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بررسی تأثیر ریواستیگمین بر افسردگی در موش صحرایی نر آلزایمری شده با  

 استرپتوتوزوسین 

 2 خواه  حیدری  امیرحسین ،    1*، محمد صوفی آبادی1، محمد حسین اسماعیلی  1یزدی  هاشم حق دوست

 گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین، قزوین، ایران   -1    

 کی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین، قزوین، ایران نشکده پزش ای، دعمومپزشک    -2

    چکیده  اصیل   پژوهشی:هنوع مقال

 20/05/1404تاریخ دریافت: 

 08/02/1405 تاریخ پذیرش:

  در   مشکلات  ترینکنندهناتوان   و  ترینشایع   از  شناختی  اختلالات  و  افسردگی:  مقدمه

  و  خوراکی  شکل  دو  به  ریواستیگمین  ثیرأت  بررسی  هدف  با  مطالعه  این.  هستند  سالمندان

  القاء   حافظه  اختلال  با  نر  صحرایی  هايموش  در  افسردگی  شبه  علائم  بر(  نانوفیبر)  پوستی

 . شد  طراحی  (ICV-STZ)  بطنی  داخل  استرپتوزوتوسین      توسط  شده

:  شدند  تقسیم  گروه  4  به  تصادفی   طوربه  ویستار  نر   صحرایی  موش  سر  32  : هاروش   و  مواد

  . 3  (mg/kg3  سینتو استرپتوزو  ICV  تزریق)  STZ  .2  ،(سالین  ICV  تزریق)  لترکن  .1

  روش   به  (0.5mg/kg/day)  ریواستیگمین  دریافت  +  ICV  STZ  تزریق)خوراکی  ریواستیگمین

  ( 0.5mg/kg/day)  ریواستیگمین  دریافت +    ICV  STZ  تزریق):  پوستی  ریواستیگمین.4  .گاواژ

.  شد  تایید  (MWM)  موریس  آبی  ماز  مونزآ  با  حافظه  اختلال  .نانوفیبر  پچ  صورت  به

  ( SPT)  ساکاروز  ترجیح  و  (FST)  اجباري  شناي  هايآزمون   با  افسردگی  شبه  رفتارهاي

 . شدند  ارزیابی

  شناختی  نقایص  کنترل،  هايگروه   با  مقایسه  در  STZ  هکنند  دریافت  هايموش  :هایافته 

  کاهش   و  FST  در  لاقت  انمز  کاهش  و  حرکتیبی  زمان  افزایش  نیز  و  MWM  در  دارمعنی

  این   شکل،  دو  هر  در  ریواستیگمین  تجویز  (.p<0.05)  دادند   نشان  را  ساکاروز  ترجیح  درصد

  ریواستیگمین   بخشبهبود   اثر.  (p<0.05)  بخشید  بهبود  داريمعنی   طوربه  را  رفتاري  تغییرات

  ل شک  از  ترقوي   داريمعنی  طوربه  ساکاروز  ترجیح  و  FST  در  حرکتیبی  زمان  بر  خوراکی

 .(p<0.05)  بود  پوستی

  افسردگی  شبه  رفتارهاي  بروز  به  منجر  ICV-STZ  با  حافظه  اختلال  مدل  القاء   :گیرینتیجه

.  است  رفتارها  این  تعدیل   به  قادر  خوراکی،  شکل  به  ویژهبه  ریواستیگمین،.  شودمی  موش  در

  با  هراهم  قیخل  اختلالات  در  کولینرژیک  سیستم   کنندگیتعدیل  بالقوه  نقش  هایافته  این

 . کندمی  برجسته  را  شناختی  نقص

  آزمون   اجباري،  شناي  آزمون   ریواستیگمین،  افسردگی،  ،بیماري آلزایمر  : های کلیدیواژه 

 . ساکاروز  ترجیح

مسئول ص   :*نویسنده   ،آباديوفیمحمد 

علوم   دانشگاه  پزشکی،  دانشکده 

 پزشکی قزوین، قزوین، ایران 
   02833336001تلفن:  

 02833324971 فاکس:

   :پست الکترونیک 
msofiabadi@qums.ac.ir 

mailto:msofiabadi@qums.ac.ir
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 مقدمه 

