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Abstract 

Introduction: For some cancer survivors chemotherapy treatment is associated with lasting motor and cognitive 

impairments, long after treatment cessation. Cisplatin as an anti-neoplastic agent is extremely toxic and can cause 

severe tissue damage. In the present study, we elucidated alteration in performance of hippocampus- and cerebellum-

related behaviours following acute cisplatin treatment in male and female rats. 

Methods: Male and female wistar rats (120) were divided randomly into eight (two controls [saline] and 6 cisplatin) 

groups. Cerebellum- and hippocampus-related behavioural dysfunction in cisplatin-treated (5, 10 and 15 mg/kg/week 

for 1 week) rats were analyzed using hippocampus and cerebellum- dependent function tasks (Morris Water Maze, 

Shuttle box, Rotarod and Open field). 

Results: Exposure to cisplatin impaired motor coordination in male and female rats in all doses. In open field test, 

the rearing frequency, total distance moved and velocity of both males and females were dramatically affected by 

exposure to cisplatin. In Morris water maze test, male and female rats that were trained one week after cisplatin 

injection showed significant memory deficits compared to the saline-treated rats. 

Conclusion: Hippocampal and cerebellum functions of male and female rats were profoundly affected by exposure 

to cisplatin. No sex-difference was observed in the most measured variables. 
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ي حرکتی، تعادل و حافظه، یادگیريبر روپلاتین مصرف حاد سیسبررسی اثر
صحراییيهاموشرانه گرفتارهاي جستجو

1رضوي نسبمعظمه السادات، 1، شهرناز پارسانیا2وریاناصغر پیله ، *1محمد شعبانی،1،2عهدیه شجاعی

، کرمانکرمان، دانشگاه علوم پزشکیمرکز تحقیقات علوم اعصاب. 1
اصفهان، اصفهاندانشگاه پیام نور ،گروه زیست شناسی. 2

91خرداد23: پذیرش90اسفند11: دریافت
همکارانو ستاریانهاکتکولامینهتجزیوهاي دخیل در بیوسنتزبیان ژن برخی آنزیممرفین و

چکیده
پلاتین به عنوان یـک داروي ضـد   سیس. شوندیمحرکتی اکثر بازماندگان مبتلا به سرطان که تحت درمان با مواد شیمی درمانی هستند دچار آسیب هاي شناختی و: مقدمه

ارزیابی اختلالات رفتاري مربوط به مخچه و هیپوکامپ، ناشی از تزریق حاد سـیس پلاتـین در   تحقیق حاضر با هدف . شودیمسرطان بسیار سمی است و باعث آسیب شدید بافتی 
.دو جنس نر و ماده طراحی گردید

ي متفـاوت اول به ترتیب بـا دوزهـا  گانهششاي ـگروه ه. گروه قرار گرفتند8ی در ـبه طور تصادف)نژاد ویستار(سر موش صحرایی نر و ماده 120در این تحقیق :روش ها
)5, 10, 15 mg/kg/ip(فعالیت هاي حرکتی، رفتاري، حافظه و یادگیري حیوانات چهار روز پـس  . درمان شدند و دو گروه آخر که گروه کنترل بودند، نرمال سالین دریافت کردند

.از تزریق توسط آزمونهاي روتارود، جعبه باز، شاتل باکس و مازآبی موریس بررسی شد
پلاتین در آزمون جعبه باز، تعـداد  نر و ماده تحت درمان سیسيهاموش. شودیمنر و ماده يهاموشپلاتین موجب اختلال تعادل در گرفتن در معرض سیسقرار :یافته ها

ري، حافظـه فضـایی و حافظـه غیـر     قرار گرفتند، همچنین تفاوت معنی داري در یـادگی ریتحت تأثبلند شدن روي دو پا، کل مسافت طی شده و سرعت حرکتشان به میزان زیادي 
.کنترل مشاهده شداحترازي در بین گروه هاي درمان و

گیرند در حالی که تفاوت قابل توجهی بین دو جنس پلاتین قرار میسیسریتحت تأثياالعادهفوقنر و ماده به طرز يهاموشعملکرد هیپوکامپ و مخچه در :جه گیريینت
.نر و ماده وجود ندارد

یادگیريحرکتی، مخچه، حافظه ويهاتیفعالپلاتین،سیس:هاي کلیديهواژ

مقدمه
درمــانی عــوارض داروهــاي شــیمینیتــرشــاخصاز ١یکــی

اختلالات سیستم عصبی مرکزي است، لذا حـل ایـن عـوارض    
هائی است که بعد وسیعی از تحقیقات را به جانبی از جمله حیطه

سـیس  یـا پلاتـین یسسدر این میان . خود اختصاص داده است
دي آمــین دي کلــرو پلاتینیــوم یکــی از داروهــاي آنتــی      

*
shabanimoh@yahoo.com:نویسندة مسئول مکاتبات1

www.phypha.ir/ppj:                                    وبگاه مجله

امروزه به صورت گسترده براي درمان باشد که نئوپلاسمیک می
ترکیـب آلـی   سیس پلاتین.گیردمورد استفاده قرار میتومورها

باشد که متشکل از اتم پلاتینیـوم اسـت   قابل انحلال در آب می
هاي متنوعی از قبیـل  ن نئوپلازيبه طور وسیعی در درماو]1[

، سـر و  کارسینوماهاي پیشرفته مثانه، کـورتکس آدرنـال، سـینه   
. ]7،24،31[شودمیگردن و ریه در انسان مصرف

و بـا دخالـت در   DNAپلاتین از طریـق اتصـال بـه    سیس
تواند باعث مرگ سـلولی شـود   هاي سلولی متفاوت میمکانیسم
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بخصـوص پـس   ه در دوره رشد کپلاتین در صورتیسیس. ]22[
توانـد روي رشـد   هـاي متفـاوتی مـی   از تولد مصرف شود از راه

مصـرف داروهـاي   . هاي مخچه و هیپوکامپ تأثیر بگذاردسلول
توانـد  شیمی درمانی در طول دوره رشد به دلیل نتایجی که مـی 

بر روي رشد نوزاد داشـته باشـد، مشـکلی اساسـی در سـلامتی      
تم عصبی سین داروها در زمان تکامل سیتجویز ا. کندایجاد می

تأثیر بسـزایی روي چنـدین سیسـتم نوروترانسـمیتري از قبیـل      
بـدین جهــت  . سـروتونرژیک، آدرنرژیـک و گلوتاماترژیــک دارد  

باعث تغییرات اساسی و طولانی مـدت روي الگوهـاي رفتـاري    
یکی از مناطق سیسـتم  . ]29،31، 18،28، 7،9،17[شوند می

ه مشخص شده تحت تـأثیر داروهـاي شـیمی    عصبی مرکزي ک
پلاتین تزریق تک دوز سیس. گیرد، مخچه استدرمانی قرار می

تواند باعث تغییراتـی  روزه مشخص شده که می10هايدر موش
هاي مونوآمین. در بیان رسپتورهاي سروتونین و نورآدرنالین شود

سروتونین و نورآدرنالین روي تشـکیل مـدار کـورتکس مخچـه     
پلاتین از طریق تغییر در بیـان  سیس. کنندزایی ایفا مینقش بس

هــاي رســپتورهاي آدرنرژیــک و ســروتونرژیک در لایــه ســلول
هـاي  گرانولار و پورکنژ باعث تغییر در مهاجرت و تکثیـر سـلول  

همچنـین برخـی مطالعـات تـأثیر     . شـود گرانولار و پورکنژ مـی 
هاي پلاتـین بـر روي رشـد دنـدریت    مصرف دوران نوزادي سیس

. ]31[اندسلولهاي پورکنژ را ثابت کرده
تحقیقات بالینی و آزمایشگاهی در مـورد بیمـاران سـرطانی    

