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  2جمال حسين زاده ،1*محمد حسيني شريف آباد
  

  ، دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزدبيولوژي و علوم تشريحي گروه دانشيار -1
   دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد، مربي گروه هوشبري-2
  

  2/10/1389 :يرشتاريخ پذ           12/3/1389 :تاريخ دريافت
  چكيده
 نشان داده است كه در  اخيرمطالعات.  از مغز است كه در حافظه دخيل است شده شناختهاي كاملاً، ناحيهوسهيپوكامپ :مقدمه

، اثر سن بر روي آتروفي هيپوكامپوس با  انسانيرحال در مطالعات هافراد مسن نشانه هايي از آتروفي هيپوكامپوس وجود دارد، به
با هدف تعيين اثر   اين مطالعهبنابراين، هاي جسماني و رواني مخدوش شده استاي ديگري مانند تغذيه  نامناسب و استرسمتغيره

  .انجام شد رت  حيواني مدل ازبا استفادههيپوكامپوس مختلف   نواحي حجم زيربر اندازهپيري طبيعي 
در هر ( ماهگي بود24هاي جوان شش ماهگي و رتهاي پير  رت نژاد ويستار تا زمان كشته شدن كه براي نرهاي رت:بررسي روش

 در محدوده كل  ميكرون25 كرونال به ضخامت متوالي مقاطع.  نگهداري شدندي آزمايشگاه يكسان در شرايط) رت10 گروه
نتخاب و بر روي امقطع  12 تا10 تصادفي يكنواخت سيستماتيك، تعداد با استفاده از روش نمونه برداري  و شدبريده هيپوكامپوس

  . هيپوكامپوس مورد استفاده قرار گرفتزير نواحياصل كاوالير براي تخمين حجم .  رنگ شدهماتوكسيلينلام چسبانده و با 
 CA1 ناحيه هرمي ردار سن در طبقه رادياتوم و لاكونوزوم و مولكولا تاثير معني فقطها نشان داد كه تحليل آماري داده:نتايج

 نتايج همچنين نشان داد كه حجم .) >05/0P(هاي جوان استهاي پير كمتر از رتكه حجم اين ناحيه در رت يطوره وجود دارد ب
  .) =74/0P( پير و جوان تفاوتي نداردرت هايكل هيپوكامپوس در 

 اين فرضيه كند كههيپوكامپي را مطرح مي CA1 اين تحقيق تغييرات احتمالي در زوايد نوروني سلولهايهاييافته :نتيجه گيري
تواند با ناتوميكي را فراهم مي كند كه ميآاين داده ها مبناي نور. ميكروسكوپ الكتروني و روش گلژي آزمودمطالعات را بايد با 

  . مرتبط باشد متعاقب پيري،اختلالات رفتاري و حافظه گزارش شده
  

   رت- حجم- هيپوكامپوس-پيري :واژه هاي كليدي

                                                 
 mhosseini81@yahoo.com: ، پست الكترونيك0351- 6238561: ابر ، نم0351-8203410: ؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
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  مقدمه

المندان درجهان، تعداد افراد مبتلا به با افزايش جمعيت س
  اين معضل،  فراموشي دوران پيري نيز رو به فزوني است و

هاي بهداشتي درماني تحميل هزينه هاي سنگيني را بر سيستم
نموده است لذا تحقيقات گسترده اي در جهت شناسايي عوامل 
ايجاد كننده اين مشكل و راههاي درمان آن برنامه ريزي شده 

بسياري از مطالعات كه بسترهاي سلولي كاهش  .)1(است
اند بر روي حافظه مربوط به پيري را مورد بررسي قرار داده

  ).2(هيپوكامپوس متمركز است
  اي از مغز است  بخش كاملاً شناخته شدههيپوكامپوس

  ايهاي شكنج دندانهنامه  مشخص به داراي دو ناحيكه
(DG Dentate Gyrus و شاخ آمون (CA: Cornu Ammonis) 

  CA3و CA1 ، CA2است كه شاخ آمون خود شامل سه بخش
هايي نوبه خود از لايهه هر يك از دو ناحيه مذكور ب. ميباشد

تشكيل شده كه محل قرارگيري اجسام سلولي و زوايد نوروني 
هاي هر ناحيه هيپوكامپي داراي  و نورون)1تصوير (است

