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بـييايميوشيب ازيبدن است ودر سـاختمان ايآنـز 300ش فـاءيم

م تريا.ندكينقش ن عنصر در بـدنين عنصر بعد از آهن فراوان
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سـتميسيردهاكعملميرا در تنظيمهميهاو نقش]25[است
مـيايزكـمريعصب رويشـتريب.]11[نـدكيفـا درين غلظـت

و قشـر مغـز وجـود وزيكول هاي فيبرهاي خزه اي هيپوكمـپ
يونيـيهـا انـالكتيم فعالين عنصر با تنظيا.]27،14،11[دارد
و گابا انعطـاف پـذچهيدر ليرا تعـديناپسـيسيريدار گلوتامات
و]9،2[ندكيم ن عنصـريـا.]9[نقش دارديريادگيو درحافظه

مـها بر نورونيكسكبالا اثرات نوروتويها در غلظت وياعمال
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فكيدر صورت متـر گـردد باعـثكيكولوژيزيه غلظت آن از حد
ويتخر از يكـي مـپكپويه.]11[شـوديمـيريادگيب حافظه

نقـشييه در پردازش اطلاعات فضـاكاستيمغزيساختارها
گيشتريب]1[دارديمهم ه ي ـدر ناح NMDAيها رندهين غلظت

CA1سيم تسهيه درتنظكاست افت شدهيمپكپويه ويناپسـيل
ويفرا و بلنـد مـدتكشامل حافظهيريادگيند حافظه وتاه مدت
.]16[ت داردياهم

ميعيشواهد وس گكدهدينشان  NMDAيرنده گلوتاماتيه
سيتسهيبرا شيناپسيل تيحافظه در جوندگان اهميريگلكو

روكـن معلوم شدهيهمچن.]10[دارد زيه  ـبـه مقـدار اد درون ي
مپ وجـودكپويهيكنرژيگلوتاميهامهكتيناپسيسيهاوليكوز

ا و همزمان با گلوتامات در سيدارد ويرهـا م ـهـا ناپسين شـود
گيــفعال .]11،8،4[نــدكيم مــيرا تنظــ NMDAيهــا رنــدهيت

م روك ـدهديمطالعات نشان  ـباعـث تخر توانـديمـياهش ب ي
ــردد ــه گ ــ. حافظ ــدهياز طرف ــخص ش ــمش روك در درونيه

بـيردكاركـييرد حافظه فضاكمپ عملكپويه مـيرااز و بـردين
مـيپ روك ـنـدكيشـنهاد يعصــبيرد مـدارها ك ـعمليبـرايه
يرنـده هـايگ يـكن عنصـر تحريـا. اسـتيمپ ضـروركپويه

NMDA ها گيـد شده توسط فعاليتولييالقايو پاسخ رنـدهيت
مـيكمتابوتروپيگلوتاماتيها هكـينـد، در صـورتكيرا مهار

مـيرا افزا AMPAرندهيگيكتحر يآزادسـاز.]27[دهـديش
:رگردديگلوتامات از دو مسـياهشكميتوانند باعث تنظيميرو
سيپيمهار آزاد ساز-1 طريناپسيش يق آزادسازيگلو تامات از

GABA ،يتامـات بـرا گلويياهش تواناك-2 از درون نورون ها
گكفعال هايردن طر NMDAيرنده واياز م بـاينش مسـتقكق

گيا هاين سيرنده قـات نشـانيتحق.يناپسـيدر سطح غشا پس
رژيم رويدهد بيرد نامناسب مغز مثل تخركباعث عمليم فاقد
روكـهكـن معلوم شـدهيهمچن.]25[شوديميريادگي ياهش
طركتواندعمليم تغيرد مغز را از درييق ميمحتور يهايانجيات

گيو فعاليعصب ه ك ـنشان داده شـده.]17[ر دهدييتغها رندهيت
 ـهفتـه تحـت رژ 12ه بـه مـدتكـييموش ها روكم ي يمبـود

 ـتخريداريشان به طور معنيريادگيقرارگرفته بودند رفتار ب ي
بيبعض.]24[شده بود كـ ردهكانياز محققان روكه اند يمبـود

و بعد از تولد باعث تخر ويقبل .]5[شوديميريادگيب حافظه
ا رويبا گيم فعاليبر تنظين وجود نقش به NMDAيرندهايت
رو. معلوم نشده استيخوب برحافظـهيبا توجه به اثرات متفاوت

روك ـسـم عمليانكميو به منظور بررسيريادگيو  نـديبرفرايرد
و  ــحافظــه ايريادگي ــدر ــاثيار پژوهشــكــن ي وير آگونيت ســت

گيآنتاگون ــدهيســت ــدر ناح NMDAرن ــركپويهCA1ه ي مــپ ب
هايغيو حافظه احترازيريادگي نـرييصحراير فعال در موش

