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  چکیده
شواهدي وجود دارد که خطر ابتلا به فشار خون از یک طرف و اختلالات شناختی مربوط به افزایش سن از طرف دیگر در  :زمینه و هدف

در  در مطالعه حاضر اثر افزایش فشار خون ناشی از فنیل افرین بر عملکرد موشهاي صحرایی نر و ماده. جنس مونث و مذکر متفاوت است 2
  .ماز آبی موریس مقایسه شد

شامل حیوانات کنترل نر و ماده که  2و  1گروههاي : گروه تقسیم شدند 4موش صحرایی به  32در این مطالعه تجربی  :روش کارمواد و 
، لوگرم وزن بدنمیکرو گرم به ازاي کی 100( حیوانات نر و ماده اي که فنیل افرین دریافت کردند 4و  3هاي  سالین دریافت کردند و گروه

زمان سپري شده و فاصله پیموده شده براي رسیدن به سکوي پنهان بین گروههاي نر و ماده ). دقیقه 5هفته اي یک نوبت و به مدت 
فشار خون بعد از انجام . و آزمون تی مستقل مقایسه گردید SPSSدریافت کننده فنیل افرین با کنترل مربوطه با استفاده از نرم افزار 

  . ور لب ثبت گردیدان تست ماز آبی با استفاده از دستگاه پآخری
 >0p/ 05( زمان سپري شده و فاصله پیموده شده در موشهاي ماده دریافت کننده فنیل افرین از گروه کنترل مربوطه بیشتر بود :یافته ها

  .و موشهاي نر کنترل مشاهده نشدل افرینشهاي نر دریافت کننده فنیمعیار بین مو 2اگر چه تفاوت معنی داري در این ) >0p/ 01و 
نتایج مطالعه حاضر پیشنهاد می کند که اثر افزایش فشار خون بر حافظه و یادگیري فضایی در موشهاي صحرایی ماده و نر  :نتیجه گیري

  . متفاوت می باشد
  نر فشار خون، فنیل افرین، ماز آبی موریس، موش صحرایی ماده ، موش صحرایی  :کلیدي واژه هاي

  مقدمه
فشارخون مهمترین مساله بهداشتی در کشورهاي افزایش 

پیشرفته و یکی از علل مرگ زودرس و عامل خطر بیماري 
عروقی، سکته مغزي و  -هایی مانند بیماري هاي قلبی 

  طبق بیانیه سازمان جهانی  .]1[ نارسایی کلیه است
  

بهداشت، شیوع پرفشاري خون در کشورهاي در حال 
شیوع فشارخون بالا با . ]2[ حال افزایش است توسعه در

افزایش سن افزایش می یابد و افزایش شیوع فشارخون بالا 
در زنان مسن نسبت به مردان سبب مرگ و میر بیشتر در 

  درصد مرگ هایی که به طور مستقیم  60. زنان می شود
  

پژوهشی مقاله  
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. با فشارخون بالا در ارتباط هستند، در زنان رخ می دهند
خون کنترل نشده یکی از علل اصلی مرگ هم چنین فشار

  . ]1[ ناشی از بیماري هاي قلبی است
اختلال حافظه و عملکرد شناختی یک اختلال جدي است 
که افراد زیادي را مبتلا می کند و بخصوص در افراد 

مطالعاتی گزارش کرده اند که  .]3[ سالخورده شایع است
مغز  فشارخون بالا می تواند با آسیب به عروق خونی

و یا با افزایش نفوذپذیري  ]4[ وکاهش خون رسانی به مغز
و آسیب یا اختلال در عملکرد ماده  ]5[ سد خونی مغزي

  . در اختلال حافظه نقش داشته باشد ]6[ سفید
در هر دو جنس مطالعاتی مبنی بر وجود تاثیر هورمون 

در یکی از . هاي جنسی بر اختلال حافظه انجام شده است
ت وجود رابطه بین اعمال شناختی و سطح این مطالعا

 و ]7[ هورمون هاي جنسی در مردان نشان داده شده است
بهبود  ،در مطالعه دیگري در مردان مبتلا به آلزایمر خفیف

وضعیت شناختی از طریق درمان هورمونی با تستوسترون 
در جنس مونث با افزایش سن . ]8[ نشان داده شده است

