
              حميدرضا مهاجراني و همكاران                                                           ...بررسي اثر روي خارج سلولي ترانس و كانال هاي 

 1/ 1387 بهار/ )42شماره پياپي ( 1شماره / يازدهم         سال                                    كمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ارا

بررسي اثر روي خارج سلولي ترانس وكانال هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ 
 بريادگيري شرطي احترازي غيرفعال در موش هاي صحرايي نر نژاد ويستار

  
  4دكتر وهاب باباپور،  3 دكتر شهربانو عريان ،*2دكتر محمد رضا پاليزوان ،  1مهاجراني حميد رضا

  
  احد علوم وتحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي دانشجوي دكتراي تخصصي فيزيولوژي و-1
   استاديار گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي اراك-2
   استاد گروه زيست شناسي دانشگاه تربيت معلم تهران-3
  استاد گروه فيزيولوژي دانشگاه تهران-4

 5/10/86  ، تاريخ پذيرش 16/12/85 تاريخ دريافت        
  چكيده
هاي مختلف يادگيري و حافظه      هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ بر جنبه       لعه اثر روي خارج سلولي و كانال       در اين مطا   : مقدمه

  . شرطي احترازي غير فعال مورد بررسي قرار گرفت
آوري  هاي كلسيمي و جمـع     هاي كانال  اثر هريك از مسدود كننده     صورت تجربي انجام شد و    ه   تحقيق حاضر  ب    :روش كار 

زمان و در دوزهاي مختلف بر يادگيري احتـرازي غيرفعـال بـا اسـتفاده از                 ولي به صورت جداگانه و هم     كننده روي خارج سل   
حيوانات قبـل و بعـد از آمـوزش و          . اين داروها مورد بررسي قرار گرفت     ) درون بطني (دستگاه شاتل باكس و تزريق مركزي       

اطلاعـات  .  سر بود  120  سر مجموعاً  8هاي آموزشي    گروهها در تمام     تعداد نمونه  . تحت اين تزريق قرار گرفتند     ،بعد از تست  
  .به دست آمده با استفاده از ازمون آناليز واريانس يك طرفه تجزيه و تحليل شد

 ـ   نشان)  ميلي مولار  100( با دوز متعارف    ) CaEDTA(آوري كننده روي      تزريق ماده جمع   :نتايج آوري  ثير جمـع  أگر عدم ت
نتايج تزريق وراپاميل بـه     . باشد آوري يادگيري احترازي غيرفعال مي     ب، تثبيت و به خاطر    روي خارج سلولي ترانس بر اكتسا     

ثير كاهـشي آن  بـر اكتـساب و          أگر ت   ميكروگرم بيان  150و100هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ  با دوزهاي        عنوان مسدد كانال  
ر به خاطرآوري يـادگيري احتـرازي غيرفعـال         ثيري ب أاعمال دوزهاي فوق هيچ ت    . باشد تثبيت يادگيري احترازي غيرفعال مي    

 ميكروگـرم نيـز از طـرف        100 ميلي مولار از يك طرف و وراپاميل بـا دور            CaEDTA 100زمان   در ادامه اثر هم   . نداشت
ديگر بر اكتساب و تثبيت يادگيري احترازي غيرفعال نشان داد كه تنها تثبيت يادگيري احترازي غيرفعال دچار افت گرديـده                    

  .است
هاي كلسيم و روي و ارتباط آنها با اكتساب و           هاي مشتركي براي برهم كنش يون      رسد  مكانيزم    به نظر مي   :تيجه گيري ن

توان احتمال داد كه مكانيزم به خاطرآوري حداقل از نظر تعامل            و مي  باشد تثبيت يادگيري احترازي غيرفعال مورد انتظار مي      
  .متفاوت از اكتساب و تثبيت باشد) ه ولتاژ به صورت وابسته ب( هاي كلسيم و روي  يون

   هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ ل  كانا، روي خارج سلولي ترانس، يادگيري احترازي غيرفعال:واژگان كليدي
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  مقدمه
هاي گلوتاماترژيك شامل روي كـه       حضور نورون 

آوري كــرده و  هــاي پــيش سيناپــسي جمــع آن را در وزيكــل
ــه كلــسيم و اپمپــالس رهــا    ــسته ب ســپس از طريــق روشــي واب

كننـد، در مغـز و بـه ويـژه در تلنـسفالون نـشان داده شـده                   مي
هـاي گلوتاماترژيـك حـاوي       مدارهاي عـصبي نـورون    . است

 در  1ركت كننده در عمل حافظـه اپيـزودي       روي به عنوان مشا   
شـوند و بـراي رفتـار، بيـان انگيـزش و اعمـال               نظر گرفته مـي   

روي پــس از جــذب توســط دســتگاه . شــناختي مهــم هــستند
 مغزي يا مايع مغزي نخـاعي       –تواند از سد خوني      گوارش مي 

