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Abstract*

Introduction: The N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, which have been implicated in memory formation, 

could be noncompetitively blocked by ketamine. The present study examines the short term effect of ketamine on 

induction of anterograde and retrograde amnesia in male rats using Morris water maze (MWM). 

Methods: Male N-MRI rats were randomly divided into nine experimental groups. MWM studies were performed 

to evaluate spatial learning and memory parameters. In order to examine the effect of ketamine on the induction of 

anterograde amnesia, 4 groups of animals received daily injections of ketamine (1, 3, 6 or 12 mg/kg, i.p.) 10 min before 

testing on training days. To examine the effect of drug on the induction of retrograde amnesia four other groups of rats 

received daily injection of normal saline (on training days) and ketamine (1, 3, 6, or 12 mg/kg, i.p.) (in probe trial) 10 

min before testing. Rats of the control group received normal saline on all days of experiments. Spatial learning and 

memory parameters were recorded and subjected to the analysis of variance (ANOVA). Difference was considered 

significant if p<0.05. 

Results: Data showed that injection of ketamine at the dose of 3 mg/kg and higher inhibits spatial learning and 

memory parameters and induces both anterograde and retrograde amnesia in rats. 

Conclusion: It seems that ketamine induces inhibitory effects on spatial learning and memory via blocking the 

NMDA receptors. On the other hand, ketamine induced dose dependent decrease in swim speed which was significant 

at the dose of 12 mg/kg. 
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و فارماكولوژي  335– 328،)4(12فيزيولوژي

 1387 زمستان

و فارماكولوژي 1387زمستان،4، شمارة12جلدفيزيولوژي

و قبلي در موش صحرايي مي  شود كتامين باعث ايجاد فراموشي بعدي

2دييعاطفه توح،2انتظار محرابي نسب،*2علي پورمتعبد،1ييد ارشاد ندايس

 مركز تحقيقات بيولوژي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، كرمانشاه.1
 گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، كرمانشاه.2

87دي2: پذيرش87 آذر20: بازبيني87 مهر24: دريافت
و همكارانندايي، فراموشي قبليفراموشي بعديكتامين،

 چكيده

ان گيرنده:مقدمه غي كه در فرآيند شكل) NMDA(متيل دي آسپارتات-هاي ميرگيري حافظه دخالت دارند، بصورت در اين مطالعه اثـرات. شوند رقابتي توسط كتامين مهار

و بعدي در موش .صحرايي نر با استفاده از تكنيك ماز آبي موريس مورد بررسي قرار گرفتهاي كوتاه مدت كتامين بر ايجاد فراموشي قبلي

و حافظه فضـايي از تكنيـك جهت سنجش شاخصه. بطور تصادفي در نه گروه تقسيم شدند N-MRIهاي صحرايي نر از نژاد در مطالعه حاضر موش:ها روش هاي يادگيري

دقيقه پيش از آزمون تحت تجويز كتـامين10ن در ايجاد فراموشي بعدي، چهار گروه از حيوانات در روزهاي آموزش هر روز به منظور بررسي اثر كتامي. ماز آبي موريس استفاده شد

)mg/kg, i.p. 12دقيقه پيش از آزمون تحت10به منظور سنجش اثر دارو در ايجاد فراموشي قبلي، چهار گروه ديگر از حيوانات در طي روزهاي آموزش،. قرار گرفتند)6،3،1يا

و در مرحله  ت گروه شاهد در تمام روزهاي آزمايش تنها نرمـال سـالين حيوانا. دريافت نمودند)6،3،1ياmg/kg, i.p. 12(، كتامين probe trialتجويز نرمال سالين قرار گرفته

و حافظه فضايي به روش آناليز واريانس شاخصه. دريافت نمودند شد) ANOVA(هاي يادگيري شد p<0.05تفاوت در سطح. بررسي .معني دار تلقي

يو بالاتر، شاخصهmg/kg 3نتايج نشان داد كه تجويز كتامين در دوزهاي:ها يافته و باعـث هاي و حافظه فضايي موش صحرايي را در ماز آبي موريس مهار نمـوده ادگيري

و بعدي مي .شود القا هر دو نوع فراموشي قبلي

مي:گيري نتيجه مي NMDAهاي رسد كه كتامين از طريق مهار گيرنده به نظر و حافظه فضايي القا مين از طـرف ديگـر تجـويز كتـا. نمايـد اثر مهاري خود را بر يادگيري