علاوه بر کاهش قابل توجه در توانایی باروري که به دنبال 
کاهش هورمونهاي جنسی رخ می دهد بسیاري از ارگانهاي 

یکی از مشکلات اصلی در . دیگر نیز دچار تغییر می شوند
 این سنین مشکلات مربوط به سیستم عصبی می باشد

از علائم تجربه  شکایت کاهش حافظه بعنوان بخشی. ]9[
به طور قابل ملاحظه اي مورد توجه  یائسگیشده در دورة 

همینطور اعتقاد بر این است که . ]10[ قرار گرفته است
در مقایسه با زنان جوان نسبت به  یائسگیزنان بعد از 

مکانیسم و علت  .]11[ نقصهاي شناختی آسیب پذیر ترند
وبی به خ یائسگیاصلی اختلالات حافظه در دوران 

گزارشات متعددي در مورد اثر . مشخص نشده است
بر یاد گیري، حافظه و شناخت  زنانه هورمونهاي جنسی

وجود دارد و در بسیاري از موارد نتایج متعدد و متناقضی 
بطوریکه بعضی از محققین اثر استروژن . گزارش شده است

و  ]13[ گروه دیگر منفی، ]12[ را بر روي حافظه را مثبت
نشان می  مطالعات قبلی. می دانند ]14[ ز بی اثربعضی نی

و  ]15[جنس  فضایی در دو دهد که یادگیري و حافظه
اختلال حافظه ناشی از افزایش سن  خطر ابتلا بههمچنین 

  .]16,17[ در دو جنس متفاوت است

 مهم بین گروه هاي سنی و خطر ساز شیوع فاکتورهاي
ن با سن براي مثال در زنا. ]18[ جنسی متفاوت است

سال شیوع فشارخون بالا، هایپرلیپیدمی و  75بالاتر از 
 دیابت در مقایسه با مردان با همین گروه سنی بیشتر است

بالا  در سطح خطر يو عوارض ناشی از این فاکتورها ]19[
  . ]20[ تري رخ می دهد

با توجه به نقش احتمالی افزایش فشار خون در ایجاد 
تفاوت عوارض ناشی از فشار  اختلال حافظه و با توجه به

در دو جنس در مطالعه  همینطور بیماري آلزایمرخون و 
اثر افزایش فشار خون بر عملکرد حافظه موشهاي  حاضر

  .صحرایی نر و ماده مقایسه شد
  روش کار

نژاد  سر موش صحرایی، 32از  تجربی در این مطالعه
هفته از هر دو  12گرم و سن  220±20ویستار، با وزن 

حیوانات در طول مدت آزمایش در . استفاده شد جنس
شرایط استاندارد زندگی و چرخه روشنایی و تاریکی 

نگهداري ) ساعت روشنائی12ساعت تاریکی و 12( طبیعی
ملاحظات اخلاقی . دسترسی به آب و غذا آزاد بود. شدند

براي کار با حیوانات رعایت شد و بوسیله مرکز نگهداري 
در ضمن . ی مشهد نظارت شدحیوانات دانشکده پزشک

نتایج پژوهش حاضر مربوط به طرح تصویب شده در 
معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد با شماره 

  .می باشد  89793
براي ایجاد پر فشاري خون از انفوزیون وریدي فنیل افرین 

تایی زیر تقسیم  8حیوانات به گروههاي  .استفاده شد
  : ندشد

): حیوان در هر گروه 8(  ل نر و مادههاي کنتر گروه 2و 1
به  و شدنداین دو گروه به عنوان شاهد در نظر گرفته 

هفته در دما و نور کنترل شده نگهداري شدند و  4مدت 
. در پایان هفته چهارم آزمایش ماز آبی موریس انجام شد

  .این دو گروه به جاي فنیل افرین سالین دریافت کردند
حیوان در هر  8( ین نر و مادههاي فنیل افر گروه :4و3

ر هفته و هر هفته یک با 4این دو گروه به مدت ): گروه
 میکروگرم به ازاي هرکیلوگرم وزن 30فنیل افرین با دوز 

از طریق ورید دمی دقیقه  5در دقیقه و به مدت  بدن
و در نهایت آزمایش ماز آبی موریس انجام  انفوزیون گردید