 گيرنده هايو خصوصيات بيوفيزيكي، محيط داخل سلولي 
  ). 3(منحصر به خود مي باشند

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تصوير ميكروسكوپ نوري از لايه هاي زير نواحي هيپوكامپوس : 1تصوير
نورونهاي نواحي هيپوكامپي با بزرگنمايي ، ) ميكرومتر400 -مقياس( رت 

 در بالا و چپ و CA3 هاي گرانولر در پايين و نورونهاينورون(  برابر1730
  ). در بالا و راستCA1نورونهاي 

 M: Molecular layer, G: Granular layer, H: Hilus, O: 
Oriens layer, P: Pyramidal layer, R: Radiatum. 

  

 كه بر روي 2004 و همكاران در سال Razدر مطالعه اي از 
 ساله انجام گرفت 5 ساله با پيگيري 82 تا 26 فرد سالم 54

ي آ . آر. امتصاويركامپوس با حجم قشر انتورينال مغز و هيپو
ن نشان داد كه حجم هيپو كامپوس آبررسي شد كه يافته هاي 

 درصد در سال 86/0ميزان ه با افزايش سن بطور متوسط ب
% 18/1 سال و بالاتر 50ن در افراد كاهش يافته است و اين ميزا

  . )4(در سال بود
De Leon  تي. ده از سيا با استف1997و همكارانش در سال 

 فرد 130 را در وسي ميزان شيوع آتروفي هيپوكامپآ . آر.و ام
% 29طبيعي سالمند بررسي كردند و آتروفي هيپوكامپوس در 

اين سالمندان گزارش كردند و نيز نشان دادند كه ميزان شيوع 
  .)5(با افزايش سن ارتباط دارد

و هاي استريولوژي در مطالعه ديگري كه با استفاده از روش
 8 سال و 30 سني  با ميانگين مغز انسان8قاطع بافتي بر روي م

 10 صورت گرفت كاهش  سال80مغز انسان با ميانگين سني 
. درصدي در حجم كل هيپوكامپوس در سنين پيري گزارش شد

اي بيشترين همچنين در اين مطالعه ناف شكنج دندانه
 و %)2( كمترين كاهش حجمCA2-3و ناحيه %) 18(كاهش
  ).6( را در پيري نشان دادند%8شي حدود  كاهCA1ناحيه 

اي بر روي شكنج دندانه  كهدر مطالعه مورفومتريك ديگري
، كاهش حجم قسمت مياني لايه  انجام گرفت و پيرهاي بالغرت

مشاهده شد ولي در مجموع حجم لايه اي ملكولر شكنج دندانه
رت با   بالغرت هايملكولر و نيز حجم كل شكنج دندانه اي 

  .)7(داري نداشته استير تفاوت معني پهاي
 بر روي ميمون و با اندازه گيري يمطالعه حيواني ديگر

نشان ي آ . آر.حجم خون مغزي در نواحي هيپوكامپوس با ام
 به روند وساي حساسترين ناحيه هيپوكامپ شكنج دندانهداد كه

  .)8(مي باشدافزايش سن 
هاي مال پاسخهاي ساختماني هر ناحيه احتبا توجه به تفاوت

 لذا بررسي حجم ،متفاوت هر ناحيه به روند افزايش وجود دارد
ترين نواحي  حساسبراي يافتنلايه هاي هر ناحيه به تفكيك 

 كه طرف ديگر با توجه به آنكهز ا. ضرورت داردبه افزايش سن 
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جمله استرس، تغذيه نامناسب، از در طول زندگي عوامل زيادي 

توانند ميپاتولوژيكي   وي ژنتيكيحوادث ناگوار، فاكتورها
را   يا هريك از نواحي آن انسان هيپوكامپوس كليكاهش حجم

 و كاهش حجم منحصراً مربوط به موده باشدايجاد و يا تسريع ن
 با استفاده از حيوان مطالعه اين ،افزايش سن نبوده است

    و مخدوش كننده حذف عواملآزمايشگاهي رت به منظور
اندازه هر يك ازلايه ها ق ارتباط افزايش سن و اندازه گيري دقي

