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 Background and Aim: Nilutamide is a pure non-steroidal antiandrogen that 

is used in the treatment of advanced-stage (metastatic) prostate cancer and 

acts as a potent and selective antagonist of the androgen receptors. Previous 

studies showed that there must be relationship between androgen receptors 

and cognitive aspects of the brain. Therefore, it seems that nilutamide affects 

spatial learning and memory through effect on androgen receptors. The aim 

of this study is to evaluate the effect of nilutamide on spatial localization in the 

Morris Water Maze and synaptic plasticity at the hippocampus CA1 area of 

male adolescent rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, male Wistar rats were 

randomly divided into 4 groups (n=9). Experimantal groups received vehicle 

(DMSO 10%) as control groups and different doses of Nilutamide (5, 10 and 

15µg/2.5µl). Drug and vehicle were injected for 4 days before training.  

Ethical Considerations: This study with research ethics code 

EE/ 97, 24, 3061300/ scu.ac.ir has been approved by research ethics 

committee at Shahid Chamran University of Ahvaz. 

Findings: Analysis showed that escape latency and traveled distance for 

finding hidden platform in the group which received nilutamide (15µg) were 

significantly lower than of control group at first (p < 0.05) and second (p < 

0.01) training days. The results of field potential recording showed that 

nilutamide had not any significant effect on fEPSP and PS. 

Conclusion: The results of peresent study releaved that i.c.v microinjection 

of nilutamide improved spatial learninig in first and second days, wherease 

increase of treatment (4 days) not affected spatial learning.  
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 پژوهشی مقاله

 

در  ییفظه فضاو حا یریادگی( بر یآندروژن هایرندهیگ ستی)آنتاگون دیلوتاماین یاثر دارو یبررس

 نر یدوران بلوغ موش صحرائ
 

 ،3 پورمتعبد ی، عل 1 یمعاضد احمدعلی ، 3، 2 مرادپور فرشاد ،*1 پورخواجه اله، لطف 1 یمیزهرا سل

 .رانیچمران اهواز، اهواز، ا دیدانشکده علوم، دانشگاه شه ،یشناس ستیگروه ز .1

 .رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یعلوم پزشک ،دانشگاهیو نابارور یبارور قاتیمرکز تحق. 2

 .رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یولوژیزیگروه ف .3
  

 چکیده  اطلاعات مقاله

 16/10/97 تاریخ دریافت:

 28/01/98 تاریخ پذیرش:

 27/05/98 :انتشارتاریخ 

مراحل پیشرفته  است که درآندروژن خالص و غیراستروئیدی نیلوتاماید یک آنتی: زمینه و هدف 

 انتخابی و رقابتی آنتاگونیست قوی یک عنوانهشود و ب)متاستاتیک( سرطان پروستات مصرف می

های دهد بین گیرندهمطالعات انجام شده نشان می کند.می عمل آندروژنی هایگیرنده برای

د نیلوتاماید از طریق اثر رسهای شناختی ارتباط وجود دارد. بنابراین به نظر میآندروژنی و جنبه

هدف این مطالعه، ارزیابی اثر  تواند بر یادگیری و حافظه موثر باشد.های آندروژنی میبر گیرنده

 CA1پذیری سیناپسی ناحیه یابی فضایی در ماز آبی موریس و انعطافنیلوتاماید بر موقعیت

 باشد.هیپوکمپ در دوران بلوغ موش صحرایی نر می

 4تصادفی به  طوربههای صحرایی نر نژاد ویستار در این مطالعه تجربی، موش ها:مواد و روش

 DMSOهای موردمطالعه شامل گروه دریافت کننده حلال )تایی تقسیم شدند. گروه 9گروه 

میکروگرم با حجم  15و  10، 5های دریافت کننده مقادیر مختلف نیلوتاماید )ده درصد( و گروه

 شد. روز قبل از آموزش تزریق می 4د. حلال و دارو به مدت باشمیکرولیتر( می 5/2

 تهیدر کم /scu.ac.ir /3061300 ،24 ،97EEمطالعه با کد نیا ملاحظات اخلاقی:

 است. دهیچمران اهواز به ثبت رس دیدانشگاه شه یپژوهش

ز میکروگرم(، در رو 15نتایج نشان داد که در گروه تحت تیمار با نیلوتاماید ) ها:یافته

آموزش، زمان سپری شده و مسافت طی شده تا یافتن سکوی  (>01/0p)و دوم  (>05/0p)اول

دار داشت. در نتایج حاصل از ثبت پنهان نسبت به گروه دریافت کننده حلال کاهش معنی

 PSو دامنه  fEPSPداری بر شیب های میدانی مشخص گردید که نیلوتاماید اثر معنیپتانسیل
 ندارد.