  .شد
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یش فشار خون بوسیله فنیل افرین، براي برآورد میزان افزا
ها پس از انجام آزمایشات رفتاري  حیوانات همه گروه

 4بیهوش شدند و فنیل افرین به همان میزانی که در طی 
یق می گردید انفوزنون شد و فشار خون با رهفته تز

 ,Power Lab  (AD instrument Coاستفاده از دستگاه
Australia) ریان رانی ثبت و از طریق کانول گذاري ش

  .گردید
  :روش ارزیابی حافظه

عملکرد یادگیري و حافظه ها در هفته پنجم  در تمام گروه
. ماز آبی موریس براي پنج روز متوالی آزمایش گردید در

روش عملی آزمون یادگیري و حافظه فضایی بوسیله 
صورت می گیرد که ) MWM(دستگاه ماز آبی موریس 

 س شامل حوضچه اي فلزياز آبی موریم :بدین شرح است
سانتی متربود که تا  50سانتی متر و ارتفاع  150با قطر 
 ماز به چهار قطب .سانتی متري از آب پر شد 30ارتفاع 

سکوي . تقسیم شده است) شمال، جنوب، شرق و غرب(
سانتی متر در  27سانتی متر و ارتفاع  10پنهان با قطر 

کو در طول مرکز ربع شمال غرب قرار گرفت و موقعیت س
 25تا  21محدوده دمایی . هر مرحله از آزمایش ثابت بود

درجه سانتیگراد بود که بوسیله یک گرما ساز کنترل می 
روز و روزانه چهار  5ه به مدت گرو 4موش هاي هر . شد

ار بار مورد آزمایش قرار گرفتند، اما نقطه شروع در هر ب
لف از یکی از چهار جهت مخت آزمایش در داخل حوضچه

ثانیه در  60هر موش در هر بار آزمایش در بازه زمانی . بود
داخل حوضچه به جستجوي سکو می پرداخت و با یافتن 
سکو در این مدت زمان و یا کمتراز آن آزمایش پایان می 

اما در صورتی که موش نمی توانست در این مدت . یافت
زمان سکو را پیدا کند توسط شخص آزمایش کننده به 

هر موش در پایان هر بار . هدایت می شد طرف سکو
ثانیه در روي سکو باقی می ماند تا  20آزمایش به مدت 

سانتیمتر زیر آب قرار 5/1 وضعیت فضایی سکو را که حدود
اتاقی که دستگاه . گرفته وقابل رویت نیست ارزیابی کند

ماز آبی در آن قرارگرفته است، اتاقی چهار گوش با شدت 
برروي چهار طرف دیوار، علامتهاي نور متوسط است و 

متفاوت با شکلهاي متفاوت واندازه هاي مختلف جهت 
راهنمایی و استفاده موش ها در یافتن سکو مورد استفاده 

روز آزمایش براي  5قرار می گیرد واین علامتها در طول 

دستگاه کامپیوتر و شخص . ها ثابت می ماند تمام گروه
تهاي ثابت در طول آزمایش آزمایش کننده هم بعنوان علام

 .به حساب می آیند
تمام حرکات و مسیرهاي پیموده شده توسط دوربین و  

نرم افزار کامپیوتري ثبت شده و توسط برنامه نرم افزاري 
در این تحقیق عملکرد . ردیاب مورد پردازش قرار گرفت

 دو یادگیري فضایی موش ها از طریق ثبت و اندازه گیري
مدت زمان تاخیر و ) path length(شاخص طول مسافت 

مورد ارزیابی و تجزیه و تحلیل  ،) latency(در یافتن سکو 
  .قرار گرفت
  :روش آنالیز

اسمیرنوف نرمال بودن -ابتدا با استفاده از ازمون کلمگروف
 path(طول مسافت  هايشاخص. توزیع مشخص گردید

length( مدت زمان تاخیر در یافتن سکو  و)latency ( در
 هاي نر و ماده دریافت کننده فنیل افرین با گروه وهگر

با استفاده از نرم افزار  با استفاده مربوطه هاي کنترل
SPSS آزمون تی مستقل  و) test un- paired t  ( 