درمـانی بـا اخـتلالات شـناختی و     نشان داده اسـت کـه شـیمی   
از طرفـی مطالعــات  .]10[حرکتـی طــولانی مـدت رابطــه دارد  

شناسی نشان داده است که شیمی درمانی بر هیستولوژي و بافت
هایی که در حافظه و یادگیري نقش دارند پ و ساختمانهیپوکام
اي از از آنجا که هیپوکامپ به جهت داشتن دسـته .گذارداثر می

شـوند و نسـبت بـه    نورن ها که سلول هاي مکانی نامیـده مـی  
موقعیت حیوان در فضا، الگوي شلیک نورونی خاصـی را نشـان   

ضـایی ایفـا   یادگیري فنقش پر اهمیتی را در حافظه ودهند،می
هیپوکامـپ هـدف بـالقوه اي بـراي     همچنین]16،23[کندمی
طریـق  داروهایی مانند عوامل ضد سـرطانی از زیان بارراتیتأث

با توجه به اینکـه مخچـه و   .]42[باشدمیسرکوب نورونهایش
هیپوکامپ مدلی مفید براي ارزیابی نتایج درمانی با مواد شـیمی  

ینـی بـر روي رونـدهاي کلیـدي     درمانی در دوران نوزادي و جن
توسعه و رشد سیستم عصبی ـ مرکزي از قبیل تکثیر، مهاجرت   

و تمایز سلولی هستند و نقش بسزایی که مخچه در یـادگیري و  
و هیپو کامپ در حافظه و یادگیري فضایی دارد و تعادل حرکتی 

از طرفی اثرات نوروتوکسـیک ترکیبـات پلاتینـی ماننـد سـیس      
شد و تمایز سلولهاي لایه گرانولار و پـورکنژ و پلاتین بر روند ر

سیستم نوروترانسمیتري مشخص شـده اسـت، امـا بـر اسـاس      
ــاوت نوروتوکســیتی و  هــايیبررســ ــورد تف ــاکنون در م ــا، ت م
رفتاري و حافظـه  هايیتفعالناشی از آن برروي هايیتحساس

بنـابراین  .اي انجـام نشـده اسـت   در دو جنس نر و ماده مطالعه
پلاتـین بـر   اضر باهدف بررسی اثر مصرف حاد سـیس تحقیق ح

ــایی و    ــه فض ــتجوگر، حافظ ــار جس ــی، رفت ــت حرکت روي فعالی
هاي صحرایی در دو جنس نر یادگیري احترازي غیر فعال موش

.ریزي شدو ماده  پایه

هاروشومواد

سـر مـوش صـحرایی    120جامعه آماري این مطالعه شامل 
روز بـه طـور   20-30سـنی  ماده و نر نژاد ویسـتار در محـدوده  

-2و1:تـایی شـامل  15هـاي  تصادفی انتخاب شده و در گروه
-4و3، )دریافت کننده نرمال سالین(و مادهکنترل نر يهاگروه

دوز–کننــده ســیس پلاتــینمــاده دریافــت نــر ويهــاگــروه
5mg/kg ،5نر و مـاده دریافـت کننـده سـیس     يهاگروه-6و

نـر و مـاده دریافـت    يهـا گروه-8و10mg/kg ،7دوز-پلاتین
حیوانات به . تقسیم شدند15mg/kgدوز -کننده سیس پلاتین

از غـذاي فشـرده   . طور آزادانه به غـذا و آب دسترسـی داشـتند   
دماي محیط کنترل شده به . جهت تغذیه استفاده شد) کنستاتره(

12تـاریکی  -درجه سانتیگراد و سیکل روشنایی 20-22میزان 
ها در زمان روشنایی، بین کلیه آزمایش. گرفته شدساعته در نظر

ریـتم  یراز تـأث عصر به منظور جلـوگیري  4صبح الی 8ساعات 
حیوانـات یـک   . انجـام گرفـت  هایشآزماروزي حیوان بر شبانه

تـا بـا   شدندیمساعت قبل از شروع آزمون به آزمایشگاه منتقل 
حرکتـی ه منظور ارزیـابی نقـص  ب.شرایط آزمایشگاه خو بگیرند
ــار   ــادل ،رفت ــالی، تع ــتجوگرانهاحتم ــاتجس ــه حیوان زاو حافظ

ــاآزمــــون ــازيهــ ــه بــ ــارود1جعبــ ــی 2، روتــ ــاز آبــ ، مــ

1. Open Filed
2. Rotarod
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ــوریس ــاکس1م ــاتل ب ــد2و ش ــتفاده ش ــه در .اس ــاتی ک حیوان
دچـار اخـتلال حرکتـی واضـحی     جعبه باز و روتاروديهاآزمون

ورد بررسـی قـرار   حافظـه و یـادگیري م ـ  يهاآزموننبودند، در 
در داروهاي شیمی درمـانی  معمولاًبا توجه به اینکه . گرفتندمی

به صورت تـک دوز یـا دو بـار در هفتـه اسـتفاده      بخش بالینی 
، ]7،9،31،41[در این تحقیق بـا توجـه بـه مقـالات    شودیم

ــین 15mg/kgو 10، 5دوزهــاي  ــه شــده از (ســیس پلات تهی
روز 4تک دوز اسـتفاده شـد و   به صورت) شرکت داروئی حیان

پس از آخرین زمان تزریق آزمونهاي رفتـاري در هـر گـروه بـه     
.صورت جداگانه در طی یک هفته انجام شد

تجهیزات این آزمایش شامل یـک صـفحه   : آزمون جعبه باز
چهارگوش ساخته شده از چوب سیاه بود و کف آن با خطـوطی  

) سانتی متر40ارتفاعو سانتی متر 56*56با ابعاد (مربع16به 
در ابتدا هر موش در مرکز صفحه قرار داده شد . تقسیم شده بود

دقیقه ثبت شد و سپس پارامترهاي رفتاري 5و فعالیت آن براي 
کل مسافت جابجا شده، طول مدت تحرك، عدم تحرك : شامل

و فرکانس بلند شدن روي دو پا توسط نرم افزار اتوویژن ثبت و 
در انتهاي آزمون هر مـوش، از جعبـه    . گرفتندمورد بررسی قرار 

باز، برداشته شده و محفظه آزمایش به طور کامل با یک پارچـه  
.]36،38[مرطوب پاك و سپس خشک شد

براي بررسی فعالیت هـاي تعـادلی و قـدرت    :روتارودآزمون 
. شـد اسـتفاده  روتـارود  از دستگاههااندامهماهنگی حرکتی بین 

ت تعادلی توسط این دستگاه حیوان روي میله براي ارزیابی فعالی
سانتیمتر در حـال چـرخش بـا سـرعت     3به قطر چرخنده افقی 
60بـه  10سرعت نهـایی از  . گرفتقراردور در دقیقه10اولیه 

زمان حفـظ  شد و ثانیه افزایش داده 300دور در دقیقه در ظرف 
تدا به اب. شدتعادل و باقی ماندن روي میله براي هر حیوان ثبت 

فرصت براي عادت کردن و تطابق با دسـتگاه  دو بارهر حیوان 
سپس سه بار دیگر حیوان روي دستگاه قرار گرفته و و داده شد

قـرار  بعد از هـر بـار   . دشمیمیانگین زمان بدست آمده محاسبه 
حیوان روي دستگاه، مدت زمان کافی براي اسـتراحت بـه   دادن

تعادلی دوباره انـدازه گیـري   سپس فعالیت وشد میحیوان داده 
.]12،37[شدمی

1. Morris Water Maze
2. Shuttle Box

ماز آبی موریس حوضچه دایـره اي  : آزمون ماز آبی موریس
است که تـا  سانتیمتر 60و ارتفاع160شکل تیره رنگی به قطر 

ایـن  . شـود یم ـپـر  25±2با آب بـا دمـاي   سانتیمتر 35ارتفاع
ربـع دایـره مسـاوي شـمال،     4حوضچه به لحاظ جغرافیایی به 