گر این موضوع است که تزریق داخل بطن مغزی نیلوتاماید در دو روز نتایج بیان :گیرینتیجه

روز( اثری بر یادگیری 4که با افزایش دوره تیمار )اول باعث بهبود یادگیری فضایی شده، در حالی

  شود. دیده نمی
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 . مقدمه1

آندروژن خالص و یک آنتی( Nilutamide) نیلوتاماید

مراحل پیشرفته )متاستاتیک(  ت که درغیراستروئیدی اس

آنتاگونیست  یک عنوانهشود و بسرطان پروستات مصرف می

 و کرده عمل آندروژنی هایگیرنده برای انتخابی و رقابتی قوی

 و تستوسترون توسط آندروژنی هایگیرنده شدن فعال از

که در درمان کند. نیلوتاماید علاوه بر اینمی ممانعت هاآندروژن

تواند به عنوان یک شود، میان پروستات استفاده میسرط

آندروژنی ویژه( جایگزین هورمون درمانی، در زنان ترکیب )آنتی

 56. نیمه عمر این دارو (1)ترنس )دوجنسی( استفاده شود 

 قبل که ندارد نیاز و شودمی جذب سریعاً دارو ساعت است. این

 تبدیل فعال متابولیت یک به آندروژنی، هایگیرنده به اتصال از

 .(2) شود

عوارض جانبی نیلوتاماید شامل درد در ناحیه سینه، خستگی، 

برخلاف  .(4، 3)باشد ه عضلانی میافسردگی و کاهش حجم تود

های غیر از های استروئیدی، نیلوتاماید با گیرندهآندروژنآنتی

وارض دهد، بنابراین فاقد عهای آندروژنی واکنش نمیگیرنده

 .(5)جانبی هورمونی است 

های آندروژنی را در تحقیقات انجام شده، تراکم بالایی از گیرنده

ی هاسلول از قبیل مغز، در یادگیری و مراکز اصلی حافظه

های . بنابراین بین گیرنده(6)دهد میپیرامیدال هیپوکمپ نشان 

های شناختی ارتباط جنبه آندروژنی موجود در هیپوکمپ و

 از چربی در بودن محلول علت به هاآندروژن که وجود دارد. این

 کردنفعال و اتصال با و شوندیم سلول وارد غشا طریق

 دمور د،نشومی بردارینسخه باعث ایهسته ویژه هایگیرنده

 که اندداده نشان تحقیقات باشد. امامی اکثر محققین قبول

 سرییک دارای و ساختاری مدت بلند اثرات بر علاوه هاآندروژن

 ترتیب این به و هستند نیز عملکردی و مدت کوتاه اثرات

 شده است ها پیشنهادعمل آندروژن برای نیز غشایی هایگیرنده

های رسد، آنتاگونیست. با توجه به مطالب فوق، به نظر می(7)

توانند منجر به تغییر در حافظه و می های آندروژنیگیرنده

گیری شوند. یادگیری فرآیندی است که به واسطه آن نسبت یاد

که حالی کنیم. دربه دنیای اطراف خود کسب اطلاعات می

سازی و فراخوانی دوباره حافظه مکانیسمی برای کدبندی، ذخیره

حافظه و یادگیری وابسته به  .(8)اطلاعات ذخیره شده است 

تغییرات وسیع در  که شامل استپذیری سیناپسی شکل

عمدتاً به و باشد عصبی مرکزی می سیستم کردساختمان و عمل

ها و اطلاعات حسی درگیر در مسیر هدایت پیام هایسیناپس

تغییرات ساختمانی  .دگردعصبی مرکزی منحصر می سیستمدر 

تغییر در گستردگی غشای س، سیناپ شامل تغییر در تعداد

سیناپسی و تغییرات فیزیولوژیک شامل تغییر در هدایت پس

. اعتقاد (9) سیناپسی استو پس سیناپسییونی غشاهای پیش

 LTP :Long Term) مدتبر این است که تقویت طولانی

Potential) های سلولی و د مهم برای درک مکانیسمیک کلی

نماید. یادگیری فضایی، مولکولی تشکیل حافظه فراهم می

 به هیپوکامپ مدارهاى یادگیری وابسته به هیپوکامپ است.

 پذیرىشکل بررسى جهت آناتومیکى خوب، یابىنسازما دلیل

 هستند مکان مناسبىمدت تقویت طولانی القاى و سیناپسى

(01).   

در زیرا باشد. ها میدوران بلوغ، دوران حساس به اثرات آندروژن

اثر  رفتاری الگوهایزاد بر های درونافزایش هورمون این دوران،

که  هیپوکمپ و آمیگدالمانند  نواحی مختلف مغزی، .گذارندمی

در اعمال شناختی مانند یادگیری و حافظه فضایی و احترازی 

های دوران بلوغ هورمون اتن به اثردر انسان و حیوا نقش دارند،

به موازات رشد و نمو، این مناطق دستخوش  باشند.حساس می

 .(12، 11)شوند تغییراتی می

طی  در استرس به پاسخ و شناخت وظایف هیپوکمپ مانند

 ساختار، علاوه به کنند.پیدا می تظاهر و شده تکمیل بلوغ دوران

افزایش  بلوغ دوران در که هاآندروژن وسیلههب هیپوکمپ نورونی

شود. مطالعات نشان می تغییر دستخوش یابند،می زیادی

دهد که در طی دوران بلوغ رشد و نمو شبکه عصبی در می

افتد. مطالعات اتفاق میCA1 (Cornu Ammonis )ی ناحیه

علاوه هبر نمو یادگیری فضایی در طی دوران بلوغ تاکید دارند. ب

ها ی مکانی هیپوکمپ موشهاسلولنشان داده شده است که 

رغم . علی(14، 13)کنند در طی دوران بلوغ افزایش پیدا می

اهمیت دوران بلوغ در رشد و نمو شناختی در این دوره، اطلاعات 

های های گیرندهها و مهار کنندهکمی در خصوص اثر آندروژن

 آندروژنی بر رفتار و فعالیت نورونی در این دوره در دست است. 
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های لوتاماید )آنتاگونیست گیرندهمطالعات قبلی اثر نی در

آندروژنی( بر یادگیری و حافظه احترازی غیرفعال مورد بررسی 

ای که در آن اثر . اما تاکنون مطالعه(51)قرار گرفته است 

باشد، نیلوتاماید بر روی یادگیری و حافظه فضایی بررسی شده 

در این مطالعه، با توجه به حساسیت  رواز اینانجام نشده است. 

