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Abstract* 

Introduction: Previous studies have shown that vitamin A and its derivatives such as retinoid and all-trans retinoic 

acid have a crucial role in memory, learning and synaptic plasticity. The receptors of vitamin A are seen in different 

parts of the brain such as hippocampus, where vitamin A has an important role in learning.  In this study, the effect of 

intrahippocampal (CA1) injection of all – trans retinoic acid on spatial learning was investigated in adult male rats. 

Methods: 49 adult male rats divided in 7 groups were used. Test groups (1 – 4) received 1µl of all – trans retinoic 

acid dissolved in DMSO at concentrations of 1, 2, 4 and 8 µg/µl, for 4 consecutive days, 90 minutes before training. 

Group 5 received DMSO and 6th and 7th groups were designated as sham operation and control (intact) group, 

respectively. After each injection, Morris Water Maze (MWM) was used as a method to measure learning task. 

Results: This study showed that all – trans retinoic acid at the concentration of 1 µg/µl improved spatial learning in 

Morris Water Maze (p< 0.05). 

Conclusion: Our findings show that all – trans retinoic acid improves spatial learning in rats via enhancing the 

expression of learning related proteins.  
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  ترانس رتينوئيك اسيد  - اثرتزريق دو طرفه داخل هيپوكامپي  آل

  هاي صحرايي نر بالغ بر يادگيري فضايي موش

محمود اميني زاده
1

مهدي عباس نژاد,  
2*

اضديعلي مع احمد,  
1

احمد علي پاپهن,  
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  گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه شهيد چمران اهواز، اهواز .1

  گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه شهيد باهنر كرمان، كرمان. 2

  دانشكده دامپزشكي، دانشگاه شهيد چمران اهواز، اهواز. 3

  86 شتارديبه: پذيرش  85 اسفند: بازبيني 84 بهمن: دريافت

  همكارانو  زاده اميني  تاثير رتينوئيك اسيد بر يادگيري

  چكيده

درانعطاف پذيري سيناپسي و روند حافظه و يادگيري تأثير دارنـد و  ) RA( ترانس رتينوئيك اسيد -و مشتقات آن از جمله آل Aمطالعات نشان داده است كه ويتامين  :مقدمه

، )CA1(در اين تحقيق اثر تزريق دو طرفه داخـل هيپوكـامپي   . مغز از جمله هيپوكامپ كه نقش بسزايي در يادگيري دارد پراكنده هستندهاي اين تركيب در نواحي زيادي از  گيرنده

  .هاي صحرايي بررسي و مطالعه شد ترانس رتينوئيك اسيد بريادگيري فضايي موش -آل

ميكروگـرم دريـك ميكروليتـر     8و  4, 2, 1درمقـادير   RAگـروه اول تـا چهـارم    . اده قرارگرفتنـد گروه به شرح زير مـورد اسـتف   7سر حيوان در  49در اين پژوهش : ها روش

DMSO )(دقيقه قبل از آموزش به صـورت دو طرفـه در ناحيـه     90روز و هر روز به مدت  4با سرعت يك ميكروليتر در دقيقه به مدت ) حلال رتينوئيك اسيدCA1 (  هيپوكامـپ

گروه ششم و هفتم به عنـوان گـروه   . كردند دريافت مي) DMSO(ترانس رتينوئيك اسيد، مشابه گروههاي آزمايش، با همان حجم،  -نوان شاهد آلگروه پنجم به ع. شد تزريق مي

فضايي حيوانات توسط مـاز   دقيقه بعد از تزريق، يادگيري 90روز صورت گرفت و  4در همه موارد تزريقات به مدت . در نظر گرفته شدند) دست نخورده(شاهد جراحي وگروه كنترل 

  .آبي موريس مورد ارزيابي قرار گرفت

هاي صحرايي نربـالغ را بـه طـورمعني     يادگيري فضايي موش, )µg / µl) 1ترانس رتينوئيك اسيد در مقدارِ -نتايج حاصل از تجزيه و تحليل آماري نشان داد كه آل :ها يافته

  .بخشد در ماز آبي موريس بهبود مي) P>05/0(داري 

تزريقـي از طريـق افـزايش بيـان      RAاحتمـالاٌ  . باشـد  مبني بر دخالت در يـادگيري فضـايي مـي    CA1موجود در  RAهاي  هاي فوق مويد نقش گيرنده يافته :گيري نتيجه

  .بخشد هاي صحرايي نر بالغ را بهبود مي هاي دخيل در يادگيري، يادگيري فضايي موش پروتئين

  