سه رده  . عبور كند و نقش خود را به عنوان سيگنال ايفا نمايد          
روي داخــل  :انــد نظــر گرفتــه شــده ي درهــاي رو از ســيگنال
 روي آزاد شونده از نورون پيش سيناپسي يا،  INTسلولي يا

Syn،روي موجــود در مــايع خــارج ســلولي يــا  Trans ، كــه
هاي كلسيمي وارد ياخته پس سيناپسي       آخري از طريق كانال   

هاي كلسيمي از نوع وابـسته بـه         شود كه يكي از اين كانال      مي
رسـد بـا توجـه بـه اهميـت كلـسيم در              نظر مي به   .ولتاژ هستند 

هــاي  بــروز رفتــار يــادگيري احتــرازي، روي و كلــسيم نقــش
  . )1(مشتركي را در اين رابطه ايفا نمايند

ــرازي     ــادگيري احت ــدل ي ــه م ــوط ب ــات مرب  مطالع
غيرفعال در مـورد نقـش روي در يـادگيري احتـرازي  نتـايج               

لولي اثر چـلات كـردن روي خـارج س ـ        . متفاوتي داشته است  
، بــر رهــايش گلوتامــات از   CaEDTAآميگــدال توســط  

هاي عصبي با استفاده از روش ميكرو دياليز بررسي شـد            پايانه
چهـل دقيقـه قبـل از       . و گلوتامات حاصـل كـاهش نـشان داد        

 آميگدال بـا    2تست رفتاري احترازي غيرفعال، مشروب سازي     
CaEDTA  اين رفتار در طـي مـشروب سـازي         .  آغاز گرديد

گر دخالت روي خارج سلولي      اين نتايج نشان  .  شد دچار افت 
از طرفي  . )2(باشد آميگدال در يادگيري احترازي غيرفعال مي     

آن غير فعال شـده بـود، تـست     ZnT3در موش سوري كه ژن     
Open field و Elevated plus Maze   نتـايج مـشابهي را 

ــا مــوش ــشان داد  ب هــاي  تــست. هــاي غيــر دســتكاري شــده ن
                                                 
1 - Episodic memory. 
2 - Perfusion. 

رازي غيرفعال، شامل ماز آبي موريس، و      يادگيري شرطي احت  
گيري شـد    نيز ماز بازويي شعاعي در آنها طبيعي بوده و نتيجه         

كــه روي وزيكلــي سيناپــسي ضــرورتي بــراي مــوش ســوري 
ها ندارد، علـي رغـم ايـن         جهت انجام موفقيت آميز اين تست     

 هــستند، CNSهــاي غنــي از روي در منــاطقي از  كــه نــورون
د كـه روي تنهـا اثـر تعـديل كننـدگي      رس ـ بنابراين به نظر مـي   

هاي فوق مرتبط نبوده و يـا ايـن كـه        عصبي داشته كه به تست    
هاي سوري به سادگي غياب روي وزيكلي سيناپسي         در موش 

 و همكاران  نـشان دادنـد كـه از            اريكسون .)3(شود جبران مي 
 به عنوان پروتئينـي كـه روي را         3كار انداختن ژن متالوتيونئين   

كند، در مـاز آبـي       سلولي به خود متصل مي    به صورت داخل    
ــضايي مــوش    ــادگيري ف ــي در ي ــه اختلال مــوريس هــيچ گون

 و همكاران در يـك مـدل         تاكدا .)4(كند صحرايي ايجاد نمي  
كمبود روي در رژيم غذايي نشان دادند كه پاسـخ يـادگيري            

 القـا شـده در   LTP4چنـين   احترازي فعال كاهش يافتـه و هـم      
  .)5(فر بودمقايسه با گروه كنترل ص

هـاي يـوني روي خـارج      تحقيق در مـورد سـيگنال     
سلولي در مغـز بـه طـور نـسبي از ابتـدا بـا اسـتفاده از عوامـل                    

داراي (و داخـل سـلولي      ) به غشا (چلات كننده خارج سلولي   
. صورت گرفته اسـت   ) قابليت نفوذ به داخل غشاي پلاسمايي     
 هـيچ گونـه     CaEDTAاز بين چلاتورهاي كلاسيك روي،        

و فـرد ريكـسون   هـاي عـصبي نـدارد،     سمي بر روي سلول اثر  
 و بـه صـورت      icv به صورت    CaEDTAهمكاران با تزريق    

in vivo      چـون   نشان داد كـه ميـزان روي داخـل سـلولي هـم
ايـن محققـين    . يابد كاهش مي ) وزيكولي(روي خارج سلولي  

پيشنهاد دادنـد كـه حجـم خروجـي يـون روي و نيـز جـذب                 
شد و در عين   ست كه قبلا تصور مي    مجدد آن بيشتر از آنچه ا     

هـا و    تواند داخـل سـلول      مي CaEDTAحال اين احتمال كه     
ضمن اين كه كاهش يون     . ها شود، نيز مطرح گرديد     زيكولو

ــط  ــلولي   CaEDTAروي توس ــارج س ــايع خ ــود در م  موج
صـورت  ) آزاد يا قابل چـلات شـدن      (صرف نظر از منشاء آن      