 دوران بلوغ، برای اولین تاثیر نیلوتاماید بر روی یادگیری و

های حافظه فضایی، میزان تقویت طولانی مدت و پتانسیل

هیپوکمپ موش صحرایی نر  CA1شده از ناحیه میدانی ثبت

 مورد بررسی قرار گرفته است. 

 

 هااد و روشمو. 2

 حیوانات. 2-1

 56تا  30 سن از صحرایی هایموش در بلوغ دوره جا کهاز آن

 نر صحرایی هایموش مطالعه تجربی، این در باشد،می روزگی

ی وزنی روزه )با محدوده 27± 2 سنی محدوده با ویستار نژاد

 نگهداری حیوانات و پرورش مرکز گرم(، از 100تا  80

 شدند. رژیم تهیه شهید چمران اهواز دانشگاه آزمایشگاهی

 بدون آب و( استاندارد پلت غذای) آزمایشگاهی استاندارد

 و تاریکی ساعت 12 اتاق شرایط .شد گرفته نظر در محدودیت

 رطوبت و درجه 25 تا 20 دما و باشدمی روشنایی ساعت 12

 اخلاق اصول رعایت جهت. است درصد 30 تا 25 نسبی

 خصوص در و نگهداری استاندارد ایطشر در حیوانات پژوهشی،

 هوشی بی تحت و شدمی رعایت اخلاقی کمیته دستورات هاآن

 .شدندمی قربانی تیمار دوره پایان از پس و شده جراحی کامل

 تزریق با هاحیوان گذاری ابتداجهت انجام  عمل جراحی و کانول

 25) زایلازین گرم بر کیلوگرم(ومیلی 100) کتامین مخلوط

 شدن بیهوش بعد از. شدندمی بیهوش گرم بر کیلوگرم(یمیل

گذاری در بطن جانبی لکامل، با استفاده از استریوتاکس، کانو

راست بر اساس مختصات اطلس پاکسینوس و واتسون 

متر به سمت راست و میلی2/1متر به سمت عقب، میلی9/0)

   .(61)متر زیر جمجمه( انجام شد میلی 4/3

 تزریق دارو

 DMSOگروه، گروه دریافت کننده حلال )چهار حیوانات در 

های دریافت کننده مقادیر مختلف نیلوتاماید درصد( و گروه 10

بندی میکرولیتر( تقسیم 5/2میکروگرم با حجم  15و  10، 5)

تزریق دارو یا حلال شروع  ریکاوریروز دوره  7پس از شدند. 

ه قبل از شروع تست رفتاری، دقیق 30در روزهای آموزش، شد. 

از طریق یک سوزن میکرولیتر  5/2با حجم  یا حلال دارو

 اتیلنی به سرنگ -که به وسیله رابط پلی 27دندانپزشکی شماره 

به  Microinjectionوسیله دستگاه همتصل بود، ب هامیلتون

 5/2مدت ه تزریق بشد. داخل بطن جانبی راست تزریق می

سوزن تزریق به مدت یک دقیقه بعد از شد و دقیقه انجام می

شد تا تزریق کامل انجام شود تزریق در جای خود نگه داشته می

و با بیرون کشیدن سوزن تزریق، دارو یا حلال به عقب برگشت 

 شد.روز( تزریق می 4. دارو و حلال، روزانه به حیوانات )نکند

 ی رفتاری. مطالعه2-2

ی ین مطالعه از یک حوضچهماز آبی موریس مورد استفاده در ا

متر سانتی 80متر و ارتفاع سانتی 140با قطر  ،ای فلزیاستوانه

متری آن توسط آب با سانتی 35شده است که تا ارتفاع تشکیل 

 در که اتاقی در شد. مازگراد پر میدرجه سانتی 23±1دمای 

است. شدهداده قرار دارد،  وجود مختلفی فضایی ثابت و علائم آن

ربع دایره تقسیم شده و مسیر  چهارفرضی به  طوربهوضچه ح

. شدمیشناکردن حیوان توسط یک دوربین مدار بسته ردیابی 

روز قبل از شروع آزمایش  5جهت آشنایی با شرایط، هر حیوان 

 3که حیوانات در  ایگونههب ،درکمیمرحله آماده سازی را طی 

ند. در دشمیلمس  دقیقه با دست 10روز اول هر روز به مدت 

. در روز گرفتروز چهارم و پنجم سکو در مرکز حوضچه قرار می

 60چهارم حوضچه خالی از آب بوده و هر حیوان برای مدت 

شد و در روز پنجم همین کار تکرار روی سکو قرار داده میثانیه 

شد. طی این مرحله شد با این تفاوت که حوضچه از آب پر میمی

دوباره روی سکو قرار داده  ،کو وارد آب شدهرگاه حیوان از س

آن تمام شود. در طی مرحله آموزش سکو در ثانیه  60شد تا می

و همه حیوانات به  رفتگمرکز ربع دایره شمال غربی قرار می

تریال تحت آموزش قرار  4روز متوالی و در هر روز  4مدت 

ه صورتش رو به دیوار کهطوریبهند. در هر تریال رفتگمی

از یکی از چهار نقطه شروع )شمال، جنوب، شرق  بودحوضچه 

شد. شد در آب رها میتصادفی انتخاب می طوربهو غرب( که 

اجازه  رفت،گمیکه موش سکو را پیدا کرده و روی آن قرار زمانی
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 دیدن با و سکو بماند روی ثانیه  30 مدت به شد تاداده می