.دار بود معني)mg/kg 12(بصورت وابسته به دوز باعث كاهش سرعت شناي حيوانات گشت كه تنها در بالاترين دوز 

.كتامين، فراموشي بعدي، فراموشي قبلي، ماز آبي موريس، موش صحرايي:هاي كليدي واژه

*مقدمه

و بـه كتامين يك مشتق فن سـيكليدين هيدروكلريـد بـوده
ـ عنوان يك آنتاگونيسـت غيـر رقـابتي گيرنـده  متيـل هـاي ان

فعال شدنرغي.]24[گزارش شده است ) NMDA(آسپارتات دي
اي از اخـتلالات شـناختي در مغز با گستره NMDAهاي گيرنده

ــراه اســت ــات هم ــده تجــويز آنتاگونيســت. در حيوان هــاي گيرن
 

 apourmotabbed @yahoo.com: نويسندة مسئول مكاتبات*
 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله

NMDA و پريمات هاي باعث ايجاد اختلال در حافظه جوندگان
دهنـد مطالعات ديگر نشان مـي.]24و9[غير از انسان شده است 

 NMDAگيرنـده NR1واحـد سوري فاقـد زيـر هاي كه موش
از طـرف ديگـر.]23[انـد داراي اختلالات حافظه فضـايي بـوده

بـر روي NMDAهاي گيرنـده گزارش شده كه اثر آنتاگونيست
اعمال شناختي تا حدودي مرتبط با مهـار القـاء تقويـت طـولاني 

يك مدل شكل LTP.]18[هيپوكامپي بوده است ) LTP(مدت 
و حافظه پذيري سينا پسي است كه در تشكيل انواعي از يادگيري

از.]24[فضايي موثر است  از طرف ديگر كتامين به عنوان يكي
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ــاكي ــي انفكـ ــاد بيهوشـ ــراي ايجـ ــرف بـ ــاي پرمصـ داروهـ
(dissociative) در.]8[گيـرد مورد استفاده قرار مـي مطالعـات

هاي حيواني نشـان داده كـه تجـويز دوزهـاي كمتـر از دوز مدل
و حافظـه را در مـدل احتـرازي بيه وشي دهنده كتامين، يادگيري
ميرغي .]21[كند فعال مختل

يـك آزمـون رفتـاري اسـتاندارد ) MWM(ماز آبي موريس
و حافظه وابسته به هيپوكامـپ  براي بررسي فرآيندهاي يادگيري

مي].18[باشد در جوندگان مي دهد كه انسان نيز مطالعات نشان
هايي مشابه جوندگان استفاده ون از استراتژيدر يادگيري اين آزم

اي گزارش شـده كـه حساسـيت به علاوه در مطالعه].3[كند مي
اين آزمون در شناسـايي تخريـب هيپوكامـپ در انسـان مشـابه 

.]18[حساسيت آن در جوندگان بوده است 
در مطالعات قبلي تجويز كتـامين قبـل از آمـوزش حيوانـات

و يـادگيري، تثبيـت حافظـه، باعث ايجاد اختلالات در  اكتسـاب
و انگيزه در ماز آبي موريس گرديده  در مطالعه حاضر].24[توجه

تا حيوانات در گروه هاي جدا از هم تحت تجويز دارو قرار گرفتند
ايجـاد فراموشـي(بدين ترتيب ايجاد اختلال در ذخيره اطلاعات 

ف(و يا اختلال در بازيابي اطلاعات قبلـي) بعدي راموشـي ايجـاد
آن].19[بصورت مجزا از يكديگر بررسي شود) قبلي عـلاوه بـر

هنوز ابهاماتي در خصوص نتايج حاصل از اثر دوزهـاي كمتـر از 
، لـذا]18[دوز بيهوشي دهنده كتامين بر روي حافظه وجـود دارد 

كاربرد نتايج حاصل از مطالعه حاضر، تعيين اثر دوزهاي مختلـف
و حافظـه) كمتر از دوز بيهوشي دهنده( كتامين بر روي يادگيري

سـرانجام. باشـد فضايي با استفاده از آزمون ماز آبي موريس مـي 
همچنين فعاليت حركتي حيوانات با اسـتفاده از شاخصـه سـرعت 
شناي آنها سنجيده شد تا چنانچه كتامين بر اين مورد موثر باشد، 

