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آلزايمر دچار حرايي هاي صبر حافظه فضايي در موش،kiss peptin13بررسي اثر

)STZ(استرپتوزوتوسينازناشي

PhD(2،1(پروين باباييدكتر *-2،3)MD(بهرام سلطانيدكتر -1)MSc(هاجر يزداني

بخش فيزيولوژي دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي گيلان، رشت، ايران:نويسنده مسئول*

p_babaei@gums.ac.ir:پست الكترونيك
01/09/93: تاريخ پذيرش30/06/93:تاريخ دريافت مقاله

.چكيده
، نوروپپتيد جديد (kiss peptin)نشان داده كه كيس پپتينهاي پيشينبررسي.ددارزياديهاي درماني اهميت راهبرديابي به دستبرايسازي آلزايمر انسان الگو:مقدمه

.حافظه و يادگيري وابسته به هيپوكمپ انجام نشده استاين نوروپپتيد بركاراييه بر روي عتاكنون مطال.را داردهاي آميلوئيدي كاهش پلاكتوان

. بود)STZ(بر تخريب حافظه ناشي از استرپتوزوسين ) kp13(13-بررسي اثر احتمالي نوروپپتيد كيس پپتين:هدف

و STZ+ ، كـيس پپتـين  )STZ(كنترل، استرپتوزوتوسـين : شاملگروه4في بهدصورت تصاكه بهگرم200±20وزن هصحرايي نر نژاد ويستار بموش سر32:هامواد و روش

دقيقـه 3مـدت در )ICV(مغـز هـاي جـانبي  داخل بطنبه صورت انفوزيونساعت24دو بار و به فاصلة ،mg/kg3با دوزSTZآلزايمر، ي القابراي. ندتقسيم شدSTZ+ سالين
پس از اطمينـان از القـاي مـدل    . يادگيري و سنجش حافظه فضايي در ماز آبي موريس قرار گرفتندمورد جاندارانحافظه ويرانياطمينان از برايروز 14پس از و دشتزريق 

و بعد تزريقICVصورت هب،STZقبل از µg2با دوزkp13منظور،بدين. از تزريق استرپتوزوسين صورت گرفتپيشهاي جديد پپتين بر گروهآلزايمر آزمايش درمان با كيس
.انجام شدماز آبي موريس آزمون سنجش حافظه و يادگيري باحيواناتدر روز 14از 

05/0(دلخواه شدمنطقهاكتساب و  يادگيري و نيز كاهش مدت سپري شده در دزمان يافتن سكوي پنهان در روندر دار معنيتاخيراز تزريق موجب پسدو هفته STZ:نتايج

p<( . از طرفي تزريقkp13 قبل ازSTZشددف ميمنطقه هزمان يافتن سكوي پنهان و نيز افزايش مدت سپري شده در در دار سبب كاهش معني)3p<(

هاي سـازوكار توانـد بـا   مـي KP13. پيشگيري كردKP13يدرمانتوان با پيشرا ميSTZاختلال در روند يادگيري و حافظه ايجاد شده با تزريق داخل بطني :گيرينتيجه

.كندپيشگيرياسترپتوزوسين ناشي ازناشناخته از روند تخريب حافظه

يادگيري/ موش صحرايي،13كيس پتپتين / حافظه مكاني/ بيماري آلزايمر:هاهكليد واژ

54-62:صفحات،93شمارهچهارموبيستدورهگيلان،پزشكيعلومدانشگاهمجلهــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