  ماز آبي موريس، هيپوكامپ, يادگيري فضايي, ئيك اسيدترانس رتينو-آل :هاي كليدي هژوا

  

  

  *مقدمه

اصولاً عملكرد رتينوئيك اسيد در دستگاه عصبي مركزي بـه  

  

  

  mabbas@mail.uk.ac.ir                  :  نويسندة مسئول مكاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

هـا در   خوبي شناخته نشده است اما مشخص شـده كـه رتينوئيـد   
ها نقش مهمـي   رتينوئيد]. 19[تنظيم فعاليتهاي مغز بالغ اثر دارند 

, هيپوتالاموس, نظير آميگدالدر عملكرد مغز بالغ در بخش هايي 
همچنين تحقيقـات  ]. 16[كنند  هيپوكامپ وجسم مخطط ايفا مي
هـاي رتينوئيـدي    هـاي گيرنـده   انجام شده با استفاده از آگونيست
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هيپوكامـپ   CA3و CA1 دهد كه رتينوئيدها در نواحي نشان مي
  ].19[فعال هستند 

 ـ  هـاي هسـته   اثر رتينوئيدها از طريق گيرنده ه خـانواده  اي متعلـق ب
ايـن  . شـود  انجـام مـي   Dهورمونهاي استروئيدي، تيروئيدي و ويتامين

هاي وابسته به ليگاندي هستند كه با اتصـال   گروه از گيرنده ها، گيرنده
به عناصر پاسخي رتينوئيدها، به وسيله راه اندازي ژنهاي هـدف، عمـل   

بـراي  اي  دونوع گيرنده هسـته ]. 23، 21، 15، 7[دهند  خود را انجام مي
هـر  . باشند مي RXRو RARرتينوئيدها شناسايي شده است كه شامل 

]. 7،15،21[دارنـد   γو  α  ,β شـكل ايزومـري   3ها  يك از اين گيرنده
. بر يـادگيري موجـود اسـت    Aگزارشات متناقضي در مورد اثر ويتامين 

گـزارش دادنـد كـه تزريـق     ) 1986(در اين رابطه، نولـون و همكـاران   
به مدت يـك تـا دو   ) mg/kg 6  ,5 ،4(در مقادير  Aمحيطي ويتامين 

بـه مـدت دو هفتـه سـبب كـاهش       mg/Kg 5/2هفته و نيـز مقـدار   
كيهارا و همكـارانش  ]. 1[شود  شكل مي – Mيادگيري در دستگاه ماز 

بـه ميـزان    Aبه ايـن نتيجـه رسـيدند كـه تزريـق ويتـامين       ) 1995(
IU/Kg80000  ,    اي صـحرايي  درپنج روز اول بعـد از تولـد بـه موشـه

) هفتگـي  40(سبب كاهش يـادگيري همـين موشـها در زمـان بلـوغ      
البته اثر تركيبات مختلف بر انـواع يـادگيري بسـتگي بـه     ]. 6[شود  مي

  ].2[روش كار، ميزان تزريق، ناحيه تزريق و نحوه تجويز دارد 
يـادگيري را   Aشواهدي نيز حاكي از آن هستند كه ويتامين 

ابطـه تاكاهـارا و همكـارانش گـزارش     در ايـن ر . دهد افزايش مي
مي تواند يـادگيري فضـايي را بهبـود    Aدادند كه تزريق ويتامين 

آفرينش و همكارانش نشان دادند كه تجويز خـوراكي  ]. 1[بخشد 
ــامين  ــاواج، در مقــادير    Aويت ــا گ  IU/kg 120000 ,80000ب

شـكل   -Tيادگيري فضايي موشهاي صحرايي نر بالغ را در مـاز  
  ].2[هد د افزايش مي

 Aتحقيقات قبلي نشـان داده كـه تزريـق محيطـي ويتـامين      
) CA1(بخشـد و از آنجـايي كـه ناحيـه ي      يادگيري را بهبود مـي 

هـاي رتينوئيـدي    هيپوكامپ در يادگيري اثر داشته و واجد گيرنـده 
باشد رتينوئيدها در تنظيم فعاليـت نوروترانسـميترهاي مـؤثر در     مي

 ـ    بعـلاوه   ]4و  8[ت دارنـد  حافظه بخصـوص اسـتيل كـولين اهمي
هـاي   مشخص شده كه رتينوئيدها در رشد متابوليسم و تمايز سلول

 LTPهـاي رتينوئيـدي در    گيرنـده . ]5و  8[عصبي اهميـت دارنـد   
و نيـز در تنظـيم خيلـي از     ]2[هـا   انعطاف پـذيري سـيناپس  ) 12(

واجـد   ]14و 22[ژنهايي كه در عملكرد طبيعـي مغـز نقـش دارنـد     
هدف ايـن مطالعـه بررسـي نقـش تزريـق داخـل       . اهميت هستند

ترانس رتينوئيك اسـيد   - ، آلAهيپوكامپي متابوليت فعال ويتامين 
)RA (باشد هاي صحرايي نر بالغ مي بر يادگيري فضايي موش.  

