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 يفضايي موشها يفسفاتيديل كولين بر يادگير )CA1( يهيپوكامپ اثر تزريق دو طرفه داخل
  صحرايي نر بالغ

  3نييبهاالد مهريو  2احمد علي معاضدي ،2،*مهدي عباس نژاد ،1محمود اميني زاده
  ، گروه فيزيولوژيدانشگاه شهيد چمران اهواز، 1

  ه زيست شناسيگرودانشكده علوم، دانشگاه شهيد باهنر، ، كرمان2

  كرمان، دانشگاه شهيد باهنر، گروه فيزيولوژي -  3

  2/6/89: تاريخ پذيرش   21/11/85 :تاريخ دريافت

  چكيده

 غذايي و نيز يكي از تركيبات غشاي سلولي از مواد موجود در رژيم يكه يك)فسفاتيديل كولين (لسيتين ،مطالعات نشان داده است
كه  ياز آنجاي .دارد تأثير يمركز يسيناپسها يز در تنظيم غلظت استيل كولين درو ن ظهحاف و يادگيريردازش پ ر روندد ،است

، )CA1(در اين تحقيق اثر تزريق دو طرفه داخل هيپوكامپي  ،مي باشد يدخيل در يادگير يترين نواح از مهم يهيپوكامپ يك
 .گروه استفاده گرديد 7سر حيوان در  49 ربدين منظو. شد بررسي و مطالعه ،موشهاي صحرايييادگيري فضايي  برلسيتين 

يك ميكروليتر سرم فيزيولوژيك با سرعت يك ميكروليتر  ميكروگرم در 4و 2 ، 1 ، 5/0سيتين در مقادير ل گروه اول تا چهارم در
ق مي يپوكامپ تزريه) CA1(دقيقه قبل از آموزش به صورت دو طرفه در ناحيه  20مدت روز و هر روز به  4در دقيقه به مدت 

گروه ششم  .تزريق شد ،با همان حجم سرم فيزيولوژي، مشابه گروههاي آزمايش ،لسيتين  شاهدپنجم به عنوان  به گروه. شد
دست ( گروه هفتم نيز گروه كنترل. كردند يدر يافت نم ياما تزريق ،مي شدند يبودند كه جراح يشامل حيوانات شاهد جراح

موريس  يدر ماز آب يمخف يچهار روز با وجود سكو و در روز پنجم بدون وجود سكو عملكرد اين گروهها در .بودند) نخورده
يادگيري فضايي  ،) µg / µl 4 (در مقدار  لسيتين نتايج حاصل از تجزيه و تحليل آماري نشان داد كه . قرار گرفت يمورد بررس

 .دبخش يم در ماز آبي موريس بهبود)   > 05/0P(به طورمعني داري در چهار روز اول آزمايش بالغ را  ي صحرايي نرموشها
با توجه به نتايج حاصله به نظر مي آيد كه لسيتين  .را نشان نداد يدار يمربوط به روز پنجم اختلاف معن ييادگير يپارامتر ها

وكامپ هيپ) CA1(كولين در نواحي  و افزايش سطوح كولين و استيل ي عصبيسلولهااحتمالاً از طريق افزايش سياليت غشاي 
     .خشدبي م  ماز آبي موريس بهبود ي صحرايي نر بالغ را درموشهايادگيري فضايي 

  يموش صحراي ،، هيپوكامپموريس يفضايي، ماز آب يفسفاتيديل كولين، يادگير :يكليد يواژه ها

 mabbas@mail.uk.ac.ir :ي، پست الكترونيك03413222032: نويسنده مسئول، تلفن تماس* 

  مقدمه
 يو نه تنها مهارت است يهميشه در حال يادگير انسان

، يبلكه رشد هيجان ،دآموز يمرا  يدرس يجديد يا موضوع
 يرشد شخصيت هم با يادگير يو حت يتعامل اجتماع

 يتوان تغيير نسبتاً دايم يرا م ييادگير. شود يحاصل م
وجود آمده است ه رفتار كه در نتيجه تمرين و تجربه ب

و حافظه  ياز يادگير يمتفاوت يهايطبقه بند. تعريف نمود
 يحافظه و يادگير يكل يه شده است در يك تقسيم بندئارا

 يابزار يو يادگير) ساده( ياخبار يبه دو بخش يادگير
  ).25( )1شكل (شود مي  بنديتقسيم ) پيچيده (
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  )25(طبقه بندي يادگيري  -1شكل 

است كه در اين  يلحظه ا يادگيري يفضايي نوع ييادگير
از  يهيپوكامپ و نواح ،يميان ياهگلوب گيج ينوع يادگير
اخير مشخص  يدر سالها .دخالت دارد يپيشان يقشر جلو

از نورونها وجود  يشده است كه درون هيپوكامپ دسته ا
آتش  يالگو دارد كه نسبت به موقعيت حيوان در فضا،

ولها كه به وفور در دهند اين سل يرا نشان م يكردن خاص
 يناميده م يمكان يسلولها شوند، يهيپوكامپ يافت م