مقدمه
است كه اي ناپذير و پيشروندهاختلال برگشت) AD(آلزايمر 

عامل . )1(كندهاي مغز را تخريب ميبسياري از ساختار

هاي هاي آميلوئيد، كلافهپلاكزايي آن تشكيل بيماريايريشه

). 1-4(هاست ها و سيناپس، كاهش حجم نوروننوروفيبريل

اين دچارميليون نفر در دنيا 50نزديك بهها يافتهپايهبر

).5(هستندبيماري 

اين هاينشانه). 6(ند دارآلزايمر هسال80يك سوم افراد بالاي 

لرواني مثل توهم، هذيان، اختلابيماري همراه با اختلال

اين ). 7-9(استو تهاجمي بودنتابيبيچونرفتاري

و بدنبال آن هيادآوردن شروع شده بيماري با سختي در ب

اختلال پيشرونده در سخن گفتن، درك موقعيت فضايي، 

از نظر ساختارهاي )10(آيدبوجود مي... و داوريمحاسبه، 

مراكزي نخستينسيستم ليمبيك و قشر مغز ،هيپوكمپمغزي، 

)12و11(گيرندكه تحت تاثير آلزايمر قرار ميهستند 

فرآيند پيري، استعداد ابتلاي ژنتيكي،: مانندانبوهيهاي فاكتور

در پيشرفت و ايجاد اين ...استرس اكسيداتيو، فشارخون بالا و 

باعثتواند هايي كه ميمكانيسماز ،همچنين).1(روند موثرند 

توان به روندهاي شود، ميآلزايمرروند تحليل عصبي طي 

التهابي، اختلال عملكرد ميتوكندر، فاكتورهاي محيطي و 

ها تشديد و كه در كنار هم اثرسمي آن) 13(دكرآپوپتوز اشاره 
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در ). 15و14(شودو مرگ سلولي ميمنجر به اختلال نورون