و در هـر ربـع دایـره یـک     شودیم، غرب و شرق تقسیم جنوب
. نقطه براي رها کردن حیوان در آب در نظر گرفتـه شـده اسـت   

5/1،در مرکز ربـع دایـره هـدف   سانتیمتر 10یک سکو به قطر 
صورت غیـر قابـل روئیـت قـرار    ه در زیر سطح آب و بسانتیمتر 

اییفض ـيهـا سـرنخ بر روي دیوارهاي اتاق در اطراف ماز . دارد
عملکـرد  . شـود که اشکال هندسی متفاوت هسـتند، نصـب مـی   

حیوان از طریق یک دوربین مداربسته که متصل به سقف بالاي 
ماز است بـه کـامپیوتر و نـرم افـزار مربوطـه منتقـل شـده تـا         
پارامترهاي لازم ازجمله زمان و مسافت طی شده تا یافتن سکو 

طالعـه،  در ایـن م .و همچنین سرعت حرکت حیوان ثبـت شـود  
یـادگیري  در ابتـدا  . گیردصورت مییک روزآزمایش رفتاري در 

دقیقـه  30بلوك با فاصله 3که شود فضایی حیوانات بررسی می
ترایـال  4گیرد که هر بلـوك خـود شـامل    از یکدیگر انجام می

گانه کـه  4در هر ترایال حیوان از یکی از ربع دایره هاي . است
بـه داخـل آب رهـا شـده     کندیمدستگاه بطور تصادفی انتخاب 

و حـداکثر  ) دیوار مـاز قـرار دارد  به سمتطوري که سر حیوان (
فضایی اطـراف،  يهاسرنخثانیه فرصت دارد تا با استفاده از 60

سکوي پنهان در زیـر سـطح آب را پیـدا نمـوده و بـر روي آن      
ثانیه موفق بـه پیـدا   60اگر حیوان در مدت این . استراحت کند

د، محقق آن را با دست به سمت سـکو هـدایت   کردن سکو نشو
در هر صورت حیوان پس از قرار گرفتن بـر روي سـکو   . کندیم

35تـا  30انیه بر روي آن استراحت نموده و سـپس  ث35تا 30
. کنـد ثانیه هـم در داخـل قفـس و زیـر لامـپ اسـتراحت مـی       

همین صورت و با رهـا کـردن حیـوان از    ه ترایالهاي بعدي نیز ب
ربـع  4در هر بلـوك حیـوان از   .شودها انجام میدایرهسایر ربع

مدت زمان سپري شـده  . شوددایره مختلف به داخل آب رها می
و مسافت پیموده شده تا یافتن سکوي پنهان در این سه بلـوك  

. شـود محسوب مـی نمعیاري از یادگیري فضایی حیواعنوانبه
ون پـروب  ساعت پس از اتمام آخرین ترایال یـادگیري، آزم ـ دو

ایـن  . گیـرد یم ـبمنظور بررسی حافظه فضایی حیوانـات انجـام   
آزمون شامل یک ترایال منفرد است که در آن سکوي پنهان از 
داخل ماز برداشته شده و حیوان از ربع مخالف ربع دایره هـدف  
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ثانیـه آزادانـه در آب شـنا    60بـه مـدت  به داخل آب رها شـده  
ی در این آزمـون مـدت زمـان    لذا متغیرهاي مورد بررس. کندمی

قـبلاً  ور و مسافت پیموده شده در ربع دایـره اي اسـت کـه    ضح
در آن واقع بوده و همچنین تعداد دفعات ورود به این ربـع  سکو

.]15،37[باشددایره می
جهت بررسـی اخـتلال   :آزمون یادگیري احترازي غیر فعال

ه احتمالی ناشی از مصرف سیس پلاتین بر روي سیسـتم حافظ ـ 
شاتل (در آزمون یادگیري احترازي غیر فعال از جعبه دو قسمتی 

استفاده شد که از دو محفظه تاریک و روشـن بـا انـدازه    ) باکس
برابر و یک درب گیوتینی قابل کنترل بین آنهـا تشـکیل شـده    

در انتهاي دوره درمان، حیوان براي سـازش و عـادت بـه    . است
گرفت که رو بـه  یفضاي داخل دستگاه، در بخش روشن قرار م

ثانیـه درب بـین دو   10سمت مقابل بخش تاریک است، بعد از 
حیوان آزادانه وارد بخش تاریک شدیممحفظه باز و اجازه داده 

در ترك بخـش روشـن و ورود   یرتأخمرحله زمان یندر ا. گردد
ثانیـه  60اگر این زمان بـیش از  . شدیمثبت به قسمت تاریک

زه کم حیـوان بـراي تـرك بخـش     کشید به علت انگیطول می
دو . گردیـد یم ـروشن و ورود به قسمت تاریک، از مطالعه حذف 

ساعت بعد از تجربه سازش مرحله آمـوزش یـا اکتسـاب انجـام     
در این مرحله، حیوان به همان صـورت قبـل   . ]37،40[شد می

در مرحلـه آمـوزش شـبیه    .شـد داخل ناحیه روشن قرار داده می
کـه بلافاصـله بعـد از ورود حیـوان بـه      سازش است، به جزء این

بـا  (محفظه تاریـک درب گیـوتینی بسـته و شـوك الکتریکـی      
به کف ) ثانیه2میلی آمپر و مدت 5/0هرتز، شدت 50فرکانس 

ثانیـه، حیـوان بـه    20و پس از شدیمدست و پاي حیوان داده 
در بخش بعد از دو دقیقه حیوان مجدداً. شدیمقفس بازگردانده 

و اگر دوبـاره  گردیدیمر گرفته و مرحله آموزش تکرار روشن قرا
و تعـداد دفعـات   گرفـت یم ـ، شـوك  شـد یموارد ناحیه تاریک 

بمنظور آزمـون بـه خـاطر آوري، در    . شددریافت شوك ثبت می
احترازي غیر فعال مجـدداً  يهاپاسخساعت پس از آموزش، 24

شدینمدر این مرحله به حیوان شوك داده . شدیماندازه گیري 
. ماکزیمم زمان براي ورود به منطقه تاریک سیصد ثانیـه بـود  و

) STL(مدت زمان تـأخیر در ورود مجـدد بـه محفظـه تاریـک     
.]25،40[شد اندازه گیري می

داده هاي بدست آمده از این تحقیق در ابتـدا بـا اسـتفاده از    
در نـرم افـزار   Kolmogorov-Smirnov(K–S test)آزمون

SPSS.17جهـت مقایسـه   و سـپس لیتی آنها بررسی شـد  نرما
در صـورت وANOVAمتغیرهاي کمی بین گروهها از آزمون 

. اســـتفاده شـــد TUKEYشـــدن از آزمـــون  معنـــی دار
از معــــادلعــــدم رعایــــت مفروضــــات   در صــــورت

NONPARAMETRIC kruskal - wallis ــتفاده اسـ
. شددر نظر گرفته دار بودنبه عنوان سطح معنیp<0.05.شد

.شدبیان Mean ± SEMبه صورت هاداده

هایافته

فرکانس چرخیدن بر روي میله گرد در آزمـون روتـارود  در   
نر و ماده اي که در معرض سیس پلاتین با دوزهاي يهاموش

قـرار  ) میلی گرم به ازاي هر کیلـوگرم وزن 5،10،15(متفاوت
گروه نـر بـه   (ه اي کاهش پیدا کردگرفتند به طور قابل ملاحظ

P<0.05،P<0.001،P<0.001، 15و 5،10ترتیب در دوزهاي 

).1شکل()15P<0.0001و در گروه ماده دوز 
مصرف حاد سیس پلاتین بر فعالیت حرکتی یرتأثدر ارزیابی 