  .مقایسه گردید
   یافته ها

انفوزیون وریدي فنیل افرین سبب افزایش فشار خون 
جیوه در میلیمتر  64/89 ± 95/11سیستولیک به میزان 

میلیمتر جیوه در گروه  63/78 ± 29/8گروه نر و به میزان 
 2ماده نسبت به پایه گردید که تفاوت معنی داري بین 

  .)1شکل ( گروه در میزان افزایش فشار خون مشاهد نشد
موشهاي براي رسین به سکوي ماده در  زمان سپري شده

 ثانیه بود 33/28 ±16/2 ماده دریافت کننده فنیل افرین
به ) ثانیه 72/22 ±1/ 63(  که در مقایسه با گروه کنترل
این ). 2شکل (  )>0p/ 05( میزان معنی داري بیشتر بود

در حالی بود که زمان صرف شده براي پیدا کردن سکوي 
هاي نر دریافت کننده فنیل افرین و  پنهان براي گروه
ثانیه  61/18 ±52/1 و 79/17 ±58/1 کنترل به ترتیب

 گروه وجود نداشت 2اوت معنی داري بین بود که تف
شده براي رسیدن به سکوي فاصله پیموده  ).3شکل (

پنهان در موشهاي ماده دریافت کننده فنیل افرین 
نسبت به گروه سانتی متر بود که  43/689 72/52±

 نشان افزایش معنی داري را )23/502 ±77/33( کنترل
  .)4شکل ( ) >0p/ 01( داد
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  یار افزایش فشار خونخطاي مع مقادیر میانگین : 1شکل 
  نر و ماده به دنبال تزریق فنیل افرین در گروه هاي
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  شده خطاي معیار زمان سپري شده مقادیر میانگین : 2شکل 
  در موشهاي ماده دریافت کنندهکوي پنهان براي پیدا نمودن س
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 افزایش فشارخون بوسیله فنیل افرین این در حالی بود که
در تغییري را فاصله پیموده شده براي رسیدن به سکو 

 در مقایسه با گروه کنترل ایجاد نکرد موشهاي نر
 )85/436 ±99/36 ه بادر مقایس 88/374 73/34±(
  ).5شکل (

  بحث
مطالعه حاضر نشان می دهد که زمان سپري شده و فاصله 
پیموده شده براي رسیدن به سکوي پنهان در موشهاي 
ماده دریافت کننده فنیل افرین نسبت به گروه کنترل 
  افزایش معنی داري داشته اما افزایش فشارخون در

   

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
وشهاي نر تغییري در زمان سپري شده و فاصله پیموده م

بر  .شده براي رسیدن به سکوي پنهان ایجاد نکرده است
یک جنسیت به عنوان اساس مطالعات تجربی متعدد 

 مهم در اختلال حافظه مطرح است وخطر ساز فاکتور 
که ابتلا به اختلالاتی نظیر آلزایمر  شواهد نشان می دهد
  گزارشات دیگر . ]17[ دیده می شود در جنس ماده بیشتر
سال شیوع  75در زنان با سن بالاتر از نشان می دهد که 

چربی  مهمی مانند فشارخون بالا، خطر ساز فاکتورهاي
و دیابت در مقایسه با مردان با همین گروه سنی  خون بالا

  در زنانکه  شواهدي هم وجود دارد. ]19[ بیشتر است
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  شده دهاي معیار مسافت پیموده شخط مقادیر میانگین  :4شکل 
  در موشهاي ماده دریافت کننده فنیل افرین وبراي رسیدن به سکو 
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  خطاي معیار مسافت پیموده شده شده براي مقادیر میانگین : 5شکل 
  ترل آنهادر موشهاي نر دریافت کننده فنیل افرین و کنرسیدن به سکو 

  



  
 و همکاران مطهره رحیمی                                                                                                                       ...اثر فشار خون القا شده بوسیله فنیل افرین بر 368

 

چنین تغییرات ماده سفید  میزان ایسکمی مغزي و هم
مرتبط با فشارخون بالا و دیابت در سطح بالا تري رخ می 

و پیامدهاي کلینیکی شدیدتر همراه با ناتوانی  ]20[ دهد
بیشتر بعد از سکته مغزي در مقایسه با مردان دیده می 

تفاوت در عملکرد حافظه از از طرف دیگر  .]21[ شود
بخصوص بعد از جنس  در دونیز جمله حافظه فضایی 