در  يآسيب ديدن هيپوكامپ منجر به اختلالات .شوند
   ).25( شود يفضايي م ييادگير

از تركيبات  ييك ،لسيتين يفسفاتيديل كولين با نام تجار
درصد  40، تقريباًكه ) 2( است يسلول يدر غشاها ياصل
 .دهد يرا تشكيل م يوكاريوتها يسلول ياغش يسفوليپيدهاف

در ساخت  عنوان يك پيش ساز همچنين اين ماده به
. )19( باشد يمطرح م استيل كولين ،يعصب يميانج

بيست سال گذشته،  يتحقيقات انجام شده در ط
كه منجر به شكسته شدن  يفيزيولوژيك يمكانيسمها

د را نشو يايجاد پيامبران ثانويه م يسلول برا يفسفوليپيدها
هايي كه در نهايت به عنوان مثال گيرنده . شرح داده اند
 ياينوزيتول تر فسفاتيديل اينوزيتول و توليد منجر به تجزيه

دي اسيل  و )IP3 )Inositol triphosphate  ،فسفات
شده و يا   DAG )(Di-acyl glycerol  ،گليسرول

محركهاي فيزيولوژيك فعال كننده فسفوليپازهايي كه بر 

 از اين ،گذارد روي فسفوليپيدهاي حاوي كولين اثر مي
     ).19(جمله اند 

 يآنزيمهاي فسفوليپاز ،ءيك گروه مهم ازپروتئينهاي غشا
هستند كه پيوندهاي گوناگوني را در فسفوليپيدها هيدروليز 

شكستن فسفوليپيدها نه تنها منجر به تشكيل . نندمي ك
وذپذيري غشاهاي بلكه در نف ،پيامبران ثانويه مي گردد

آنزيمهاي هيدروليز كننده  ).19( گذارد مي تأثيرسلولي هم 
 A، PLA  )Phospholipas A فسفوليپاز ،فسفوليپيدها شامل

 ،Dزو فسفوليپا ) Phpsphplipase C(C،  PLC فسفوليپاز ،)
PLD )Phospholipase D  ( هر كدام از اين  كهمي باشند

يپيدها را تجزيه ولخاصي از فسف جايگاههاي ،آنزيمها
  . )19( كنند مي

 PLD) ( قشر مغز و هيپوكامپ بيان مي شود دركه )6(، 
فسفاتيديك  ،كرده را هيدروليز )لسيتين( كولينفسفاتيديل 

. مي كند آزادوكولين )  PA )Phosphatidic Acid  ،اسيد
)PA (  بهبه نوبه خود  )DAG  (ليزو فسفاتيديك اسيد و، 

LPA  )Lysophosphatidic acid (  ردگمي بيشتر هيدروليز 
در دستگاه عصبي )  PLD(دو نوع . )33 ،32 ،19 ،8(

مي )  PLD2( و PLD1)(كه شامل مركزي بيان مي شود
در پاسخ به ميانجي هاي )  PLD(هر دو نوع . باشند

 و 19(مي شوند نوروني، فاكتورهاي رشد و هورمونها فعال
 به وسيله)  (PLD1شواهدي نيز حاكي از آن است كه . )32

 يادگيري/حافظه
Learning/memory 

  )يدهپيچ(ابزاري
Procedural(Implicit) 

 )ساده(اخباري

Declarative(Explicit) 

  يادگيري غير ارتباطي
Non associative 

learning 

 يادگيري ارتباطي
Associative learning 

 لحظه اي
Episodic 

  معنايي
Semantic 

 شرطي سازي عامل
Opprerant 

conditioning 

 شرطي سازي كلاسيك
Classical 

conditioning 

  حساس شدن
Sensitization     

      

  عادت كردن
Habitution   

 يادگيري فضايي
Spatial learning 
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 نيز فسفو ليپيدها تحريك و)  C )PKCپروتئين كيناز
همچنين در هيپوكامپ،گيرنده هاي  ).29( گردد مي

 پروتئين ها منجربه فعال سازي -  G امتابوتروپيكيِ مرتبط ب
) PLD( مي شوند )در مورد اثر فسفاتيديل . )32 و 29 ،18

در اين  .دگزارشات متناقضي وجود دار يگيرياد كولين بر
رابطه ليتوود و همكارانش گزارش دادند كه استفاده از 

اثري   ،روز 4لين به صورت خوراكي به مدت فسفاتيديل كو
 ،جوان در دستگاه شاتل باكس نداشتهروي اجراي موشهاي 

در حالي كه عملكرد موشهاي پير در مقادير بالاي فسفاتيديل 
كي و سوزو). 22( درصد افزايش مي يابد 30كولين تا 

همكارانش نيز گزارش كردند كه تزريق خوراكي فسفاتيديل 
چار كولين ، حافظه كوتاه مدت را در موشهاي سوري كه د

ي حافظه افزايش مي دهد اما رو  ،فراموشي شده اند
همچنين ايشان گزارش ). 24(موشهاي طبيعي اثري ندارد

 20كردند كه تزريق داخل بطني فسفاتيديل كولين در مقادير
 ناشي از  ، فراموشيموش هر يميكروگرم به ازا  50و

مشخص  ندر ضم ).31( نمي بخشد اسكوپولامين را بهبود
-ODHPC ، 1-Oleoyl  يشده است كه تزريق داخل صفاق