  ها مواد و روش

سـر مـوش صـحرايي نـر از نـژاد       49در اين مطالعـه تعـداد   
NMRI  حيوانـات  . گرم استفاده شـد  225 ±25با ميانگين وزني

 24 ± 1ساعت تـاريكي در دمـاي   12ساعت نور و 12در شرايط 
ها بـين سـاعت    كليه آزمايش. شدند درجه سانتيگراد نگهداري مي

  .بعد از ظهر در ماز آبي موريس انجام شد 6ظهر تا  12
هاي رفتاري، حيوانـات تحـت    يك هفته قبل از آغاز آزمايش

ــامين   ــوط داروي كت ــا مخل ــي ب ــ) mg/kg75(بيهوش زيلازين گ
)mg/kg5 (    سـپس  . گرفتنـد  به طريق داخـل صـفاقي قـرار مـي

به صورت دو طرفه در ناحيـه ي  ) 21سر سوزن شماره (ها  كانول
CA1   8/3(با مشخصـات AP = - ،2/2 =,ML 2 /3 DV = - (

 25از سر سوزن شماره ها  براي درپوشِ كانول. ]17[كاشته شدند 
  .ده گرديداستفا 27و براي تزريق از سر سوزن شماره 

هاي صـحرايي بـه هفـت گـروه هفـت تـايي تقسـيم         موش
  :]17[گرديدند و سرعت تزريق يك ميكروليتر در دقيقه بود 

هـاي   گـروه (ترانس رتينوئيك اسـيد   -هاي تزريق آل گروه -
هـا پـس ازكـانول گـذاري بـه       موشهاي اين گروه): اول تا چهارم

ام آزمايش، دقيقه قبل از انج CA1، 90صورت دو طرفه در ناحيه 
لازم به تذكر است كه انتخاب اين زمان بعلـت ايـن اسـت كـه     [

بـه مـدت   )] 7و  15و  19(مسير سيگنالينگ ليگاند كامل گـردد  
تـرانس رتينوئيـك    -ميكروگرم آل 8و  4,  2, 1چهار روز مقادير 

  .كردند دريافت مي) DMSOحل شده در يك ميكروليتر (اسيد 
ترانس رتينوئيك اسيد  -آلگروه پنجم گروه تزريقِ حلال  -

)DMSO :( موشهاي اين گروه پس از كانول گذاري دو طرفه در
دقيقه قبل از انجام آزمايش به مـدت چهـار روز    CA1 ،90ناحيه 

  .كردند دريافت مي) DMSO(ميزان يك ميكروليتر 
موشهاي ايـن گـروه جراحـي    ): شاهد جراحي(گروه ششم  -

) CA1(در ناحيــه شــده و كــانول هــايي بــه صــورت دو طرفــه  
شد ولي هيچ گونه تزريقـي دريافـت    هيپوكامپ آنها قرار داده مي

كردند و تنها براي تاثير كانول گذاري بـر يـادگيري فضـايي     نمي
  .گرفتند مورد استفاده قرار مي

موشـهاي سـالم و بـدون هـيچ     ): گروه كنترل(گروه هفتم  -
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مـورد  گونه عمل جراحي، در مدت چهار روز در ماز آبي مـوريس  
  .آزمايش قرار ميگرفتند

آزمايشهاي رفتاري با ماز آبي موريس انجام شـد، ايـن مـاز از    
سانتي متر و ارتفـاع   136اي شكل با قطر  يك حوضچه ي استوانه

 cسانتي متري بـا آب  25سانتي متر تشكيل شده كه تا ارتفاع  60

يك سـكوي سـياه رنگـي از جـنس پلكسـي      . شود پر مي °1±20
سـانتي متـري    5/1سانتي متر درون حوضـچه،   10گلاس با قطر 

اي شـكل   زير سطح آب در مركز يكي از چهار ربع حوضچه استوانه
گيرد كه فاصله ي مركز سكو از ديواره حوضچه  اي قرار مي به گونه