و عدم حضور  رويـلركبالغ در حضور بـا اسـتفاده از دسـتگاهيد
.قرار گرفتياستپ دان مورد بررس

و روش ها مواد

ا نر بالغ نژادييسر موش صحرا80تعداديار پژوهشكنيدر
ــيو ــدوده وزن ــتار در مح مر 180±20يس ــرم از ــگ تك ــثكز و ي ر

اهـوازكيعلوم پزشدانشگاهكيده پزشكوانات دانشيحينگهدار
و مورد استفاده قـرار گرفتنـديته دريوانـات قبـل از جراحـيح.ه

و پس از جراحيتقسييتا8يها گروه يبه طور انفـراديم شدند
 يكيتـاريوانات دارايحيمحل نگهدار. شدنديدر قفس نگهدار

و دما12ييروشنا– همـه. گراد بوديدرجه سانت22±2يساعته
و غذا دسترسها موش ازيحيغذا. داشتنديآزادانه به آب وانـات

طك و تهيارخانه دام .ه شدنديور پارس تهران
درصـد10نيتـامكيبـا دارويوانات قبل از شروع جراحـيح

)mg/kg 100 (درصد2نيلازيگزو)10mg/kg (]12[ه بـا كـ
و به صورت داخل صفاقيديك ديق گرديتزريگر مخلوط شده بود
و سپس تحت عمليب يانول گذاركيبرايات جراحيهوش شدند

تاياز دستگاه استريانول گذاركيبرا. قرار گرفتند ساختيسكو
 ـنگ استفاده گرديت استولتكشر مـورد اسـتفادهيانول هـاكـ.دي
ه پس ازآماده شدن به صورتك21شماره ارت بود از سرسوزنعب
مختصـات مـورد. مپ قرار گرفتندكپويه CA1هيطرفه در ناحيك

ازيسكاستفاده طبق اطلس پا و واتسون عبارت بودنـد  3.8نوس

mm AP=- از برگمـا ML=-2.2mm, و -=DVاز خـط وسـط

3mm زيلـيم 3.3ي لـه دنـدانيم. از سطح سخت شامه  ـمتـر ر ي
ت صـاف جمجمـهيقرار داشت تا مطابق اطلـس وضـعيصفرافق

سـها انولك. حاصل گردد پـكيمان دندانپزشـيتوسط يچ هـايو
روكنيعكوچك ازيك. شدنديم جمجمه ثابتيبر هفته پس

 آغـــازيشـــات رفتـــاري، آزمايدوره بهبـــوديو طـــيجراحـــ
ها.ديگرديم نكييدر گروه  ـلراكاز به مصـرفيه روي بـوديد

بريليم30 مقدار رويلراكلوگرمكيگرم 2روزانـه بـه مـدتيد
حيدنيق آب آشاميهفته از طر ه يك ـشـد بطوريوان داده م ـي ـبـه
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پا14انيپا شـاتيو شروع آزمايان هفته بهبوديروز همزمان با
ازدسـتگاه اسـتپ دان اسـتفادهيجهت تست رفتـار. بوديرفتار
از4ق مواد هرروزبه مـدتيتزر.ديگرد و انول بـهكـقيـطرروز
مكپويه CA1هيناح طريعمل تزر.شديمپ انجام  يـكقيق از

پليكه توسطككيدندانپزش27 سرسوزن شماره نيلـياتيلوله
يتـريروليكم10لتونيمتـر بـه سـرنگ هـاميسانت20به طول

م  ـسرسـوزن تزر. گرفتيمتصل شده بود صورت ق بـه طـول ي
ميبريمشخص مـانكـه داخـلكيشد تا هنگاميده يول قـرار

سريليم1رد درحديگ بكمتر از بيانول و به راحتيايرون مواديد
و منتشر شوديه مورد نظر تزريدر ناح دريق به آراميهر تزر.ق و
ميدق1طول .گرفتيقه صورت

: n=8)(گروه به صورت زير تقسيم شـدند10حيوانات به
آن-1 هـا گروه كنترل كه هيچ گونه عمليات جراحي بر روي

4كه به مدت NMDAگروه آزمايش-2. صورت نگرفته بود
ميكروگـرم1/0روز هر روز بلافاصله پس از آمـوزش مقـدار

NMDA ــم ــر1در حجـ ــهرد]16[ميكرليتـ  CA1هرناحيـ
گروه شاهد سرم فيزيولوژي-3. هيپوكمپ دريافت مي كردند

NMDA ه روز بلافاصله پس از آموزش4ر روز به مدت كه
مي CA1ميكروليتر سرم فيزيولوژي در ناحيه1مقدار  دريافت
و هـر روز4كه به مدت -MK 801گروه آزمايش-4. كردند
ــوزش10روز ــل ازآم ــه قب ــدا]19[دقيق ــرم1رمق  ميكروگ

