2008در سال 

را در ناحيه هيپوكامپ القا  يليناسيون، دمموضعي ليزولسيتين
منجر  ولسيتينيزل ها نشان داد كهرفتاري آن مطالعات. كردند

و  ها شده استبه اختلال حافظه و يادگيري فضايي رت
بلوغ  ، اثري ازLPCمتعاقب تزريق اعلام نمودند، 
سازي  آزاد ديده نشد كه حاكي از هااليگودندروسيت

ها روي مرگ اثرات تحريكي آن فاكتورهاي التهابي و
سازي با ها بود كه باعث شد ميلينسلولي اليگودندروسيت

  ).18(صورت گيرد  رتاخي
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بعد از تزريق ) دوره دوم( ام18تا  ام12طي روزهاي 
روز، باعث  18تا  12ليزولسيتين، مصرف كافئين به مدت 

در ) LPC+CAF(گروه  كاهش زمان پيدا كردن غذا در
هاي تيمار شده در اين رت. مقايسه با گروه بيمار شد

عي روزها، خطاي كمتري در پيدا كردن غذا در ماز شعا
كه در اين دوره زمان پيدا كردن غذا در  با وجودي. داشتند

گروه تحت تيمار بالاتر از گروه كنترل بود، اما در روزهاي 
اين موارد نشان . داري مشاهده نشداختلاف معني 18تا  16

دهنده اثر مثبت كافئين در ترميم ميلين و بهبود روند 
توانسته دهد كافئين يادگيري و حافظه است و نشان مي

  .عليه عارضه دميلينه كننده اثر حفاظت عصبي داشته باشد

اي از ساختارها است كه بطور نزديك ، مجموعهيپوكامپه 
با هم در كسب و بقاي اطلاعات فضايي شركت دارند و 

باشند مي A2و  A1 آدنوزيني بخصوص يرسپتورها غني از
اش را از كافئين بسياري از اثرات حفاظت عصبي .)14(

طريق آنتاگونيست بودن رسپتورهاي آدنوزيني و مهار آنزيم 
هاي آدنوزيني گيرنده تراكم. كنداستراز اعمال ميفسفودي

در هيپوكامپ كه براي حافظه و يادگيري ضروري است، 
ها متصل به سيستم كولينرژيك مي اين گيرنده. باشدزياد مي
ستم دهند كه سيمي نفارماكولوژيكي نشا مطالعات. باشند

آزاد . باشدمغز در يادگيري و حافظه دخيل مي كولينرژيك
كولين در هيپوكامپ طي يادگيري فضايي سازي استيل
كولين با بهبود عملكرد يابد و اين افزايش استيلافزايش مي

  ). 8(فرد طي يادگيري رابطه مستقيمي دارد 

Angelucci  نشان دادند، كافئين 2002و همكاران در سال، 
هاي صحرايي موش حافظه را بعد از آموزش درتثبيت 

ها اعلام كردند كه فعاليت آن ).4(بخشد بهبود مي
سازي استيل كولين  رسپتورهاي آدنوزيني، بطور قوي آزاد

در سال . نمايدمي رون هاي پيراميدال هيپوكامپ مهاراز نو
و همكاران انجام  Bottonمطالعه ديگري توسط  2010

هاي كولينرژيك به خريب نورونگرفت كه در آن نيز ت
  ).5(شد عنوان بخشي از كاهش عملكردهاي شناختي مطرح 

توان بلوكه تحقيق حاضر مي ها دربنابراين با توجه به يافته
شدن رسپتورهاي آدنوزيني توسط كافئين و كمك به 

كولين را مكانيسم احتمالي آن در سازي استيل افزايش رها
  . سبت به گروه بيمار دانستافزايش حافظه گروه تيمار ن

، باعث مهار A3فعاليت رسپتورهاي آدنوزيني بخصوص 
 ATP يجهنتشود و در كردن آنزيم آدنيليل سيكلاز مي

كافئين به عنوان ). 6(تبديل شود  cAMPتواند به  نمي
است  شدهمهاركننده قوي آنزيم فسفودي استراز شناخته 

هاي آدنوزيني دهبلوكه كردن گيرنبا  كه علاوه بر آن، )3(
با  cAMP. شوددرون سلولي مي cAMPباعث افزايش 

اثرات ضد  هم A ينازكفعال كردن مسير وابسته به پروتئين 
كند و هم باعث افزايش حافظه و يادگيري التهابي اعمال مي