                                                 
3- Metallothionein.  
4 - Long- term potentiation. 
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ت روي از عـرض     توان نتيجه گرفت كه حرك ـ     گيرد و مي   مي
غشاي سلول مفهـوم چلاتورهـاي داخـل و خـارج سـلولي را              

  . )6(كند نسبي مي
از آنجا كه شكل پذيري ارتبـاطي براسـاس مـدلي           

 ارائـه كـرد يـك مكانيـسم كليـدي را در يـادگيري               1كه هب 
زمــان  ، بــراين اســاس فعاليــت هــم)7(كنــد ارتبــاطي ايفــا مــي

يير در كـارآيي    هاي پيش و پس سيناپسي باعث تداوم تغ        يافته
گردد كه از اين طريق باعث ايجـاد       سيناپسي بين دو سلول مي    

  .گردد ارتباط بين آنها مي
هـــا ورود كلـــسيم از طريـــق  در برخـــي وضـــعيت

ــده ــاي  گيرن ــال NMDA2ه ــواردي توســط كان ــاي   و در م ه
  كافيـست تـا بتوانـد آغـازگر        Lكلسيمي وابسته به ولتاژ نـوع       

پـذيري سيناپـسي     عـث شـكل   متوالي وقايعي باشد كه با     آبشار
از طرف ديگر مسيرهاي پيام رسـاني       . براساس مدل هب شود   

ديگر پس از افزايش غلظت كلسيم داخل سلولي راه انـدازي           
هـاي   نقش شكل پذيري سيناپسي وابـسته بـه كانـال         . شوند مي

در )  اسـت  NMDAكه مستقل از گيرنـده       ( Lكلسيمي نوع   
مـورد غفلـت قـرار      طور اعجاب آوري تا به حال       ه  يادگيري ب 

  . )8-11(باشد گرفته است و محل بحث و مجادله مي
هـــاي  آزمايـــشات رفتـــاري كـــه مـــسدود كننـــده

انـد    را استفاده كردهLهاي كلسيمي وابسته به ولتاژ نوع        كانال
ــه دســت     ــضي را ب ــاده متناق ــوق الع ــايح ف ــوق نت ــل ف ــه دلاي ب

ــد آورده ــشنهاد   . ان ــي پي ــان حت ــدادي از محقق در حقيقــت تع
هاي كلسيم وابـسته     اند كه انسداد فارماكولوژيكي كانال     كرده

تواند يادگيري را افزايش دهد نه       به ولتاژ در برخي اوقات مي     
ــال . )9(كــه مختــل نمايــد ايــن هــاي  نفــوذ پــذيري بــالاي كان

ها قـبلا   كلسيمي وابسته به ولتاژ به پيام رساني روي، در نورون         
  .)10(نشان داده شده است

رسي اثر هريـك از مـسدود       هدف تحقيق حاضر بر   
آوري كننـده روي     هـاي كلـسيمي و جمـع       هـاي كانـال    كننده

                                                 
1 - Hebbian model. 
2- N- Metyl – D-Aspartic acid.  

زمـان و در دوزهـاي       خارج سلولي به صورت جداگانه و هـم       
 .مختلف بر يادگيري احترازي غيرفعال بود

  
  روش كار

صورت تجربي انجـام شـد و اثـر         ه  تحقيق حاضر  ب   
ــر ــده  ه ــسدود كنن ــك از م ــال  ي ــاي كان ــسيمي و   ه ــاي كل ه
وري كننده روي خارج سلولي به صـورت جداگانـه و           آ جمع
زمان و در دوزهاي مختلف بر يادگيري احترازي غيرفعال          هم

درون (با استفاده از دسـتگاه شـاتل بـاكس و تزريـق مركـزي         
ساخت  ناريشيگه   (اين داروها با دستگاه  استرئوتاكس     ) بطني  
 120 مجموعـاً  در اين مطالعه     .مورد بررسي قرار گرفت    )ژاپن

گـروه آزمايـشي و      15 با در نظر گـرفتن    ( سر موش صحرايي  
 .مورد آزمـون قـرار گرفتنـد   )   سر در هر گروه  8حجم نمونه   

ــوش  ــار ورود م ــودن   معي ــر ب ــه، ن ــه مطالع ــا ب ــا 150وزن ، ه  ت
هـايي كـه داراي بيمـاري        مـوش .  و نژاد ويستار بود    ،گرم250

لعه موفقيت طي نكرده بودنداز مطا     بوده و مرحله آشنايي را با     
 بـا وزن    ويـستار هاي صحرايي نـر نـژاد        موش .شدند خارج مي 

 گرم كه بعد از جراحي بـه صـورت انفـرادي            250 تا   200بين  
شـدند و در طـي كليـه مراحـل آزمـايش آب و               نگهداري مي 

شـد و ميـزان      غذا به مقدار كافي در اختيار آنها قرار داده مـي          
يي  ساعت روشنا  12 ساعت تاريكي و     12روشنايي به صورت    