و مركــز دايــره بــه يــك انــدازه باشــد و موقعيــت ســكو در طــول 
ز به صورت آزمايش رفتاري در هر رو .ماند آزمايشات ثابت باقي مي

در هـر كارآزمـايي   . شود كارآزمايي انجام مي 4يك بلوك مركب از 
شـود كـه صـورتش بـه طـرف ديـواره        اي رها مـي  حيوان به گونه
چهار كارآزمايي هرروز از چهار جهت شمال، جنوب، . حوضچه باشد

شرق و غرب به طور تصادفي بوسـيله نـرم افـزار رديـاب انتخـاب      
از اين چهار نقطه شروع در هـر روز  شود به طوريكه از هر يك  مي

براي شـروع آزمـايش حيـوان از يكـي از     . شود يك بار استفاده مي
ثانيه بـه آن فرصـت    90شود و  نقاط شروع درون حوضچه رها مي

چنانچه توانسـت در  . شود سكوي مخفي را در زير آب بيابد داده مي
 20شـود بـه مـدت    اين مدت سكو را پيدا كند به آن اجازه داده مي

ثانيـه حيـوان نتوانسـت     90چنانچه در مدت .ثانيه روي سكو بماند
موقعيت سكو را پيدا نمايد توسط آزمايشگر از درون آب خارج شده 

ثانيـه روي سـكو،    20پس از اتمام . شود و به روي سكو منتقل مي
موش از درون حوضچه خارج شده و سپس از نقطه شروع دوم رها 

پس از . گردد رآزمايي چهارم انجام ميشود، اين عمل تا پايان كا مي
اتمام كارآزمايي چهارم موشها به آرامي با حوله خشك شده، مـدتي  

. شـوند  گرم نگاه داشته شده و سپس به قفس خود باز گردانده مـي 
در هر كار آزمايي، نمايش حركت موش بوسيله يك دوربين كه در 

 ـ    زار بالاي حوضچه نصب شده فيلم برداري شـده و توسـط نـرم اف
ردياب ابتدا پردازش شده و سپس اطلاعاتي نظير ميانگين سـرعت  
شنا كردن، ميانگين زمان كـل سـپري شـده بـراي يـافتن سـكو،       
ميانگين مسافت كل طي شده براي يافتن سكو و ميانگين درصـد  

ربعي كه سكو در آن قـرار  (زمان و مسافت طي شده در ربع هدف 
  ).17(شود  استخراج مي) داشته

شـود،   پنجم موش در حوضچه بـدون سـكو رهـا مـي     در روز
ثانيه ثبت شده و اطلاعات لازم  30مسير حركت حيوان به مدت 

نظير مسافت و زمان طي شده در ربعي كه قبلاً سكو در آن قـرار  
داشته و نيز سرعت شنا كردن استخراج شـده و مـورد تجزيـه و    

  .گيرند تحليل قرار مي
انات جدا شده و ازمغز موشها سر حيو, بعد از اتمام آزمايش ها

پس از خروج از جمجمـه و فـيكس كـردن در محلـول فرمـالين      
ــد  , 10% ــهايي در ح ــتگاه    200برش ــيله دس ــه وس ــر ب ميكرومت

به منظور رنگ آميـزي مقـاطع از رنـگ    . ويبرواسلايس تهيه شد
) CA1(آميزي نيسل استفاده شد تـا موقعيـت كـانول در ناحيـه     

ه دست آمده از هـر حيـوان تنهـا در    نتايج ب). 1شكل (تاييد شود 
شد كـه محـل    صورتي جهت تجزيه و تحليل آماري پذيرفته مي

  .قرار داشت) CA1(تزريق در هر دو طرف در ناحيه 
نتايج چهار روز اول آزمايش بـا آنـاليز واريـانس دو طرفـه و     
نتايج روز پنجم با آناليز واريانس يك طرفـه مـورد بررسـي قـرار     

 Tukeyه اختلاف معني دار بود از آزمـون  گرفت و در مواردي ك
همچنـين  . اسـتفاده شـد   Post hocهاي  به عنوان براي مقايسه

05/0<P  17(به عنوان سطح معني داري در نظر گرفته شد.(  

  ها يافته

نتايج حاصل از آناليز واريانس دو طرفه در چهار روز آزمايش، 
هـاي   وگـروه  (DMSO)ميان گروه تزريق حلالِ رتينوئيك اسيد

كنترل و شاهد جراحـي، تفـاوت معنـي داري را در هـيچ يـك از      
  .گيري شده نشان نداد پارامترهاي اندازه