و حافظه فضايي خل لـي اثر حاصله در برآورد فاكتورهاي يادگيري
.ايجاد نكند

و روش ها مواد

در NMRIهـاي صـحرايي نـر نـژاد در اين تحقيق از موش
گرم، تهيه شده از موسسـه رازي كـرج 220-170محدوده وزني
-تايي بـا سـيكل تـاريكي2هاي حيوانات در قفس. استفاده شد
درجـه سـانتي گـراد قـرار22-24ساعته در دمـاي12روشنايي
و غـذاي كـافي. گرفتند حيوانات باستثناء زمان آزمـايش بـه آب

حيـوان مـورد سـر6-8در هر سري آزمايشات. دسترسي داشتند
و حين آزمايشات تحت شـرايط. استفاده قرار گرفت حيوانات قبل

و هر حيوان پس از اتمام آزمايش تحـت بيهوشـي  استاندارد بوده
و لذا موارد اخلاقي پـژوهش بـا  عميق تا ايجاد مرگ قرار گرفته

.حيوانات آزمايشگاهي رعايت شد
ين صبح كتام8در طي روزهاي آموزش، هر روز راس ساعت

ــر از بيهوشــــي  ــا دوزهــــاي كمتــ ــد بــ ]1[هيدروكلرايــ
)mg/kg, i.p. 12و يا نرمال سالين به حيوانـات بـه)6،3،1يا

،]11[ده دقيقه بعد از تزريق.شد صورت داخل صفاقي تزريق مي
در.شد آزمون ماز آبي موريس انجام مي لازم به ذكـر اسـت كـه

ويز كتـامين بـا آزمايشات مقدماتي گروهي از حيوانات تحت تج ـ
در. قرار گرفتندmg/kg 25دوز  اين دوز از دارو كاهش شـديدي

و عملا حيوانات قـادر بـه شـنا كـردن  فعاليت حركتي ايجاد كرد
و توسط محقق از ماز خـارج مـي  گرديدنـد، لـذا اطلاعـات نبوده

.مربوط به اين گروه از حيوانات از مطالعه حذف شد
د و گـروه اصـلي تقسـيم حيوانات بصورت تصادفي ساده بـه

)قبلي( retrograde)ب) بعدي( anterograde) الف: شدند
به هريك از گروه ب و هر4هاي الف زيرگروه تقسيم شد، كه

ــد  ــامين هيدروكلرايــ ــويز كتــ ــت تجــ ــروه تحــ ــر گــ  زيــ
)mg/kg, i.p. 12در گــروه الــف،].1[قــرار گرفتنــد)6،3،1يــا

 كتـامين قـرار گرفتنـد حيوانات از روز اول تا ششـم تحـت تجـويز 
)6n= گــروه و1وmg/kg 12هــاي دريافــت كننــده كتــامين در
7n= هاي دريافت كننده كتامين در گروهmg/kg 6در گروه).3و

تحت تجويز كتـامين ) probe trial(ب حيوانات تنها در روز هفتم 
هـاي دريافـت در گـروه =6n(با دوزهاي فوق الذكر قـرار گرفتنـد 

در گروه دريافت كننـده =8nو1و6وmg/kg 12كننده كتامين 
ــا ششــم نرمــال ســالين)mg/kg 3كتــامين  و در روزهــاي اول ت

در تمـام ) =6n(همچنـين حيوانـات گـروه شـاهد. دريافت نمودند
لازم بـه ذكـر].10[روزهاي آزمون، نرمال سالين دريافـت كردنـد 

روز اول6هاي يادگيري فضـايي در طـي است كه بررسي شاخصه
و بررسي شاخصـه  در آزمايش در گروه الف هـاي حافظـه فضـايي

ب انجام گرديد probe trialمرحله  .]19[ در گروه
با يك حوضچه استوانه: ماز آبي موريس اي شكل سياه رنگ

و ارتفاع 140قطر داخلي  متر كه تـا ارتفـاع سانتي80سانتي متر
ميمتر سانتي 35 يـك سـكوي كوچـك از جـنس. شود با آب پر

متر زير متر كه يك سانتي سانتي10پلگسي گلاس شفاف با قطر 
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روز6موقعيت سكو در طول. گيرد آب است در حوضچه قرار مي
.ابتداي آزمايش ثابت است