 باعث PKA/cAMPفعاليت مسير همچنين،  .)1(شود مي
 بنابراين از. )13(شود ميسازي فاكتورهاي التهابي  رهامهار 

حافظه  آنجا كه تزريق ليزولسيتين باعث كاهش يادگيري و
 افزايش كافئين بر توان تاثيرهاي بيمار شد، ميرت در

cAMP كه توسط  را فاكتورهاي آپوپتوتيك و نيز مهارLPC 
هاي آن در بهبود روند شوند، از جمله مكانيسمفعال مي
  .انستد گروه تحت تيمار و ترميم ميلين يادگيري

هاي عصبي از در اثر تزريق ليزولسيتين سلولاز آنجا كه 
 يازن بنابراين، .شودروند يادگيري مختل مي روند وبين مي
هاي از باشد تا جايگزيني براي سلولهاي زايا ميبه سلول

هاي زايا در منطقه تحت بطني سلول. دست رفته ايجاد كنند
)SVZ (باشند كه طي مي هاي جانبيو در ميان ديواره بطن

كنند و به نوروژنز تكثير يافته و به ساير نواحي مهاجرت مي
هاي عصبي اختصاصي در مدارهاي نوروني انواع سلول

هاي مربوط به جنبه نوروژنز در. شوندتثبيت شده متمايز مي
تواند با كافئين مي. انواع حافظه دخالت دارد يادگيري و

هاي زايا باعث افزايش كمك به روند تكثير و تمايز سلول
اين ماده متيل گزانتيني  ينبنابرا. )33(شود سرعت نوروژنز 
تواند هوشياري و حافظه را افزايش دهد و به اين دليل مي

   .را بهبود بخشد توجه اجراي رفتارهاي نيازمند به دقت و
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زمان يافتن  ،تست رفتاريدوره سوم  دردر پژوهش حاضر، 
روزهاي دوره سوم بصورت مام ، در تبيمار غذا در گروه

 ي صحراييهاو موش بالاتر از گروه كنترل بود داريمعني
در گروه  كافئين مصرف. شدنددر يافتن غذا دچار خطا مي

زمان يافتن غذا را در روز،  28تا  22به مدت تحت تيمار 
كاهش ، نسبت به گروه بيمار دارييماز شعاعي بطور معن

مان يافتن غذا در گروه همچنين با وجودي كه ز. داد
)LPC+CAF (بالاتر از گروه كنترل بود اما تفاوت معني-

هاي تحت تيمار در اين روزها، موش .داري وجود نداشت
شدند و در زمان بسيار وارد بازوهاي فاقد غذا مي به ندرت

اين . كردندكوتاهي در مقايسه با دوره ديگر غذا را پيدا مي
ر مزمن كافئين اثرات حفاظتي دهد كه تيماموارد نشان مي

بهبود  هاي عصبي دارد و باعثدر مقابل دميلينه شدن سلول
هيپوكامپ آسيب روند حافظه فضايي و يادگيري وابسته به 

  .مي باشد

 Alhaider يرفتار نتايج بدست آمده از اين مطالعه با نتايج
در سال  .در زمينه اثر تيمار مزمن كافئين، مطابقت دارد

، آن انجام شد كه در Alhaiderتوسط لعه اي ، مطا2010
هفته دريافت  4 مدت به mg/kg 30ها كافئين را با دوز رت

هاي تيمار با نشان داد رتآنها مطالعه رفتاري . كردند
كافئين كه محروميت از خواب داشتند، در سرعت يكساني 

هاي دچار گرفتند در حاليكه رتبا گروه كنترل ياد مي
اب كه كافئيني دريافت نكرده بودند به محروميت از خو

آموزش دچار خطا و  هاي بعد ازطور معناداري در ترايل
كه نشان از اثر كافئين در بهبود حافظه و  دنشديم اشتباه

وقايع پاتولوژيكي مثل استرس  ).3(بود  ييفضا يادگيري
كه شود مي هاي آزادمنجر به توليد بالاي راديكالاكسيداتيو 
داري عملكردهاي شناختي و يادگيري را كاهش يبطور معن

مصرف روزانه كافئين به دليل  ،طبق مطالعات). 2(دهد مي
اكسيدانتي داخلي بدن اش روي سيستم آنتياثرات حفاظتي