   .انجام گرفت در زير نواحي هيپوكامپوس
  روش بررسي

نر نژاد ويستار شش ده سر رت در اين مطالعه توصيفي 
  ده سر رت گرم و450-550با محدوده وزني ) جوان(ماهه

 كه در 550-650با محدوده وزني ) پير(بيست و چهار ماهه
غذايي نگهداري  رايط مشابه محيط و آب و حيوانات در شخانه

يك گرم - اورتان سي سي1 با تزريق داخل صفاقيشده بودند 
بيهوش ) مرك، آلمان(-%25صورت محلول ه بر كيلوگرم وزن ب

 از  و مغز فيكس،از طريق قلب% 4و با پرفيوژن فرمالين شدند 
 و در ظرفهاي محتوي ماده فيكساتيو گرديد خارج جمجمه
 كليه مقررات و استانداردهايهنگام استفاده از رت  . شدنگهداري

با يك برش مياني مغز را به دو نيم كرده . مربوط رعايت گرديد
 ميلي متر از قدام آن بخش عقبي مغز را كه حاوي 7و با بريدن 
ها  و از اين قالبدر پارافين قالب گيري شد  استوسهيپوكامپ

 برش 20ه و از  ميكرون تهي25 با ضخامت متواليهاي برش
 باصورت تصادفي سيستماتيك يكنواخت انتخاب و ه يكي را ب

  .گرديد رنگ آميزي هماتوكسيلين
 با فواصل يحاوي نقاط) گريد(شطرنجي صفحه اي شفاف
منطبق   انتخاب شده مقاطع بافتيويرامعين بر روي تص

 نواحي  هريك از لايه هاي و تعداد نقاطي كه با)2تصوير (گرديد
 را شمرده و با در نظر )Σp(بودندس برخورد كرده هيپوكامپو

، سطح مقاطع را محاسبه نموده و A(P)گرفتن سطح هر نقطه
 انتخابي كه ثابت مقاطعبا ضرب نمودن آن در فاصله بين 

لايه ها با استفاده از فرمول زير بر طبق اصل ) V(، حجم(d)است
  ).9(كاوالير محاسبه شد
=V Σp.A(P).d حجم  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
بر روي تصاوير مقاطع، صفحه : سطح مقطعمحاسبه مساحت : 2وير تص

قرار داده و با شمارش نقاط  a معين) فواصل(شفاف حاوي نقاطي با مساحت
Pمساحت سطح هر مقطع را طبق فرمول  A=Σp.a  محاسبه نموده و با

ضرب نمودن مساحت كل مقاطع انتخابي در فاصله ثابت مورد نظر بين 
  .گرددسبه ميمقاطع حجم عضو محا

  
علت ه  ببافتShrinkage) ( جمع شدگي وچروكيدگيميزان 

تشخيص طي مراحل آماده سازي و رنگ آميزي اندازه گيري و 
نواحي مختلف هيپوكامپوس از يكديگر بر اساس مورفولوژي 

هاي ناحيه با توجه به آنكه نورون.  انجام شدي هر ناحيههانورون
CA2 كه حدفاصل نواحي CA1 و CA3 قرار دارد مشابهت زيادي 

 CA2 ناحيه  در محاسبات استريولوژيك دارد CA3با شكل نورنهاي
  ).10(محسوب مي گردد CA3با 

 براي هر ناحيه طوري انتخاب گرديد كه  گريدفاصله نقاط
 نقطه بر روي هر ناحيه هر هيپوكامپوس قرار 200تا  100
 )Coefficient of Error:CE (مقدار ضريب خطاي. گيرد

و ميزان ضريب ) Gundersen)11محاسبه بر اساس روش 
 Westبنابر روش  Coefficient of Variances):(CVتغييرات 

داده ها با استفاده از نرم افزار آماري  .)12(محاسبه گرديد
SPSS11.5آزمون  وt نتايج با .  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

05/0P<معني دار تلقي گرديد .  
  نتايج

قادير ميانگين حجم و ضريب تغييرات و ضريب  م1جدول 
خطاي محاسبه براي لايه هاي مختلف نواحي هيپوكامپوس 