در پنج گـروه آزمايـشي اصـلي و هـر            در نظر گرفته شده بود    
در  .بنـدي شـدند    گروه اصلي داراي سه گـروه فرعـي تقـسيم         

بـوده وحجـم تزريـق در     ICVصورته ها تزريق ب تمام گروه
 1چنـين سـرعت تزريـق        هـم .  ميكرو ليتـر بـود     5ها   تمام گروه 

هـاي اصـلي     گـروه .ميكرو ليتـر در دقيقـه در نظـر گرفتـه شـد            
گروه مربوط بـه    -2)سالين ICVفقط تزريق   (كنترل- 1:ملشا

 CaEDTA0(آوري كننده  روي خارج سـلولي         تزريق جمع 
 150 وراپاميل -4 ميلي مولار  100 وراپاميل -3)  ميلي مولار 10

وراپاميل و در هرگـروه اصـلي        +CaEDTA -5ميلي مولار     
تثبيـت  -2 اكتـساب    -1اثرات مواد فوق در سه گروه فرعي بر       

خاطر آوري يادگيري شرطي احترازي غير فعال مورد    به   -3و
  . آزمون قرار گرفت
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واتسون و پاكـسينوس    براي تزريق وجراحي برطبق     
 قدامي  يك سوراخ به قطر يك ميلي متر با مختصات        ) 1986(
 نسبت به برگما     ميلي متر  2/1:  ميلي متر و طرفي    4/0:  خلفي –

سـپس  . شـد  ايجاد مـي ) بطن راست ( جهت تزريق درون بطني   
 اسـتفاده   23 براي كـانول راهنمـا از سرسـوزن          (كانول راهنما   

 ميلي متر از پايه سرسوزن را نگـه داشـته و            7 به اندازه    )شد مي
شد و بعد با سوهان ظريف اطراف آن صـاف           بقيه آن قطع مي   

گرديد تا هنگام فرورفتن در مغـز از ايجـاد آسـيب جـدي               مي
. شد  ساخته مي  27كانول تزريق نيز از سوزن      . جلوگيري شود 

. با اين وضعيت كانول بـالاي بطـن راسـت قـرار مـي گرفـت               
كانول با استفاده از دو پيچ عينك و آكريل دندان پزشكي به            

براي جلوگيري از بسته شـدن      . شد استخوان جمجمه ثابت مي   
مجراي كانول توسط خون يك سيم فلزي آغـشته بـه روغـن             

بعـد از پايـان   . شـد  معدني داخل مجراي كانول قـرار داده مـي    
شـد تـا    ها اسـتراحت داده  مـي    روز به موش7جراحي حداقل  

بهبـــود يابنـــد و اســـترس جراحـــي از بـــين بـــرود و ســـپس  
ها براساس   تمامي آزمايش . شد هاي مربوطه انجام مي    آزمايش

راهنمـــاي رعايـــت اخـــلاق پـــژوهش در كـــار كـــردن بـــا  
  .، انجام شد NIH1حيوانات

رايد مخلوط شده   حيوان با داروي كتامين هيدروكل    
ميلي گـرم    20 به يك با دوز مصرفي     10 به نسبت    2با زايلازين 

حيـــوان در دســـتگاه .  بيهـــوش مـــي گرديـــدبـــر كيلـــوگرم
  .   شد مياستريوتاكسي قرارداده

 يك جعبه از جنس پلكـسي گـراس   PALدستگاه  
دو قسمتي است كه يك بخش آن روشن و بخـش ديگـرش             

 × 40 ×20(بـر اسـت  ابعاد دو قسمت بـا هـم برا  . تاريك است 
 سـانتي متـر بـه هـم راه     8×8و با يـك دريچـه       )  سانتي متر  20

هايي از جنس فلز ضد زنـگ        در كف هردو بخش ميله    . دارند
 100يـك لامـپ     . متر از هم قـرار دارنـد       به فاصله يك سانتي   

.  سانتي متري بالاي قسمت روشن دستگاه قـرار دارد         40واتي  
لكتريكـي وصـل    كف قسمت تاريك دستگاه به يـك مـدار ا         

است كه بـا روشـن شـدن كليـه مـدار، جريـان الكتريكـي بـا                  
                                                 
1 - National Institute of Health. 
2- Xylazine. 

. كنـد  مدت، شدت و فركانس مشخصي از كف آن عبور مي         
دستگاه فـوق توسـط شـركت مهندسـي نورسـا سـاخته شـده               

   . است
هـاي تمـام     ابتـدا مـوش   : 3مرحله اول، سازش يـافتن    

 ثانيـه   60. شدند هاي آزمايشي به دستگاه عادت داده مي       گروه
عد از قـرار دادن حيـوان در قـسمت روشـن دسـتگاه در بـين                 ب

قسمت تاريك و روشن باز شده بلافاصله بعد از ورود حيوان           
به قسمت تاريك دربـسته شـده و حيـوان از قـسمت تاريـك               

 دقيقـه بعـد   30اين عمـل    . شد گرفته و به قفس بازگردانده مي     
  .گرديد تكرار مي