ــروه      ــين گ ــه ب ــانس دو طرف ــاليز واري ــل از آن ــايج حاص نت
هاي تزريق رتينوئيك اسـيد در مقـادير    و گروه (DMSO)تزريق

)µg / µl 8  ,4 , 2 , 1 (  حاكي از آن بود كه ميانگين مسـافت و
ين زمان طي شده براي يافتن سكوي مخفي در چهـار روز  ميانگ

، µg / µl 1اول آزمايش، در گروه تزريق رتينوئيك اسيد با مقـدار 
  بـود   (DMSO) داري كمتـر از گـروه تزريـق    بـه طـور معنـي   

)05/0< P) (ميانگين مسافت و ميـانگين زمـان   ). 4و1نمودارهاي

 اري در بطن هاي جانبيمحل كانول گذ -1شكل 
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سـوم و  طي شده براي يـافتن سـكوي مخفـي در روز اول، دوم،    
هـا كـاهش معنـي     بين هيچ يـك از گـروه  ) به طور مجزا(چهارم 

ميـانگين سـرعت   ). 6و 5و 3و 2نمودارهـاي  (داري را نشان نداد 
شنا كردن بين گروهها نيز در چهار روز آزمايش اخـتلاف معنـي   

  ).7نمودار(داري را نشان نداد 
در روز پنجم كه حوضچه فاقـد سـكو بـود ميـانگين درصـد      

و نيز ميانگين درصد زمـان طـي شـده در ربـع      مسافت طي شده
به طـور   µg / µl 1گروه تزريق رتينوئيك اسيد با مقدار درهدف 

) P >05/0(بـود   (DMSO) معني داري بيشـتر از گـروه تزريـق   
  ).9و  8 نمودارهاي(

  بحث

 نتايج بدست آمده از اين پژوهش نشان داد كه تزريق متوالي
رتينوئيك اسيد به مدت چهـار روز،   ترانس -داخل هيپوكامپي آل

هـاي   توانـد يـادگيري فضـايي مـوش     ميكروگرم مـي  1در مقدار 
از آنجـا كــه  . صـحرايي را در مــاز آبـي مــوريس بهبـود ببخشــد   

در منطقه ي مـورد   RAهاي  اند گيرنده مطالعات قبلي نشان داده
مطالعه وجود دارند و نيز مطالعات مربوط به نقش تزريق محيطي 

كننـد   ، اثر اين تركيب را در بهبود يادگيري تاكيد مـي Aويتامين 
توان نتيجه گرفت كه حداقل بخشـي از تـاثير ذكـر شـده      لذا مي

هاي متابوليت فعال ويتامين  توسط محققين قبلي از طريق گيرنده
A ترانس رتينوئيـك اسـيد در    -يعني آلCA1    ميـانجي گـري

هـاي   در اين رابطه مشـخص شـده اسـت كـه، گيرنـده     . شود مي
رتينوئيدي در نواحي زيادي از هيپوكامـپ توزيـع شـده انـد، بـه      

ــال، ــوان مث و شــكنج  CA3 , CA2 , CA1در  RAR αعن
در  RXR βونيـز گيرنـده   ] 8،23[اي هيپوكامپ وجود دارد  دندانه

  ].23[شود  تمامي نواحي هيپوكامپ بيان مي
هــاي نــوروني  بــر فعاليــت RAدر خصــوص مكانيســم اثــر 

وتي گزارش شده از جمله مشخص شده رتينوئيـك  هاي متفا ايده
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تزريـقس در گروههـاي  ين مسافت طي شده در مـاز آبـي مـور   يانگيم -1نمودار 

DMSO )(ترانس رتينوئيـك اسـيد   -و مقادير مختلف آل) يك ميكرو ليترRA (در

p>01/0و  DMSO، در مقايسه با گروه تزريقِ * p>05/0 .چهار روز اول آزمايش

lµg/µ 8ر مقـدارِ  تـرانس رتينوئيـك اسـيد د    -، در مقايسـه بـا گـروه تزريـقِ آل    #

 .n = 7)) (باشد مي

تزريقس در گروههاي ين مسافت طي شده در ماز آبي موريانگيم - 2نمودار 

DMSO )بـر(ترانس رتينوئيـك اسـيد    - و مقادير مختلف آل) يك ميكرو ليتر

بـه تفكيـك(در چهـار روز اول آزمـايش   ) حسب ميكروگرم در يك ميكروليتـر 
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تزريـقس در گروههـاي  ين مسافت طي شـده در مـاز آبـي مـور    يانگيم -3نمودار

DMSO )بر حسـب(ترانس رتينوئيك اسيد  -و مقادير مختلف آل) يك ميكرو ليتر

 ).بـه تفكيـك روز و گـروه   (در چهار روز اول آزمايش ) ميكروگرم در يك ميكروليتر

05/0<p * ،01/0<p ** ،001/0<p *** باشـــد در مقايســـه بـــا روز اول مـــي(

(n = 7). 