بنابر يافته هاي اين . دهدهاي مورد مطالعه را نشان ميرت
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 ناحيه مطالعه فقط حجم لايه رادياتوم، لاكونوزوم، مولكولار 

CA1  جوان كاهش رت هاي پير نسبت به رت هايدر   
 مولكولار  هاي لايهحجمو با آنكه ) P=03/0(اشتداري دمعني

 و لايه رادياتوم، لاكونوزوم، مولكولار ناحيه شكنج دندانه اي
CA3 اما اين ، پير نسبت به جوان كاهش نشان دادرت هاي 

 همچنين .)P=21/0و P =29/0ترتيب ه ب(تفاوت معني دار نبود
 حجم كل  تفاوت معني داري بيننتايج نشان داد كه

)  ميليمتر مكعب9/30 ±67/3( جوانرت هايكامپوس در هيپو
  .)=744/0P( نداردوجود)  ميليمتر مكعب5/31±76/5(و پير

  حجم  ضريب خطا در محاسبه  در اين مطالعه دامنه مقدار

همچنين دامنه .  بود07/0 متغير و متوسط آن 09/0 تا 04/0 از
ن  متغير بود كه متوسط اي18/0 تا 08/0ضريب تغييرات بين 

ترتيب ه  بCA1 و CA3ضريب در نواحي شكنج دندانه اي، 
2نسبت .  بود14/0 و 11/0، 13/0

2

CV
CE) حاصل تقسيم مجذور
 CA1 و DGدر نواحي  )ضريب خطا بر مجذور ضريب تغييرات

اگرچه ميزان .  بود24/0 حدود CA3 و در ناحيه 25/0حدود 
افتي زياد بود اما چروكيدگي و جمع شدگي در نمونه هاي ب

بود كه % 3تفاوت مقدار چروكيدگي در دو گروه ناچيز و كمتر از
  .در محاسبات نقش تعيين كننده اي نداشت

  
حاصل = تعداد رت در هر گروه، ضريب تغييرات=10( جوان و پيررت هاي) بر حسب ميليمتر مكعب(هاي نواحي هيپوكامپوس ي حجم لايه مقايسه: 1جدول 

  )معيار بر ميانگينتقسيم انحراف 

  ضريب تغييرات  ميانگين  ضريب تغييرات  ميانگين  ضريب خطاي محاسبه    )پير(بيست و چهار ماهه )جوان(شش ماهه
  اي شكنج دندانه

  
P 

  28/0 10/0  34/6 14/0 74/6  05/0   مولكولار لايه
  14/0  14/0  04/2  12/0  85/1  09/0  لايه گرانولر

  08/0  15/0  65/2  12/0  38/2 07/0  ناف
    CA2-CA3 ناحيه
  17/0  09/0  13/3  10/0  94/2  05/0  اورينس لايه

  38/0  12/0  46/2  16/0  34/2 07/0 لايه هرمي
  18/0  11/0  65/5  08/0  98/5 04/0  لايه رادياتوم، لاكونوزوم، مولكولار

    CA1 ناحيه
  09/0  12/0  28/3  18/0  90/2 08/0  اورينس لايه

  26/0  13/0  86/1  13/0  74/1 09/0 لايه هرمي
  03/0  14/0  18/6  13/0  11/7 05/0  لايه رادياتوم، لاكونوزوم، مولكولار

  
  بحث

اين مطالعه نشان داد كه افزايش طبيعي سن باعث كاهش 
  CA1 مولكولار ناحيه وحجم لايه رادياتوم، لاكونوزوم

  كه روند پيري بر حجم   در حالي،هيپوكامپوس مي شود
. نداشته است  كل هيپوكامپوس اثر و نيز حجملايه هاي ديگر

مجذور ضريب خطا بر مجذور  درصدي نسبت 25اندازه حدود 
 با  لايه هاه آن است كه دقت تخمين حجم نشانضريب تغييرات

در حد بسيار   در اين مطالعهكار رفتهه بنمونه گيري روند 
  ).11( مي باشدمطلوب

وم كونوزلايه رادياتوم، لاگرچه مكانيسم دقيق آتروفي ناحيه 
  مشخص نيست اما متعاقب افزايش سنCA1 مولكولار ناحيه و