2-Docosahexaenoyl-sn-Glycer-3-

Phosphatidylcholine  )20، )فسفاتيديل كولين  ينوع 
  ،مدت يطولانتقويت  ميزان ،دقيقه قبل از تحريك تتانيك

LTP )Long Term Potentition ( را در هيپوكامپ افزايش
هم چنين آفرينش و همكارانش نشان دادند كه . مي دهد
) اژبا گاو( يداخل معدفسفاتيديل كولين به صورت  تجويز

يادگيري فضايي موشهاي  mg/kg 120،140،480در مقادير 
) . 1( دهد افزايش مي را شكل - Tصحرايي نر بالغ در ماز 

ايزاكي و همكارانش نيزگزارش دادند كه تزريق داخل 
يادگيري موشهاي صحرايي را افزايش  ،)ODHPC( ،صفاقي

شواهدي نيز به اين نكته تاكيد دارند كه . )16 و15(دهدمي 
فسفاتيديل كولين فراموشي ناشي از پيري را بهبود مي 

ار به بيماراني كه دچ فسفاتيديل كولين  تجويز. )16( بخشد
). 7( شده اند اميدواركننده بوده است )دمانس( زوال عقل

 گزارشات متناقض در مورد اثراينبنابر اين با وجود 

اثر تزريق در اين تحقيق  ،فسفاتيديل كولين بريادگيري
مورد يادگيري  فسفاتيديل كولين بر يداخل هيپوكامپ

اثر فسفاتيديل كولين بر  يتا با بررسقرار گرفت  يبررس
استفاده از اين ماده  يفضايي زمينه تحقيقات برا يريادگي

كه درآن زوال عقل مانند آلزايمر يهايدر جهت درمان بيمار
 ءغشا يو همچنين ميزان ليپيد ها يعصب يسلولها يغشا

  .شود  فراهم گردد يم يدستخوش تغييرات

  هامواد و روش
از نژاد  موش صحرايي نرسر  49در اين مطالعه تعداد 

NMRI، ميانگين با  ، تهرانيتو پاستور ايرانتنساز ا
 12حيوانات در شرايط . شد استفاده ،گرم 225 ±25وزني

درجه  24 ± 1 ساعت تاريكي در دماي 12ساعت نور و
كليه آزمايشها بين . )26( شدند مي گراد نگهداري سانتي

 در ماز آبي موريس بعد از ظهر 6ظهر تا  12ساعت 
)Morris Water Maze ()MWM ( نجام شدا.  

سديم  يابتدا با تزريق داخل صفاق موشها :يجراح
 كانولها سپسهوش شده و يب) mg/kg50( )26 ( پنتوباربيتال

به صورت دو طرفه در ناحيه ) 21سر سوزن شماره (
)CA1 ( با مشخصات)  DV=-3.2, AP=-3.8, ML=±2./2( 

كانولها از سر سوزن  پوشدر يبرا ).26( شدند يم كاشته
 .استفاده گرديد 27سر سوزن شماره  تزريق از يبراو  25شماره 

 يم يك ميكروليتر در دقيقه در نظر گرفته  ،سرعت تزريق
كاشته شده  ياز كانولها يو ابتدا محلول درون يك) 26(شد 

شد و سپس تزريق دركانول مقابل آن نيز انجام  يتزريق م
همه حيوانات  يروش، ترتيب و زمان تزريق برا. شد يم

  .شد يدر نظر گرفته م يكسان

به هفت  صحرايي يموشها: گروههاي مورد آزمايش 
  :گروه هفت تايي تقسيم گرديدند

ي اول گروهها( تزريق فسفاتيديل كوليني گروهها - 
 يجراحتحت عمل  گروههااين  يموشها: )تاچهارم

 يكانول گذاريك هفته پس ازاسترئوتاكسي قرار گرفته و 
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به مدت چهار روز و  ،) CA1(به صورت دو طرفه در ناحيه 
 ، 50 ، 1دقيقه قبل از انجام آزمايش به  ميزان  20هر روز 

شده از  يخريدار(ميكروگرم فسفاتيديل كولين  4و  2
يك ميكروليتر سرم  حل شده در) آلدريچ  –شركت سيگما 

 با سرعت يك ميكروليتر در دقيقه دريافت فيزيولوژي
  .  )26( كردند يم

اين  يموشها: )يفيزيولوژ تزريق سرم وهگر(پنجم  گروه - 
به  يگذار يك هفته پس از كانول شده و يگروه جراح

به مدت چهار روز و  ،) CA1(صورت دو طرفه در ناحيه 
دقيقه قبل از انجام آزمايش به ميزان يك  20هر روز 

ميكروليتر سرم فيزيولوژي با سرعت يك ميكروليتر در 
اثر تزريق  يبررس يه برااين گرو. كردند يدقيقه دريافت م
)  ( MWM  در دستگاه موشها يفضاي يسرم بر يادگير

  . گرفت يمورد استفاده قرار م

 ياين گروه جراح يموشها: )يشاهد جراح (ششم  گروه - 
  ) CA1( طرفه در ناحيه شده و كانولهايي به صورت دو 