تزريـقس در گروههـاي  يطـي شـده در مـاز آبـي مـور      زمـان ن يانگيم -4نمودار

DMSO )ترانس رتينوئيـك اسـيد در چهـار -و مقادير مختلف آل) يك ميكرو ليتر

و گـروه تزريـقِ DMSO، در مقايسه با گروه تزريـق  * p>05/0. روز اول آزمايش

 .n = 7))  )باشد مي lµg/µ 8ترانس رتينوئيك اسيد در مقدارِ  -آل
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اسيد در انعطاف پذيري سيناپسي طولاني مدت در مغز بالغ مـوثر  
و انعطاف پذيري سيناپسي در هيپوكامپ را نيز تعديل ] 18[بوده 

بـه طـوري كـه تنظـيم بيـان ژنهـاي وابسـته بـه         ] 12[كند  مي
غييـر در  و ت] 14[رتينوئيدها، در عملكرد طبيعي مغز ضروري بوده 

مسير انتقال پيام ناشي از رتينوئيك اسيد منجر به آسيب هايي در 
بيـان شـده كـه    ]. 3[شـود   حافظه و يادگيري موشهاي بـالغ مـي  

هــاي  در حيوانــاتي كــه گيرنــده) LTP(تقويــت طــولاني مــدت 
رتينوئيك اسيد آنها به طـور ژنتيكـي حـذف شـده انـد، كـاهش       

مـاز آبـي مـوريس     دهد و اين حيوانـات در  چشمگيري نشان مي
تزريـق شـده در منطقـه     RAبنابراين ]. 12[اجراي خوبي ندارند 

CA1 تواند از طريق اعمال تغييرات اشاره شده، از جمله تغيير  مي
هـاي   و يا تغيير در بيان ژن CA1در انعطاف پذيري سيناپسي در 

هاي يادگيري و حافظه مربوط به هيپوكامـپ اثـر    دخيل در پديده
هاي رتينوئيـدي يـا    فقدان يكي از گيرنده. بگذارد خود را به جاي

هـاي صـحرايي    هر دوي آنها باعث اختلال در يـادگيري مـوش  
و  RARβدر موشـهاي جهـش يافتـه، فاقـد      LTP]. 2[شود  مي

 CA1در نـواحي  ، ,RAR β / RXR γهـاي فاقـد    جهش يافتـه 

اين موشها انعطاف پذيري سيناپسي تضـعيف   در. گردد حذف مي
 7، 3[شود  ه و يادگيري فضايي با نواقصي همراه ميشده و حافظ

،8،14.[  

 532تا به امروز مشخص شده رتينوئيك اسيد بيان بـالغ بـر   
كـه خيلـي از محصـولات    ] 12، 15[كند  ژن را ميانجي گري مي

ها به طور مستقيم و يا غير مسـتقيم در يـادگيري نقـش     اين ژن
از جملـه هـدفهاي رتينوئيـك اسـيد ژنهـاي كـد كننـده،        . دارنـد 

بـه عنـوان يـك تركيـب مداخلـه كننـده در       ) RC3(نوروگرانين 
مشـخص شـده اسـت كـه تزريـق      ]. 11، 14[باشـد   يادگيري مي

]. 10، 9[شـود   مـي ) RC3(رتينوئيك اسيد سـبب افـزايش بيـان   
اختلالاتي در يادگيري فضـايي و انعطـاف   ) RC3(موشهاي فاقد

بـا كـاهش   ) RC3(كاهش]. 11، 14، 20[ناپسي دارند پذيري سي
هم چنين در پيري بيانِ . شود تراكم خارهاي دندريتي نيز توام مي

)RC3( يابـد كـه    در نواحي از مغز از جمله هيپوكامپ كاهش مـي
] 9،10[اين كاهش در خصوص هيپوكامـپ مشـخص تـر اسـت     

توانسـته از طريـق    CA1تزريقـي بـه داخـل     RAبنابراين شايد 
از . يـادگيري را بهبـود ببخشـد    RC3فزايش بيان ژن كد كننده ا
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در مـاز آبـي كـردن بـراي يـافتن سـكوي مخفـي     سرعت شنا  نيانگيم -7نمودار