هـاي  اي در پـارامتر جعبه بـاز تفـاوت قابـل ملاحظـه    در آزمون
Mobilityوimmobilityــدت ز ــه   م ــدن در منطق ــان مان م

کنتـرل و دریافـت   يهـا گروهمحیطی و منطقه مرکزي در بین 
کـاهش  Rearingدر تعـداد  . پلاتین مشاهده نشـد کننده سیس

پلاتـین بـا گـروه    تحـت تیمـار سـیس   يهاگروهمعنی داري در 
). 2شکل()P<0.01(کنترل دیده شد 

با پلاتینسیسدر تحقیق حاضر نتایج حاصل از مصرف حاد 
هر کیلو گرم وزن بـر  میلی گرم به ازاء15و5،10متفاوت وزد

رونــد اکتســاب و بخــاطرآوري، حــاکی از کــاهش معنــی داري 
)P<0.001 (در معیارSTL)بین هر دو گـروه  در) مرحله سازش

پلاتین نسبت بـه گـروه کنتـرل    نر و ماده تحت درمان با سیس
).3شکل(است

آبی موریس، کاهش در بررسی روند یادگیري در آزمون ماز
يهـا گـروه مدت زمان و مسافت پیموده شده تا سکوي هـدف  

تحت تیمار در ترایالهاي دوم و سـوم نشـان   يهاگروهکنترل و 
توانایی یاد گیري و یافتن سکوي هـدف را  هاگروهداد که تمام 

در مقایسه میزان مسافت طی شده گروه هاي نر و ماده .داشتند
15و 10، 5پلاتین با دوز یمار سیستحت ت3و2يهابلوكدر 

mg/kg     افزایش معنی داري را نسبت بـه گـروه کنتـرل نشـان
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3و2گروه نر بلوكmg/kg5پلاتین با دوز سیس(دادند 
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مقایسه میانگین مدت زمان ماندن بـر روي میلـه گـرد پـس از سـه بـار       -1شکل
اي دقیقه در هر بار آزمایش در گروه ه ـ5آزمایش با استفاده از آزمون روتارد به مدت 

میلی گرم به ازاي هر کیلو گرم وزن بـه ترتیـب در   15، 10، 5مورد مطالعه، دوزهاي 
A,B,Cشکلهاي 

ــب :*,***,**** ــه ترتیــ ــرل   بــ ــروه کنتــ ــا گــ ــی داري بــ ــاوت معنــ تفــ
P<0.05،P<0.001،p<0.0001

P<0.05پلاتین ماده با گروه سیس پلاتین نرتفاوت معنی دارگروه سیس+ : 
، Cisplatin M: ، سیس پلاتین نـر Saline F: ، سالین مادهSaline M: سالین نر(

)Cisplatin F: سیس پلاتین ماده
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بـه  15،10،5پلاتین در دوزهاي متفاوت سیسRearingمقایسه تعداد -2شکل 
، Saline F: ، سـالین مـاده  Saline M: سـالین نـر  (A,B,Cترتیب در شکلهاي 

)Cisplatin F: تین ماده، سیس پلاCisplatin M: سیس پلاتین نر
بــه ترتیــب نشــان دهنــده تفــاوت معنــی داري بــا گــروه کنتــرل : **,***,****

P<0.0001,P<0.001,P<0.01با
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ــد  ــا دوز ســیس(دادن ــین ب ــوكmg/kg5پلات ــر بل 2گــروه ن
3p<0.01و بلوك 2p<0.05و گروه ماده بلوك 3p<0.01و

ــیسو ــا د ســ ــین بــ ــوك 10mg/kgوزپلاتــ 3و2در بلــ
P<0.001،P<0.0001 3و2و گروه ماده در بلـوكP<0.05 ،

P<0.014شکل-A,B .(      مقایسـه مسـیر پیمـوده شـده بـراي
بـا  پلاتـین سیسیافتن سکو در حیوانات نر گروه دریافت کننده 

2نسبت به گروه کنترل در بلوك ) C-4شکل (15mg/kgدوز 
این در حالی اسـت  ). p<0.05(افزایش معنی داري را نشان داد

. از این گروه اختلاف معنی داري مشـاهده نشـد  3که در بلوك 
نتایج حاصل نشان داد که در مقایسه گروه ماده تحت تیمـار بـا   

افـزایش معنـی   2نسبت به گروه کنترل در بلوك سیس پلاتین
نیـز مسـیر طـی    3و در بلوك )p<0.05(داري مشاهده گردید

اختلاف معنی داري را در همین گروه نشـان  شده تا یافتن سکو
در هاگروهلازم به ذکر است که در مقایسه بین ). p<0.01(داد

).4شکل(اختلاف معنی داري مشاهده نشد1بلوك 

در بررسی پارامتر مـدت زمـان سـپري شـده بـراي یـافتن       
پلاتـین سیسسکوي هدف، مقایسه گروه نر و ماده تحت تیمار 

نسبت به گروه کنتـرل در بلـوك  ) A-5ل شک(5mg/kgبا دوز
ــد 3و2 ــاهده شـ ــی داري مشـ ــزایش معنـ ــر(افـ ــروه نـ گـ

P<0.0001،P<0.001  گروه مـادهP<0.0001 ،P<0.01 .( در
بین گروه هاي نر و ماده اختلاف معنـی داري بـین   کهیصورت

. پلاتین مشاهده نشـد گروه هاي کنترل و تحت درمان با سیس
با دوزسیس پلاتیننر تحت تیمار نتایج حاصل از مقایسه گروه

10mg/kg) 5شــکل-B ( نســبت بــه گــروه کنتــرل حــاکی از
اســت 3و2افــزایش معنــی داري بــه یــک میــزان در بلــوك 

)P<0.0001 .(پلاتینسیسمقایسه گروه ماده دریافت کننده در
افـزایش  2نیز نسبت به گروه کنترل حیوانـات مـاده در بلـوك    

نیز این اختلاف 3بلوك ). P<0.0001(معنی داري مشاهده شد 
مقایسه گروه نر و ماده تحـت  ). p<0.01(دار را نشان داد معنی
نسـبت بـه   ) C-5شـکل (15mg/kgبا دوز پلاتینسیستیمار 
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در گروههاي دریافت کننـده  ) STL(مقایسه زمان ورود به منطقه تاریکی -3شکل 
A,B,Cبه ترتیـب در شـکلهاي   5،10،15پلاتین با دوزهاي متفاوت به ترتیب سیس

، Cisplatin M: سیس پلاتین نـر ،Saline F: ، سالین مادهSaline M: سالین نر(
)Cisplatin F: دهسیس پلاتین ما

P<0.05،P<0.001به ترتیب نشان از تفاوت معنی دار با گروه کنترل با: *,***
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.افزایش معنی داري مشـاهده شـد  3و2گروه کنترل در بلوك 
در حالی که در بلوك) P<0.01و گروه مادهP<0.01گروه نر(
.اختلاف معنی داري مشاهده نشدهاگروهک از در هیچ ی1

در ارزیابی مقایسه سرعت شنا کـردن در آزمـون فراخـوانی    
مـورد آزمـایش اخـتلاف معنـی داري     يهـا گـروه حافظه، بـین  

در بررسی پارامتر درصد مسافت پیمـوده شـده در   .مشاهده نشد
تحت ) P<0.01(و ماده) P<0.05(حیوانات نرربع دایره هدف،

کاهش معنـی داري نسـبت   5mg/kgبا دوز پلاتینسیستیمار
). A-6شکل (به گروه کنترل نشان دادند
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میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن، به ترتیب در شکلهاي15، 5،10مقایسه میزان مسافت پیموده شده تا یافتن سکوي هدف در گروه هاي مورد مطالعه، دوزهاي- 4شکل 