اجراي آزمـايش در مـاز آبـي مـوريس در طـي دو مرحلـه،
handling )و) ايط آزمـايش به منظور آشنايي حيوانات بـا شـر

روش كلي كار قبلا گـزارش شـده.شد آزمايش اصلي انجام مي
به handlingبطور خلاصه حيوانات پس از مرحله].15[است 

گروه الـف بـه منظـور بررسـي اثـر: دو گروه كلي تقسيم شدند
دوزهـــاي مختلـــف كتـــامين در ايجـــاد فراموشـــي بعـــدي 

(anterograde) هـر روز) روزهاي آموزش(به مدت شش روز
همزمـان بـا) هر بـلاك شـامل چهـار كارآزمـايي(يك بلاك 

در اين قسمت از مطالعه. دريافت دارو مورد بررسي قرار گرفتند
و مسـافت (escape latency)هاي زمان سپري شده شاخصه

و همچنـين طي شده براي رسيدن بـه سـكوي پنهـان در آب
قـرار هاي مختلف مورد بررسي سرعت شناي حيوانات در گروه

ب به منظور بررسـي اثـر دارو در ايجـاد. گرفت حيوانات گروه
به مدت شش روز همزمـان بـا (retrograde)فراموشي قبلي 

تجويز نرمال سالين، مشابه گروه اول آمـوزش ديـده امـا ثبـت 
و همزمان بـا دريافـت (probe trial)نتايج فقط در روز هفتم 

از حوضچه همـراه در اين روز كه با حذف سكو. دارو انجام شد
و همچنـين است شاخصه هاي درصد حضور در ربع دايره هدف

هـاي مختلـف بـا يكـديگر سرعت شناي حيوانات در زيرگـروه 
.]15[مقايسه شد 

ــانس ــاليز واريــ ــون آنــ ــا آزمــ ــله بــ ــايج حاصــ  نتــ
ــه ــه)(One-way ANOVAيكطرفـــــ و دوطرفـــــ

(Two-way ANOVA with repeated measure) مـورد
و در مواقعي كه اختلاف معني دار بود، آزمون  بررسي قرار گرفت

Tukey انجام گرديد .P<0.05 به عنوان معيار معنـي دار بـودن
شد اختلاف بين گروه .]15[هاي مورد آزمايش در نظر گرفته

ها يافته

به منظـور بررسـي اثـر كتـامين در ايجـاد فراموشـي بعـدي
)anterograde amnesia (ي روزهـاي آمـوزش، در ايـن در ط ـ

قسمت نتايج حاصل از ميانگين زمان سپري شده بـراي رسـيدن
، ميانگين مسافت طي شـده بـراي (escape latency)به سكو 

و ميانگين سرعت شـناي حيوانـات در روزهـاي رسيدن به سكو
و شاهد مورد مطالعه قرار گرفت .آموزش در حيوانات گروه الف

نتايج نشان داد كه بطـور كلـي در شاخصـه ميـانگين زمـان
سپري شده براي رسيدن به سـكو در بـين روزهـاي آمـوزش در 

و كتـــامين [F(5,25)=6.72, P<0.001]هـــاي شـــاهد گــروه 
mg/kg 1[F(5,25)=4.54, P<0.01] در. تفاوت وجود دارد امـا

تفـاوت. داري وجـود نداشـت ها تفـاوت آمـاري معنـي ساير گروه
مذكور در درون هر يك از اين دو گروه بين روز اول با روزهـاي 

ــي  ــوزش معن و ششــم آم ــنجم ــارم، پ . اســت (P<0.05)دار چه
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(Escape latency)مقايسه زمان سپري شده براي رسيدن به سكو-1شكل

در طي روزهاي آموزش در حيوانات گروه الف به منظور بررسـي اثـر كتـامين بـر
و amnesia anterograde .(*P<0.05 ،**P<0.01(موشي بعـديايجاد فرا

***P<0.001و نسبت †††P<0.001و ††P<0.01نسبت به گروه شاهد
mg/kg 1به گروه كتامين

نـات-2شكل مقايسه مسافت طي شده براي رسيدن به سـكو در حيوا
ثـر كتـامين بـر گروه الف در طي روزهاي آموزش بـه منظـور بررسـي ا