801 MK- ــر1 در حجـــم ــه]16[ميكروليتـ  CA1در ناحيـ
كـه MK-801گروه شاهد-5. هيپوكمپ دريافت مي كردند

ــدت  ــه م ــوزش10روز4ب ــل از آم ــه قب ــدار]19[دقيق مق
هيپوكمپ دريافت CA1ميكروليتر سرم فيزيولوژي در ناحيه1

30هفته روزانـه مقـدار2گروه كنترل كه به مدت-6كردند 
آب25ميلــي گــرم بــر كيلــوگرم كلرايــد روي در ســي ســي

د بر7،8،9،10هاي گروه. ريافت مي كردندآشاميدني علاوه
كلرايد روي به مدت دو هفته دقيقـا 30mg/kg/day مصرف

و حجــم2،3،4،5مشــابه گــروه هــاي  و بــه همــان مقــدار
NMDA 801و -MK سـپس همـه.و سالين دريافت كردند

روز بـا دسـتگاه اسـتپ دان آمـوزش داده4ها به مدت گروه
و روز پنجم تست آن شدند شد حافظه بر روي .ها انجام

و حافظـهيريادگيـ مطالعات انجام جهت دانپاست دستگاه
ميغياحتراز دسـتگاه اسـتپ.رديـگير فعال مورد استفاده قرار

ش ويسانت30×30×30است با ابعادعبكمل جعبهكدان به متـر

ميسكاز جنس پلا مك. باشديگلاس هايف جعبه از لياستيله
متريسانت1ه به فاصلهكرمتيليم5/2به قطريضد زنگ مواز

و آمودر موقع.ل شده استكيتش قرار گرفته اند،گرياز همد زش
شوين طر يكيتركالكاز به همياز ميق مـكشوهالهين ياعمال

يسـانت5( يكيمـدور پلاسـتيوكسـ يـك در وسط جعبـه. شود
و ه ك ـاسـت قـرار گرفتـه) متـر قطـريسـانت7متربلند از سـطح

از جهتها موشيبرايپناهگاه م يكيتركالكشوفرار يفراهم
مكنترلكقسمتيكين دستگاه دارايا.ندك باكباشديننده ه

شويمآنميتنظ وان اعمـاليـحيلازم به پاهـا يكيتركالكزان
.]4[ گردديم

پ3 ازيروز هاآش يهـا بـه قفـسييصحرايموزش موش
و به منظوريانفراد درياسترس ناش اهشكمنتقل شده از لمس

طـيشـدند همچنـيمياملآً دستكروز3نيايط روز4ين در
حآ و روز تست ميموزش .شدنديوانات هر روز وزن

گيـرد موزش در دستگاه استپ دان به اين صورت انجـام مـيآ
روز4در اين جلسات هر حيوان به مدت: موزشآجلسات: الف:كه

و  بـرروي سـكويي كـه در وسـطو هر روز يك بار درون دسـتگاه
و زمـان مانـدن حيـوان بـر روي  دستگاه قرار دارد گذاشته مي شد

ك ميرسكو با و ثبت از.ديگرد نومتر اندازه گيري زماني كه حيـوان
مپـرآميلـي5/0مد شوك الكتريكي با شدتآ روي سكو پايين مي

شد ثانيه2به مدت  حداكثر زمان مانـدن بـر روي. به او اعمال مي
مي5سكو براي هر حيوان  مرحله بـه:ب.شد دقيقه در نظر گرفته

موزشـيآساعت از انجـام جلسـات24پس از گذشت: وريآخاطر 
كـ. ها مورد ارزيابي قرار گرفت وري موشآبه خاطر ه بدين صـورت
ميموزش ديده مجدداً بر روي سكو قرار دادآهاي موش وه شـدند

در ايـن مرحلـه بـه. شـد بر روي سكو ثبت مـيهاآنزمان ماندن 
از. حيوان هيچ شوكي وارد نمي شد در ايـن تسـت رفتـاري زمـان

هر مـوش در سـاعتي كـه روزهـاي. اهميت بالايي برخوردار است
موزش ديده بود بايد براي ارزيابي حافظه درون دستگاه قـرارآقبل 
ت. گرفتمي و بـه خـاطرآمام مراحل در اين تحقيق درآموزش وري

مي10تا8ساعت  .]4[ گرفت صبح انجام
هايسه نتايبه منظور مقا حـداقليج به دست آمده از آزمون

tو آزمـون2طرفـهيكانسيـز واري،آنالL.S.D(1(داريتفاوت معن

 ـاسـتفاده گرد SPSS ver 11.5موجود در نرم افزار3مستقل .دي
ــ ــطح معنــ ــايداريســ و P<0.01**و P<0.001***بــ