زوال عقل است که با    ترین شکل( شایعADبیماري آلزایمر )

ورونی و نقص در عملکردهاي شناختی از تخریب پیشرونده ن

[. از سوي دیگر، افسردگی  1شود ]مشخص می  جمله حافظه

شایع  یکی بیمااز  با  همراه  خلقی  اختلالات    هايريترین 

نورودجنراتیو است که کیفیت زندگی را به شدت تحت تأثیر  

سازي هاي حیوانی، شبیه مدل  [. اگرچه در3،4دهد ]قرار می

هاي  انسانی دشوار است، اما مدل  AD  یچیدهکامل پاتولوژي پ 

تزریق داخل مانند  -ICV)   استرپتوزوتوسین   بطنی   تجربی 

STZبراي القاء اختلالات شناختی پایدار    ايطور گسترده ( به

در حافظه  نقص  به  می  AD  شبیه  قرار  استفاده  گیرند  مورد 

[11،12 .]  STZ    انسولین سیگنالینگ  در  اختلال  ایجاد  با 

استر اکسیداتیومغزي،  سیستم   س  عملکرد  کاهش  و 

فضایی   حافظه  و  یادگیري  در  نقص  به  منجر  کولینرژیک، 

ک  [.12،13]شود  می است  توجه  این مدل همچنین جالب  ه 

با خلق،    تواند با ایجاد تغییرات در مدارهاي عصبی مرتبطمی

[ القا کند  را در جوندگان  افسردگی  [.  24،25رفتارهاي شبه 

مکانیسم در    هاياشتراک  اختلال  مانند  پاتولوژیک 

)از جمله استیل کولین( و تغییرات دهندهانتقال  هاي عصبی 

تواند پایه مشترکی  ، میحی مانند هیپوکامپدر نوا  ساختاري

شناختی نقص  همزمان  تظاهر  باشد    براي  خلقی  علائم  و 

[7،8 .] 

مهارکننده یک  استراز،    ریواستیگمین،  کولین  استیل  رایج 

علابه بهبود  نورودجنراتیو منظور  اختلالات  در  شناختی  ئم 

  [. با توجه به نقش سیستم کولینرژیک 14شود ]می  هاستفاد

م همچنین  و  خلق  تنظیم  افسردگیدر  علائم  در    شاهده 

هاي حیوانی با نقص کولینرژیک، این فرضیه بیماران و مدل

ریواستیگمین که  است  از    مطرح  فراتر  اثراتی  است  ممکن 

و   داشته  شناخت  بگذارد  بهبود  تأثیر  نیز  خلقی  علائم  بر 

حال،  [. 16،17] این  مقایسه  با  روش   ايمطالعات  بین 

  ئم افسردگی در مدل بر علا  پوستی ریواستیگمینخوراکی و  

AD  است بررسی محدود  مطالعه،  این  از  هدف  تأثیر    . 

ریواستیگمین تجویز شده به دو روش خوراکی و پوستی )با  

شده( بر رفتارهاي  یش کنترلبراي رها  استفاده از پچ نانوفیبر

موش در  افسردگی  حافظهشبه  اختلال  با  نر  صحرایی    هاي 

 بود.  ICV-STZ ناشی از

 روش کار

گروه  حیوانات این    بندي:و  تصادفی  در  تجربی  مطالعه 

نژاد  32،  شدهکنترل  نر  صحرایی  موش  )گرم    سر  ویستار 

از  300-250 پس  شدند.  نگهداري  استاندارد  شرایط  در   )

به  سازگاري، در    طورحیوانات  )4تصادفی  هر    n=8گروه  در 

 گروه( قرار گرفتند: 

تحت  1 کنترل:  د(گروه  بطنتزریق  )اخل  سالین.  ICVی   )

  3)  استرپتوزوتوسین  استرپتوزوتوسین : تزریق  گروه(2

 گرم بر کیلوگرم محلول در سالین(.  میلی
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تزریق  (گروه3 خوراکی:     ICV  ریواستیگمین 