-و مقـادير مختلـف آل  ) يـك ميكـرو ليتـر   ( DMSOتزريق  س در گروههاييمور

 .(n = 7)ترانس رتينوئيك اسيد در چهار روز اول آزمايش 

تزريـقس در گروههـاي  يطـي شـده در مـاز آبـي مـور     زمان ن يانگيم -5نمودار 

DMSO )بر حسـب(ترانس رتينوئيك اسيد  -و مقادير مختلف آل) يك ميكرو ليتر

 ).به تفكيك روزها(در چهار روز اول آزمايش ) ميكروگرم در يك ميكروليتر

س دريدر مـاز آبـي مـور   درصد مسافت طي شده در ربع هـدف   نيانگيم -8نمودار

ترانس رتينوئيك -و مقادير مختلف آل) يك ميكرو ليتر( DMSOتزريق  گروههاي

نشـان DMSO، در مقايسه با گروه تزريق * p>05/0اسيد در روز پنجم آزمايش، 

  .(n = 7)) داده شده است

DMSOتزريق س در گروههاي يطي شده در ماز آبي مورزمان ن يانگيم - 6نمودار 

بر حسـب ميكروگـرم در(ترانس رتينوئيك اسيد  - و مقادير مختلف آل) يك ميكرو ليتر(

،* p>05/0 ).بـه تفكيـك روزه و گـروه   (در چهـار روز اول آزمـايش   ) يـك ميكروليتـر  

01/0<p ** ،001/0<p *** باشد در مقايسه با روز اول مي) ((n = 7.  
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جمله ژنهاي ديگر موثر در يادگيري كه بوسيله رتينوئيدها تنظيم 
مشـخص  . باشـد  مـي ) tTG(شود ژن ترانس گلوتاميناز بافتي  مي

] 9[افزايش يافتـه  ) LTP( در هنگام) tTG(شده است كه فعاليت
، بيـان  ) .(RA]9،10[بد يا و در زمان پيري فعاليت آن كاهش مي

يـك پـروتئين تعـديل كننـده كلسـيم درنورونهــاي      ( كالبينـدين 
در موشـهاي فاقـد كالبينـدين،    . كنـد  را نيز القا مـي ) CA1هرمي

)LTP (رتينوئيك اسيد بيان نورومودولين را ]. 20[ يابد كاهش مي
اي بـراي پـروتئين    دهد، اين پروتئين، پيش مـاده  نيز افزايش مي

پيش سيناپسي است كه با سطح سيتوپلاسـمي  ) C )PKCكيناز 
غشاء آكسوني در ارتباط بـوده و در اشـكال متنـوعي از انعطـاف     

بـا توجـه بـه توضـيح     ]. 14[دخالت دارد ) LTP(پذيري از جمله 
 RAهـاي   فوق بايد اين احتمال را نيز مد نظر داشت كه گيرنـده 

س هـاي تـران   در منطقه ي مورد نظر از طريق اثر گذاري بـر ژن 
گلوتاميناز بافتي، كالبينـدين و نورومـودولين بتواننـد يـادگيري را     

هاي دوپامين وگلوتامـات كـه از اجـزاي     ژن گيرنده. تعديل كنند
شـوند نيـز از اهـداف رتينوئيـدها      موثر در يادگيري محسوب مـي 

هـاي اتصـالي بـه رتينوئيـدها و      بيـان پـروتئين  ]. 12[باشـند   مـي 
واحي عصـب دهـي دوپـامينرژيكي    هاي رتينوئيدي در ن نيزگيرنده

از ) RA(اخيراً گزارش شده اسـت كـه   ]. 23[مشخص شده است 
توانـد باعـث افـزايش     مـي  RAR ,RXRهـاي   طريق گيرنده

, راه بويـايي , ترشح دوپـامين در نـواحي ماننـد هسـته دم دار    
ايي كـه  ـه ـ وشـدرم ـ. ودـامپ ش ــوكـپـيـهيپوتالاموس و ه

كـاهش ترشـح   , نـد جهـش يافتـه ا  RAR ,RXR هاي دهـگيرن
دوپامين در هيپوكامپ منجر به اختلال درتضعيف طولاني مـدت  

)LTD ( وLTP نقش دوپامين به عنوان تغييـر دهنـده   . شود مي
از ]. 1[عصبي درانعطاف پذيري سيناپسي مشـخص شـده اسـت    

تزريقي بـه   RAتوان اينطور نتيجه گرفت كه  هاي اخير مي يافته
راهمي دوپامين اثرات خـود را  توانسته از طريق ف مي CA1داخل 