تواند اثرات شود ميگلوتاتيون مي يشافزا كه موجب
نشان ). 2(باشد سودمندي روي حافظه و يادگيري داشته 

هاي عصبي بخصوص در غشا سلولين، شده كه كافئداده 

استرس اكسيداتيو توسط  از هيپوكامپ و قشر مغز را
  .)15(كند اش حفاظت مياكسيدانتيتوانايي آنتي

. ها شودتواند باعث آپوپتوزاليگودندروسيتليزولسيتين مي
 هاي گليال به استرس اكسيداتيو حساس بوده واين سلول

با  احتمالاً ،كافئين. رنداكسيدانتي پاييني داظرفيت آنتي
تواند مانع از آپوپتوز بيشتر اكسيدانتي مياعمال اثرات آنتي

سلول هاي عصبي شود و با مهار استرس اكسيداتيو و 
اختلال سيستم كولينرژيك و نيز اثرات ضد التهابي نقش 

هيپوكامپ به طور قوي . مهمي در بهبود حافظه داشته باشد
حافظه فضايي . نقش دارد جعو مر ييفضا دو حافظه در هر
شود نيز مختل مي NMDAهاي هاي گيرندهنقص توسط

)22.(   

در شرايط عادي، گلوتامات به عنوان يك نوروترانسميتر 
خروجي در سيستم عصبي مركزي عمل مي كند و نقش 

بر عهده دارد و باعث افزايش  يناپسيس مهمي درانتقال
LTP )فزايش حافظه و در نتيجه ا )پتانسيل طولاني مدت
 ،شده است كه آدنوزين در هيپوكامپ ثابت. )22(شود مي

و رهاسازي ) 26(دارد   LTPروياثر مهاري 
انتهاهاي عصبي  نوروترانسميترخروجي مثل گلوتامات را از

 هاي يادگيري وبدين ترتيب آدنوزين پروسه. كندمهار مي
 ،به علاوه. كندسطح سيناپسي مختل مي حافظه را در

ين از طريق فعال كردن رسپتورهاي آدنوزيني آدنوز
پذيري سيناپسي در انعطاف ،A2و  A1بخصوص 

يرفعال كردن رسپتورهاي غ ).3(كند هيپوكامپ را مختل مي
اي را هاي شناختي و حافظه، نشان داده كه نقصآدنوزيني

تواند با بدين نحو، كافئين مي). 25(كند تواند خنثي مي
سازي  آدنوزيني باعث افزايش رها بلوكه كردن رسپتورهاي

نوروترانسميتر گلوتامات و در نتيجه افزايش پتانسيل 
شود كه كافئين با اعمال نتيجه گرفته مي. طولاني مدت شود

اثرات ضد التهابي و ضد آپوپتوتيك همراه با افزايش 
افزايش  سازي نوروترانسميترهاي دخيل در نوروژنز و رها

و ايجاد شده با ليزولسيتين حافظه، باعث مهار اثرات 
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هاي الكتريكي شود كه اين موارد هدايت صحيح پيام
كافئين،  بنابراين .افزايش حافظه و يادگيري را بدنبال دارد

اي هتواند به عنوان يك ماده موثر در بهبود عارضه  مي
  . دميلينه كننده پيشنهاد شود

  تقدير و تشكر

ه به انجام رسيده اين پژوهش با حمايت مالي دانشگاه ارومي
هاي معاونت محترم بدين وسيله از مساعدت. است
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The effect of caffeine on learning and memory following 
demyelination induction by lysolecithin in male rats 
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Abstract 

Caffeine is an adenosine receptor antagonist that has neuroprotective effect. The aim of 
this study is investigation of the caffeine effect on learning and memory impairment 
following intrahippocampal lysolecithin injection. Animals were divided into 3 groups, 
control, suffering group that 2µl lysolecithin was injected into their DG area of 
hippocampus for demyelination induction and treatment group which received 30 
mg/kg.i.p caffeine for 28 days after demyelination induction by lysolecithin. 
Subsequently, Behavioral study was performed by using Radial Arm Maze into 3 
periods. Lysolecithin was caused impairment of learning and spatial memory in rats. 
This impairment was noticeable on days 5th to 28th. Caffeine injection for 14 and 28 
days recovered learning and memory. The results of this study suggest that the chronic 
treatment with caffeine can improve memory in neurological disorders following 
demyelination. 
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