*P<0.05 شد . در نظر گرفته



و همكاران ولي  زاده

م)3گروه(و گروه شاهد)2گروه دهـدينشان
و روز تست اختلاف, دوميه در روزها چهارم

( دارد .P<0.05 )(2لكش.(NMDA يريادگي
شيگـروه دوم افـزايهـار فعال را در موشي

و گـروه)1 گـروه( بـين گـروه كنتـرل
ه)5گروه يروز اخـتلاف معنـ5ازيكچيدر
دريبيول).1لك  ( 801ننـدهكافتين گروه

روز5در هـر)5گـروه( MK-801 گروه شاهد
يبـه عبـارت).2لكش()P<0.05(وجود دارد 

و حافظـهيريادگيـب يـ آمـوزش باعـث تخر
مـييصحراي در موش ها از. گـرددينر بالغ
در)1گـروه(نتـرلك به گروه افـتيو گـروه

رويلراك بكنشان داد)6گروه(يد ايه دوين ن
و چهارم تفاوت معن وجود ندارد امايداريسوم

د ــو ــتلاف معنـ ــت اخـ و روز تسـ يداريوم
مـ)3لكش( شده است ه ك ـدهـديو نشان

ياحتـرازو حافظـهيريادگيـبيتخر باعث
مييصحرايها .گرددينر بالغ

ق داخـليـج مربوط بـه اثـر تزريو نتايآمار
و آنتاگون گيت رو NMDAرنـدهيسـت يبـر

نـر بـالغييصحرايهار فعال موشيغي احتراز
مي بكدهدينشان دريه ننـدهكافتين گروه

روز متوالي آموزش4 ميانگين زمان ماندن بر روي سكو در
و گروه دريافت كننده كلرايـد روي در بررسـي اثـر  كنترل

NMDAوMK-801 و عدم حضور كلرايد روي در حضور
هـاي صـحرايي نـر بـالغ احتـرازي غيـر فعـال در مـوش

و حافظهيريادگ
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بك دهديم گروه(نترلكن گروهيه
چهـارم, سـوم, دوم, در روز اول)3

ــ ــدارد ول ــتلافي ن در روز تســت اخ
P<0) بـين مقايسـه).1شـكل)

(گروه NMDA گر
بك ايه ن دو گروهين

وجود دايداريمعن
يغيوحافظه احتراز

از طرفـي. دهديم
(شاهد MK-801گ

كش(وجود ندارديدار
MK- و گرو)4گروه

يدارياختلاف معن
MK-801 آ قبل از

ديغياحتراز ر فعال
ج مربوطينتايطرف
لك 30mg/kg نندهك

سويگروه در روزها
ــا ويدر روزهـ اول

)P<0.05 (مشاهده
رويالرك مصرف يد

هر فعال در موشيغ
يهاياما بررس

سـتيآگونيمپكپويه
حافظه احتيريادگي

رويالركدر حضور يد

روز متوالي آموزش4 ماندن بر روي سكو در
-MKو شـاهد NMDA گـروه شـاهد

بر يادگيري MK-801وNMDA هيپوكمپي
ي صحرايي نر بالغ در عدم حضور كلرايـد

روز متوالي آموزش4 ماندن بر روي سكو در
وگـروهNMDAو گروه دريافت كننـده

در بررسي اثر تزريق داخل MK-801 كننده
و حافظه احترازي غير فعـال در  يادگيري

.P<0.05 حضور كلرايد روي

مقايسه ميانگ-3شكل
و روز تست در گروه كنت

MDAداخل هيپوكمپي

و حافظه اح بر يادگيري
P<0.05*.

گ اديدريو رو NMDA رندهينقش

ها يافته

مينتا ج به دست آمده نشان
3گـروه( NMDAو شاهد)1

ــ ــتلاف معن ــدياخ ــود ن دار وج
0.05(داري وجـود دارد معني

مقايسه ميانگين زمان ماند-1شكل
و و روز تست حافظه درگـروه كنتـرل

در بررسي اثر تزريق داخل هيپوكم801
هايشو حافظه احترازي غير فعال مو

. P<0.05.روي

مقايسه ميانگين زمان ماند-2شكل
 NMDAو روز تست درگروه شاهد

و گروه دريافت كنند MK-801شاهد
برMK-801وNMDAهيپوكمپي

رايي نر بالغ در عدم حضهاي صحموش
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رويــلراك رويــلركو NMDAو گــروه شــاهد)6گــروه(يد يد
و چهارم تفاوت معن,دوم,در روز اول)8گروه( وجوديداريسوم