كم كم بهو شده يكاسترد شناختي دچار كاركپي اين وقايع 

.رودسوي فراموشي كامل پيش مي

- 3–داكسي -2، با نام شيميايي )STZ(استرپتوزوتوسين 

نيتروزورايد سبب اختلال عملكرد نوروني از جمله -3-متيل

اين تركيب در صورت .شودمينرژيكهاي كوليدر نورون

شود و ميهاي بتا پانكراستزريق محيطي سبب تخريب سلول

در صورت تزريق داخل كه د، در حاليشوبدنبال آن ديابت مي

، سبب اختلال در حافظه و )STZ-ICV(مغز هايبطن

در . )16(شودميبراي مطالعه آلزايمر الگويييادگيري شده و 

هاي درماني آلزايمر يافتن دارويي كه بتواند تا استراتژي

گيري كند و به بقاي اين پيشحدودي از روند اين بيماري 

تازهپژوهشدر . دارددسته از بيماران بيفزايد اهميت بالايي 

محافظت نوروني و تعديل سيناپسي اثردليل نوروپپتيدها به

پپتين كيس.اندبسيار مورد توجه قرار گرفتهكمابيش طولاني 

)KP(هاي ، يكي از نوروپپتيدهايي است كه در بخش

است، نام ديگر آن متاستاتين است شدهدهدياي از مغز گسترده

،همچنين. )17(شودميپستانسبب مهار ملانوم و سرطان زيرا

)Orphane(يتيمكه از خانواده GPR54آن به نام گيرنده

هيپوتالاموس، مانندمغزگوناگونهاي ، در بخشاست

اي و هاي شكنج دندانهدر بخشبويژه هيپوكمپوآميگدال

استهيپوكمپ يافت شدهCA3و CA1هاي هرمي نيز سلول

.)19و18(

هاي سبب تشديد پتانسيلKPها،پايه بررسيبرچون

بالا بردن راهو همچنين از شده پس سيناپسي برانگيختگي

سلولي كلسيم موجب رهايش گلوتامات و افزايش تعداد ميزان

كه اين فرايند در افزايش شودها ميدر سيناپسهاي آنگيرنده

اي پايه مطالعهاز سوي ديگر بر). 20(حافظه نقش مهمي دارد

KPهاي آميلوئيدي تواند سبب پيشگيري از تشكيل پلاكمي

پنداشتهچنين با در نظر گرفتن اين مطالعه ). 21(دشو

داشته حافظهي بربتواند اثر مثبتبسا چهكه اين پپتيد استشده

از روند نقصان شناختي آلزايمر جلوگيري كند باشد و به نوعي 

با اين فرض هدف مطالعه بررسي اثر پيش درماني . )21(

Kp13هاي آلزايمري با ه فضايي و يادگيري موشظبر حاف

.بوده استSTZمدل 

هامواد و روش
گرم 200±20با وزن نر از نژاد ويستارصحرايي سر موش 32

دانشگاه علوم حيوانخانه بخش فيزيولوژي دانشكده پزشكي از

سازش با محيط جديد در برايپزشكي گيلان تهيه و

دوره، و )C˚24(تايي در اتاقي با دماي كنترل شده5هاي قفس

. ساعت تاريكي نگهداري شدند12ساعت روشنايي و 12

4ها به طور تصادفي به موشتجربيايمطالعهطي،سپس

گروه : آزمايش اول:تقسيم شدند دو آزمايشبرايتايي8گروه 

 +STZتزريق(: گروه سوم ;)STZ(گروه دوم;)سالين(اول

KP13(گروه چهارمو :)تزريقSTZ+salin(ه هم.استبوده

.هاي جانبي بودصورت درون بطنهبهاتزريق

ميلي 75(جراحي ابتدا حيوانات با مخلوطي از كتامين براي

) گرم بر كيلوگرمميلي5(و زايلازين ) گرم بر كيلوگرم

هاي با دستگاه استريوتاكسي ناحيه بطن،هوش شدند، سپسبي

(L: ± 1.5و)AP: -0.8 mm(راست و چپ را با مختصات

mm (و)V: -3.4 mm(و جهت القاي كردهگذاري كانول

درون بطني تزريق  STZ 3mg/kgكاهش حافظه به گروه دوم

يادگيري و آزمونحيوانات از و پس از دو هفته )13(شد

، تا اطمينان از بعمل آمد) MWM(موريسآبيحافظه يعني ماز

.بدست آيدحافظهكاستي

به روز3به مدت µg 2با غلظترا KP13گروه سوم ابتدا 

را STZسرنگ هاميلتون و سپس باصورت يك روز در ميان

. دريافت كردندبه صورت يك روز در ميانروز 2به مدت

، سالين دريافت STZشده با هم حجم گروه تيمار،شمگروه 

با الگوي يكسان ه حيواناتهمهفته پس از تزريق، 2دند و كر

.دشMWMسنجش حافظه فضايي تست براي

ميزانبهفضاييحافظهمنظور سنجشبهموريسمازآبي

گيرد، اساس ميقراراستفادهدر مطالعات كنوني موردفراواني

استراتژيحيواناتكهاستوار استپايهاينبرآزموناين 

از خطر پيدافرارومحيط خودجستجويبرايرامناسبي

از آب به سكوي پنهان زير تلاشبا حداقلآنطيكنندكهمي

60عمقو180قطرآبي باتانكيكمازاين.آب رهايي يابند

. شودميپرآبآن بابيش از نيمي از تقريباًكهاستسانتيمتر

سانتيگراد تنظيمدرجه22طول آزمايش حدوددرآبحرارت

وشودتقسيم ميفرضيمساويقسمتچهاربهماز.شودمي
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از چهاريكيدرسانتيمتر25ارتفاعبانجاتسكوييك

سانتيمتر زير3تا2بينكهبه طوريگيردميقرارقسمت

ماز .نيسترويتقابلبيرونازوشودميواقعآبسطح

در كهفضايي مختلفيعلايمدرآنگيردكهقرارميدراتاقي

برايوبودهثابتآزمايشات بر روي ديوارهاي اتاقطول

طريقازماز آبين اي. رويت باشدقابلداخل مازحيوان

است قرارگرفتهآبيمازمركزبالايدركهردياببيندور

به آزمايشمربوطاطلاعاتكامپيوتر،طريقازوشدهمانيتور

افزارو سپس با نرمذخيرهانجام،حالدر

توانايي ثبت و آناليز با"Ethovision 7 Noldus"اختصاصي

هاي مورد نياز فيلم از رفتار حيوان پردازش شده و به داده

روزه، 3پروتكل مورد استفاده در ماز آبي موريس . تبديل شد

ترايال و هر ترايال 4بلوك و هر بلوك شامل 2هر روز شامل 

روز سوم تست حافظه. دقيقه بود20ثانيه با فاصله زماني 90

probشدانجام بيناييتو تس .