اد ــ يج ــديا ــي بع *. amnesia (anterograde(فراموش P<0.05و
**P<0.01و نسـبت بـه گـروه†P<0.05نسـبت بـه گـروه شـاهد

mg/kg 1كتامين
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همچنين بررسي نتايج حاصل از ميانگين زمان لازم براي رسيدن
هـاي آزمـايش به سـكو نشـان داد كـه بطـور كلـي بـين گـروه 

[F(4,27)=70.60, P=0.0000] ــوزش ــاي آمــــ ، روزهــــ
[F(5,135)=8.97, P=0.0000] و روزهـاو بـرهمكنش گـروه  هـا

[F(20,135)=2.40, P=0.01] آناليز. تفاوت وجود داردPost hoc 
نشــان داد ايــن تفــاوت در روز اول بــين گــروه شــاهد بــا كليــه

و در روز دوم بـين (P<0.01)هاي دريافت كننده كتـامين گروه
 (P<0.05)12و6وmg/kg 3هاي كتامين گروه شاهد با گروه

از طرف ديگر اين تفاوت در روزهاي سوم، چهارم. دار است معني
و كتامين دار معنـي12و6وmg/kg 3و پنجم بين گروه شاهد

(P<0.01) داري در روزهــاي مــذكور تفــاوت معنــي. اســت

(P<0.01) نيز بين گروه كتامينmg/kg  1هـاي با سـاير گـروه
اما در روز ششم تفاوت از يـك.دريافت كننده كتامين وجود دارد
12و6وmg/kg 3هاي كتـامين طرف بين گروه شاهد با گروه

(P<0.001) و از طرف ديگر بـين گـروه كتـامينmg/kg 1بـا
دار اسـت معنـي (P<0.001)12وmg/kg 3هاي كتامين گروه

.)1شكل(
از طرف ديگر بطور كلي بين ميانگين مسافت طي شده براي

ــين روزهــاي آمــوزش در گــروه شــاهد  ــه ســكو در ب رســيدن ب
[F(5,25)=5.40, P<0.01] و كتــــــــــامينmg/kg 1

[F(5,25)=3.345, P<0.05] مي تفاوت معني . شـود داري مشاهده
و تحليـل. دار نيست ها معني اما اين تفاوت در ساير گروه تجزيـه

با آماري نشان مي دهد تفاوت مذكور در گروه شاهد بين روز اول
و ششم  ايـن. آموزش معني دار است (P<0.05)روزهاي چهارم

پـنجم بـين روز اول بـا روزmg/kg 1تفاوت در گـروه كتـامين 
(P<0.05) از طرف ديگر بررسي نتايج نشـان داد. دار است معني

ت  ــي ــور كلـ ــه بطـ ــروه كـ ــين گـ ــاوت بـ ــايش فـ ــاي آزمـ  هـ
[F(4,27)=21.34, P=0.00] و روزهــــــاي آزمــــــايش
[F(5,135)=5.99, P=0.0000] ــود دارد ــاليز. وج  Post hocآن

mg/kg1نشان داد اين تفاوت بين گروه شاهد با گـروه كتـامين
ــاي اول ــارم (P<0.05)در روزه ــروه (P<0.01)و چه ــا گ و ب ،

سوmg/kg 3كتامين و ششـم در روزهاي دوم، م، چهارم، پنجم
هـاي تفاوت مذكور بين گروه. است (P<0.01)آموزش معني دار 
و كتـامين  ، سـوم، (P<0.05)در روزهـاي اولmg/kg 6 شاهد

و ششم آموزش معني از طرف. است (P<0.01)دار چهارم، پنجم
و كتـامين  در روزهـايmg/kg 12ديگر تفاوت بين گروه شاهد
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.مقايسه ميانگين سرعت شناي حيوانات گروه الـف در طـي روزهـاي آمـوزش-3شكل
P<0.01** و mg/kg 1مين نسبت به گروه كتا ††P<0.01نسبت به گروه شاهد

نـات probe trialمقايسـه سـرعت شـنا در مرحلـه-5شكل در حيوا
ب گروه

مخ مقايسه درصد حضور حيوانات گروه شاهد در ربع دايره-4شكل وهـاي تلـف
 probeدر مرحله ) Q1(همچنين مقايسه درصد حضور حيوانات در ربع دايره هدف

trialب به منظور بررسي اثـر كتـامين در ايجـاد فراموشـي قبلـي در حيوانات گروه
)retrograde amnesia .(**P<0.01 وP<0.001§§§ نسـبت بـه ربـع دايـره