ه  از بار     دقيق 30:  4مرحله دوم، آموزش يا اكتساب    
ــساب    ــا اكت ــافتن ت ــازش ي ــد PALدوم س ــوزش داده ش .  آم

بلافاصله بعد از ورود موش به قسمت تاريك، در بين قسمت           
 هرتز 50روشن و تاريك بسته و شوك الكتريكي با فركانس     

 ثانيـه بـه حيـوان اعمـال         3و شدت يك ميلي آمپـر بـه مـدت           
و  ثانيه موش از قسمت تاريـك گرفتـه شـده            5بعد از   . شد مي

دو دقيقـه بعـد رفتـار مـوش         . شد موقتا به قفس بازگردانده مي    
همانند قبل آزمايش شده و عدم ورود به قـسمت تاريـك در             

 در نظـر  PAL ثانيه به عنوان اكتساب موفقيت آميز   300مدت  
در غير اين صورت با ورود حيـوان بـه قـسمت            . شد گرفته مي 

ار دوم  شد و حيـوان بـراي ب ـ       تاريك براي بار دوم در بسته مي      
اين مرحله بايد آن قـدر      . كرد همان شوك بالا را دريافت مي     

ــه مــدت    ــا عــدم ورود ب ــه دســت  300تكــرار شــود ت ــه ب  ثاني
  . STL=300 5)(آيد

يـك روز بعـد از آمـوزش        :  6 مرحله سوم، امتحان  
 ثانيــه بعــد در 60مـوش در قــسمت روشــن قـرار داده شــده و   

كـشيد    مي زماني كه طول  . شد قسمت روشن و تاريك باز مي     
 و مدت زماني كه     (STL)تا حيوان وارد قسمت تاريك شود     

 دقيقـه يادداشـت   10، بـه مـدت   ) TDC7(مانـد  آنجا باقي مـي   
  .گرديد مي

                                                 
3 - Familiarization. 
4 - Training. 
5- Step Through Latency. 
6 - Test. 
7 -Time in Dark Chamber. 
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هـا بــا دارو   هــاي رفتـاري مــوش  در پايـان آزمـايش  
شدند و مخ از جمجمه آنها خارج و براي چنـدين            بيهوش مي 

 20 شرپس ب ـ س ـ. شد  درصد قرار داده مي    10روز در فرمالين    
 -ميكرومتري از مغز تهيه و با استفاده از روش هماتوكـسيلين            

ائوزين رنگ آميزي شده و با استفاده از ميكروسكوپ نوري          
براي تعيين محل قرار گرفتن كانول مورد بررسي قرار گرفتند 
نتايج به دست آمده از حيواناتي كه محل قرار گرفتن كـانول            

  .شد ماري استفاده نميآنها درست نبود در تجزيه و تحليل آ
هـاي مختلـف در       گـروه  STLهاي حاصـل از      داده

بـا اسـتفاده از آزمـون آنـاليز         خلال آزمايش بـه خـاطرآوري       
هـاي مربـوط بـه     داده. شد تجزيه و تحليل   واريانس يك طرفه    

STL  ــساب ــل از اكت ــده در   PAL قب ــده ش ــان گذران ــر زم  ب
ت محفظه تاريك هنگام آزمايش به خاطرآوري و تعـداد رف ـ         

 بــين دو محفظــه 1هــاي مختلــف و آمــدهاي مــوش در گــروه
تاريك و روشن براساس آناليز واريانس يك طرفـه معمـولي           

ــي   ــل م ــه و تحلي ــدند تجزي ــست . ش ــام Post hocت   در تم
 انجــام گرديــد و ســطح آزمــون تــوكيهــا بــاروش  آزمــايش

  .شد در نظر گرفته مي p > 05/0دار  معني
  

  نتايج 
آوري كننـده    مـاده جمـع   نتايج تزريق   :  اكتساب -1

ــارف  ) CaEDTA( روي  ــا دوز متع ــولار  100( ب ــي م )  ميل
آوري روي خارج سلولي تـرانس بـر         گر عدم تاثير جمع    نشان

اخـتلاف   باشـد زيـرا    اكتساب يادگيري احترازي غيرفعال مـي     
ــه بخــش تاريــك    ــراز ورود ب ــان احت ــين گــروه ) STL(زم ب

اثـر  .باشـد  دار نمـي   معنـي ) 247±34( و تيمـار   )300±0(شاهد
 ميكروگـرم بـه     150و100دوز  (تزريق درون بطنـي وراپاميـل       

 ) STL(بر زمان احتراز ورود بـه بخـش تاريـك           ) ازاي رت   
ــا در دوز  ــساب تنه ــست اكت ــرم150در ت ) 105±46(ميكروگ

ــي  ــاري معن ــر  ).>05/0p(باشــد دار مــي داراي اخــتلاف آم اث
هـاي   روي خارج سلولي تـرانس و انـسداد كانـال         آوري   جمع

كلسيمي وابسته به ولتاژ بر تـست اكتـساب يـادگيري شـرطي             

                                                 
1- Crossing.  