 در کند. شناسایی ار خود اطراف موقعیت در موجود علائم

کند،  پیدا را سکو نتواتد موش ثانیه 60مدت که درصورتی

 ثانیه 30 تا برای شدمی هدایت سکو سوی به آرامی به حیوان

قرار بگیرد. به این ترتیب یک تریال به اتمام رسیده و  آن روی

شد. ای تریال بعدی شروع میثانیه  30پس از یک فاصله زمانی 

یال حیوان توسط یک حوله گرم کاملا خشک تر 4پس از انجام 

شد. در این مرحله از آزمایش شده و به قفس خود برگردانده می

سرعت شنا، مسافت طی شده تا یافتن سکوی  پارامترهایی نظیر

افزار ردیابی توسط نرم و زمان پیدا کردن سکوی پنهان، پنهان

 آزمون ساعت پس از اتمام مرحله آموزش،24 د.شمحاسبه می

 درون حوضچه  از مرحله سکو این در شد.انجام میخاطرآوری به

ثانیه  60شد به مدت و به حیوان اجازه داده می شدمی برداشته

در  شدهمدت زمان سپری خاطرآوریآزمون بهشنا کند. در 

  .(71)شد گیری میمحدوده هدف اندازه

 مطالعه الکتروفیزیولوژیکی. 2-3

 15دارو )نیلوتاماید با دوز  ده درصد( و DMSOحلال )

روز، به داخل بطن مغز حیوان تزریق  چهارمیکروگرم( به مدت 

 از زنده مقاطع تهیه منظور شد. سپس در روز پنجم، به

 شدندمی قربانی سر زدن با صحرایی هایموش ابتدا هیپوکمپ،

 400برش به ضخامت  4-5رواسلایس سپس با استفاده از ویبو 

ها شد. برشتهیه می میکرومتر از ناحیه هیپوکمپ پشتی

 Artificial) نخاعی مصنوعی-مایع مغزی بلافاصله در

Cerebrospinal Fluid: aCSF )حداقل برای یک و  ،کربوژنه

شدند. بعد از مرحله ریکاوری مینیم ساعت در دمای اتاق انکوبه 

گراد درجه سانتی 32±2ثبت با دمای  ها به اتاقکاسلایس

لیتر در دقیقه میلی 4تا  3با سرعت  aCSFمنتقل شده و توسط 

ای دقیقه دو میکروالکترود شیشه 10. بعد از ندشدمشروب می

 CA1در لایه استراتوم رادیاتوم و استراتوم پیرامیدال ناحیه 

تحریکی از طریق  هایشد. پالسهیپوکمپ قرار داده می

با پوشش تفلون که در لایه  ودهای دوقطبی فولاد ضدزنگالکتر

 جهت تحریک مسیر شافر ،شداستراتوم رادیاتوم قرار داده می

ثبت پتانسیل میدانی پانزده دقیقه پس از  .شدارسال می

دقیقه ثبت ادامه پیدا  15شد. به مدت الکترودگذاری آغاز می

 ± 10کمتر از پاسخ ثبت شده به  در که نوسانکرد تا زمانیمی

شد. سپس پایدار در نظر گرفته می پایه ثبت که رسیددرصد می

 ،کردتدریج افزایش پیدا میهب هاآنهشت تحریک که شدت 

شد. اعمال میInput/output  (I/O )جهت تعیین منحنی 

گیری را برانگیخته کمترین شدت که یک پاسخ قابل اندازه

 های تحریکدیگر شدتو ( T) عنوان شدت آستانههب ،کردمی

 120) که به حداکثر شدت تحریکشد تا ایننظر گرفته می در

شدت تحریکی  I/Oرسیدیم. پس از رسم منحنی میمیکروآمپر( 

 ،شدحداکثر پاسخ می درصد 50تا  40که سبب برانگیختن 

دقیقه  15در نظر گرفته شده و به مدت  test pulseعنوان هب

منظور القای  قه ثبت پایه پایدار بهدقی 15پس از . شداعمال می

LTP ( 1مدت ه هرتز ب 100از الگوی تحریک با فرکانس بالا 

ها پاسخ  LTPاز القای  بعد ساعت یک شد و تاثانیه( استفاده می

آخر رسم شده و ثبت خاتمه  I/Oسپس منحنی  .گردیدمی ثبت

  پتانسیل میدانی پس سیناپسی تحریکی  در ثبت کرد.پیدا می

(Filed Excitatory Post Synaptic Potential: fEPSP) 
 بین فاصله شیب شد، گرفته  CA1ناحیه دندریتی بخش از که

 90 تا پایین رو شاخه صفر از گذر اولین نقطه از بعد درصد، 10

پررنگ  ممتد شکل با خط در که شد گیریاندازه درصد حداکثر

ثبت  در .است شده داده نشان  fEPSPثبت نمونه یک روی بر

PS حداکثر نقطه که خطی طول ( منفیAرا ) اتصال  خط به

 PSدامنه  عنوان به کند،می ( وصلB)نقطه  مثبت قله دو دهنده

   .(81)شد  اندازه گیری

 
 fEPSPای هگیری شده در ثبتهای اندازهنمایش شماتیک شاخص .1 شکل

(A و )PS (B) 
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 آزمایش بافت شناسی .2-4