 اين گروه هيچ گونه يموشها .شد يم كاشتههيپوكامپ آنها 
بر  يكانول گذار تأثير يتنها براكردند و ييافت نمدر يتزريق

و مقايسه با گروه كنترل مورد استفاده قرار  يفضاي ييادگير
ذكر شده يك هفته پس از  يگروههاعملكرد  .گرفتند يم

موريس مورد  يدر مدت چهار روز در ماز آب يجراح
  .گرفت يآزمايش قرار م

دون هيچ سالم و ب يموشها): گروه كنترل(گروه هفتم  - 
موريس  يدر مدت چهار روز در ماز آب ،يگونه عمل جراح

  . ندگرفت يمورد آزمايش قرار م

 يبا ماز آب يرفتار يآزمايشها: نحوه انجام آزمايش 
 ياين ماز از يك حوضچه استوانه ا. موريس انجام شد

تشكيل  سانتيمتر 60و ارتفاع  سانتيمتر 136شكل با قطر 
درجه سانتي  20±1با آب  ييمترسانت 25شده كه تا ارتفاع 

گلاس  ياز جنس پلكس يسياه رنگ ييك سكو. شود يپر مگراد 
زيرسطح  يسانتيمتر 5/1 ،درون حوضجه سانتيمتر 10با قطر 

قرار  ياز چهار ربع حوضچه به گونه ا يآب در مركز يك

گيرد كه فاصله مركز سكو از ديواره حوضچه و مركز  يم
موقعيت سكو در تمام طول و دايره به يك اندازه باشد 

هر روز به  در يآزمايش رفتار .ماندب آزمايشات ثابت باقي
در . كارآزمايي انجام مي شد 4صورت يك بلوك مركب از 

هر كارآزمايي حيوان به گونه اي رها مي شود كه صورتش 
چهار كارآزمايي هرروز از . به طرف ديواره حوضچه باشد

طور تصادفي  و غرب بهجنوب،شرق چهار جهت شمال،
كه از  مي شد به طوري نرم افزار ردياب انتخاب به وسيله

بار هر يك از اين چهار نقطه شروع در هر روز يك 
براي شروع آزمايش موش از يكي از نقاط . گرديداستفاده 

ثانيه به موش   90و  هشد شروع درون حوضچه رها
. سكوي مخفي را در زير آب بيابد تا شد فرصت داده

توانست در اين مدت سكو را پيدا كند به حيوان موش چنانچه 
ولي اگر  .ثانيه روي سكو بماند 30 اجازه داده مي شد به مدت

ثانيه حيوان نتوانست موقعيت سكو را پيدا  90در مدت 
نمايد حيوان توسط آزمايشگر از درون آب خارج شده و 

ثانيه روي  20پس از اتمام . گرديدبه روي سكو منتقل مي 
از نقطه  سپسموش از درون حوضچه خارج شده و  سكو،

اين عمل تا پايان كارآزمايي چهارم  .شروع دوم رها مي شد
كارآزمايي چهارم موشها به  پس از اتمام . گرديدانجام 

به  مدتي گرم نگاه داشته شده و سپسو آرامي با حوله خشك 
، نمايش در هر كار آزمايي .نددقفس خود باز گردانده مي ش

 يم يوان به نرم افزار معرفيبر اساس رنگ ح موش حركت
يك دوربين كه در بالاي حوضچه نصب  به وسيله گردد و

ابتدا  داري شده و توسط نرم افزار رديابشده فيلم بر
 ،سرعت شنا كردن ميانگينپردازش و سپس اطلاعاتي نظير

 ميانگين، يافتن سكوزمان كل سپري شده براي ميانگين 
 درصد ميانگينو براي يافتن سكو  مسافت كل طي شده 

ربعي كه سكو در ( زمان و مسافت طي شده در ربع هدف
  .)26 و 3(گرديد  ياستخراج م) آن قرار داشته

تست پروب انجام شد  در روز پنجم: پنجم آزمايش روز 
موش در حوضچه  عملكرد حيوان، يكه در آن جهت ارزياب

 30دت مسير حركت حيوان به م. گرديدبدون سكو رها 
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شده  ينظير مسافت و زمان ط ينيه ثبت شده و اطلاعاتثا
سكو در آن قرار داشته و نيز سرعت شنا  كه قبلاً يدر ربع

 3(فت كردن استخراج شده و مورد تجزيه و تحليل قرار گر
  ).26 و

مغز از سر حيوانات جدا شده و ،بعد از اتمام آزمايشها
ر محلول پس از خروج از جمجمه و فيكس كردن د موشها

ميكرومتر از آنها  200برشهايي در حد  ،درصد 10فرمالين 
سپس مقاطع . گرديدتهيه  ،به وسيله دستگاه ويبرواسلايس

 تا موقعيت كانول در ناحيه مغزي رنگ آميزي شدند
)CA1 (ييد شود أت)نتايج به دست آمده از هر  . )2شكل

حيوان تنها در صورتي جهت تجزيه و تحليل آماري 
 مي شد كه محل تزريق در هر دو طرف در ناحيه پذيرفته

)CA1 ( قرار داشت.   