A,B,C،
سیس ،Saline F: ، سالین مادهSaline M: سالین نر(P<0.001,P<0.01,P<0.05به ترتیب نشان از تفاوت معنی دار گروه سیس پلاتین نر با کنترل با: *,**,***

)Cisplatin F: ، سیس پلاتین مادهCisplatin M: پلاتین نر
P<0.01,P<0.05ن ماده با کنترل با به ترتیب نشان از تفاوت معنی دار گروه سیس پلاتی++: ،+
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مقایسه درصد مسافت پیموده شده تا یـافتن سـکوي هـدف در گـروه     -6شکل 
ازاي هـر کیلـوگرم وزن، بـه    میلی گـرم بـه  15، 5،10هاي مورد مطالعه، دوزهاي

A,B,Cترتیب در شکلهاي 
ــروه کنتـــرل       : *,** ــی دار بـــا گـ ــاوت معنـ ــب نشـــان از تفـ ــه ترتیـ بـ

: سیس پلاتین نـر ،Saline F: ، سالین مادهSaline M: سالین نر(P<0.01,P<0.05با
Cisplatin Mسیس پلاتین ماده ، :Cisplatin F(
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مقایسه مدت زمان سپري شده براي یـافتن سـکوي هـدف در گـروه     -5شکل 
میلی گرم بـه ازاي هـر کیلـوگرم وزن، بـه     15، 5،10هاي مورد مطالعه ، دوزهاي

A,B,Cترتیب در شکلهاي 
به ترتیب نشان از تفاوت معنی دار گروه سـیس پلاتـین نـر بـا     : **,***,****

، سـالین  Saline M: سـالین نـر  (P<0.0001,P<0.001,P<0.01کنترل بـا 
: ، سـیس پلاتـین مـاده   Cisplatin M: سـیس پلاتـین نـر   ،Saline F: مـاده 

Cisplatin F(
به ترتیب نشان از تفاوت معنی دار گروه سیس پلاتین مـاده بـا کنتـرل    ++++:،++
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تحت هاي نر و ماده در گروهمقایسه نتایج مسافت پیموده شده 
نسـبت بـه   ) B-6شکل(10mg/kgبا دوزسیس پلاتینتیمار

ماده وP<0.01نر (داري مشاهده شدهش معنیگروه کنترل کا
P<0.05(.  ــت ــل از دریاف ــایج حاص ــیسنت ــینس ــا دوزپلات ب

15mg/kg)6شکل-C (هر دو گروه حیوانات نـر و  یسهدر مقا

کنترل بیـانگر  يهاگروهنسبت به پلاتینسیسماده تحت تیمار 
کاهش معنی داري به یک میزان در پارامتر درصد مسافت طـی  

).P<0.01(ربع هدف استشده در 
دو مقایسه درصد زمانی حضور در ربع دایره هدف بـین هـر  

15، 5،10بـا دوز پلاتـین سـیس ماده دریافت کننده گروه نر و
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میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن، به ترتیب در شکلهاي 15، 5،10مقایسه بررسی درصد زمانی حضور در ربع دایره هدف در گروه هاي مورد مطالعه، دوزهاي- 7شکل 
A,B,C

Cisplatin: سیس پلاتین نر،Saline F: ، سالین مادهSaline M: سالین نر(P<0.001 P<0.01, P<0.05ترتیب نشان از تفاوت معنی دار با گروه کنترل بابه:*,**,***
Mسیس پلاتین ماده ، :Cisplatin F(
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کنترل حاکی از کاهش يهاگروهنسبت به ) A,B,C-7شکل(
.معنی داري است

بحث

یافتــه هــاي ایــن تحقیــق بیــانگر ایــن مطلــب اســت کــه 
پلاتـین قـرار گرفتنـد،    ی که تحت درمان سیسنابالغيهاموش

جسـتجوگرانه مربـوط بـه    هـاي یـت فعالحرکتـی و  هايیتفعال
در . پلاتـین قـرار گرفـت   داروي سـیس یرتحت تـأث مخچه آنها 

تحـت  در گـروه گـردان،  ارزیابی تعادل حرکتی با استفاده از میله
گرم به ازا هر کیلوگرم وزن میلی15و5،10درمان سیس با دوز 

بدن، کاهش معنی داري در مدت زمـان مانـدن بـر روي میلـه     
در . گردان در هر سه دوز نسبت به گروه کنتـرل مشـاهده شـد   

نشـان دادنـد کـه    ) 2010(و همکـارانش  Cavazzaاي مطالعه
پلاتین بودند قـادر نبودنـد   سیسدر معرضبالغی که يهاموش

ننـد کنترل روي میله گـردان بما يهاموشزمانی طولانی شبیه 
نشان دادند کـه  ) 1999(و همکاران Boyleدر مطالعه اي . ]8[

هـا مـوش پلاتین باعث اختلال تعـادل حرکتـی در   تجویز سیس
دوز گـزارش نمودنـد   بالا رفـتن و شدت این نقص را با شودیم
است که )Callizot)2008یافته هاي ما در راستاي نتایج . ]5[

توانـد باعـث   بالا میمصرف سیس پلاتین با دوزهاي متفاوت و 
کاهش مدت زمان ماندن بر روي میله گردان در آزمون روتارود 

. ]6[شود
در بررسی حاضر در آزمون جعبه باز در هفته چهارم پـس از  

پلاتین در تعداد بلند تولد حیوانات نر و ماده دریافت کننده سیس
شدن بر روي دو پا، کل مسافتی که حیوان در منطقه مرکزي و 

و متوسـط سـرعت حرکـت    ) TDM(طـی کـرده بـود    محیطی
در مدتکاهش معنی داري نسبت به گروه کنترل نشان داد، اما 

حیوان در منطقـه مرکـزي و محیطـی سـپري کـرد،      کهیزمان
Mobility وimmobilityتفاوت معنی داري مشاهده نشد.

نتــایج بدســت آمــده از تحقیــق حاضــر بــه جهــت کــاهش 
خودي و رفتار جسـتجوگر حیوانـات   خود بهحرکتی هايیتفعال

دارد و یهـم خـوان  ) 1988(و همکـارانش  Aurouxنر با نتایج 
درمانی باعث کاهش ایـن  دهد مصرف داروهاي شیمینشان می

و Yangاي کــه توســط در مطالعــه. ]2[گــرددیمــپارامترهــا 
انجام شد در پارامترهاي مسـافت طـی شـده،    )2009(همکاران 

Mobility وimmobility   تفاوت معنـی داري مشـاهده نشـد
گـزارش  ) 2006(و همکاران Reirizاي دیگر در مطالعه. ]42[

درمانی بر روي اعمال وابسته بـه رفتـار در   دادند که مواد شیمی
گذارد و این داروها باعث تغییـر در حرکـت و   ثیر نمیأجعبه باز ت

.]30[شود خود به خودي و اضطراب حیوانات نمیهايیتفعال
نچه مسلم است مخچـه در همـاهنگی حرکتـی، تعـادل و     آ

توانـد یکـی از   حرکتی دخیل اسـت و مـی  يهامهارتیادگیري 
مناطق مغزي باشد که بسیار به داروهاي ضد سرطانی حسـاس  

عوامل بیرونـی در  یرتأثمخچه مدلی مناسب براي مطالعه . است
سیسـتم عصـبی   يهابافتفرایندهاي زود هنگام سلول و تمایز 

منجـر  DNAترکیبات پلاتینیوم در اثر واکنش با . کزي استمر
منجـر بـه   سـیس پلاتـین   . ]26[شوند به مسمومیت سلولی می

فـاز  چرخه سلولی در متوقف شدنمیتوکندري، درسلولیآسیب
G2  مهار فعالیـت ،ATPase  در سیسـتم حمـل و نقـل    ، تغییـر

ر و در نهایت باعـث آپوپتـوز، التهـاب، نکـروز و مـرگ د     سلولی
هـاي  اند که سـلول ها نشان دادهبرخی یافته. ]1[شود میسلول