گذاری و محل در انتهای آزمایش جهت بررسی محل کانول

، ها تحت بیهوشی قرار گرفتهتزریق دارو به درون مغز، موش

به  درصد 2و به دنبال آن فرمالین  بافرفسفات سالین سپس

ش پس از انجام فرآیند پرفیوژ، مغز موشد. داخل قلب پرفیوژ می

درصد قرار داده  2فرمالین  درجهت فیکس شدن خارج شده و 

مغزها توسط دستگاهی به نام از  ،شدنپس از فیکسشد. می

میکرومتری تهیه شده و در زیر  400های ویبرواسلایس، برش

گذاری و دقیق کانولاسترئو میکروسکوپ نوری )لوپ( محل 

 رفت. گتزریق دارو مورد بررسی قرار می

از  هاآنگذاری یا تزریق دارو در که محل کانولهایی موش

آماری حذف  هایاز بررسی ،مختصات مورد نظر انحراف داشت

 شد.می

 تحلیل آماری

آنوا با آزمون  یادگیری روند مقایسه در بررسی رفتاری جهت

ها شد. در مواردی که بین گروه استفادهگیری مکرر اندازه

 LSD post hocآماری  اختلاف معنی دار وجود داشت، آزمون

test ها استفاده شد. دربرای مشخص شدن تفاوت بین گروه 

 بررسی مورد هایگروه در هاحیوان شنای سرعت که مواردی

همراه  متغیر عنوان به سرعت دار داشت،معنی اختلاف

(Covariate )صورت ه. نتایج ب(91)شد  استفاده

ها اند. در تمام مقایسهانحراف نشان داده شده±میانگین

(05/0p<) ها در نظر دار بودن تفاوت بین گروهسطح معنی

در مطالعه الکتروفیزیولوژیک، در هر شدت تحریک  گرفته شد.

یک موج در آنالیزهای بعدی مورد  صورتبهمیانگین دو پاسخ 

  استفاده قرار گرفت.

 Potentialize data analysis package (Scienceاز 

Beam )جهت تعیین شیب ، ایرانfEPSP  و دامنهPS  استفاده

، شیب HFS اعمال دنبالهب LTPبروز  تایید جهت .(14)شد 

fEPSP  و دامنهPS  نرمالیزه شده و درصد تغییرات شیب

fEPSP  و دامنهPS  ای ثبت شده بعد از دقیقه 60طی دوره

عنوان رفرنس( ه)ب HFSبا ثبت پایه قبل از اعمال  HFSاعمال 

 استفاده شد.  اکسلافزار  نرم از

تی های آزمایش از آزمون گروه ینب LTPمیانگین  مقایسه برای

 گیریاندازهآنوا با از آزمون  I/Oو برای مقایسه نمودارهای  تست

 . (20)استفاده شد  مکرر

 

 ات اخلاقیظ. ملاح3

در کمیته  /scu.ac.ir/3061300 ،24 ،97EEاین مطالعه با کد 

 .است رسیده ثبت به شهید چمران اهواز دانشگاه هشیپژو

 

 هایافته. 4

 های رفتاری. یافته4-1

. بررسی اثر نیلوتاماید بر یادگیری و حافظه فضایی در 4-1-1

 تست ماز آبی موریس

 زمان یافتن سکوی پنهان در روزهای آموزش

، مکرر یریگآنوا با اندازه بر اساس نتایج حاصل از آزمون

طور هزمان سپری شده برای یافتن سکوی پنهان را ب ،یدنیلوتاما

 . (>05/0p)دار کاهش داد معنی

نشان داد که در گروه  Post-hoc LSDنتایج حاصل از آنالیز 

میکروگرم، کاهش زمان  10کننده نیلوتاماید با دوز دریافت

یافتن سکوی پنهان در روز اول آموزش در مقایسه با گروه 

 15که دوز باشد، در حالیدار میمعنی کننده حلالدریافت

زمان سپری شده برای یافتن سکوی پنهان  ،میکروگرم نیلوتاماید

 (>01/0p)و دوم  (>05/0p)دار در روز اول طور معنیهرا ب

کننده حلال کاهش داد. اما یادگیری نسبت به گروه دریافت

 تغییرات ایجادشده در زمان یافتن سکوی پنهان در روزهای سوم

و  10کننده نیلوتاماید )های دریافتو چهارم یادگیری در گروه

میکرولیتر( در مقایسه با گروه کنترل  5/2میکروگرم با حجم  15

میکروگرم  5در گروه تحت تیمار با دوز  چنینهمدار نبود. معنی

 (.1نیلوتاماید، تغییری در یادگیری دیده نشد )نمودار 
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ات زمان سپری شده برای یافتن سکوی پنهان در ماز بررسی روند تغییر .1نمودار 

میکروگرم(. نمودار  15و  10، 5های دریافت کننده حلال و نیلوتاماید )آبی در گروه
روز آموزش را  چهارخطی تغییرات زمان سپری شده برای یافتن سکوی پنهان در 

 روز آموزش را نشان چهاردهد. نمودار ستونی میانگین تغییرات نشان می
 به میکروگرم( 15دار نیلوتاماید )معنی تفاوت دهندهنشان ***و **،*دهد.می