وجود دارد ) P<0.05(يداريدر روز تست اختلاف معنيندارد ول
دريبياز طرف).4لكش( NMDA+ZnCl2ننـدهكافتين گروه

يدر روزها)8گروه(NMDA +ZnCl2و گروه شاهد)7گروه(

و دوم تفاوت معن وليدارياول , سـوميدر روزهـايوجود ندارد
و روز تســـت اخـــتلاف معنـــ و) P<0.05(يداريچهـــارم

)P<0.001 (شد مين نتايا).5لكش(مشاهده هكدهديج نشان
هيتزر از مصرفيناشيبياثرات تخر NMDAيمپكپويق داخل
رويلراك ويد بيريادگيبرحافظه ميرا از و باعث افـزاين شيبرد
هايريادگي ايو حافظه در موش مـينر بالغ در . شـودين گـروه

و گـروه)9گروه(MK-801+ZnCl2 سه دو گروهين مقايهمچن
م)10گروه(MK-801+ZnCl2شاهد  ـك ـدهـديو نشان نيه ب

و چهارم تفاوت معن,ن دو گروه در روز اوليا وجـوديداريسوم
و تسـت تفـاوت معنـياما در روزها. ندارد ) P<0.005(داريدوم
).5لكش(است 

ا يبـيش اثـرات تخريباعث افـزا MK-801هكين معنيبه
 ـنـديبر فرايروديالرك ر فعـاليـغيو حافظـه احتـرازيريادگي
نشـان10تـا6يهـا طرفـه در گـروهيكانسيز واريآنال. شوديم
بكدهديم و تست و سوم وچهارم دريه در روز دوم افتين گروه
رويلراكو  NMDAنندهك سايد داريتفـاوت معن ـهـار گروهيبا

وياثـر آگونيبـه منظـور بررسـياز طرف). (P<0.05است سـت
گيآنتاگون و عـدم حضـور  NMDA رندهيست ديـالركدر حضـور

)2گـروه( NMDA نندهك افتيدرن دو گروهيبيياسهيمقايرو
رويلراكو  NMDA نندهكافتيو گروه در صورت)7گروه(يد
و نتا نيبيداريه در روز چهارم تفاوت معنكج نشان داديگرفت

ز تواميتجويبه عبارت).6لكش() (P<0.05دو گروه وجود دارد

در-4شكل و روز4مقايسه ميانگين زمان مانـدن بـر روي سـكو روز متـوالي آمـوزش
دربررسـي اثـر تزريـق داخـلMK801و شـاهد NMDAتست درگروه كنترل وشـاهد

و حافظه احترازي غيرفعـال در مـوش MK-801وNMDAهيپوكمپي هـاي بر يادگيري
از سطح معني.صحرايي نر بالغ درحضور كلرايد روي  P<0.05:داري عبارت است

در-5شكل روز متـوالي4مقايسه ميـانگين زمـان مانـدن بـر روي سـكو
و روز تسـت درگـروه شـاهد و گـروه دريافـت كننـده NMDAآمـوزش

NMDAوگـروه شـاهدMK-801 و گـروه دريافـت كننــدهMK-801 در
وبـر MK-801وNMDAبررسي اثر تزريق داخـل هيپـوكمپي يـادگيري
هاي صحرايي نر بـالغ در حضـور كلرايـدحافظه احترازي غير فعال در موش

.****P<000و*P<0.05روي

در-6شكل و تسـت در گـروه4مقايسه زمان ماندن بـر روي سـكو روز آمـوزش
و حافظـه NMDAدريافت كننده و عدم حضور كلرايد روي بر يـادگيري در حضور

داري عبـارت اسـت از سطح معني.هاي صحرايي نر بالغاحترازي غير فعال در موش
*P<0.05



گ و همكاران وليو حافظهيريادگيدريو رو NMDA رندهينقش  زاده

250 

NMDA رو يهـاو حافظه در موشيريادگيشيباعث افزايو
مييصحرا  ـهـاز دادهيامـا آنـال. گردينر بالغ دريب افـتين گـروه

در)5گروه( MK-801نندهك  MK-801 ننـدهكافـتيو گـروه

رويالركو هكنشان داد)9گروه(يد بـكچيه در نيدام از روزهـا
ياز بررس).7لكش(وجود ندارديدارين دو گروه اختلاف معنيا

چنينتا ميج  ـباعـث تخريه مصـرف رو ك ـشودين استنباط ب ي
و هايريادگيحافظه مـييصحرايدر موش وينر بـالغ گـردد

و آنتاگونيدر حضـور آگونيبين اثرات تخريا گيسـت رنـدهيسـت
NMDA ميتحت تاث .رديگير قرار

 بحث

رويالركسم اثريانكميبررس به منظور يريادگيـنديبر فرايد
گ و با توجه به نقش ابتـدايريادگيـدر NMDAرندهيو حافظه