داراي اخـتلاف آمـاري معنـي      ) 187±47(احترازي غير فعـال   
 1 تمامي نتـايج فـوق در نمـودار        .با گروه شاهد نمي باشد     دار

  .خلاصه شده است
آوري كننده روي    نتايج تزريق ماده جمع   : تثبيت-2

 )CaEDTA (    با دوز متعارف )گـر   نـشان ) ر   ميلي مـولا   100
آوري روي خـارج سـلولي تـرانس بـر تثبيـت             ثير جمع أعدم ت 

باشــد زيــرا اخــتلاف زمــان  يــادگيري احتــرازي غيرفعــال مــي
ــك     ــش تاريـ ــه بخـ ــراز ورود بـ ــروه  ) STL(احتـ ــين گـ بـ

اثـر   .باشـد  دار نمـي   معنـي ) 287±12(و تيمـار  ) 300±0(شاهد
 ميكروگـرم بـه     150و100دوز  (تزريق درون بطنـي وراپاميـل       

 ) STL(بر زمان احتراز ورود بـه بخـش تاريـك           )  رت   ازاي
داراي ) 148±34(ميكروگـرم 150در تست تثبيت تنها در دوز     

آوري  جمـع اثـر    ).>05/0p(باشد دار مي  اختلاف آماري معني  
هــاي كلــسيمي  روي خــارج ســلولي تــرانس و انــسداد كانــال

 يادگيري شرطي احتـرازي غيـر       تثبيتوابسته به ولتاژ بر تست      
دار بـا گـروه      داراي اخـتلاف آمـاري معنـي      ) 107±47 (فعال

تمــامي نتــايج فــوق در  ).>05/0p(باشــد مــي) 300±0(شــاهد
  .خلاصه شده است 2نمودار 

آوري  نتايج تزريـق مـاده جمـع      : به خاطر آوري  -3
 ميلـــي 100( بـــا دوز متعـــارف ) CaEDTA( كننـــده روي 

آوري روي خـارج ســلولي   ثير جمـع أنـشانگر عـدم ت ــ ) مـولار 
باشد  بر به خاطر آوري يادگيري احترازي غيرفعال مي       ترانس  

بين ) STL(زيرا اختلاف زمان احتراز ورود به بخش تاريك         
 .باشـد  دار نمي  معني) 287±13(و تيمار ) 300±0(گروه شاهد 

 ميكروگـرم   150و 100دوز  (اثر تزريق درون بطني وراپاميـل       
  )STL(بر زمان احتراز ورود به بخش تاريك        ) به ازاي رت    

ــه خــاطر آوري  ــست ب ــيچ ) 202± 52  و246±29(در ت در ه
ــاري معنــي  ــا گــروه  دار يــك از دوزهــا داراي اخــتلاف آم ب

روي خـارج سـلولي     آوري   جمـع اثر   .نيست) 246±30(شاهد
به هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ بر تست     ترانس و انسداد كانال   

) 271±54(يادگيري شرطي احترازي غيـر فعـال      خاطر آوري   
) 246±30(بـا گـروه شـاهد      دار لاف آمـاري معنـي    داراي اخت 

  . خلاصه شده است3تمامي نتايج فوق در نمودار  .باشد نمي
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  برتست CaEDTAاثر تزريق درون بطني وراپاميل و. 1نمودار 

  اكتساب زمان احتراز ورود به بخش تاريك
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 برتست CaEDTA اثر تزريق درون بطني وراپاميل و.2نمودار
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 به خاطرآوري زمان احتراز ورود به بخش تاريك

  
  

  بحث
 چـلات پيامدهاي ناشـي از تزريـق مركـزي عامـل           

از يـك طـرف و مـسدودكننده    Ca-EDTA) ( كننـده روي 
 ديگـر   از طـرف  ) وراپاميل(هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ     كانال

  .در اين تحقيق مورد بررسي قرار گرفته است
ــزي    ــق مرك ــدف از تزري ــي Ca-EDTAه  بررس

يادگيري شرطي احتـرازي غيـر فعـال در غيـاب روي خـارج              
تزريــق ايــن مــاده در دوزي كــه امكــان . ســلولي تــرانس بــود

 كردن تمامي روي خارج سلولي را داشته باشـد نـشان            چلات
داري  يتنهايي تـاثير معن ـ   داد كه روي خارج سلولي ترانس به        

ايـن تحقيـق     در( بر مراحل مختلف يادگيري و حافظه نـدارد         
  ).اكتساب، تثبيت و به خاطرآوري مورد بررسي قرار گرفت

هـاي متناقـضي در مـورد نقـش          در اين رابطه يافتـه    
هـاي   از جمله نتـايج موافـق بـا يافتـه         . روي گزارش شده است   

كــي كــه ناقــل روي مطالعــه مــا ايــن بودكــه در مطالعــات ژنتي
ثيري در يــادگيري و حافظــه مــشاهده أحــذف شــده اســت تــ