ربع دايـره هـدف، ربـعبترتيب،Q4و Q1 ،Q2 ،Q3. در گروه شاهد) Q1(هدف
و ربع دايره هدف .دايره هدف، ربع دايره هدف،
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و ششم آموزش معني (P<0.001)چهارم  (P<0.05)دارو پنجم
داري را بـا گـروه نيز تفاوت معنيmg/kg 1گروه كتامين. است

و پـنجم آمـوزش نشـانmg/kg 6كتامين  در روزهـاي چهـارم
.)2شكل( (P<0.05)دهد مي

در مرحله بعدي ميانگين سرعت شناي حيوانـات در مجمـوع
مينت. شش روز آموزش نيز با يكديگر مقايسه شد دهـد ايج نشان

هاي مورد مطالعـه تفـاوت وجـود دارد كه به طور كلي بين گروه
[F(4,25)=6.10, P<0.01] . اين تفاوت از يك طرف بـين گـروه

و از طـرف ديگـر بـين گـروهmg/kg 12شاهد با گروه كتامين 
ــامين ــامينmg/kg 1كت ــروه كت ــا گ ــي دارmg/kg 12ب معن

(P<0.01) 3شكل(است(.
ي آزمايشات، به منظور بررسي ايجاد فراموشي در قسمت بعد

توسط كتامين، درصد حضـور در ) (retrograde amnesiaقبلي
اي كه در طي روزهاي آمـوزش سـكو ربع دايره(ربع دايره هدف 

ــت ــرار داش در) در آن ق ــات ــناي حيوان ــرعت ش ــين س و همچن
ب وشاهد بـا يكـديگر در حيوانات گروه probe trialمرحله هاي

نتايج نشـان داد كـه بـه طـور كلـي درصـد حضـور.شدمقايسه 
هـاي مختلـف متفـاوت اسـت حيوانات گروه شاهد در ربع دايـره 

[F(3,20)=45.89, P=0.00] . اين تفاوت بين ربع دايره هـدف بـا
و. است (P<0.001)ها معني دار ساير ربع دايره همچنين تجزيه

انـات در تحليل نتايج نشان داد كه به طور كلي درصد حضور حيو
هاي مختلف با يكديگر متفـاوت اسـت ربع دايره هدف بين گروه

[F(4,27)=6.19, P<0.01] . ايــن تفــاوت بــين گــروه شــاهد بــا
است (P<0.01)دار معني3و6وmg/kg 12هاي كتامين گروه

دهـد كـه سـرعت شـناي نتايج همچنـين نشـان مـي).4شكل(
لعه تفاوت آمـاري هاي مورد مطا حيوانات در اين مرحله بين گروه

.)5شكل( [F(4,27)=2.46, P>0.05]داري ندارد معني

 بحث

هـاي زمـان داري در شاخصه در مطالعه حاضر كاهش معني
و مسافت طي شده براي رسيدن به سـكو در طـي  سپري شده

ــامين  و كت ــاهد ــروه ش ــوزش در دو گ ــاي آم mg/kg 1روزه
نيـز درصـد probe trialهمچنين در مرحلـه. مشاهده گرديد

داري حضور حيوانات گروه شاهد در ربع دايره هدف بطور معني
از طرفي درصد حضور حيوانـات. ها بود بيشتر از ساير ربع دايره

داري در ربع دايره هدف تفـاوت معنـيmg/kg 1گروه كتامين 
ها تاكيد كننده ذخيره اين يافته. نسبت به گروه شاهد نشان نداد
و همچنــ ين بخــاطر آوري اطلاعــات بطــور اطلاعــات فضــايي

و گروه دريافت mg/kg 1كننده كتـامين طبيعي در گروه شاهد
.باشد مي

و بـالاتر،mg/kg3 در مطالعه حاضر تجويز كتامين با دوز
و فراموشي بعدي گرديد، باعث ايجاد هر دو نوع فراموشي قبلي

زيرا تجويز كتامين در روزهاي آموزش مانع كاهش طبيعـي در 
شد زمان و مسافت طي شده براي رسيدن به سكو . سپري شده

و به منظور بررسي فراموشي قبلي نيـز probe trial در مرحله
الـذكر درصـد كننده كتامين بـا دوزهـاي فـوق حيوانات دريافت