  
  موقعيت كانول ها در برشهاي مغز پس از رنگ آميزي  - 2شكل 

** 
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افتن سكوي مخفي در ماز ين مسافت طي شده براي يانگيم - 1نمودار 

و فسفاتيديل ) يك ميكرو ليتر(تزريق سرم س در گروههاي يآبي مور
در ) ميكرو گرم در يك ميكرو ليتر 5/0،  1، 2، 4درمقادير ( كولين 

 در مقايسه با گروه تزريق سرم و  p>01/0 ، **(  .چهار روز آزمايش
  ) .مي باشد  lµg/µ 5/0  مقدارِدر  فسفاتيديل كولين

جهت مقايسه پارامترهاي چهار روز  :محاسبات آماري 
آزمايش، از آزمون آماري طرح كاملاً تصادفي دو طرفه 

جهت مقايسه پارامترهاي . استفاده گرديديز واريانسآنال

آزمايش، از آزمون آماري طرح كاملاً تصادفي  پنجم روز
همچنين . استفاده گرديديك طرفه آناليز واريانس

)P<0.05  ( به عنوان سطح معني داري در نظر گرفته شد و
خطاي معيار بيان  ±نتايج به دست آمده به صورت ميانگين 

  ). 26و3(گرديدند 

*   **
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افتن سكوي مخفي در ماز يطي شده براي  زمان نيانگيم - 2نمودار 
و فسفاتيديل )  يك ميكرو ليتر(تزريق سرم  س در گروههاي يآبي مور
در ) ميكرو گرم در يك ميكرو ليتر   5/0،  1، 2، 4در مقادير ( كولين 

 ،در مقايسه با گروه تزريق سرم و   p>05/0 ، *( .چهار روز آزمايش 
01/0<p ***  گروه تزريق فسفاتيديل كولين  در مقايسه باlµg/µ 

  ) .مي باشد   5/0

  نتايج
يانس دو طرفه در چهار روز نتايج حاصل از آناليز وار

گروههاي كنترل، شاهد جراحي و تزريق سرم  ، بينآزمايش
حاكي از آن بود كه بين ) به عنوان حلال فسفاتيديل كولين(

ي داري در هيچ يك از گروههاي مذكور تفاوت معن
سافت ميانگين م. شده وجود ندارد ياندازه گير يپارامترها

، در چهار روز آزمايش طي شده براي يافتن سكوي مخفي
فسفاتيديل  بين گروه تزريق سرم و گروههاي آزمايش

 ياختلاف معن) µg / µl  4 ، 2 ، 1 ، 50(در مقادير كولين 
 ) F4,120 = 5.331    ،p = 0.001(داد  يمنشان  را يدار

 يدار يدر مقايسه بين روزها نيز اختلاف معن ).1نمودار(
تداخل  يول ) F3,120 = 13.329   ،p<0.0001(مشاهده شد

 = F12, 120 = 0.363  ،p(دار نبود يگروه در روز معن

 ينشان داد كه ميانگين مسافت ط Tukeyآزمون  ).0.974
فسفاتيديل  در گروه تزريق يمخف ييافتن سكو يشده برا
كمتر از  يدار يطور معنبه  µg /µl با مقدار كولين
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. باشد يم)  p<0.01(يگروههاي تزريق سرم فيزيولوژ
 يمخف ييافتن سكو يشده برا يهمچنين ميانگين زمان ط
 تزريق سرم و يبين گروهها در ،در چهار روز اول آزمايش

 µg/µl4، 2(مقادير گروههاي آزمايش فسفاتيديل كولين در
، 1، 50( نشان مي داد  يدار ياختلاف  معن)F4,120 = 

5.191    ،p = 0.001  ) (در مقايسه بين روزها. )2نمودار، 
 >F3,120 = 13.82   ،p(مشاهده شد  يدار ياختلاف معن

 , F12(دار نبود  يگروه در روز معن تداخل يول ) 0.0001

120 = 0.296    ،p = 0.989 (.   آزمونTukey ه نشان داد ك
در گروه  يمخف ييافتن سكو يشده برا يميانگين زمان ط

 يطورمعنبه  µg /µl 4تزريق فسفاتيديل كولين با مقدار
 يكمترازگروههاي تزريق سرم فيزيولوژ يدار

)p<0.05  (باشد يم .  

فوق در روز پنجم آزمايش نشان داد كه  يگروهها عملكرد
شده در ربع هدف در روز  يميانگين درصد مسافت ط

 µgمقدارِ( جم آزمايش در مقادير بالاي فسفاتيديل كولينپن

/ µl  4  ( يمعن اين افزايش  يكرده ول پيداافزايش 
 .) 3نمودار) (F 4, 30= 1.342  P = 0.277 ,(  نبود يدار

در روز پنجم  شده در ربع هدف يميانگين درصد زمان ط
بدون افزايش  فسفاتيديل كولين  µg / µl  4دوز  يبرا
)   P = 0.265 ,  F 4 , 30= 1.379(  ،داد  يشان من يمعن
   .)4نمودار(
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در ماز آبي  در ربع هدفمسافت طي شده  درصد نيانگيم - 3نمودار 
و فسفاتيديل )  يك ميكرو ليتر(تزريق سرم س در گروههاي يمور