گذاري،كانولها جهت اطمينان از صحت پس از اتمام آزمايش

درجدا وميكروليترمتيلن بلو تزريق و مغز كليه حيوانات 5

ها تهيههاي كرونال از منطقه بطنفيكس و برش% 10فرمالين

.زير ميكروسكوپ بررسي شد

گذاري درست جهت آناليز آماري مربوط به كانولهايداده

.استفاده شد

هاي كه دادهنشان داده شدبا آزمون كولموگروف اسميرنوف 

طول و نيز زمانوط به مدت سپري شده در منطقه هدفمرب

همگي(داردداراي توزيع نرمال پنهانيكشيده تا سكو

05/0P> (لذا از آزمونT- student اليز واريانس ، آنOne 

Way ANOVAوrepeated measure ANOVA براي

ها تعيين تفاوت برون گروهي و درون گروهي بين ترايال

.در نظر گرفته شد)>05/0p(داريو سطح معنياستفاده

نتايج
در گروه كنترل از ترايال نتايج آزمايش اول ما نشان داد كه 

مسافت طي شده تا مدت لازم وكم كماول به شانزدهم 

)1تصوير()=05/0p(داري يافتسكوي پنهان كاهش معني

ترايال بين موش هاي دريافت كنندة استرپتوزوتوسين وموش هاي دريافت كننده سالين نشان 16مقايسه مدت زمان سپري شده جهت يافتن سكوي پنهان طي:1تصوير

.افزايش معني دار ديده شدنسبت به سالين �0P/ ��01با10،11،13،15،16وترايال هاي ��50�0Pبا6،7،8،9داد، در ترايال هاي 

در مقايسه با گروه STZچنين در گروه تيمار شده با هم

دار طور معنيسالين، مدت سپري شده در منطقة هدف به

)2تصوير (كاهش يافت 
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كاهش دهدنشان مينمودار. probسالين در تست حافظه وSTZشده بادوگروه تيمارمقايسه مدت زمان سپري شده در منطقه داراي سكوي پنهان بين : 2تصوير

005/0�ديده ميشودsalinمنطقه هدف اين گروه نسبت به گروهمدت زمان سپري شده درداري درمعني�P�

مدت زمان طول داري درافزايش معنيدهديا سالين رادريافت كرد و نشان ميSTZكه حلالگروه ديگروSTZشده باگروه كه تيمارمقايسه بين دو.3تصوير 

.)P=340/0*(شودديده ميsalinكنندهكشيده جهت رسيدن به سكوي پنهان اين گروه نسبت به گروه دريافت

از نظـر سـرعت شـنا تفـاوت     شـده  هـاي آزمـون   هاما بين گرو

دهنـده يـادگيري و اكتسـاب    ده نشـد كـه نشـان   دي ـداري معني

. )=388/0p(آميز حيوانات در جسـتجوي فضـايي بـود   موفقيت

در مقايسه با STZبا شده گروه تيمار است كه دردر حالياين 

دار طـور معنـي  هب ـرسيدن به سكوي پنهـان  ، زمان سالينگروه 

.)3تصوير (افزايش يافت

در مقايسه بـا گـروه دريافـت    STZ+KP13چنين در گروه هم

از ترايال اول به شـانزدهم بتـدريج مـدت    STZ+Salinكننده

پيـدا  دار مسافت طي شده تا سكوي پنهان كاهش معنـي لازم و

STZ+KP13كننـده  گروه دريافت. )4تصوير () =05/0p(كرد 

در مــدت STZ+Salinكننــده در مقايســه بــا گــروه دريافــت

).5تصوير) (=034/0P(ندسيدري پنهانتري به سكوكوتاه
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نسبت به KP13بادرمانيپيشداريمعنيبطوراكتساب ترايال16طيدهدكهمينشانمدت زمان طول كشيده تا يافتن سكوي پنهان در ميان سه گروه. 4تصوير
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نشان داده شدOne Way ANOVAآزمون آناليز واريانس با