حضور كمتري در ربع دايره هدف نسبت به گروه شاهد داشـتند 
. بـود لذا بخاطرآوري اطلاعات قبلي در اين گروه مختـل شـده 

)mg/kg 1(همانگونه كه عنوان شد تجويز دوز پايين كتـامين
آن تاثير معني و بخـاطرآوري داري در مراحل كسب اطلاعـات

و يا قبلي نمي و لذا باعث ايجاد فراموشي بعدي اين. شود ندارد
و همكـاران  همخـواني دارد]16[يافته با مطالعه قبلي رحمتي

ــك  ــات الكتروفيزيولوژي ــه در مطالع ــويز ك ــد تج ــان دادن نش
مـدت تواند القاء تقويت طـولاني هاي پايين كتامين نمي غلظت

، در ناحيـه]1[،به عنوان يك مدل الكتروفيزيولوژيـك حافظـه 
CA1 هاي زنده هيپوكامپ موش صحرايي را مهـار كنـد برش .

هـاين در غلظتيخواص كتامآن محققين پيشنهاد نمودند كه
با كانال NMDAهاير گيرندهپايين ممكن است ناشي از مها
و افزايش فعاليت كانال هاي كلسـيمي وابسـته بـه ولتـاژ بسته

هــاي پــايين از طريــق مهــار زيــرا كتــامين در غلضــت. باشــد
و نه انسداد(توسط مسير غشايي گيرنده NMDAهاي گيرنده

هاي كلسيمي وابسته بـه سبب افزايش اهميت كانال) كانال آن
اما در مطالعه].2[شده بود طولاني مدت ولتاژ در ايجاد تقويت

و  حاضر اثر كتامين در دوزهاي بـالاتر كـاملا مشـخص اسـت
هاي مجزا باعث ايجاد تجويز آن بصورت تفكيك شده در گروه

و فراموشـي قبلـي شـده اسـت  بـه. هر دو نوع فراموشي بعدي
ــواص  ــامين داراي خ ــه كت ــده ك ــزارش ش ــبلا گ ــال ق هرح

 NMDAهايو گيرندههدبو MK-801فارماكولوژيكي مشابه 
در مطالعـه.]6[ كرده استرا به طور وابسته به فعاليت مسدود

و NMDAهاي كتامين گيرندهديگري  را در حالت كانـال بـاز
شد.]2[ كرده بودن غير فعالآبسته  اين عمل در ايجادهتصور
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ب بييهخواص و ].7[ استدردي قوي كتامين نقش داشته وشي
تاثير هاي نروترنسميتري كتامين بر بسياري از سيستم از طرفي

مي. گذارد مي كند كه مكـان بسـياري از ايـن مطالعات پيشنهاد
بههدبو NMDAهاي گيرنده،اثرات رفتاري مشترك و كتامين

نمـوده عمـل NMDAعنوان آنتاگونيست غير رقابتي گيرنـده
فرمـول كتـامين بصـورت نمـك گزارش شده كـه].20[ است
و بسيار محلـول در آب هيد امـا تحـت شـرايط بـوده، روكلرايد

يكي كسر بزرگي از دارو بـه شـكل محلـول در چربـيژفيزيولو
سريعا در مغـز سته توانكتامين بنابراين،]14[ شته استوجود دا

و فعاليـت فيزيولوژيـك  و خصوصا در هيپوكامپ منتشـر شـده
بـه هـر].5[به طور وسيع مهـار كنـدرا NMDAهاي گيرنده

حال از بين رفتن يادگيري فضايي در ماز آبي موريس ناشـي از 
دوزهاي بالاي كتامين، مشابه تخريب ايجاد شده توسط تزريق 

گزارش شده ) NMDAمهار كننده گيرنده( AVPداخل بطني 
تخريب مشابهي در اين آزمون يادگيري در نتيجـه].12[است 

لازم بـه ذكـر].13[آسيب هيپوكامپي نيز گزارش شـده اسـت 
 NMDAتجـويز آنتاگونسـتهاي در مطالـه ديگـري است كـه 

و حافظه احترازي فعال مدلدر ماز شعاعي، انواعي از يادگيري
در NMDAهاي مهار گيرنده].1[ كرده بودتخريب راTو ماز

گـزارش شـده،. شـود انسان نيز باعث آسـيب بـه حافظـه مـي
ب انـد تـا يهوش شدهبيماراني كه جهت اعمال جراحي با كتامين