ــر تزر ــاث هي ــل ــويق داخ ــمت–انيمپكپ دي ــپارتات–يل آس
گيگونآ( ســــتيآنتاگون( MK-801و) NMDAرنــــدهيســــت
 ـنـديبـر فرا ) NMDAرندهيگيررقابتيغ دريريادگي و حافظـه

و بـايـغيروش احتـراز بـا نر بـالغييصحرايموش ها ر فعـال
بـه دنبـال. استفاده از دستگاه استپ دان مورد مطالعه قرار گرفت

هيآن اثر تزر ويآگونيمپكپويق داخل گيآنتاگون ست رنـدهيسـت
NMDA ـنـديبر فرايروكيو مصرف خورا  و حافظـهيريادگي

بـكج نشان دادينتا.ديگردير فعال بررسيغياحتراز ن گـروهيه
آن NMDAننــدهكافــتيدر ،دوميدر روزهــاو گــروه شــاهد

و تست اختلاف معن و نشان) P<0.05(يداريچهارم وجود دارد
گيه آگونكدهديم يريادگيـشيباعث افزا NMDA رندهيست

هايغيو حافظه احتراز مـييصحراير فعال در موش ينر بالغ
و مو مـكاستيد گزارشاتيگردد  ـدهـد تزريه نشان ق داخـل ي

ــويه ــاد)CA1(يمپكپ ــفيمق ــزا NMDAر مختل شيباعــث اف
م بيحافظه ميگرددو گيه فعالكندكيان بـه NMDAرنـدهيت
ميطور مستق هايانكم در شـيناپسـيسليه تسهياوليسم لكدر

.]16[د حافظه نقش داريريگ
)CA1( از طرفي نتايج مربوط به تزريق داخل هيپوكمپي

MK-801 ــ ــكــدهــدينشــان م درنيه ب ــدهكافــتيگــروه  نن
MK-801 يداريوگروه شاهد آن در هر پنج روز اخـتلاف معنـ

ــود دارد مو) P<0.05(وجـ ــو ايـ ــد ــت يـ ــب اسـ ــن مطلـ هكـ
MK-801 ــاهش كــســبب يهــاو حافظــه در مــوشيريادگي

ميغينر بالغ در روش احترازييصحرا قاتيتحق. گرددير فعال
اينياريبس نيز تاكن مـييته را در بخـش دوم.]10،16[ نـدكيد
ــا ــرات آگونيار پژوهشــكــن ي و آنتاگونياث گيســت ــدهيســت  رن

NMDA 30 در حضورmg/kg رويالرك .ميردكيبررسيد
و گروهكسه دو گروهيمقا رويـالرك mg/kg 30هك ـنترل يد

ماند ردهكافتيدريدنيدر آب آشام يه در روزهـاكدهدينشان
و دوم يداريوروز تســت حافظــه، اخــتلاف معنــيريادگيــاول

)P<0.05 (اكن دو گروه وجود دارديب ن مطلـبيـه نشان دهنده
 ـباعـث تخريه مصـرف رو ك ـاست دريريادگيـب ي و حافظـه
ي موش ريـغينر بالغ بـا اسـتفاده از روش احتـرازييصحرا ها

زياز تحقياريبس. فعال شده است ان آوريقات نشان دهنده اثرات
به عنـوانيرو.و حا فظه هستنديريادگينديبرفرايمصرف رو

هايگيننده عصبكميتنظ يك  نـدكيم مهاررا NMDAيرنده
گ ــار ــدهيو مه ــباعــث تخر NMDAرن درييب حافظــه فضــاي

نيلـيف.]13،28[ گرديميسوريهاو موشييصحرايها موش
درZnCO3ه مصـرف ك ـنشان دادنـد 2005اران در سالكو هم

ييسبب اختلال در حافظـه فضـايبه مدت طولانيدنيآب آشام
هايموريدر ماز آب شـوديميداول-نژاد اسپراگيس در موش

يتـامنيهمچن.]6[ گردديميروير مغزير در مقادييو باعث تغ
 mg/kg 50ه مصـرف ك ـنشان دادند 2000اران در سالكو هم

رويـالرك mg/kg 100و دريياهش حافظــه فضــاك ـباعــثيد

در-7شكل و تسـت در گـروه4مقايسه زمان ماندن بـر روي سـكو روز آمـوزش
و MK-801دريافت كننده و حافظـهدر حضور عدم حضور كلرايد روي بر يادگيري

سـطح معنـي داري عبـارت اسـت از. هاي صحرايي نر بالغاحترازي غير فعال موش
*P<0.05

2
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هايموريدستگاه ماز آب نـر بـالغ نـژادييصـحرايس در موش
روكــرســديبــه نظــر مــ.]27[گــردديميداولــ-اســپراگ يه