پلاتین ، حساسیت بیشتري به سیسDNAدر بازسازي ناکارآمد
پلاتـین را  سـیس یلهبـه وس ـ داشته و مرگ سـلولی القـاء شـده    

به عبارت دیگر سـیس پلاتـین اثـر    . کنندپشتیبانی و تقویت می
گـري  میـانجی DNAهـاي  ضد توموري خود را از طریق آسیب

.]11[کندمی
از جملـه  : هاي این تحقیق مدارك جدیدي را بیان کردیافته

نابـالغی کـه در معـرض ترکیـب ضدسـرطانی      يهاموشاینکه 
حرکتـی و  هـاي یـت فعالانـد گرفتـه پلاتـین قـرار   داروي سـیس 

ایـن دارو قـرار   یرتحـت تـأث  جستجوگرانه مربوط به مخچه آنها
پلاتـین  که مصرف سیسانددادهن برخی مطالعات نشا. گیردیم

تغییراتی در تکثیر نورونهاي لایه گرانـولار مخچـه و مهـاجرت    
هاي و باعث تغییر در بیان گیرنده]4،29[کندایجاد میهاسلول

پورکنژ به عنوان تنها يهاسلول. ]28[گرددگلوتامات و گابا می
تکس مخچه و هماهنگ کننـده حرکتـی، در زمـان    رخروجی کو

سـیس پلاتـین   . شـوند مان با سیس پلاتین دچار اختلال مـی در
پورکنژ، رشد و نمو يهاسلولمرحله نهایی تمایز باعث تغییر در

و حـذف سیناپسـهاي فیبرهـاي بالارونـده و مـوازي      هایتدندر
و هـاي گلوتامـات  کاهش و تغییر در گیرنـده . ]3،27[گرددمی

گـزارش  )2003(بـی سـو  یلهوسبهGADسازي فعالیت ایمن
عاملی براي انحطاط و مرگ یک بخشی از شد که ممکن است 
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پلاتـین از  سـیس . ]28،33[پـورکنژ باشـد  يهـا سلولجمعیت 
و با دخالت در مکانیسم DNAطریق ارتباط متقابل و اتصال به 
گذاردخود را به جا مییراتتأثسلولی باعث مرگ سلولی شده و 

توانـد منجـر بـه مـرگ     همچنین سیس پلاتین مـی . ]22،43[
سلولی در محیط کشت نورونهـاي گرانـولار مخچـه شـده و در     

در رشد مخچه موش نوزاد یمولکولریخت شناسی و پیامدهاي 
.]31،41[کند اختلال ایجاد 

پلاتین بر حافظه و یادگیري احترازي مصرف سیسیردر تأث
غیر فعال مطالعات اخیر نشان داده اسـت کـه اسـتفاده از مـواد     

پلاتـین بـا اخـتلال در حافظــه و    یمی درمـانی ماننـد ســیس  ش ـ
-این مطالعـه اسـتفاده از سـیس   در. ]30[یادگیري همراه است

باعث کاهش به خـاطر  15و mg/kg5،10پلاتین با دوزهاي 
دال بر اختلال در روند به تواندیمشد که ) STL(آوري حافظه 

و Soug.پلاتـین باشـد  آوري حافظه در اثر مصرف سیسخاطر
هم سو با مطالعـات مـا گـزارش کردنـد کـه      ) 2010(همکاران 

یافته هـاي مـا   . ]39[شودمیSTLپلاتین باعث کاهش سیس
کـه نقـص در بـه    ) 2009(و همکـاران  Yangدر راستاي نتایج 

پلاتـین گـزارش کردنـد،    خاطر آوري را پـس از تزریـق سـیس   
)2006(و همکارانRirizeدر مطالعه اي دیگر . ]42[باشدیم

کاهش در زمان ورود به منطقه تاریکی پـس از یـادگیري را در   
گروه  تحت درمان  با سیس پلاتـین نسـبت بـه گـروه کنتـرل       

در مطالعه ما اخـتلاف معنـی داري بـین    . ]30[مشاهده نمودند
پلاتـین مشـاهده نشـد کـه     گروه نر و ماده دریافت کننده سیس
جنس نـر و مـاده   پلاتین درحاکی از آن است که مصرف سیس

.یکسانی روي حافظه داردیرتأث
اخـتلاف  معنـی داري   1در بلـوك  هـا گروهدر هیچ یک از 

مشاهده نشد و این امر حاکی از این است که در ابتداي آزمـون  
حیوانات در شرایط یکسانی قرار داشتند امـا رونـد یـادگیري در    

-تحت درمـان سـیس  يهاگروهبعدي نشان داد که يهابلوك
تین نسبت بـه گـروه کنتـرل از توانـایی یـادگیري کمتـري       پلا

.برخوردار هستند
نشان دادند کـه  ) 2008(و همکاران Seigersاي در مطالعه

که در معرض مواد شیمی درمانی بودند مدت زمـان  ییهاموش
براي رسیدن به هدف سـپري  3و2يهابلوكرا در تريیطولان

ــد ــه. ]35[کردن ــر در مطالع ــارانLeeاي دیگ ) 2006(و همک
تحـت درمـان بـا مـواد     يهـا موشکاهش حافظه فضایی را در 

درمانی در مسافت طی شده بـر اي رسـیدن بـه سـکوي     شیمی
در ارزیـابی پـارامتر   . ]20[گزارش کردنـد 3و2هدف در بلوك 

سرعت شنا تا یافتن سکوي هدف بین گروه هاي تحت درمـان  
.مشاهده نشدپلاتین و کنترل اختلاف معنی داريبا سیس

در بررسی حاضر در آزمون مازآبی موریس در هفتـه چهـارم   
پلاتـین بـا   پس از تولد حیوانات نر و مـاده تحـت تیمـار سـیس    

وزن در مقایسه یلوگرمهر کمیلی گرم به ازاء 15و10دوزهاي 
هاي کنترل در پارامترهاي مسافت پیموده شـده در ربـع   با گروه

در ربـع هـدف کـاهش معنـی     دایره هدف و درصد زمان حضور 
و Seigersیافته هاي ما در راستاي نتـایج  . داري را نشان دادند

است که نقص در یادگیري و حافظه فضـایی  ) 2002(همکاران 
را بیان کردند و در پارامتر درصد زمانی سپري شده در ربع هدف 
اختلاف معنی داري بین گروه تحت درمـان و کنتـرل مشـاهده    

Van Derو Eijkenboomبـا مطالعـات   ایـن نتیجـه  . کردند

پارامتر مسافت پیمـوده  در خصوص. ]13[هم سو است ) 1999(
شده توسط حیوانات تحت درمان  براي یافتن سکو نتایج گـروه  

Seigers اي که در مطالعه. ]34[ندارد یخوانهمبا این تحقیق
مـاز آبـی   در آزمـون انجـام شـد   ) 2008(و همکاران Liتوسط 

ر پارامترهاي درصد مدت زمان سـپري شـده در ربـع    موریس، د
دایره هدف کاهش معنی داري در گروه تحت درمان نسبت بـه  

نیـز در پـارامتر مـدت    3و2گروه کنترل مشاهده شد و در بلوك 
زمان رسیدن به هدف نیز این اختلاف معنـی دار وجـود داشـت   

]21[.
-زیـان بـار شـیمی   یراتتأثاي براي هیپوکامپ هدف بالقوه

داروهـاي ضـد سـرطانی    . باشدیمپلاتین درمانی از جمله سیس
هاي زیادي را در کورتکس، تالاموس، هیپوکامـپ سـلول   آسیب

هیپوکامپ به علت داشتن نورونهـایی کـه   . ]32[کنندایجاد می
هـاي  و همچنـین سـلول  شـوند یم ـمکـانی نامیـده   يهاسلول