مطالعـه ديگـري نشـان داده].4[اند مدتها دچار فراموشي بوده
واحدهاي گيرنـده هاي سوري فاقد بعضي از زير است كه موش

NMDA از].23[انــد داراي اخــتلالات حافظــه فضــايي بــوده
و ميدازولامين باعث طرفي گزارش شده كه بيهوشي با كتامين

هــاي گيرنـده NR2Bو NR2Aهـاي كـاهش بيـان زيرواحــد 
NMDA بـه هـر].28[هاي صحرايي شده است در مغز موش

حال لازم به ذكر است كه اثر كتامين در ايجاد فراموشي بعدي 
)anterograde amnesia ( با مطالعات قبلـي همخـواني دارد .

كـه يـك MK801زيرا قبلا گزارش شـده اسـت كـه تجـويز
باشـد باعـثيم NMDAهاي آنتاگونيست غير رقابتي گيرنده

.]26[ه استشد ايجاد فراموشي بعدي 
همانگونه كه گفته شد در مطالعه حاضر كتامين باعث ايجـاد

در رابطه با ايجاد اين نوع فراموشي قـبلا. فراموشي قبلي نيز شد
از طريـق مهـار AP5گزارش شده كه تجويز داخل هيپوكـامپي 

قبمي NMDAهاي گيرنده لـي شـود تواند باعث ايجاد فراموشي

و در نتيجـه فقـدان عملكـرد].17[ همچنين تخريب هيپوكامپ
باعث ايجاد فراموشـي قبلـي در مـاز آبـي NMDAهاي گيرنده

مي. موريس شده است كه بنابراين هيپوكامـپ توان نتيجه گرفت
و بازيابي اطلاعات  ميهميشه در ذخيره  باشد داراي نقش موثري

در.]22[ باعث فراموشـي قبلـي MK801تجويز gold fishاما
 بـا مهـار توليـد نيتريـك L-NAMEنشد، در صورتيكه تجـويز 

و لذا اكسايد باعث ايجاد اين نوع فراموشي در اين MK801شد
امـا مهـار توليـد. حيوانات تاثيري بر فرايند تثبيت حافظه نداشت
شـايد].27و25[نيتريك اكسايد تثبيت حافظـه را مختـل كـرد 

از از مطالعه حاضر با مطالعه فوق تفاوت نتيجه حاصل الذكر ناشي
.تفاوت در مدل حيواني مورد استفاده باشد

در مطالعه حاضر ميانگين سرعت شناي حيواناتي كه در طـي
و يــا فقــط در مرحلــه  كتــامين probe trialروزهــاي آمــوزش

دريافت نموده بودند بصورت وابسته به دوز كاهش يافته بود، امـا 
در گروهي كه در طي روزهاي آموزش بالاترين اين كاهش فقط 

. را دريافت نموده بودند معنـي دار بـود) mg/kg12(دوز كتامين 
روز توانسته6لذا فقط دوز بالاي كتامين با تجويز مكرر به مدت

كاهش فعاليت حركتي ايجاد كند كه اين يافته نيـز بـا مطالعـات 
ن].1[قبلي سازگار است  تـوان عـدم يز نمياما حتي در اين گروه

كاهش زمان لازم براي رسيدن به سكو در طي روزهاي آمـوزش 
را فقط ناشي از كاهش فعاليت حركتي حاصله قلمداد نمـود زيـرا 
علاوه بر آن مسافت طي شده براي رسيدن به سكو نيز در طـي 

و لذا مي توان اسـتنباط نمـود كـه روزهاي آموزش كاهش نيافته
ا ين حيوانات نيز نسبت به گروه شاهد ميزان يادگيري فضايي در

و لذا در اين گروه نيز فراموشـي بعـدي ايجـاد شـده  كاهش دارد
.است

بطور خلاصـه نتـايج تحقيـق حاضـر نشـان داد كـه تجـويز
، باعـث)mg/kg 1به جز دوز(دوزهاي كمتر از بيهوشي كتامين 

و بعدي در موش هاي صحرايي در ماز آبـي ايجاد فراموشي قبلي
م .شوديموريس

 سپاسگزاري

هـاي مسـئولين نويسندگان اين مقاله بدين وسيله از حمايت
و پژوهشـي دانشـگاه علـوم پزشـكي  محترم معاونـت آموزشـي

و قدرداني را دارند .كرمانشاه نهايت تشكر
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