( mg/kg/day  0.5یافت ریواستیگمین )استرپتوزوتوسین + در

 گاواژ.  به روش 

پتوزوتوسین  تراس   ICV  (گروه ریواستیگمین پوستی: تزریق4

ریواس دریافت   +( به  mg/kg/day  0.5تیگمین  پچ  (  صورت 

پلی الکل/پلینانوفیبر  پوست اتیلنوینیل  روي  بر  اکساید 

ساعت در روز(. حجم تزریقی    12)  شده ناحیه پشتتراشیده

میکرولیتر در هر بطن و مدت    10  استرپتوزوتوسین  ن یا سالی

بود.  4تیمار   پچ  هفته  پژوهش،  این  نانوفیبري    هايدر 

برریواستیگم آزادسازيین  و  پوستی  نفوذ  بهبود   اي 

و دوز داروهاي مورد استفاده بر   شده دارو طراحی شدهکنترل 

 .[19روي انها بوده است] اساس مطالعات قبلی بر

اخت مدل  حافظهایجاد  بطنی  لال  داخل  :   (STZ)تزریق 

تحت استریوتاکسی    حیوانات  دستگاه  در  عمیق،  بیهوشی 

هر بطن، حل شده در  در    STZ   3mg/kg  ند. تزریقثابت شد

µL10)    در آهسته  سرعت  با  تنهایی،  به  سالین  یا  سالین( 

)  هايبطن برگما،    مترمیلی  0.8مختصات:  جانبی  از  خلفی 

سمیلی  1.5 از خط  جانبی  عمقیمیلی  3.6اژیتال،  متر  (  متر 

هایی از مغز با تزریق شد. صحت محل تزریق در نمونه انجام  

رنگ   مشابه بلو(  ماده  )متیلن  تایید زا  پایلوت  مطالعه    در 

 . [20گردید]

( موریس  آبی  ماز  پس  MWMآزمون  هفته  دو  تزریق،  (:  از 

انجام شد. حیوانات  فضایی  اختلال حافظه  ایجاد  تایید  براي 

سکوي    4  متوالی،  روز  4طی   تا  دیدند  آموزش  روز  در  بار 

شده  طی  مسافت  و  زمان  میانگین  بیابند.  را    براي  پنهان 

ساعت پس    24( در هر روز ثبت شد.  یافتن سکو )زمان فرار

)حذف سکو( به مدت   از آخرین جلسه آموزش، آزمون پروب

شد  60 سپري  زمان  درصد  و  انجام  و  ثانیه  هدف  ربع  در  ه 

 . [21ل سکو ثبت گردید ]حمتعداد عبور از 

درمان، هر موش    (: در پایان دورهFSTآزمون شناي اجباري )

مدت   قرار  د   6به  آب  استوانه  در  زمان  گرقیقه  کل  فت. 

فعال، تنها حرکات لازم براي شناور    حرکتی )عدم حرکتبی

آوردن بالا  و  شنا  فعال  )حرکات  تقلا  زمان  کل  و    ماندن( 

 . [22گانه ثبت شد ]طور جداها بر دیواره( بهپنجه 

( ساکاروز  ترجیح  از  SPTآزمون  پس   :)FST به حیوانات   ،  

معرض   24مدت   در  بط  ساعت  یک  و  آب  بطري  ري  یک 

گیري  اندازه  قرار گرفتند. مصرف مایعات   % 2ل ساکاروز  محلو

 . [23و درصد ترجیح ساکاروز محاسبه شد ]

و موشها  شدن  الزیمري  ورود  خروج   معیار  مرگ    معیار  را 

بی  حیوان، حیوان  اشعفونت،  همکاري  عدم  و  شدید  تهایی 

 . تشکیل می داد

داده آماري:  باتحلیل  با    21نسخه    SPSSفزار  انرم  ها  و 

آمارياست تست  از  داده  Shapiro-Wilk  فاده  بودن  ها  نرمال 
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داده و  ب تایید  یک  ا ها  واریانس  و  ANOVA)  طرفهآنالیز   )

  p<0.05  آزمون تعقیبی توکی تحلیل شدند. سطح معناداري

داده شد.  گرفته  نظر  میانگیندر  صورت  به  خطاي    ±   ها 

 شدند. ( گزارش SEM)  استاندارد میانگین

 هایافته

در آزمون ماز آبی    STZ  . تأیید ایجاد اختلال حافظه توسط1

 (: MWMموریس )

1.1( شده  سپري  زمان   .Escape latency  مسافت و    طی ( 

مازآبی) ازمون  در  پنهان  سکوي  یافتن  تا  به  MWMشده   )

شود. همچنین ه میاز یادگیري فضایی محاسبعنوان معیاري  

هدف ربع  در  شده  پیموده  مسافت  و  حضور  زمان  و    مدت 

فضایی   حافظه  از  معیاري  بعنوان  هدف  ربع  از  عبور  تعداد 

گروه میبحساب    هاي  موش  آموزش،  مرحله  در     اید. 