در ) ميكرو گرم در يك ميكرو ليتر  5/0،  1، 2، 4در مقادير ( كولين  
  .ش روز پنجم  آزماي
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در ماز آبي  در ربع هدفطي شده  زمان درصد نيانگيم - 4نمودار 
و فسفاتيديل )  يك ميكرو ليتر(تزريق سرم س در گروههاي يمور

در ) ميكرو گرم در يك ميكرو ليتر  5/0،  1، 2، 4در مقادير ( كولين 
 .روز پنجم  آزمايش 

از آنجايي كه ميانگين سرعت شنا كردن براي يافتن سكوي 
في در چهار روز اول آزمايش ، در بين گروههاي تزريق مخ

 µg(سرم و گروههاي آزمايشي فسفاتيديل كولين در مقادير 

/ µl  4 ، 2 ، 1 ، 50 ( اختلاف  معني داري نشان نمي داد
)F4,120 = 1.538    ،p = 0.196  ( ميانگين سرعت شنا و

 كردن در روز پنجم آزمايش نيز بين گروههاي فوق اختلاف
) P = 0.229 , F4 , 30= 1.494( داد  معني داري را نشان نمي

نتيجة گيري كلي كه از اين آزمايشات گرفته  ،)5نمودار( 
مي شود دلالت بر اثر بهبود دهندگي مقادير بالاي 

بر يادگيري فضايي  ) µg / µl  4مقدارِ ( فسفاتيديل كولين
  .موشهاي صحرايي نر بالغ در ماز آبي موريس دارد 

  حثب
 يشده برا يطو زمان مسافت ميانگين با توجه به اينكه 

در چهار روز اول آزمايش كاهش پيدا  يمخف ييافتن سكو
از آن است كه  يحاكاين موضوع  )2و  1 نمودار( كرده

 ويژه مقداره تحت تزريق فسفاتيديل كولين ب يموشها
µg/µl  4  يافتن  يرا برا يكمترو زمان مسافت
و نشان  كرده اند يسپردر حوضچه  يمخف يسكو

پس از تزريق  موشها يدهنده اين است كه يادگير
كه  از آنجايي. فسفاتيديل كولين افزايش پيدا كرده است

شده در ربع هدف در  يو زمان سپردرصد مسافت ميانگين 
 نداشته است يدار يافزايش معنروز پنجم آزمايش 

كه تزريق  توان چنين استنباط كرد يم  )5و  4نمودار(
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است نتوانسته  يمصرف يزهافسفاتيديل كولين در د
، هر بهبود ببخشد، روز پنجم آزمايشفضايي را در  ييادگير

را در  يدر روز پنجم مسافت و زمان بيشتر موشهاچند كه 
 .سكو در آن قرار داشته است قبلاًكه  ،كرده اند يسپر يربع

ل در چهار روز او MWMستم يدر سبا اين پيش فرض كه 
وجود ندارد  ييو روز پنجم كه سكو يريادگيرابطه با 

فسفا تيديل ق ين تزريبنابرا ،آموزند يشتر حافظه را ميب
 جاد نكردهيا يدار يمعن تأثيربر حافظه در روز پنجم كولين 
كه فت دريامي توان ) 6و  2( ينمودار ها يبا بررس. است

ن در ميانگين سرعت شنا كردن در چهار روز اول و همچني

و فسفاتيديل كولين تزريق  يروز پنجم در بين گروهها
نداشته پس افزايش  يدار ياختلاف معنسرم فيزيولوژيك 

از اثر فسفاتيديل كولين بوده و اختلاف در  يناش ييادگير
موضوع  لذا .اثر بوده است يدر آن ب يحركت يفعاليتها

ق ين طرينداشته كه از ا يكند دارو اثر حركت يد ميتأك
اثر بر  كدؤمدر واقع  ،مورد سنجش متأثر شوند يرامترهاپا

را  يت حركتيگر دارو فعالااست ،  يريادگي يپارامترها
سكو ن شانس را داشت كه زودتر يوان ايداد ح يش ميافزا
ه كرد دارو بتواند در ينكه بتوان توجيبدون ا ،دا كنديرا پ

  .دمؤثر باش يستم عصبيدر س يريادگيمربوط به  يپارامترها
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ميكرو  5/0، 1، 2 ،4مقادير در ( و فسفاتيديل كولين ) يك ميكروليتر(سرم تزريق س در گروههاي يدر ماز آبي مورسرعت شنا كردن  نيانگيم -5 نمودار

  ).ب(پنجمو روز ) الف(در چهار روز اول آزمايش )  گرم در يك ميكرو ليتر
قبلي  ياز يافته ها يدست آمده از اين تحقيق برخه ب نتايج

، فسفا تيديل كولين يادگيري فضايي كندكه بيان مي 
. نمايد  يتاييد م دهد را  يموشهاي صحرايي را افزايش م

فسفوليپيدها هستند  ،طوركلي فراوانترين ليپيدهاي غشاءبه 
 ترين فسفو ليپيد بيشتر و فراوان) 16 و 15 ،13 ،8 ،2(