و فضـایی و حافظـه آمیگدال نقـش پراهمیتـی را در یـادگیري    
اگرچه به تـازگی  کندیمهمچنین حافظه احترازي غیر فعال ایفا 

قشر میانی مغز واقع در جلوي استخوان پیشانی نیـز بـه عنـوان    
یک بخش برجسته و کلیدي براي این مهم شناخته شده اسـت 

ــکی. ]14،21[ ــه دارو ) 2004(رزش ــزارش داد ک ــد  گ ــاي ض ه
ت نوروتوکســیک در محـیط کش ــهـاي یژگــیوسـرطانی داراي  

تحقیقات بالینی در مورد بیماران سـرطانی نشـان   . ]32[هستند
داده است که شیمی درمانی با متوتراکسـات باعـث اخـتلال در    
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هیپوکامپ شده و همچنین منجر به القاء آپپتوز يهاسلولتکثیر 
، گـردد یمو استرس اکسیداتیو در سلول هاي پیش ساز عصبی 

اثرات مشابهی را بـا  این گروه مشاهده کردند که سیس پلاتین 
متوتراکسات دارد که از جمله اثرات آن کاهش تقسیم سلولی در 
ناحیه شکنج دندانه دار و غلاف میلین براي تولید جسم سـلولی  

اکسیداتیو در مغز و نورونهـاي قشـر   هايیبآسالیگو دندریتها و 
در نتیجه تغییر در رونـد تکثیـر سـلولی منجـر بـه      . باشدمغز می

همچنین ایـن دارو باعـث   . گرددهاي عصبی میکاهش نورون 
تغییر در غلظت گلوتامات شده و اتصالات سیناپسـی را محـدود   

کند کـه همـه آنهـا منجـر بـه وقفـه در متابولیسـم انـرژي         می
جی یانگ گزارش کرد عامـل  . ]19،34[گرددیممیتوکندریال 

عملکرد هیپوکامپ که شامل یادگیري هاموشدرمانی در شیمی
دهد که این کار از طریق سرکوب باشد را تغییر میظه میو حاف

.]42[گیردنورونها صورت می
-نتایج تحقیق حاضر در مجموع نشان داد که مصرف سیس

توانـد در هـر   پلاتین بخصوص دوزهاي متوسط و بالاي آن می

صــحرایی باعــث کــاهش يهــامــوشدو گــروه نــر و مــاده از 
غیر فعال و حافظه فضـایی  حرکتی، حافظه احترازي هايیتفعال

. شود، اما تفاوت قابل توجهی بـین دو جـنس مشـاهده نگردیـد    
بنابراین نتایج حاصل از این تحقیق نشـان داد کـه مسـمومیت    

پلاتین در اوایل دوران جوانی کـه  نورونی ناشی از مصرف سیس
باشـد در هـر دو جـنس    دوره خاصی از رشد سیستم عصبی مـی 

حافظه، فعالیت حرکتی اختلال درکند و باعث یکسان عمل می
يهــامــوشهیپوکامــپ در و رفتارهــاي مربــوط بــه مخچــه و

.شودصحرایی نر و ماده می

سپاسگزاري

هزینه انجام تحقیق حاضر توسط مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه 
نویسـندگان مراتـب   یلهوس ـینبـد گردیده کـه  ینتأمعلوم پزشکی کرمان 

.دارندیمین این مرکز اعلام قدردانی خود را از مسئول

References

[1] Ali BH, and AL Moundhri MS, Agents Ameliorating or

Augmenting the Nephrotoxicity of Cisplatin and Other

Platinum Compounds: A Review of Some Recent

Research. Food chem toxicol 44 (2006) 1173-1183.

[2] Auroux MR, Dulioust EJ, Nawar NNY, Yacoub SG,

Mayaux MJ, Schwartz D, David G, Antimitotic Drugs in

the Male Rat. Behavioral Abnormalities in the Second

Generation. J androl 9 (1988) 153.

[3] Avella D, Pisu MB, Roda E, Gravati M, Bernocchi G,

Reorganization of the Rat Cerebellar Cortex During

Postnatal Development Following Cisplatin Treatment.

Exp neurol 201 (2006) 131-143.

[4] Bottone MG, Soldani C, Veneroni P,  Avella D, Pisu M

Bernocchi G, Cell Proliferation, Apoptosis and

Mitochondrial Damage in Rat B50 Neuronal Cells after

Cisplatin Treatment. Cell Proliferat 41 (2008) 506-520.

[5] Boyle FM, Wheeler HR, Shenfield GM, Amelioration of

Experimental Cisplatin and Paclitaxel Neuropathy with

Glutamate. J neuro-oncol 41 (1999) 107-116.

[6] Callizot N, Andriambeloson E, Glass J, Revel M, Ferro

P, Cirillo R, Vitte PA, Dreano M, Interleukin-6 Protects

against Paclitaxel, Cisplatin and Vincristine-Induced

Neuropathies without Impairing Chemotherapeutic

Activity. Cancer chemoth pharm 62 (2008) 995-1007.

[7] Cavaletti G, Fabbrica D, Minoia C, Frattola L, Tredici

G, Carboplatin Toxic Effects on the Peripheral Nervous

System of the Rat. Ann Oncol 9 (1998) 443-448.

[8] Cavazza C, Antioxidant Composition Comprising

Acetyl L-Carnitine and Alpha-Lipoic Acid. EP Patent 1

(2010) 112.

[9] Cerri S, Piccolini VM, Santin G, Bottone MG, De

Pascali SA, Migoni D, Iadarola P, Fanizzi FP,

Bernocchi G, The Developmental Neurotoxicity Study

of Platinum Compounds. Effects of Cisplatin Versus a

Novel Pt (Ii) Complex on Rat Cerebellum. Neurotoxicol
teratolo 33 (2011) 273-281.

[10] Correa DD, Ahles TA, Neurocognitive Changes in

Cancer Survivors. The Cancer J 14 (2008) 396-400.

[11] Cullen KJ, Yang Z, Schumaker L, Guo Z, Mitochondria

as a Critical Target of the Chemotheraputic Agent

Cisplatin in Head and Neck Cancer. J bioenerg
biomembr 39 (2007) 43-50.



شجاعی و همکارانپلاتینتغییرات در حافظه و فعالیت حرکتی ناشی از تجویز سیس

134134

[12] Dursun I, Jakubowska-Dogru E, Uzbay T, Effects of

Prenatal Exposure to Alcohol on Activity, Anxiety,

Motor Coordination, and Memory in Young Adult

Wistar Rats. Pharmacol Biochem Be 85 (2006) 345-

355.

[13] Eijkenboom M and Van Der Staay FJ, Spatial Learning

Deficits in Rats after Injection of Vincristine into the

Dorsal Hippocampus. Neuroscience 91 (1999) 1299-

1313.

[14] Frankl PW and Ding HK, Takahashi E, Suzuki A, Kida

S, Silva AJ, Stability of Recent and Remote Contextual

Fear Memory. Learn Memory 13 (2006) 451-457.

[15] Frick KM, Stillner ET, Berger-Sweeney J, Mice Are Not

Little Rats: Species Differences in a One-Day Water

Maze Task. Neuroreport 11 (2000) 3461-5.

[16] Garew TJ, Behavioral Neurobiology. Behavioral

Neurobiology: The Cellular Organization of Natural

Behavior. Sinauer Associates (2000) 375-413.

[17] Gibbs RB, Gabor R, Cox T, Johnson DA, Effects of

Raloxifene and Estradiol on Hippocampal Acetylcholine

Release and Spatial Learning in the Rat.

Psychoneuroendocrino 29 (2004) 741-748.

[18] Hayakawa K, Itoh T, Niwa H, Yamamoto M, Liang Y,

Doyu M, Sobue G, Nerve Growth Factor Prevention of

Aged-Rat Sympathetic Neuron Injury by Cisplatin,

Vincristine and Taxol-in Vitro Explant Study. Neurosci
lett 274 (1999) 103-106.