روز دوره    4در مقایسه با گروه کنترل، در     سیناسترپتوزوتو

به م  آموزش  در  را  بیشتري  مسافت  معناداري  آبی  شکل  از 

)طی باp<0.01کردند.  مقایسه  در  با    STZگروه    (  درمان   ،

ازر ناشی  افزایش  این  )درهر دو روش درمانی(   یواستیگمین 

STZ     در که  داد  کاهش  معنیرا  پوستی  پچ  بود.  گروه  دار 

(0.05>p)    

 

 

 

 صورت   به   ها داده.  آموزش  روزهاي  در  پنهان   سکوي  یافتن  تا   شده  طی   مسافت .  موریس  آبی  ماز  آزمون  در  هاموش  عملکرد.  1  شکل

 . STZ گروه  با مقایسه در p<0.05#. کنترل  گروه  با  مقایسه  در p<0.01. **اندشده داده  نشان SEM  ± میانگین

  محل)هدف  ربع  در  را  کمتري  زمان   داري  معنی  بطور  استرپتوزوتوسین      گروه  هاي  موش  ،بخاطر اوري  مرحله  در  :  پروب  آزمون.  2.1

 (.p<0.01)داشتند  قبلی سکوي محل از  کمتري عبور تعداد  و (p<0.01)کرده  سپري(  هاننپ  سـکوي قبلی
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  به  نسبت  را  نقایص   این(  روش  دو  هر)  ریواستیگمین  با   درمان

 ،STZ با گروهایسه  در مق   (.p<0.05)  بخشید  بهبود  STZگروه

ا   ین دو درمان با ریواستیگمین )درهر دو روش درمانی و در 

نق این  ناشی  پارامتر(  شناختی  طور   STZ ازایص  به  را 

 دارترمعنی  پوستی  پچ   گروه   در  کهداري بهبود بخشید،  معنی

اگرچه به سطح گروه کنترل نرسید. همچنین  (p<0.05. )بود

معنی تجوتفاوت  روش  دو  بین  درداري  ریواستیگمین   یز 

MWM مشاهده نشد. 

 

 

  ±   میانگین  صورت  به  ها داده.  پروب  آزمون  در  هدف  ربع  در  شده  سپري  زمان   درصد. موریس  آبی  ماز  در  ها موش  عملکرد.  2  شکل

SEM 0.01. **اندشده داده  نشان>p 0.05#. کنترل  گروه  با مقایسه در>p گروه  با مقایسه در  STZ . 
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  نشان SEM  ± میانگین صورت به ها داده. پروب آزمون در سکو محل از عبور  تعداد.  موریس آبی ماز  در هاموش  عملکرد. 3 شکل

 . STZ  گروه  با مقایسه در p<0.05#. کنترل گروه  با مقایسه در p<0.01. **اندشده داده

 

 افسردگی شبه  رفتارهاي بر ریواستیگمین اثر. 2

 (:FST) اجباري شناي آزمون. 2-1

  حرکتیبی  زمان  دارمعنی  افزایش  به  منجر  STZ  تزریق

 مقایسه  در  تقلا  زمان  دارمعنی  کاهش  و(  %65  حدود  افزایش)

)p<0.001)  شد  کنترل  هايگروه  با  تجویز (.  4  شکل( 

  را  حرکتیبی  زمان  داريمعنی  طوربه  خوراکی  ریواستیگمین

(.  p<0.01)  داد  افزایش  را  تقلا   زمان  و(  %43  حدود )  کاهش

 بخشید   بهبود  را  تغییرات  این  نیز  پوستی  ریواستیگمین

  ش کاه  بر  آن  اثر  اما  ،(p<0.05  حرکتی، بی  در  %25  کاهش)