معنـي آمـاري تفاوت٪1ازكمترخطايو٪99كه با اطمينان 

مدت سـپري شـده در منطقـه هـدف بـين      ميانگينبينداري

گـروه  كـه  طـوري بـه ).=005/0P( ديده مـي شـود   هايگروه

كننـده  مقايسه با گـروه دريافـت  درSTZ+KP13دريافت كننده 

STZ+Salin مدت بيشتري را در منطقه هدف كه سكو در آن

.)6تصوير ()=005/0P( پنهان بود، سپري كردند

گيريبحث و نتيجه
منجـر بـه كـاهش    STZنتايج نشان داد كه تزريق درون بطني 

در و.شـود يم ـدر مقايسه با كنتـرل  يادگيري و حافظه فضايي 

ــه  ــا يافت ــق ب ــاي تواف ــه نشــان دادپيشــيني اســته ــد بودهك ن

و 1(شـود مـي سبب تخريب حافظه و يادگيرياسترپتوزوسين

15-13 .(

كاهش تواندهد كه استرپتوزوسينهاي قبلي نشان مييافته

اين نوروترانسميتر يكي از ).22(را داردرهايش استيل كولين 

و كاهش گيري حافظه استنوروترانسميترهاي مهم شكل

گيري آلزايمر شكلنيرومندهاي ئوريمغزي آن يكي از تميزان

يت استيل تزريق درون بطني استرپتوزوسين فعال).23(است

.شودكولين ميمنجر به تجزيه استيلوكولين استراز را افزايش

با ي شده ورسپتورهاي نيكوتينموجب تنظيم كاهشيSTZاز 

متابوليسم منابع انرژي توليد استيل كولين را كاهش اختلال در

استرپتوزوسين با افزايش استرس ،همچنين. )23(دهدمي

رساني درون تواند موجب التهاب و آغاز پياماكسيداتيو مي

).16(دشوهاي آميلوئيدي نوروني به سمت پيدايش پلاك

-B)NFاي كاپا هستهعاملسبب رونويسي  B (شود كه مي

و هاي پيش التهابي در روند التهابي نقش تنظيمي در بيان ژن

كرد كاربا ايجاد اختلال در وايجاد اختلال نوروني دارد

هاي آزاد و مهار پمپ كلسيم موجب ميتوكندري،توليد راديكال

ديگرسوياز ).24(شودروند مرگ سلولي ميآغاز

در مغز موجب ياسترپتوزوسين با القاي مقاومت انسولين

بطور مثال در . دشواختلال در پيام رساني انسولين مي

هيپوكمپ سبب كاهش بيان ژن رسپتور انسوليني و آنزيم 

اين وضعيت با سرانجامشودكه كننده انسولين ميتجزيه

افزايش تجمع پلاك آميلوئيد بتا و افزايش فسفريله شدن 

).25(هاي تائو همراه خواهد بودپروتئين

به طور 13-پپتيندرماني با كيسپيش،نتايج مطالعهپايه بر

حافظه و يادگيري ناشي از استرپتوزوسين را كاستيدار معني

مطالعه تاكنون اثر اين تازگيبا توجه به .بخشدميبهبود 

مطالعات زا.استنشدهآلزايمر بررسي الگوينوروپپتيد در 

و Javedتوان به مطالعهمشابه در راستاي تاييد نتايج ما مي

بر را Pاكسيداني ويتامين اثر ضدآنها . اشاره كردهمكاران 

كه نتايج مبين تخريب نددكراسترپتوزوسين بررسي كارآيي

هاي هو بهبود عملكرد حافظه در گروSTZحافظه ناشي از 

بهبود سيستم راهاز Pكننده ويتامين آلزايمري دريافت

).13(استبودهو مهار روندهاي التهابي نرژيككولي

نشان ايمطالعهآكيكو و همكاران طي 2012در سال ،همچنين

دادند كه تزريق آنالوگ طولاني اثر انسوليني در بهبود عملكرد 

).22(رداثر مثبت داSTZهاي تيمار شده با موش

Telegdy گزارش كردند كه تزريق 2013و همكاران در سال

KP13يريادگموجب افزايش يراست مغزيبطن جانباخلد

.)17(شود ميحافظه وفعال ريغياحتراز

مكانيسم اثر اين پپتيد در تخفيف اختلال حافظه ناشي از 

راهازKPچون گيرنده. استرپتوزوسين ناشناخته است

سبب افزايش كلسيم سيتوزولي ، Gaq/11از نوع Gپروتئين 

هاي پيش افزايش در كلسيم داخل سلولي در سلولوشود مي

تواند سبب تنظيم رهايش گلوتامات ميطور بنياديبهسيناپسي 

موجب فعال سازي همين طور . سيناپسي شوديشاز انتهاي پ

شده و در ERKكينازها و MAPپيام رساني هايمسير

توانهاي سيناپسي و افزايش سبب تسهيل پاسخنهايت 

راهاز  ERKسوي ديگراز . شودميهيپوكمپسيناپسي در 

هاي پتاسيمي، مانند كانالهايي فسفريله كردن پروتئين