[19] Kebieche M, Lakroun Z, Lahouel M, Bouayed J,

Meraihi Z, Soulimani R, Evaluation of Epirubicin-

Induced Acute Oxidative Stress Toxicity in Rat Liver

Cells and Mitochondria, and the Prevention of Toxicity

through Quercetin Administration. Exp Toxicol Pathol
61 (2009) 161-167.

[20] Lee GD, Longo DL, Wang Y, Rifkind JM, Abdul-

Raman L, Mamczarz JA, Duffy KB, Spangler EL, Taub

DD, Mattson MP, Transient Improvement in Cognitive

Function and Synaptic Plasticity in Rats Following

Cancer Chemotherapy. Clin Cancer Res 12 (2006) 198-

205.

[21] Li CQ, Liu D, Huang L, Wang H, Zhang JY, Luo XG,

Cytosine Arabinoside Treatment Impairs the Remote

Spatial Memory Function and Induces Dendritic

Retraction in the Anterior Cingulate Cortex of Rats.

Brain ResBbull 77 (2008) 237-240.

[22] Li XB and HJ Schluesener, Therapeutic Effects of

Cisplatin on Rat Experimental Autoimmune

Encephalomyelitis. Arch immunol ther ex 54 (2006)

51-53.

[23] Longstaff A. Neuroscience, First Published, Biddies Ltd,

www.amazon.co.uk, Guild Ford Press (2000) 375-399.

[24] Malik NM, Moore GBT, Smith G, Liu YL, Sanger GJ,

Andrews PLR, Behavioural and Hypothalamic

Molecular Effects of the Anti-Cancer Agent Cisplatin in

the Rat: A Model of Chemotherapy-Related Malaise?

Pharmacol Biochem Be 83 (2006) 9-20.

[25] Mereu G, Fà M, Ferraro L, Cagiano R, Antonelli T,

Tattoli M, Ghiglieri V, Tanganelli S, Gessa GL, Cuomo

V, Prenatal Exposure to a Cannabinoid Agonist

Produces Memory Deficits Linked to Dysfunction in

Hippocampal Long-Term Potentiation and Glutamate

Release. Proceedings of the National Academy of
Sciences 100 (2003) 4915-20.

[26] Miller RP, Tadagavadi RK, Ramesh G, WB Reeves,

Mechanisms of Cisplatin Nephrotoxicity. Toxins 2

(2010) 2490-2518.

[27] Pisu MB, Guioli S, Conforti E, Bernocchi G, Signal

Molecules and Receptors in the Differential

Development of Cerebellum Lobules. Acute Effects of

Cisplatin on Nitric Oxide and Glutamate Systems in

Purkinje Cell Population. Brain Res Dev Brain Res 145

(2003) 229-240.

[28] Pisu MB, E Roda, S Guioli, D Avella, MG Bottone, G

Bernocchi, Proliferation and Migration of Granule Cells

in the Developing Rat Cerebellum: Cisplatin Effects.

The Anatomical Record Part A: Discoveries in
Molecular, Cellular, and Evolutionary Biology 287

(2005) 1226-1235.

[29] Pisu MB, E Roda, D Avella, G Bernocchi,

Developmental Plasticity of Rat Cerebellar Cortex after

Cisplatin Injury: Inhibitory Synapses and Differentiating

Purkinje Neurons. Neuroscience 129 (2004) 655-664.

[30] Reiriz AB, Reolon GK, Preissler T, Rosado JO,

Henriques JAP, Roesler R, Schwartsmann G, Cancer

Chemotherapy and Cognitive Function in Rodent

Models: Memory Impairment Induced by

Cyclophosphamide in Mice. Clin Cancer Res 12

(2006) 5000-5001.

[31] Roda E, Avella D, Pisu MB, Bernocchi G, Monoamine

Receptors and Immature Cerebellum Cytoarchitecture

after Cisplatin Injury. J Chem Neuroanat 33 (2007) 42-



1391، تابستان 2، شمارة 16جلد فیزیولوژي و فارماکولوژي

135135

52.

[32] Rzeski W, Pruskil S, Macke A, Felderhoff‐Mueser U,

Reiher AKHoerster F, Jansma C, Jarosz B, Stefovska V

and Bittigau P, Anticancer Agents Are Potent

Neurotoxins in Vitro and in Vivo. Ann Neurol 56

(2004) 351-360.

[33] Scherini E and Bernocchi G, Cisddp Treatment and

Development of the Rat Cerebellum. Prog Neurobiol 42

(1994) 161-196.

[34] Seigers R, Schagen SB, Coppens CM, van der Most PJ,

van Dam FS, Koolhaas JM and Buwalda B,

Methotrexate Decreases Hippocampal Cell Proliferation

and Induces Memory Deficits in Rats. Behav Brain Res
201 (2009) 279-284.

[35] Seigers R, Schagen SB, Beerling W, Boogerd W, van

Tellingen O., van Dam FS, Koolhaas JM, Buwalda B,

Longlasting suppression of hippocampal cell

proliferation and impaired cognitive performance by

methotrexate in the rat. Behav Brain Res 2 (2008) 168-

175.

[36] Shabani M, Haghani M, Sheibani V and Janahmadi M,

Changes in Motor and Learning Behaviors of Rats

Prenatally Exposed to Win 55212-2, a Cannabinoid

Receptor Agonist. Physiol Pharmacol 13 (2009) 120-

129.

[37] Shabani M, Hosseinmardi N, Haghani M, Shaibani V

and Janahmadi M, Maternal Exposure to the Cb1

Cannabinoid Agonist Win 55212–2 Produces Robust

Changes in Motor Function and Intrinsic

Electrophysiological Properties of Cerebellar Purkinje

Neurons in Rat Offspring. Neuroscience 172 (2011)

139-152.

[38] Shabani M, Larizadeh MH, Parsania S, Asadi Shekaari

M, Shahrokhi N, Profound Destructive Effects of

Adolescent Exposure to Vincristine Accompanied with

Some Sex Differences in Motor and Memory

Performance. Can J Physiol Pharmacol 90 (2012) 379-

386.

[39] Song TY, Chen CL, Liao JW, Ou HC, Tsai MS,

Ergothioneine Protects against Neuronal Injury Induced

by Cisplatin Both in Vitro and in Vivo. Food Chem
Toxicol 48 (2010) 3492-3499.

[40] Van Der Stelt M, Mazzola C, Esposito G, Matias I,

Petrosino S, Filippis DD, Micale V, Steardo L, Drago F,

Luvone T, Endocannabinoids and Β-Amyloid-Induced

Neurotoxicity in Vivo: Effect of Pharmacological

Elevation of Endocannabinoid Levels. Cell Mol Llife
Sci 63 (2006) 1410-1424.

[41] Wick A, Wick W, Hirrlinger J, Gerhardt E, Dringen R,

Dichgans J, Weller M, Schulz JB,

Chemotherapy‐Induced Cell Death in Primary

Cerebellar Granule Neurons but Not in Astrocytes: In

Vitro Paradigm of Differential Neurotoxicity. J
Neurochem 91 (2004) 1067-1074.

[42] Yang MKim JS, Song MS, Kim SH, Kang SS, Bae CS,

Kim JC, Wang H, Shin T, Moon C, Cyclophosphamide

Impairs Hippocampus-Dependent Learning and Memory

in Adult Mice: Possible Involvement of Hippocampal

Neurogenesis in Chemotherapy-Induced Memory

Deficits. Neurobiol Learn Mem 93 (2010) 487-494.

[43] Zwelling LA, Kohn KW, Mechanism of Action of Cis-

Dichlorodiammineplatinum (Ii). Cancer Treat Rep 63

(1979) 1439-44.


	ab-Shabani.pdf
	Shabani_corrected_proof.pdf