 (.  p<0.05) بود ترضعیف خوراکی شکل از حرکتیبی

 

 

 > Pو   **P < 0.01 اثرات ریواستیگمین به صورت گاواژ یا  پچ پوستی بر مدت شناي اجباري)ثانیه(.SEM  ±. میانگین 4 شکل

 . STZاختلاف معنی دار در مقایسه  با گروه   P < 0.05 #اختلاف معنی دار با گروه کنترل.  ***0.001

 :(SPT) ساکاروز ترجیح آزمون. 2-2

 داريمعنی  طوربه  ساکاروز  ترجیح  درصد  ، STZ  گروه  در

 خوراکی   ریواستیگمین.  (p<0.01)تیاف  کاهش%(    30حدود)

 را  ساکاروز  ترجیح  و   کرد  جبران   کامل  طوربه  را  کاهش  این

  ریواستیگمین (.  p<0.01)  بازگرداند   کنترل  گروه  سطح  به

  این  اما  ،(p<0.05)  کرد  ایجاد  يدارمعنی  بهبود  نیز  پوستی

 (5شکل) (.p<0.05) بود کمتر خوراکی گروه به نسبت بهبود
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 *P < 0.05و  **P < 0.01  .کاروزاثرات ریواستیگمین به صورت گاواژ یا پچ پوستی بر تست ترجیح سا SEM ±میانگین  .5شکل 

 . STZف معنی دار با گروه تلا اخ P < 0.01 ##و  P < 0.05#اختلاف معنی دار با گروه کنترل،  

 بحث

  با   حافظه  اختلال  القاء  که  داد  نشان  مطالعه  این  هاي یافته

  در  نقص   ایجاد  بر  علاوه  ،STZ  بطنی  داخل  تزریق  از  استفاده

 بروز   به  منجر  ،MWM  نآزمو  در  فضایی  حافظه  و  یادگیري

  به   که  شودمی  صحرایی  موش  در   افسردگی   شبه  رفتارهاي

  و (  FST  در  حرکتیبی  افزایش )  يناامید  افزایش  صورت

  تظاهر (  ساکاروز  ترجیح  کاهش )  پاداش  به  علاقه  کاهش

  علائم   القاء  بر  مبنی  قبلی   هاي گزارش   با  نتایج  این.  یابدمی

 توجه  باید .  [25  ، 24]  است  همسو  ICV-STZ  مدل   در  خلقی

  شناختی  نقص هايجنبه  از برخی مدل، این اگرچه که داشت

  را   آلزایمر  بیماري  با  مشترک  هايمکانیسم  احتمالاً  و

 AD  پیچیده  پاتولوژي  کامل  معادل  اما  کند، می  سازيشبیه 

  بین   ارتباط  بر  بیشتر  حاضر  هايیافته  بنابراین،.  نیست  انسانی

  سیگنالینگ   اختلال  به  هوابست  مکانیسم  با)  حافظه  در  اختلال

  با  مرتبط  رفتاري  تظاهرات  و(  اکسیداتیو  استرس  و  انسولین

 شبه  رفتارهاي   ایجاد  دقیق  مکانیسم.دارد  ید تأک  افسردگی

  اما   نیست،   شده   شناخته  کامل  طور  به   مدل   این   در   افسردگی

 سیستم  جمله  از  عصبی   دهندهانتقال  هايسیستم  در  اختلال

  گیرد، می  قرار  تأثیر  تحت  STZ  توسط  که  کولینرژیک

 همین  در[.  28  -26]  باشد  داشته  کلیدي  نقش  تواندمی

  ریواستیگمین   بخشبهبود   اثر   تحقیق،  این  اصلی  یافته  راستا،

.  بود  رفتارها   این  بر(  استراز  کولین  استیل  مهارکننده   یک)

  در  حرکتی بی  زمان  دارویی،  شکل   دو  هر  در  ریواستیگمین

FST  از  نتایج   این.  داد  افزایش  ار  ساکاروز  ترجیح  و  کاهش  را 

  سیگنالینگ  تقویت  که  کند می  حمایت  فرضیه  این
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  خلقی هاي حالت تنظیم  بر مفیدي  اثرات دتوانمی کولینرژیک