 و همكـاران نـشان دادنـد كـه          كـول چنـين    هم. نگرديده است 
ــسپورتر روي   ــه (ZnT3)مـــوش ســـوري فاقـــد ژن ترانـ  كـ

اش از روي تخليه شده اسـت، تفـاوتي          هاي سيناپسي  وزيكول
ــه   ــادگيري و حافظ ــر ي ــرازي   (از نظ ــدل احت ــتفاده از م ــا اس ب

عال، ماز آبي موريس، شرطي شدن ترس، حافظه كـاري          غيرف
هاي طبيعي   با موش ) و مرجع در فرم آبي و ماز بازويي شعايي        

  .)9(نداشتند
ــسون ــار   اريك ــه از ك ــد ك ــشان دادن ــاران ن  و همك

انداختن ژن متـالوتيونئين بـه عنـوان پروتئينـي كـه روي را بـه              
كنـد، در مـاز آبـي     صورت داخل سلولي به خـود متـصل مـي     

ــور ــضايي مــوش   م ــادگيري ف ــي در ي ــه اختلال يس هــيچ گون
هاي ما با مطالعـات ژنتيكـي        يافته. )4(كند صحرايي ايجاد نمي  

خواني داشت وساير مطالعات كه مـدلي از سـوء تغذيـه را              هم
اند بالطبع نقش خالص روي خارج سـلولي را          باز سازي كرده  

از جملـه    .)12(اند از روي داخل سلولي تفكيك كنند       نتوانسته
خواني نداشت تحقيقي بـود كـه        هايي كه با مطالعه ما هم      يافته

ــاده كــه در طــي دوران    در آن مــوش ــالغ م هــاي صــحرايي ب
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بارداري و شـيردهي بـه مقـدار كـافي روي در رژيـم غـذايي                
 دچار  ،اند، در مقايسه با رژيم داراي روي       خود دريافت نكرده  

ــعاعي    ــاي ش ــرد در مازه ــتلال عملك ــازويي17اخ ــه ( ب حافظ
البتـه اختلالـي در حافظـه مرجـع بـر خـلاف       . شـدند ) ييفـضا 

تاكـدا  چنين  هم .)13(مشاهده نشد) كوتاه مدت (حافظه كاري   
و همكاران در يك مدل كمبود روي در رژيم غـذايي نـشان             
دادنــد كــه پاســخ يــادگيري احتــرازي فعــال كــاهش يافتــه و  

 القـا شـده در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل صـفر               LTPچنـين    هم
  .)5(بود

 ميكروگــرم 100يــق مركــزي وراپاميــل بــا دوزتزر
ــ ثيري بــر اكتــساب و تثبيــت يــادگيري احتــرازي غيرفعــال  أت

ميكروگــرم باعــث كــاهش 150كــه دوز  نداشــت، در حــالي
امـا در   . دار اكتساب در مقايسه بـا گـروه شـاهد گرديـد            معني

 هيچ كـدام از ايـن دوزهـا باعـث           ،مورد تست به خاطر آوري    
حال ه  تا ب . حترازي غيرفعال نشدند  دار يادگيري ا   كاهش معني 

مطالعه مشابهي درزمينه تزريق مركزي وراپاميل و اثـر آن بـر            
اما مطالعات مشابه اثـرات     . يادگيري وحافظه انجام نشده است    

هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ بر       متناقضي را در مورد اثر كانال     
  .)14(اند يادگيري احترازي نشان داده
 كــاهش دهنــدگي تثبيــت گــر اثــر نتــايج مــا نــشان

هــاي  هــاي كانــال يــادگيري احتــرازي توســط مــسدود كننــده
زيـرا  . باشـد   مـي CaEDTAكلسيمي وابسته به ولتاژ به همراه  

STL    داري بـا گـروه      يميكروگرم اخـتلاف معن ـ   100 در دوز
كه اين اختلالات بـراي گروهـي كـه          شاهد نداشت در حالي   

 بودنـــد  ميكروگـــرم وراپاميـــل را دريافـــت كـــرده150دوز 
  .دار بود يمعن

از طرفي نشان داده شده است كـه غلظـت كلـسيم            
هاي  داخل سلولي در نورون پس سيناپسي و نيز فعاليت كانال         

هاي   در هنگام پيري در نورون     Lكلسيمي وابسته به ولتاژ نوع      
زمـان بـا آن شـكل پـذيري          يابـد و هـم     هيپوكمپ افزايش مي  

توجه به ايـن كـه رهـا         با   .)15(گردد سيناپسي دچار اختلال مي   
شدن گلوتامات به عنوان كاهنده رفتار و بيان انگيزش در نظر           

 بين آميگدال و هيپوكمپ     CaEDTAشود و عمل     گرفته مي 

تـوان نتيجـه گرفـت كـه         باشـد، مـي    در اين رابطه متفاوت مي    
نحوه تعديل پيام رساني گلوتامات توسط روي بين اين دو تـا            

ه حـال اثـر روي وزيكـولي        البتـه تـا ب ـ     .چه حد متفاوت اسـت    
 CaEDTAهيپوكمپ بر رفتار احترازي غيرفعـال، و نيـز اثـر           