يل زير مي توان به دلابا استفاده از مطالعات پيشين ديگران 
  :اشاره نمود

   كاهش  عصبيبا افزايش سن مقادير فاكتورهاي رشد
 همچنين ميزان دسترسي نواحي مختلف ،)13(مي يابد

اي رشد يكسان كورتكس مغز و لايه هاي مختلف به فاكتوره
نيست كه اين ناهمگوني به علت تفاوت در تراكم عروق خوني و 
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طوري كه ه ب) 14-16( مي باشد خون در هر ناحيهميزان جريان

 پير بيشتر است يا رت هاي CA1فضاي بين مويرگي در ناحيه 
بنابراين ) 17(عبارتي تراكم مويرگي در اين ناحيه كمتر استه ب

طور ه مويرگي در همه نواحي ببا افزايش سن جريان خون 
 و  كمتر و در نتيجه خونCA1يكسان كاهش نمي يابد و ناحيه 

نسبت به ساير نواحي فاكتورهاي تروفيك كمتري را 
  ).18(دريافت مي داردهيپوكامپوس 

 CA1 مولكولار ناحيه  ولايه رادياتوم، لاكونوزومكاهش حجم 
  هاي ريت را مي توان نشاني از آتروفي دندهاي پيردر رت
 .گرددلذا پيشنهاد مي. هاي هرمي اين ناحيه دانستنورون

 با روش رنگ آميزي  عصبيمطالعه مورفومتريك اين زوايد
گلژي جهت تعيين دقيق تغييرات الگوي درخت دندريتي اين 

كاهش حجم كل هيپوكامپوس عدم مشاهده . انجام شودناحيه 
 هش حجم لايه رادياتوم، لاكونوزوم ورتهاي پير عليرغم كادر 

گونه توجيه كرد كه   اينرا مي توان CA1 مولكولار ناحيه
 سهم كاهش حجم اين لايه در كاهش حجم كل هيپوكامپوس

  .دارد يناچيز
 كه ه است آي نشان داد. آر.مطالعات انساني با استفاده از ام

ز در هر دهه زندگي بعد احجم كل هيپوكامپوس با افزايش سن 
 يا حتي كاهش حجم )4(كاهش مي يابد% 12 سالگي حدود 50

) 5(در سالمندان گزارش شده است% 29هيپوكامپوس به ميزان 
 درصدي 10و در مطالعات بافت شناسي مغز انسان نيز كاهش 

 با كه همگي) 6(در حجم هيپوكامپوس مشاهده شده است
  مبني بر عدم آتروفي هيپوكامپوس در  نتيجه اين مطالعه

توان به وجود هاي پير همخواني ندارد كه اين تناقض را ميتر
 ، همچون شرايط زندگييثيرگذاراعوامل مخدوش كننده و ت

ها و پراكندگي سني افراد استرس و نيز تعداد محدود نمونه
روي  مطالعه بر هاي جوان و پير مرتبط دانست كه درگروه
  . هاي حيواني اين عوامل حذف گرديده استنمونه

 انسان انجام شده، اي كه بر روي بافت مغز اما در مطالعه
را  يدار معني كاهشيCA1اي و ناحيه ناف شكنج دندانه حجم

 كه يافته مطالعه ما از نظر كاهش حجم )5(در پيري نشان داد
CA1با آن موافق است .  

Small  31 تا 7 ميمون 14بر روي 2004و همكاران در سال 
جم خون مغزي در نواحي هيپو كامپوس حبا اندازه گيري ساله 
ترين  شكنج دندانه اي حساس گرفتند كهي نتيجهآ . آر.با ام

 كه نتايج ،)8(مي باشد به روند افزايش سن وسناحيه هيپوكامپ
در ناحيه با يافته هاي ما كه تنها آتروفي  مطالعه حاضراين 
CA1همخواني ندارد مشاهده شده است .  