  تفاوت   [. 30  ، 17]  باشد   داشته  شناختی  نقص  با  مرتبط

 از  برتر  خوراکی)  تجویز  روش  دو   اثربخشی  در  معنادار

 فارماکوکینتیک  در  تفاوت  از  ناشی  تواند می  احتمالاً(  پوستی

  است  ممکن  خوراکی  تجویز.  باشد  دارو  زیستی  دسترسی  و

  شود،   مغز  به  دارو  بالاتر  غلظت  با   و  رتسریع   رسیدن  به  منجر

  تر،آهسته  و   ده شکنترل   رهایش  با   پوستی   پچ   که   حالی   در

  نتواند  ايهفته  4  مدتکوتاه  درمانی  دوره  در  است  ممکن

  این[.  32  ، 31]  کند   اد ایج  مغز   در   را  مشابهی   درمانی   سطوح

  که   دهدمی  نشان  و  است  اهمیت  حائز  کاربردي  جنبه  از  یافته

 خوراکی  شکل   است  ممکن  بارز،  خلقی  علائم  اب  مواجهه  در

 . باشد داشته ارجحیت( پوستی  شکل متفاوت  دوزهاي یا)

زمینه همین  )  Pintonمطالعه    در  همکاران  نشان 2011و   )

مدل   که  فعالیت  ICV-STZداد  کاهش  و   با  کولینرژیک 

افسردهاف رفتارهاي  اکسیداتیو،  استرس  در  زایش  را  مانند 

می القا  ]جوندگان  همچنین،  25کند   .]Chen    همکاران و 

موش2013) که  کردند  گزارش  با  (  درمان  تحت    STZهاي 

معنی زمان  کاهش  افزایش  و  ساکاروز  ترجیح  در  داري 

در  بی پاتولوژي    FSTحرکتی  با  که  افسردگی  ADدارند    و 

هم ]انسانی  دارد  تاثیر  [.   11خوانی  باره  ریواستیگمین،  در 

استیلبه مهارکننده  یک  کاباستراز،  لین کوعنوان  هش  ر 

از   ناشی  افسردگی  شبه  یافته  STZرفتارهاي  با  این  ها 

هم قبلی  مثال،  مطالعات  عنوان  به  است؛  و    Birksسو 

( در یک مرور سیستماتیک نشان دادند که  2015همکاران )

بخشد،  را بهبود می  ADتنها علائم شناختی  ستیگمین نه ریوا

می رفتارهابلکه  بر  مثبتی  اثرات  داشتهتواند  غیرشناختی   ي 

همچنین،  14]  باشد   .]Cummings  ( همکاران  (  2006و 

مهارکننده که  کردند  کولینگزارش  مانند هاي  استراز 

بیماران  ریواستیگمین در کاهش علائم روان   ADپزشکی در 

  اثرات   بررسی  به  نیز  دیگر  مشابه  مطالعات  [.30ند ]مؤثر هست

.  اندپرداخته   گیافسرد  شبه  رفتارهاي  بر  کولینرژیک  داروهاي

  که  دادند  نشان(  2003)  همکاران  و   Terry  مثال،  عنوان  به

  هاي پاسخ  توانندمی  استرازکولیناستیل  هايمهارکننده

 ،همچنین[.  15]  کنند   تعدیل  حیوانی  هايمدل  در  را  عاطفی 

Picciotto  که  کردند  گزارش(  2012)  همکاران  و 

  و   تینیکونی  هاي گیرنده  با   تعامل   طریق  از  کولیناستیل 

  از  مطالعات  این.   دارد  نقش  خو  و  خلق  تنظیم  در  موسکارینی

  کنند می  مطرح  را  ايفرضیه   و   کنندمی  حمایت  ما   هاي یافته

 مسیرهاي   طریق  از  است  ممکن  ریواستیگمین  که

  خود  ضدافسردگی  اثرات  کورتیکال-  مپیوکاهیپ -کولینرژیک

 [.   17،36] کند اعمال را

 گیری   نتیجه

  ، ICV-STZ  از  ناشی   حافظه  اختلال  مدل  خلاصه،  طور  به

.  کندمی  القا  صحرایی  موش  در  را  افسردگی  شبه  رفتارهاي

 بهبود  به قادر   خوراکی، شکل به ویژه  به ریواستیگمین، تجویز

  سیستم  بین  ارتباط  بر  یافته  این.  است  رفتارها   این  دارمعنی
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  که  دهدمی  نشان  و   کرده  تأکید   خلق  تنظیم  و  کولینرژیک