 هم). 2(فسفا تيديل كولين مي باشد  ،غشاهاي سلولي

ي عصبي سلولها ليپيدهاي اصلي غشاي ،چنين فسفو ليپيدها
فسفو ليپيدها به غشاهاي .  )28 و 10 ،7(به شمار مي آيند 

. ، سياليت و نفوذ پذيري مي بخشندپايداري  ،عصبي
، منبعي براي ي عصبيسلولهاي فسفوليپيدهاي غشا بنابراين

 يستمهايو در واقع در س محسوب مي شوندپيامبران ثانويه 
شواهدي ) . 10( مداخله دارند ياكش سلولدگنال ترانسيس

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 1391 ،1، شماره 25جلد                                                                                                          مجله زيست شناسي ايران               

51 

 

ست كه فسفاتيديل كولين مي تواند به انيز حاكي از آن 
 10( افزايش دهدو سياليت غشاء را ) 21(غشاء ملحق شده 

بيشتر در  نورونهاها را در ه گيرندفسفاتيديل كولين  . )27 و
ولها سلتواند حساسيت  يبنابراين م ،)27(ه ادمعرض قرار د

 فسفاتيديل از اين رو .نمايد گاند مورد نظر متأثريرا به ل
كولين احتمالاً از طريق افزايش سياليت غشاء عملكرد 

را تغيير داده )  LTP( كانالها و گيرنده هاي مربوط به فرآيند
لازم به ذكر است .  )1(و منجر به افزايش يادگيري مي شود

د و از قبل وانات سالم بودنيد تصور كرد چون حينبا
ن يپس نقش ا ،ن نداشتنديل كوليديت در فسفاتيمحدود

ق يت مورد مطالعه تحقيوانات سالم كه جمعيب در حيترك
 يب داخليهر ترك را كه اولاًيحاضر بودند در ابهام است ز

ر آن در يياست كه تغ يولوژيزيك محدوده في يدر بدن دارا
دست ز منجر به يوان سالم نيك در حيولوژيزيمحدوده ف

ب توسط ين تركيهم قاًيدق اًيگردد، ثان يمتعدد م يآوردها
وانات سالم و يآن هم در ح يطيصورت محه ن بيمحقق

ن اثر بخش يل كوليديت در فسفاتيا محدوديبدون نقص و 
جه تفاوت پژوهش حاضر با آنها در يدر نت )23 ،22(بوده 
نشان داده اند كه  يمطالعات قبل. باشد يق ميگاه تزريجا
وان سالم بدون نقص ين به حيل كوليديق فسفاتيتزر يحت

ن و يل كوليز غلظت استين نيل كوليا استين يدر غلظت كول
 23 ،16 ،15(د يافزا يك ميولوژيزين را در محدوده فيكول
م يرژ گران نشان داده انديد ين پژوهشهايهمچن. )24 و

وانات نرمال ين در حيل كوليديسرشار از فسفات ييغذا
 يخاص ينورونها در نواح يتيدندر يش خارهاياباعث افز
ن به روش يكول يمفراه شيافزا). 5(گردد يدر مغز م

بات ير تركيق سايتواند از طر ين ميل كوليديفسفات
ته نورونها را متأثر يسيلاستپز يغشاء نورونها ن يديپيفسفول
  ).17( سازد

 مغزمسيركولينرژيك منشعب به هيپوكامپ و قشر ياز طرف
 ،12 ،11(ي را در يادگيري و حافظه ايفا مي كند نقش مهم

كولينرژيك و هسته هاي  تخريب سيستم. )16 و 13
  منجر به نواقصي در يادگيري و حافظه  ،كولينرژيك

احتمالاً فسفاتيديل كولين بعد . )28 و 24 ،11 ،9(شود  مي
اء در معرض فسفو ليپيازهاي غش) 21(از الحاق به غشاء 
 ،)   PLD (يفعال ساز  .وليز مي شودقرار گرفته و هيدر

و )  PKC ( ،خود فسفاتيديل كولين به وسيلهلاً احتما
منجر به هيدروليز ، )20( استيل كولين يحتو گلوتامات  

 شود يم فسفاتيديل كولين به فسفاتيديك اسيد و كولين
فسفاتيديك اسيد توليد شده مي  ). 33 و 32 ،30 ،29 ،19(

لكول پيام رسان عمل ورت يك متواند مستقيماً به صو
بيشتر هيدروليز ) LPA(و )  DAG( و يا به) 30(نموده 
 را فعال كرده)  PKC(  ،قادر است) DAG(). 30،33(شود 

. )15،18(را افزايش دهد ) LTP( و لذا) 33 ،18 ،15(
ن و استيل در ساخت فسفاتيديل كولينيز كولين آزاد شده 

  ).33 و 28 ،19 ،15 ،4(كولين استفاده مي شود 

رژيك متكي اصولاً ساخت استيل كولين در نورونهاي كولين
، بنابراين فراهمي كولين براي سنتز به منبع كولين مي باشد

مهم در ساخت استيل كولين استيل كولين يك مرحله 
حيواناتي كه دچار كمبود كولين هستند . )33و20(باشد مي

 ،ترانسفراز به طور معني داري سطح پاييني از كولين استيل
ChAT )Choline acetyl transferase (  دارند)28و14 .(