 بر روي 1999يگري كه در سال در مطالعه مورفومتريك د
  نژاد ) بيست و هفت ماهه( و پير)نه ماهه(هاي بالغرت

Long-Evans  انجام گرفت، حجم لايه هاي مربوط به شكنج
مياني و  و  بيرونيهاي قسمت شاملاي هيپوكامپوسدندانه

 ايقسمت مجاور با لايه سلولهاي گرانولر و ناف شكنج دندانه
اين بررسي نشان داد كه كاهش حجم به  نتايج .گيري شداندازه

 ولي اي محدود مي شودقسمت مياني لايه ملكولر شكنج دندانه
 اي شكنج دندانهحجم كل و نيز در مجموع حجم لايه ملكولر

 بيست و هفت هايرتبا )  ميليمتر مكعب7( نه ماهههايرت
 كه )7(داري نداشته استتفاوت معني )ميليمتر مكعب 9/6(ماهه
دار مبني بر عدم كاهش معني تحقيق  آنان با نتايج اينهاييافته

 اي و نيز ساير نواحي شكنج دندانهحجم لايه ملكولر
 مقايسه مقادير حجم . داردهمخواني پير هايرتهيپوكامپوس 

اي در مطالعه ما با مطالعه هاي شكنج دندانهدر هريك از لايه
 هايرت در دهد كه بجز ناحيه ناف كهمورد اشاره نشان مي

مورد مطالعه ما حجم كمتري داشته است دو ناحيه ديگر شكنج 
اين تفاوت حجم در . اي تفاوت حجم بارزي نداشته استدندانه

هاي نژادي رت و سن آنها ناحيه ناف را مي توان به تفاوت
  .ارتباط داد

نكه در جستجوي ما مطالعه كامل كه تغييرات حجمي با آ
هاي وس را با افزايش سن در مدلهمه زير نواحي هيپوكامپ

 اما مطالعاتي حيواني .حيواني بررسي كرده باشند يافت نشد
) 19-21(ايوجود دارد كه كاهش نورون زايي در شكنج دندانه

ها را مطالعاتي كه تعداد نورون همچنين نتايج .دهدرا نشان مي
دهد كه  بررسي كرده است نشان مي هيپوكامپوسدر زير نواحي

ها در زير داري در تعداد نورونزايش سن كاهش معنيبا اف
  ).22-24(نواحي مختلف هيپوكامپوس رت مشاهده نشده است
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  نتيجه گيري

 اين مطالعه با استفاده از روشهاي استريولوژيك نشان داد 
  CA1 مولكولار ناحيه وكه حجم لايه رادياتوم، لاكونوزوم

كه روند  الييابد در حهيپوكامپوس متعاقب پيري كاهش مي
  نتايج . ري نداردث ا هيپوكامپوسهاي ديگرپيري بر حجم لايه

  
در تواند  ميزمينهاين مطالعه و مطالعات گسترده تر در اين 

سالمندان  تقويت قواي شناختي درماني براي هايبرنامهطراحي 
  .مورد استفاده قرار گيرد
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Abstract 

Introduction: The hippocampus is a well-defined region of the brain involved in memory. Recent MRI 

studies have shown that there is hippocampal atrophy in elderly. However, in human studies, the influence of 

age on hippocampal atrophy is confounded with other variables, such as inadequate nutrition, psychological 

and physical stress. Therefore, this study aimed to determine the effects of normal advanced aging on the 

volume of the hippocampal subdivisions using animal model of rat. 

Methods: Male Wistar rats were maintained under constant laboratory conditions until sacrifice at 

6(young) and 24 (old) months of age. Coronal sections with a thickness of 25 µm were cut serially through 

the entire extent of the hippocampus. Using systematic uniformly random sampling, 10-12 sections were 

selected, mounted on slides and stained with Hematoxilin. The Cavalieri principle was used to estimate the 

volumes of the main subdivisions of hippocampus. 

Results: Statistical analysis revealed a significant influence of age in the stratum radiatum and lacunosum-

molecular area of the CA1 pyramidal field, wherein the volume was lower in aged than young rats (P<0.05). 

Results also showed an insignificant difference between the total volume of hippocampus of aged and young 

rats(P=0.74). 

Conclusion: The findings of this research reflect likely alterations in the neuritis of hippocampal cells, a 

hypothesis that should be examined with electromicroscopic and golgi studies. This data provides a 

neuroanatomical basis that may be relevant to the reported disturbances in behavior and memory in the aged. 

Keywords: Aging; Hippocampus; CA1 Region Hippocampal; CA2 Region Hippocampal; CA3 Region 

Hippocampal; Mice 
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