 است  ممکن  سیستم،  این  کنندهتقویت  روییاد  مداخلات

  براي.  باشند  داشته  همراه  به   خلقی  و   شناختی   دوگانه  فواید

  تجویز،  روش  سازيبهینه  و   اثرات  این  کامل   دامنه  تعیین

 .است ضروري مدتطولانی  يهاطراحی با  بیشتر هايپژوهش

 های مطالعه   محدودیت

  یی هم ها  بودمکمنابع مالی    علت محدودیتاین مطالعه به   

آینده    شتدا تحقیقات  طراحی  و  نتایج  تفسیر  در  باید  که 

از   تنها  اولاً،  گیرد.  قرار  نر  موشمدنظر  باهاي  نمونه و  حجم 

هاي جنسیتی در پاسخ استفاده شد، در حالی که تفاوت  کم

[.  37و ریواستیگمین ممکن است وجود داشته باشد]  STZبه 

و ممکن    ررسی نشد مدت ریواستیگمین بثانیاً، اثرات طولانی

که   درمان  درماناست  به  نسبت  متفاوتی  اثرات  مزمن  هاي 

]کوتاه باشند  داشته  دوز  38مدت  ثالثاً،  از  واحد[.  ي 

مختلف   دوزهاي  که  حالی  در  شد،  استفاده  ریواستیگمین  

   . نتایج متفاوتی به همراه داشته باشندممکن است 

 تشکر و قدردانی

 تحقیقات   مرکز  ئولینمس  و  همکاران  تمامی  از  وسیله  بدین

  صمیمانه  نمودند،  همکاري  مطالعه  این  اجراي  در  که

 دکتري   رساله  از  برگرفته  مقاله  این.  شودمی  سپاسگزاري

اخلاق    خواهحیدري   امیرحسین  آقاي کد  با 

IR.QUMS.REC.1403.001باشدمی  . 

 منافع   تعارض

  مقاله  این  با   ارتباط  در  منافعی  تعارض   گونه  هیچ   نویسندگان

 . کنند نمی ماعلا
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 Background and purpose: Depression and cognitive impairment are among the most 

common and debilitating problems in the elderly. This study was designed to 

investigate the effect of rivastigmine in two forms, oral and transdermal (nanofiber), on 

depression-like symptoms in male rats with memory impairment induced by 

intraventricular streptozotocin (ICV-STZ). 

Materials and methods: In this experimental study, 32 male rats were randomly divided 

into 4 groups: 1) control, 2) Alzheimer's, 3) Alzheimer's treated with oral rivastigmine 

(0.5 mg/kg/day gavage), 4) Alzheimer's treated with dermal rivastigmine (0.5 

mg/kg/day nanofiber patch). To induce the Alzheimer's model, streptozotocin (STZ 

3mg/kg) was injected into each ventricle of the brain. Memory impairment was 

confirmed by the Morris Water Maze (MWM) test. Dpressive-like behaviors were 

assessed with forced swim test (FST) and sucrose preference test (SPT). 

Findings: Compared with control, STZ reciving rats showed significant cognitive 

deficits in MWM, as well as increased immobility time and decreased struggling time in 

FST, and decreased sucrose preference percentage (p<0.05). Rivastigmine 

administration in both forms significantly improved these behavioral changes (p<0.05). 

The ameliorating effect of oral rivastigmine on immobility time in FST and sucrose 

preference was significantly stronger than that of the subcutaneous form (p<0.05). 

Conclusion: Induction of memory impairment model with ICV-STZ leads to 

depressive-like behaviors in rats. Rivastigmine, especially in oral form, is able to 

modulate these behaviors. These findings highlight the potential modulatory role of the 

cholinergic system in mood disorders associated with cognitive impairment. 

Keywords: Alzheimer’s Disease; Depression; Rivastigmine; Forced Swim Test; Sucrose 

Preference Test 
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