نشان دهنده  #با گروه کنترل.  >001/0pو  >05/0p< ،01/0pسطح  در ترتیب
ها با گروه کنترل. داده >05/0p میکروگرم( در سطح 10دار نیلوتاماید )تفاوت معنی

 اند.هشد داده نشان معیار خطای ±صورت میانگین به

 

 مسافت طی شده برای یافتن سکوی پنهان در روزهای آموزش

نشان داد که نیلوتاماید مسافت  گیری مکررآنوا با اندازهآزمون 

دار کاهش داد طور معنیهشده برای یافتن سکوی پنهان را بطی

(05/0p<) نتایج حاصل از آنالیز .Post-hoc LSD  نشان داد در

میکروگرم کاهش  10ماید با دوز کننده نیلوتاگروه دریافت

شده برای یافتن سکوی پنهان در روز اول آموزش مسافت طی

باشد دار میکننده حلال معنیدر مقایسه با گروه دریافت

(05/0p<)کننده نیلوتاماید با دوز . اما در گروه دریافت

 طوربهشده برای یافتن سکوی پنهان مسافت طی ،میکروگرم15

یادگیری  (>05/0p)و دوم  (>05/0p)ز اول دار در رومعنی

که کننده حلال کاهش یافت. در حالینسبت به گروه دریافت

شده تا یافتن سکوی پنهان تغییرات ایجادشده در مسافت طی

کننده های دریافتدر روزهای سوم و چهارم یادگیری در گروه

میکرولیتر( در  5/2میکروگرم با حجم  15و  10) نیلوتاماید

تغییرات  چنینهمدار نبود. یسه با گروه کنترل معنیمقا

میکروگرم  5کننده نیلوتاماید با دوز یادگیری در گروه دریافت

 (.2دار نبود )نمودار معنی

 

 
شده برای یافتن سکوی پنهان در ماز بررسی روند تغییرات مسافت طی .2 نمودار

میکروگرم(. نمودار  15و  10، 5کننده حلال و نیلوتاماید )های دریافتآبی در گروه
روز آموزش را چهار شده برای یافتن سکوی پنهان در خطی تغییرات مسافت طی

 *دهد. روز آموزش را نشان می چهاردهد. نمودار ستونی میانگین تغییرات نشان می
سطح  در ترتیب به میکروگرم( 15دار نیلوتاماید )معنی تفاوت دهندهنشان**و

05/0p<  01/0وp<  .10دار نیلوتاماید )دهنده تفاوت معنینشان #با گروه کنترل 
 خطای ±میانگین  صورتبهها با گروه کنترل. داده >05/0pمیکروگرم( در سطح 

 اند.شده داده نشان معیار

 

  بازخوانی خاطرآوریآزمون به

های شده در ربع دایره هدف، در گروهمدت زمان سپری 3نمودار 

، 5کننده حلال و نیلوتاماید با مقادیر دریافت یهاآزمایش )گروه

دهد. نتایج نشان داد که بین میکروگرم( را نشان می 15و  10

 .دار وجود نداردهای آزمایش تفاوت معنیگروه
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اثر نیلوتاماید بر مدت زمان حضور در ربع دایره هدف در  تغییرات بررسی .3نمودار 

 15و  10، 5کننده حلال و نیلوتاماید )ریافتهای دخاطرآوری در گروههآزمون ب
 اند.شده داده نشان معیار خطای ±صورت میانگین هها بمیکروگرم(. داده

 

 سرعت شنا

 هایگروه روز آموزش درچهار میانگین سرعت شنا در 

 15و  10، 5کننده حلال و مقادیر مختلف نیلوتاماید )دریافت

 د بررسی قرار گرفت. میکرولیتر( مور 5/2میکروگرم با حجم 

میکروگرم در مقایسه با  15که نیلوتاماید با دوز  داد نشان نتایج

دار دارد معنی اثر شنا سرعت کننده حلال برگروه دریافت

(05/0p<)  (.4)نمودار 

 

 
ها در تاثیر تزریق نیلوتاماید بر میانگین سرعت شنای حیوانبررسی  .4نمودار 

 15و  10، 5کننده حلال و نیلوتاماید )دریافتهای روزهای آموزش، در گروه
سطح  در میکروگرم( 15دار نیلوتاماید )معنی تفاوت دهنده نشان *میکروگرم(، 

05/0p< اند.شده داده نشان معیار خطای ±صورت میانگین هها ببا گروه کنترل. داده 
 

 های الکتروفیزیولوژی. یافته4-2

 پایه سیناپسی اسخ. بررسی اثر نیلوتاماید بر پ4-2-1

 گیری مکررآزمون آنوا با اندازه ها با استفاده ازآنالیز آماری داده

قبل  I/O هاییمنحنداری بین کند که تفاوت معنیآشکار می

های گروه ثبت شده از اسلایس fEPSPمربوط به  LTPاز القای 

میکروگرم( وجود  15کننده نیلوتاماید )کنترل و گروه دریافت

نیز تفاوت  PS(. در رابطه با A5-)نمودار (<05/0p) ندارد

مشاهده نشد  LTPقبل از القای  I/O هاییمنحنداری در معنی

(05/0p>) نمودار(-B5.) 