ــشده      ــي ن ــار بررس ــن رفت ــر اي ــده هيپوكمــپ ب ــشروب كنن م
  .)16(است

هـاي كلـسيمي وابـسته بـه         با توجه به اهميت كانـال     
هاي مختلـف يـادگيري و حافظـه كـه براسـاس             ولتاژ در جنبه  

هاي ما مورد تائيـد قـرار        مطالعات انجام شده پيشين و نيز يافته      
هـا بـا يـون روي        گرفته است، بررسي برهم كنش ايـن كانـال        

رسيد و نتايج ما در مورد برهم كـنش ايـن    ضروري به نظر مي  
گـر اهميـت آن در تثبيـت يـادگيري            نـشان  ،هـا بـا روي     كانال

از آنجا كه بـسياري از رفتارهـاي        . باشد احترازي غير فعال مي   
توان احتمال    قابل بررسي هستند مي    يادگيري نيز بر اين اساس    

ــشترك     ــر م ــت اث ــشتركي موجــب تقوي ــسم م ــه مكاني داد ك
هاي كلسيمي وابسته به ولتـاژ و روي خـارج سـلولي در            كانال

  .هاي شناختي گردد ساير ويژگي
  

  نتيجه گيري
طور كه در مورد نقش تعديل كنندگي روي         همان

ري  بـر    ثيأآوري ايـن يـون بـه تنهـايي ت ـ          رفت  جمع   انتظار مي 
مراحل مختلف يـادگيري احتـرازي نداشـت و ايـن درحـالي             

هـاي روي خـارج سـلولي        ترين ورودي  است كه يكي از مهم    
هـا اثـر    ايـن كانـال   . هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ هـستند       كانال

خود را در فرآيند اكتـساب و تثبيـت بـه يـادگيري احتـرازي                
 فرآينـد بـه     ثيري بـر  أغيرفعال نشان دادند، ولي انسداد آنهـا ت ـ       
هـاي   بنابراين مكانيزم  .خاطرآوري يادگيري احترازي نداشت   

هـا و ارتبـاط آنهـا بـا      مشتركي به صورت برهم كنش اين يون  
اكتساب و تثبيـت يـادگيري احتـرازي غيرفعـال مـورد انتظـار              

  .باشد مي
هايي از تحقيقـات پيـشنهادي قابـل انجـام در            نمونه

بررسـي نقـش روي     : باشـد  اين رابطـه شـامل مـوارد زيـر  مـي           
هـاي   مـدل  سـاير  خارج سلولي ترانس در يادگيري فـضايي و       
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مختلف يادگيري، تحقيق  در مورد تعامل روي خارج سلولي          
هاي كلسيمي وابسته بـه ولتـاژ در سـاختارهاي           ترانس و كانال  

 In vitro هيپوكمپ، استرياتوم و مغزپيشين و نيز به صورت 
رســــي هــــاي مختلــــف يــــادگيري فــــضايي، بر در مــــدل

هاي كلسيمي وابسته به ولتـاژ       الكتروفيزيولوژيك تعامل كانال  
هــاي يــادگيري  بــا روي خــارج ســلولي در هــر يــك از مــدل

هاي كلسيمي   فضايي و شرطي كلاسيك، بررسي نقش كانال      
زمـان بـا روش      طور هم ه  وابسته به ولتاژ وروي خارج سلولي ب      

Gene knockout و هاي  احترازي غير فعـال    در يادگيري 
 .فضايي
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Study of the extracellular trans zinc effect on the passive 

avoidance learning in male Vistar rats 
 

Mohajerani HR1, Palizvan MR2*, Oryan S3, Babapour V4 
 
Abstract 

 
Introduction: In this study the effect of extra cellular trans zinc and voltage sensitive 

calcium channels on different aspects of learning and memory has been investigated. 
Materials and Methods: This is an experimental study in which the effect of 

calcium channel antagonists and zinc chelator, Ca-EDTA, on passive avoidance learning 
(shuttle box apparatus) has been examined by intraperitoneal administration of defferent doses 
of these drugs. Data was analyzed using one way ANOVA. 

Results: Result of intraperitoneal injection of 100 milimolar Ca-EDTA, indicated that 
it has no effect on the acquisition, consolidation, and retrieval of passive avoidance learning. 
Verapamil(100 and 150 micrograms) as a L-type voltage gated calcium channel antagonist, 
decreased acquisition and consolidation but not retrieval of the passive avoidance behaviour. 
These effects were dose dependent. The simltaneous effect of Ca-EDTA and verapamil was 
also studied. Ca-EDTA (100milimolar) and verapamil (100 micrograms) have negative effects 
on consolidation of the passive avoidance learning.  

Conclusion: Probably, common mechanisms are involved in acquisition and 
consolidation of passive avoidance learning, and zinc and calium ions play interactive roles in 
this aspect. 

Key words: Passive avoidance learning, trans extracellular zinc, voltage gated 
calcium channels 
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