  .در روند يادگيري اعمال كرده باشد
يـادگيري بهتـر    2و تا حدودي  8و  4علت اينكه در دوزهاي 

بـا دوز   8نشده و حتي ميانگين مسافت طـي شـده در مـورد دوز    
دهد كه دال بر كاهش يادگيري  يك تفاوت معني داري نشان مي

ويتــامين بعلــت  بــا افــزايش دوز اســت، شــايد اثــرات معكــوس
عملكردهــاي توكســيكي در دوزهــاي بــالا باشــد، كــه البتــه در 

هاي محيطـي هميشـه بـه اثـرات سـمي ايـن تركيـب در         تزريق
توجيـه ديگـر بـراي اختلافـات     . ]15[شود  دوزهاي بالا اشاره مي

مشاهده شده در بين دوزهاي مورد استفاده جمعيت و نوع گيرنده 
نابراين، اين احتمال وجـود دارد  باشد ب شوند مي هايي كه فعال مي
هاي  و حتي زير مجموعه RARبه  RXRهاي  كه نسبت گيرنده

گردند،  تحريك مي RAهاي متفاوت  ها كه در غلظت اين گيرنده
هـا در   تغيير كرده و از آنجا كه نقـش هـر كـدام از ايـن گيرنـده     

يادگيري بسته به ناحيه مورد مطالعـه سيسـتم عصـبي متفـاوت     
در اكثـر نـواحي    RXRراين با توجه به تراكم بيشتر باشد بناب مي

در يادگيري در دوزهاي متفـاوت و رو   RAتأثير  ]23[هيپوكامپ 
شـود در همـين    هـاي معكـوس ديـده مـي     به افزايش در جهـت 

خصوص گفته شده كه فقط حيواناتي كه فقط فاقد نوع خاصي از 
ن هستند ضعف در حافظه را نشا CA1هاي رتينوئيدي در  گيرنده

  .]3[دهند  مي
نورونهاي كولينرژيك مسير سپتوهيپوكامپ نقـش حيـاتي را   
در تغييرات ريخت شناسي و رمـز گردانـي حافظـه و هيپوكامـپ     

يادگيري سبب افزايش سـاخت كـولين اسـتيل ترانسـفراز     . دارند
(ChAT) غلظت اسـتيل كـولين   . شود رهايش استيل كولين مي

اسـتيل كـولين ايفـا    ترانسفراز، نقش كليدي در تنظـيم رهـايش   
 ،8 ،4[را زيـاد كـرده   ) ChAT(رتينوئيك اسـيد فعاليـت   . كند مي
و پروتئين انتقال دهنده استيل كولين به وزيكولها را افزايش ] 13
همچنين رتينوئيك اسيد، رهايش استيل كـولين  ]. 8 ،13[هد  مي

مطالعــاتي نيــز نشــان ]. 8، 5[دهــد  هيپوكــامپي را افــزايش مــي
) NGF(نوئيك اسيد بر بيان فاكتور رشد عصـبي  دهند كه رتي مي

گذارد، اين عامل در بقاي نورونهـاي كولينرژيـك دخالـت     اثر مي
در  CA1ها مويد نقش سيسـتم كولينرژيـك    اين يافته] 11[دارد 

در  RAباشند بنابراين احتمال ديگر در رابطه با اثـر   يادگيري مي
CA1  مداخلــه ي ايــن تركيــب بــا سيســتم كولينرژيــكCA1 
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س دريدر مـاز آبـي مـور   درصد زمان طي شـده در ربـع هـدف     نيانگيم -9نمودار

ترانس رتينوئيك -قادير مختلف آلو م) يك ميكرو ليتر( DMSOتزريق  گروههاي

نشـان DMSO، در مقايسه با گروه تزريق * p>05/0(اسيد در روز پنجم آزمايش، 

  .(n = 7)) داده شده است
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توان گفت، رتينوئيك اسـيد   بنا براين به طور خلاصه مي. باشد مي
هاي متفاوت از جمله تغيير در انعطاف پذيري سيناپسـي،   به روش

هـاي عصـبي مـوثر در     ، تنظـيم رهـايش ميـانجي   )LTP(القاي 
يادگيري از جمله دوپامين، استيل كولين، گلوتامات و نيز تغيير در 

. دهد لي، يادگيري را افزايش ميهاي سيگنالينگ داخل سلو مسير
در ناحيـه   RAطبيعي است كه شناخت مكانيسم دقيق عملكـرد  

در رابطه با بهبود يادگيري نيازمند تحقيقات گسترده تر  CA1ي 
 .باشد در اين مورد مي
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