دهد که بین نشان میمکرر  یریگآزمون آنوا با اندازه

ثبت شده  fEPSPمربوط به  LTPبعد از القای  I/O هاییمنحن

میکروگرم( تفاوت  15وتاماید )های گروه کنترل و نیلاز اسلایس

همین نتیجه  .(C5-)نمودار (<05/0p) داری وجود نداردمعنی

 PSمربوط به  LTPبعد از القای  I/O هاییمنحندر مورد 

 (.D5-)نمودار (<05/0p)مشاهده شد 
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HFS (B ،)( و بعد از القای Aقبل ) fEPSPمربوط به  I/Oگرم(، منحنی میکرو 15های کنترل و نیلوتاماید )در گروه PSو  fEPSPمربوط به  I/Oمنحنی  مقایسه .5نمودار 

 است. داده نشان معیار خطای ±صورت میانگین هها ب(. دادهD) HFS( و بعد از القای Cقبل ) PSمربوط به  I/Oمنحنی 
 

 CA1ناحیه  LTP. بررسی اثر نیلوتاماید بر القای 4-2-2

 هیپوکمپ

را  fEPSP-LTPاید بر اندازه شیب نتایج اثر نیلوتام 6 نمودار

های آماری نشان داد که از نظر بزرگی دهد. بررسینشان می

داری بین گروه کنترل و گروه تفاوت معنی fEPSP-LTPشیب 

میکروگرم( وجود ندارد  15کننده نیلوتاماید )دریافت

(05/0p>) .  

 

 
در گروه کنترل و  LTP-fEPSP( درصد مقادیر میانگین Bمیکروگرم(، ) 15در گروه کنترل و نیلوتاماید ) در مقابل زمان LTP-fEPSP (A)درصد تغییرات شیب  .6نمودار 

 است. شده داده نشان معیار خطای ±صورت میانگین هها بمیکروگرم(، داده 15نیلوتاماید )
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دهد. را نشان می PS-LTPنتایج اثر نیلوتاماید بر دامنه  7 نمودار

نیز تفاوت  PS-LTPدر رابطه با بزرگی دامنه نتایج نشان داد که 

 15کننده نیلوتاماید )داری بین گروه کنترل و گروه دریافتمعنی

  .(<05/0p)میکروگرم( وجود ندارد 

 

 
 15در گروه کنترل و نیلوتاماید ) TPL-PS( درصد مقادیر میانگین Bمیکروگرم(، ) 15در مقابل زمان در گروه کنترل و نیلوتاماید ) PS (A)درصد تغییرات دامنه  .7نمودار

 شده است. داده نشان معیار خطای ±صورت میانگین هها بمیکروگرم(، داده

  

 بحث. 5

تایج حاصل از این پژوهش نشان داد که در گروه تیمارشده با ن

روز اول آموزش و در گروه تحت  میکروگرم نیلوتاماید در 10دوز 

ماید، در روز اول و دوم آموزش، میکروگرم نیلوتا 15تیمار با دوز 

شده تا یافتن سکوی پنهان شده و مسافت طیزمان سپری

دار داشت. این کننده حلال کاهش معنینسبت به گروه دریافت

در حالی است که در روز سوم و چهارم یادگیری تغییری در 

 5در گروه تحت تیمار با دوز  چنینهمیادگیری دیده نشد. 

ید، تغییری در یادگیری دیده نشد. از طرف میکروگرم نیلوتاما

انجام شد، مدت زمان  خاطرآوریدر روز پنجم که آزمون به ،دیگر

حضور در ربع دایره هدف در هر سه گروه تحت تیمار با مقادیر 

دار دیده میکروگرم( تفاوت معنی 15و  10، 5مختلف نیلوتاماید )

لوژی که در نشد. در نتایج به دست آمده در بخش الکتروفیزیو

های زنده هیپوکمپ تهیه پایان دوره تیمار و در روز پنجم برش

داری میکروگرم( اثر معنی 15شد، نتایج نشان داد که نیلوتاماید )

های آندروژنندارد. در بین آنتی PSو دامنه  fEPSPبر شیب 

غیر استروئیدی، فلوتاماید دارای تمایل ضعیف جهت اتصال به 

چون یک پیش دارو محسوب  ،نی استهای آندروژگیرنده

شود و برای اثرگذاری باید به متابولیت فعال هیدروکسی می

فلوتاماید تبدیل شود. متابولیت فعال هیدروکسی فلوتاماید و 

یکسان جهت اتصال به  نیلوتاماید تقریبا دارای افینیتی نسبتاً

های آندروژنی هستند. این توجیه کننده این مطلب است گیرنده

فلوتاماید فاقد فعالیت است و در  in vitroچرا در شرایط  که

نیازمند تبدیل به هیدروکسی فلوتاماید است.  in vivoشرایط 

. در (5)شود بنابراین نیلوتاماید برای بیشتر مطالعات انتخاب می

های آندروژنی( مطالعات قبلی اثر فلوتاماید )آنتاگونیست گیرنده

ی عهالبر روی حافظه و یادگیری فضایی بررسی شده است. مط

حاضر، اولین پژوهشی است که در آن اثر نیلوتاماید بر حافظه و 

 یادگیری فضایی مورد بررسی قرار گرفته است. 