تواند منجر به ميAMPAوNMDAهايگيرندهسيناپسين 

).  20(شود) LTP(افزايش پتانسيل طولاني مدت 

هاي آميلوئيدي توسط پلاكKPرهايش جالب توجه است كه 

بـا روياروييشود تا اين پپتيد روند جبراني براي ميبرانگيخته

نتـايج  ). 21(كنـد آغازآميلوئيـدي را  هـاي پلاكيعوارض سم

جالب ميلتون نشان داد كـه در صـورت سـركوب بيـان ژن يـا      
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ــياســتفاده از  ــر آنت ــادي در براب ــدKPب ــر ســمي پپتي هــاي اث

)26و21(يابد دار ميآميلوييدي افزايش معني

هـاي  هـاي ايـن پـژوهش و بررسـي    با توجه به يافتـه ،اينبنابر

وترانســميترهاي مهمــي چــون از راه افــزايش نورKPپيشــين، 

هـاي  ،گلوتامات يا مداخله در آبشار التهـابي پـلاك  كوليناستيل

، كه اين مهـم نيـاز بـه    دبشومنجر به افزايش حافظه آميلوئيدي 

.بررسي بيشتري دارد

اهميت باليني اين مطالعه ارائه شواهدي مبتني بر اين است كه

KP درمـان اخـتلال شـناختي بيمـاران دچـار      درشايد بتوانـد

ديگر با در نظر گـرفتن  سوياز . ايمر بكار رودزفراموشي يا آل

متاســتاز در ايــن پپتيــد بــه عنــوان ضــدديــريننقــش مهــم و 

ــدخيمي ــومب ــاليني )27(پســتانو هــاي ملان ــايي ب در كارآزم

تاحدودي ايمـن شناختيتوانتوان اين دارو را از نظر اثر برمي

هر چند مطالعات بيشتري با در نظر گـرفتن دوزهـاي   ، دانست

.باشدتواند مفيد متفاوت و تعامل نوروترانسميتر مي

.گونه تضاد منافعي ندارنددارند كه هيچنويسندگان اعلام مي
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Effects of Kiss Peptin13 on Spatial Memory in Streptozotocin-induced 

Alzheimer's Disease (AD) in Rats
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Abstract
Introduction: Experimental models mimicking the Alzheimer’s disease (AD) in humans are important for testing the 
novel therapeutic approaches in its treatment. Previous studies have shown that kisspeptin, a new neuropeptide can 
reduce the secretion of Aβ from the cultured cells. However, the involvement of kisspeptin13 in hippocampal dependent  
learning and memory processes has not been studied yet.

Objectives :The aim of this study was to investigate the effects of kisspeptin13 on cognitive functions in Streptozotocin 
-induced AD in male rats.

Materials and Methods: Thirty two male Wistar rats weighing (20±200) gr were divided into 4 groups: control, STZ 
(3mg/kg, ICV), saline+ STZ, kp(2 µg, ICV)+ STZ. For induction of AD, STZ(3mg/kg) was administered bilaterally into 
the lateral ventricles . All rats were tested for spatial learning and memory in the morris water maze task 

Results: The results showed that STZ significantly impaired both acquisition and retrieval of spatial memory (p<0.05). 
On the other hand, animals receiving pretreatment of Kp demonstrated  significant decrease in time  and distance to find 
the platform in the training and  probe test ( p=0.034).

Conclusion: An icv injection of STZ resulted in a significant decline in spatial learning and memory and pre-treatment 
with kp can enhance spatial learning and memory. The results show that kpmight be a neuroprotective factor against 
AD in STZ- induced rat model.
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