هايپايميلسكيها انالك ميعصبيانه اكيرا مهار و بـه  ـند ن ي
بهيترت ) LTP(مـدتيل طـولانيپتانسـيمهار برقـرارب منجر
ويم نتشود سيپتانسـيفراوانجهيدر  يكـي تحريناپسـيل پـس

EPSP) (ميه منجر به آزادسازك مـكشود،يگلوتامات ياهش
بكن معلوم شدهيهمچن.]9،27[ابدي مـر تعـادليآلزايمـاريه در
م در مغزيرو رويبه هم و غلظت پلايخورد مربـوطيهاكدر
ب ميمر افزايآلزايماريبه ه مصـرف ك ـمعلوم شده.]23[ ابدييش

بريليم30 روزانه رويالركلوگرمكيگرم باعث بهبـود حافظـهيد
ويها در موش  ـسـتار گرديجوان نژاد مطالعـات.]20[ ده اسـت ي
م گيه حساسكدهدينشان يرويبه اثر مهار NMDAرندهيت

ز دوNR1/NR2Aر واحـديـز. دارديآن بسـتگير واحـدهايبه
بيهزار برابـر حساس ـ رويشـتريت زيبـه  ـنسـبت بـه ر واحـد ي

NR1/NR2Bــد ــپلك. دارن ــزيبNR1/NR2Bسكم شــتر در مغ
ــالغ حضــور دارد در صــورتيهــا مــوش NR1/NR2Aه كــيناب

.]3،17[ ده استيبالغ گرديهان آن در مغز موشيگزيجا
بيهمچن يرنـده هـايولتاژگه مهـار وابسـته بـهكان شدهين
NMDA رو زيتوسط بـه NMDAرندهيگيرواحدهايدر همه

گيامـا مهـارغ. سان وجود دارديكطور  رنـدهير وابسـته بـه ولتـاژ
NMDA رو زيتوسط ب NR1/NR2A50ر واحديدر شـتريبرابر

زياست در مقا زيبنـا بـراNR1/NR2Bر واحديسه با ر واحـديـن
NR1/NR2Aروكيها توسط غلظت مـيم ]15[شـوديمهار

مياو رويالرك mg/kg 30فه مصركدهدين مطلب نشان دريد
 ـبالغ سبب تخريها موش هكـيگـردد در حـاليب حافظـه م ـي

ش حافظـهيجـوان باعـث افـزايهان دوز در موشيمصرف هم
رويـالركسـم اثريانكميبه منظـور بررسـ.]20[ گردديم بـريد

ديـالرك mg/kg 30و حافظه همزمان با مصرفيريادگينديفرا
ويبــه صــورت روزانــه آگونيرو گيا آنتــا گونيــســت رنــدهيســت

NMDA هيدر ناحCA1 سه گروهيمقا.ديق گرديمپ تزركپويه
رويلركنندهكافتيدر آن)7گروه( NMDAويد با گروه شاهد
بكنشان داد)8گروه( وين دو گروه در روزهايه و چهارم سوم
وجود دارد ) p<0.001(و ) p<0.05(ي داريز تست تفاوت معنرو
موك ايه مريه تجـوكـن مطلب استيد اثـرات NMDAيزكـز

رويالرك از مصرفيناشيبيتخر بيد ميرا از باين و عـث بـرد
ر فعال در دستگاه استپ دانيغيو حافظه احترازيريادگيبهبود 

درين مقايهمچن. شوديم رويـالركننده توامكافتيسه گروه يد
آن)9گروه( MK -801و مـ)10گروه(با گروه شاهد ينشـان

 ـك ـدهد ايه ب و تسـت تفـاوتين دو گـروه در روزهـايـن دوم
م) p<0.05( وجود دارديداريمعن  MK-801هكدهديو نشان

رويالركاز مصرفيناشيبياثرات تخر و حافظهيريادگيبريد
ميافزا شديهمچن. دهديش دركن مشخص ننـدهكافتيه گروه

NMDA+ZnCl2ســه بــا گــروهيدر مقاNMDA ييبــه تنهــا
ميبهتريرد شناختكعمل ديرا نشان زيگر تجويدهند به عبارت
گيدريباعث بهبود بهتر NMDAويروديلراكتوام ويري ـاد

مييصحرايحافظه موش ها سـه دو گـروهياما مقا. گردينر بالغ
رويـالركو MK-801ننده تـوامكافتيدر دريد افـتيو گـروه
هيداريتفاوت معنييبه تنها MK-801نندهك ازيكچيرا در

گزارشـات نشـان.دهـديو حافظه نشـان نمـيريادگييروزها
يالقـائيهـاو پاسـخ NMDAيهـا رندهيگيكه تحركدهديم