یپوکمپی فلوتاماید ( اثر تزریق داخل ه2001نقدی و همکاران )

های آندروژنی( را بر روی حافظه فضایی با )آنتاگونیست گیرنده

 استفاده از ماز آبی موریس مورد مطالعه قرار دادند. 
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میکروگرم در داخل  5نتایج نشان داد که تزریق فلوتاماید با دوز 

هیپوکمپ اثر تخریبی بر روی حافظه و یادگیری فضایی دارد 

انجام شد، اثر  2003. اما در مطالعه ای دیگر که در سال (21)

جانبی آمیگدال بر -ایهای قاعدهفلوتاماید تزریق شده در هسته

حافظه و یادگیری فضایی مورد بررسی قرار گرفت و گزارش شد 

میکروگرم  40و  20، 10، 5، 2که تزریق فلوتاماید با دوزهای 

  .(22)دارد روی حافظه و یادگیری فضایی ن اثری بر

( گزارش نمودند که تزریق داخل 2006و همکاران ) کوولاس

میکروگرم اثری بر یادگیری  5بطنی مغزی فلوتاماید با دوز 

. این دو گزارش موافق و هماهنگ با نتایج (23)اجتماعی ندارد 

زارعی و همکاران  .باشدبه دست آمده در تحقیق انجام شده می

 اثر تزریق داخل بطنی نیلوتاماید  ایمطالعه یط (2018)

میکروگرم( بر یادگیری و حافظه احترازی غیرفعال را مورد  5)

یری و سی قرار دادند و گزارش نمودند که نیلوتاماید بر یادگربر

 سطح میان ارتباط .(15)حافظه احترازی غیرفعال اثر ندارد 

 و تفاوت توانایی (24) شناختی عملکردهای و استروئیدها

  .(26، 25) است داده شده نشان خوبی به فضایی یادگیری

 تعدیل طریق از حافظه و یادگیری در نورواستروئیدها نقش

 سطح در باشد. تغییرمی پوکمپدر هی سیناپسی عملکرد

 حافظه یادآوری به و اکتساب در تغییر باعث نورواستروئیدها

 . (27)شود می

پذیری که استروئیدها از طریق شکل دهندنشان می شواهد

حافظه و یادگیری اثر  ،LTPی سیناپسی بر یساختاری و بازآرا

  .(28)گذارند می

-پرگنه به کلسترول تبدیل استروئیدها، ساختن در مرحله اولین

از  شماری وسیلههب نولونپرگنه سپس باشد.می (PREG)نولون 

سولفات  نولونپرگنه قبیل از استروئیدهایی به هاآنزیم

(PREEGS)آندروسترون  هیدرواپی، دی(DHEA) ،

  .(29)شود می تبدیل تستوسترون و استرادیول

ند که اتصال نیلوتاماید به و همکاران گزارش نمودهریس 

های آندروژنی در هیپوفیز مانع اثر فیدبک منفی گیرنده

را به دنبال داردکه  LHشود و افزایش آزادسازی تستوسترون می

شود و گزارش شده باعث تحریک ترشح بیشتر تستوسترون می

باعث  DHEASو  DHEA نولون،است که تستوسترون، پرگنه

 . (5)شوند فضایی میبهبود یادگیری و حافظه 

های آندروژنی، تیمار با نیلوتاماید با مهار گیرنده ،از طرف دیگر

شود. احتمال دارد مهار جر به کاهش فعالیت آنزیم آروماتاز میمن

آنزیم آروماتاز و در نتیجه سطح پایین استروژن، اثر فیدبک 

 تولید افزایش با برداشته و واسطه هایآنزیم منفی را از روی

 DHEASو   DHEAنولون،پرگنه مانند استروژن سازهایپیش

کننده . شاید این توجیه(30)باعث بهبود یادگیری و حافظه شود 

که اثر حاد نیلوتاماید در روز اول و دوم یادگیری باشد. در حالی

 ،خاطرآوریبا ادامه تزریق و در پایان دوره تزریق و در آزمون به

آمده هم در بخش رفتاری و هم در بخش دستنتایج به

داری بین گروه الکتروفیزیولوژی نشان داد که تفاوت معنی

  .کننده نیلوتاماید وجود ندارده دریافتکنترل و گرو

طورکه گفته شد این مطالعه برای اولین بار انجام شده همان

است. بنابراین نیاز هست که تحقیقات دیگری در این زمینه 

شود در مطالعات بعدی در پیشنهاد می بنابراینانجام شود. 

ساعت پس از بخش الکتروفیزیولوژی، در روز دوم تیمار، نیم

های زنده میکروگرم، برش 15زریق داروی نیلوتاماید با دوز ت

 چنینهمهیپوکمپ تهیه و مطالعه الکتروفیزیولوژی انجام شود. 

میکروگرم،  10و  5روز تزریق نیلوتاماید با مقادیر  چهارپس از 

های های زنده هیپوکمپ تهیه و بررسیدر روز پنجم برش

 الکتروفیزیولوژی انجام شود. 

 

 گیریجهنتی. 6

توان چنین استنباط کرد که اثر با توجه به مطالب ارائه شده می

باشد. اثر نیلوتاماید بر یادگیری و حافظه فضایی متفاوت می

تواند مثبت نیلوتاماید بر یادگیری وابسته به تعداد روز تزریق، می

 و یا بدون اثر باشد. 

 

 شکرقدیر و تت. 7

دانشگاه  یمال تیه از حماک دانندیبر خود لازم م سندگانینو

کرمانشاه جهت انجام  یعلوم پزشکدانشگاه چمران اهواز و  دیشه

 .ندیمطالعه تشکر نما نیا
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 . سهم نویسندگان8

تمامی نویسندگان معیارهای استاندارد نویسندگی بر اساس 

پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

 بودند.
 

 . تضاد منافع9

گونه تضاد چیکه ه دنینمایم حیتصر گانسندینو لهیوسنیبد

 .در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد. یمنافع
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