نتایج مطالعه حاضر . ]22[ دیده می شودافزایش سن 
نشان داد که اثر افزایش فشار خون بر عملکرد حافظه 

ماز آبی فضایی موشهاي ماده بیشتر از موشهاي نر در 
یک روش استاندارد به منظور بررسی  به عنوان موریس

  .می باشدحافظه فضایی 
افزایش فشارخون  مطالعات مختلفی به منظور بررسی اثر

مطالعات انسانی مختلف از . بر حافظه صورت گرفته است
وجود رابطه بین افزایش فشارخون و اختلال حافظه در 

ولی نتایج متناقضی از  ]23,24[ انسان حمایت کرده اند
شامل ( اثر فشارخون بر حافظه در مدل هاي فشارخون بالا

شده جوندگان گزارش  در) مدل هاي ژنتیکی و القایی
مطالعه اي مربوط به بررسی اثر افزایش حاد . است

که افزایش  نشان داده استفشارخون بر حافظه در رت 
خون بر حافظه اجتنابی و حافظه کوتاه مدت  حاد فشار

در همین . ندارد ياثرگذار است اما بر حافظه فضایی اثر
مطالعه نشان داده شده است که افزایش مزمن فشارخون با 

 نیز اثري بر حافظه فضایی ندارد Doca-salt استفاده از
کادیش و همکاران در مطالعه اي با القاي فشارخون .]25[

مزمن با کوارکتاسیون آئورت و بررسی یادگیري با تست 
ماز آبی نشان دادند که فشارخون شدید و مزمن به مدت 

. ]26 [ماه یادگیري و حافظه را تخریب نمی کند 10
) (SHR پر فشار خودبخودي هاي مطالعاتی که در آن رت

به عنوان مدل فشارخون بالا در نظر گرفته شده اند اثر 
 و ]27[افزایش فشارخون بر اختلال حافظه را تایید 

گزارش کرده اند که اثر تخریبی فشارخون بالا بر یادگیري 
دیده می ) ماه 24-3(و حافظه که در تمام سطوح سنی 

در مطالعه اي . ]28[ دبا افزایش سن شدیدتر می شو ،شود
-1Kمدل  4دیگر اثر فشارخون بالا بر حافظه اجتنابی در 

1clip ،2K-2clip ،Doca وL_NAME   بررسی شده و
گروه افزایش فشارخون بر اختلال حافظه اجتنابی  4هر  در

نتایج مطالعه ما نشان داد که . ]29[ موثر بوده است

ضایی افزایش فشار خون بوسیله فنیل افرین حافظه ف
موشهاي ماده را دچار اختلال می کند در حالیکه بر 

تفاوت مطالعه حاضر با . حافظه موشهاي نر اثري ندارد
مطالعات قبلی این است که در مدل افزایش فشار خون 
بوسیله فنیل افرین اولا فشار خون دفعتا به میزان زیادي 
افزایش می یابد و ثانیا یافته ها نشان می دهند که تزریق 

ریدي فنیل افرین و سایر آگونیست هاي آلفا آدرنرژیک و
فنیل . کمترین اثرات مستقیم را بر عروق مغزي دارند

و بر  ]30,31[ افرین از سد خونی مغزي عبور نمی کند
مقاومت شریانی عروق کوچک یا بزرگ مغزي اثر مستقیم 

بنابراین استفاده از آن روش مناسبی براي  ]32[ ندارد
  . شارخون بر عروق مغزي به شمار می رودبررسی اثرات ف

افزایش حاد فشار خون باعث گشاد شدن غیر فعال عروق 
مغزي می شود که با افزایش قابل توجه جریان خون مغز 

یکی از وقایع مهم در نورودژنراسیون . ]33[ همراه است
 افزایش گونه هاي اکسیژن فعال در ساختار مغز است

یو سطح فعالیت نورونی را افزایش استرس اکسیدات. ]34[
کاهش می دهد و مهم تر از آن سبب ورود توده اي 
کلسیم به نورون ها می شود که مکانیسم هاي پیش 

افزایش حاد فشار خون . ]35[ آپوپتوزي را فعال می کند
سبب فعال شدن فاکتورهاي نورودژنراتیو مثل استرس 