گيتوسط فعال رويتوانـد بوسـيمـ يـك متابوتروپيها رندهيت يله
رويه آزاد سـاز ك ـان شـدهيـب.]27[ر شـود مها بـايهمزمـان

ناپسيردن پـس س ـك ـفعـاليگلوتامات را براييگلوتامات توانا
هايگ مك NMDAيرنده بيتحق.]22،21[ دهدياهش ان ي ـقـات
گكندكيم جايدارا NMDAرندهيه . اسـتيرويگاه بـرايدو

ميجا يك تريگاه با دركيبكيل  يـكو NMDAانالكدرونم
ميجا تريگاه با دريزيبكيل ازيب اد .]NMDA ]22،7انالكرون

رويآزادساز وزيهمزمان يناپسـيسيول هـايكبا گلوتامات از
رويغنــينــورون هــا ممياز جرين اســت در تنظــكــ، انــاتيم

گ يكيتحريناپسيس ]21[رباشـديدرگ NMDAرندهيوابسته به

گكعمليروياز طرف م NMDAرندهيرد  سـميانكرا توسـط دو
م مسميانكم.1:ندكيمهار سميانكم.2ل بالايوابسته به ولتاژ با

ميغ و وگـت سـپرك.]28،26،21[مكـليـر وابسته به ولتـاژ بـا
روكندردكشنهاديپ 2000در سال ارانشكهم يخارج سـلوليه
گكعمل مـ NMDAرندهيرد نيـايتمـام.]28[نـدكيرا مهـار

ايد نتايگزارشات مو . اسـتيار پژوهشـكـنيج به دست آمده در
مريتزر از NMDAانـالكباعث بـاز شـدن NMDAيزكق و
ميتحق. گردديميرويرفتن اثرات مهارنيب دهـديقات نشان
روك مـيمنفييل غشايفقط در پتانسيه و فعاليآزاد ت ي ـشـود
ــدهيگ ــ NMDAرن جايرا در بخــش بزرگ اتصــاليگاههــاياز

مكدر درون وابسته به ولتاژ جينتاياز طرف.]21[ندكيانال مهار
ميتحق ن اسـتكـمميرويه آزادسـازكدهديقات مولنر نشان
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مياضافيعمل مهار يك جايبا غيل بالا در ر وابسـته بـه ي ـگاه
ب ازيولتاژ در رويه فاقد اثر مهاركانال باشدكرون اناتيجريبر

گ ك ـاستيناپسيس يهـاليدر پتانسـ NMDAرنـدهيه توسـط
ميمثبت تعدييغشا زكسپرنشان دادك.]22[ شوديل ر واحـديه

NR2Aبيها در موش ويها شتر از موشيبالغ جوان وجود دارد
غ ميدر مهار  نقـش دارديرويل بـالا بـرا ي ـروابسته به ولتاژ بـا

و نتـا.]28[ ايبا توجه به گزارشات موجـود اركـنيـج حاصـل از
مـيچنيپژوهش روك ـشـودين اسـتنباط سـميانكم يـكدريه

ياثرم NMDAيها رندهيگيهار واحديزيوابسته به سن بررو
ا و به ريو حافظه را تحـت تـاثيريادگيردكب عملين ترتيگزارد
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Abstract*

Introduction: Zinc is an essential trace element that plays an important role in the synaptic plasticity and 
modulation of the CNS activity and is also involved in learning and memory. Synaptic vesicle zinc in the hippocampus 
area exerts modulatory effects on NMDA glutamate receptors. 

Methods: In this study, the effects of intra hippocampal administration of NMDA agonist and antagonist in the 
presence and absence of ZnCl2 was investigated on passive avoidance learning and memory by using step down task in 
adult male rats. Animals were divided into 10 groups (n = 8 each group). Control group, second group received NMDA 
0.1 µg/rat in 1 µl saline for 4 days. Sham group received saline with the same volume. Fourth group received MK-801 1 
µg/rat in 1 µl saline 10 min before training for 4 days. Sham group received saline in the same volume. Groups 6-10 
received 30 mg/kg/day Zncl2 in drinking water for 2 weeks. Sixth group received only ZnCl2, but groups 7, 8, 9, and 10 
received drug and saline in the same conditions as groups 2, 3, 4 and 5 in addition to ZnCl2 in their drinking water. 

Results: Our experiments showed that consumption of 30 mg/kg/day ZnCl2 impaired learning and memory in adult 
male rats (P < 0.05). Administration of NMDA improved the impairments caused by ZnCl2 consumption (P < 0.05), 
while the administration of MK-801 increased the impairments. 

Conclusion: It seems that zinc impairs passive avoidance learning and memory by modulating the subunits of 
NMDA receptors in hippocampus. 
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