در  اکسیداتیو و التهاب می شود که مشابه وقایعی است که
آسیب . ]5[ کاهش خون رسانی به مغز دیده می شود

ناشی از این رخداد عمدتا در نواحی که به طور انتخابی در 
کنترل عملکرد شناختی نقش دارند مانند کورتکس و 

این آسیب می تواند از نتایج . ]36[ هیپوکامپ رخ می دهد
قابل ذکر . اختلال در نفوذپذیري سد خونی مغزي باشد

ی در صورت عدم ایجاد آسیب ایسکمیک یا است که حت
خونریزي دهنده، تغییراتی در مکانیسم هاي اساسی براي 
حفظ عملکرد طبیعی مغز مانند سنتز پروتئین که نقش 
مهمی در تشکیل حافظه و پلاستیسیته قشر دارد رخ می 

نشان داده شده  2010در مطالعه اي در سال . ]36[ دهد
کن است در ایجاد تغییرات است که افزایش فشارخون مم

مشخص در نواحی نورونی خاصی از ماده سفید در مغز 
و شواهد کمی وجود دارد که کنترل  ]6[ نقش داشته باشد

فشارخون پیشروي آسیب ماده سفید در مغز را آهسته می 
با توجه به این که آسیب یا اختلال در عملکرد  .]37[ کند
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ه خصوص در ماده سفید در اختلال عملکرد مغز و ب
ممکن است  ]38[ بیماري آلزایمر نقش بسزایی دارد

بخشی از اثر افزایش فشارخون بر حافظه از این طریق 
  . باشد

شواهد متعددي نشان می دهد که با افزایش سن عملکرد 
شناختی و همینطور حافظه در هر دوجنس کاهش می 

، از طرف دیگر اگر چه نتایج ضد و ]41- 28,39[ یابد
اما مطالعاتی وجود دارند که نشان می دهند  نقیض است

اختلال حافظه ناشی از افزایش سن در جنس مونث از 
جنس مذکر بیشتر است که می تواند ناشی از فاکتورهاي 

 با توجه به نتایج. ]42, 39, 17[ژیکی یا رفتاري باشد  بیولو
  مطالعه حاضر شاید بتوان گفت دلیل شیوع بیشتر اختلال

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

حافظه ناشی از افزایش سن در جنس مونث به دلیل اثر 
بیشتر افزایش فشار خون باشد اگر چه که نیاز به مطالعه 

  .بیشتري دارد
  نتیجه گیري

با توجه به نتایج مطالعه حاضر بنظر می رسد که افزایش  
فشار خون می تواند بر عملکرد سیستم عصبی و از جمله 

جنس  2داشته باشد اگرچه که اثر آن در  حافظه تاثیر
  .متفاوت می باشد

  تشکر و قدردانی
این مقاله برگرفته از پایان نامه دانشجویی مقطع 
کارشناسی ارشد می باشد نویسندگان مقال از معاونت 
پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد به دلیل تامین 

 .هزینه این تحقیق کمال تشکر و قدردانی را دارند
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Abstract 
Background & Objectives: There is an evidence that the risk of 
hypertension as well as  the senile cognitive dysfunctions due to 
hypertension are different between male and females. In the 
present study effects of increased blood pressure Induced by 
phenylephrine (PhE) on Morris water maze performance was 
compared between male and female rats. 
Material & Method: In this experimental study, 32 male and 
female rats were used. The animals were divided into four 
groups: groups 1 and 2: male and female controls which received 
saline, groups 3 and 4: male and female groups which received 
PhE (100µg/kg). PhE was infused for 5 min once a week. Time 
latency and traveled path length to find the hidden platform were 
compared between male and female rats treated by PhE and 
controls by using of spss software and unpaired t- test. Increased 
blood pressure induced by PhE was confirmed by a blood 
Pressure transducer and power lab system after the last session 
of Morris water maze.  
Result: The latency and traveled path length in female rats that 
treated by PhE was significantly higher in comparison with their 
controls (P<0.05 and P<0.01) but there was no significant 
difference between male rats which were treated by PhE in 
compared to male controls.   
Conclusion: These results suggest that effects of increased blood 
pressure on spatial learning and memory in female and male rats 
are different 
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