همچنين افزايش غلظت كولين، انتقال سيناپسي را در 
سيناپسهاي كولينرژيك و توانايي اين نورونها را در توليد 

مطالعات زيادي نشان ). 18(استيل كولين افزايش مي دهد 
غلظت استيل  ،كه متعاقب تزريق فسفاتيديل كولينداده اند 
 ،13(، كولين مغز و كولين سرم خون افزايش مي يابد كولين

غز كولين در بقاي سلولهاي عصبي م). 27 ،24 ،16 ،15
و اندازه جسم )  28و14(قدامي و بقاي حافظه موثر بوده

 و) 14( نهاي كولينرژيك را افزايش مي دهدسلولي نورو
هاي رژيم غذايي مملو از فسفاتيديل كولين تراكم  خار

  ).  18( را افزايش مي دهد دندريتي مغز

شواهدي نشان مي دهند كه ليپيد هاي فعال زيستي در 
احتمالاً تأمين  .)5(تنظيم عملكرد سيناپسي دخالت دارند 

 PAF )Platelet  ،فاكتور فعال كننده پلاكت كولين توليد
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Activating Factor (،  يك فسفوليپيد حاوي كولينكه 
 موجود در مغز )(PAF .ايش مي دهدرا افز) 18( است

 ).5( ثر استؤپذيري سيناپسي و حافظه م انعطاف  در) 17(
در نورون  يبالا رفتن كلسيم داخل سلول ،LTP در هنگام 

-Acetylآنزيم  يمنجر به فعات ساز يپس سيناپس

coA:Lyso-PAFaceyltransferase اين آنزيم در . شود يم
با افزايش توليد   .است يدر نورونها ضرور PAFساخت 

PAF، وارد نورون پيش  ياين ماده از نورون  پس سيناپس
ان يك پيامبر برگشتي در نواحي نوع شده و به  يسيناپس

)CA1  ( پيدايش در)LTP  ()5، 17 نقش دارد) 18 و .
انتقال سيناپسي تحريكي در   مشخص شده است كه

و ) 5(افزايش مي يابد )  PAF (به وسيلههيپوكامپ 

را زياد )   ( LTPرهايش گلوتامات و نيز )  PAF (نينهمچ
  ) .17(مي كند 

ق يآنجا كه تزر ازن خواهد بود، يا يكل يريجه گينت
را در  يريادگي ين عملكرد پارامترهايل كوليديفسفات
ده يبهبود بخش يتا حدود MWMدر  ييصحرا يموشها

ر در ييق تغين اثر از طريد واسطه اعمال اين شاياست بنابرا
ر در ييا تغيآن و  يديپيفسفول ي، محتوات غشاءياليس

ل در يدخ يترهايترانسم به نورو يعصب يسلولهات يحساس
 ياختصاص يرنده هايبه گ يزان دسترسيق مياز طر يريادگي

اج به انجام يق احتيسم دقيشان باشد، البته روشن شدن مكان
  . نه خواهد بودين زميدر ا يليتكم يقاتيتحق يپروژه ها

  ابعمن
  ،مهدي -عباس نزاد   ،احمد علي -معاضدي   ،محمد رضا -آفرينش -1

ي موشهايادگيري  اثر تجويزدهاني لسيتين بر  ،1383تابستان  
جلد   ،اه علوم پزشكي رفسنجان گمجله علمي دانش  ،صحرايي

   141 -146صفحات  ،شماره سوم ،سوم

ي سلولي،  مباني زيست شناس، 1384، ديگران  وآلبرتس  - بروس  -2
علي ،  انتشارات تابش  -حسين ،  شيخيان  -ترجمه بهاروند 

    334صفحه   انديشه ، 

 مهدي، -عباس نژاد   وحيد،  - شيباني  علي محمد، - پور رحيمي  -3
بررسي اثرات محروميت از خواب ، 1386بهار  شهرزاد،  -مظهري
REM  ي صحرايي حامله بر يادگيري فضايي  فرزندان  موشهادر

  ، شماره اول،11جلد مجله فيزيولوژي و فاركولوژي ، نر بالغ آنها،
   30 -37صفحات 

4-  Cermak . J M , Holler . T , Jackson . D A , 
Blusztajn . J K , 1998  Prenatal availability of 
choline modifies development of the 
hippocampal cholinergic system , The FASEB  
Journal   12 : 349 – 357 

5-   Chen . C  , Bazan . N G , Sep2005,  Lipid 
signaling : sleep , synaptic plasticity, and 
neuroprotection ,  Prostaglandings Other Lipid 
Mediat    77 ( 1-4 ) : 65-76 

6- Choi . J S , Park . H J , Jo . Y C . Chun . M H , 
et all , March 2004,  Immunohistochemical 
localization of phospholipase D2 in embryonic 
rat brain , Neuroscience Letters   357  : 147 – 
151  

7- Chung . S , Moriyama . T , Uezu . E , Uezu . K , 
et all . , 1995  Administration of 
phosphatidylcholine increases brain 
acetylcholine concentration and Improves 
memory in mice with dementia , J . Nutr   125: 
1484 – 1489  

8- Cockcroft . S , 2001, Signalling roles of 
mammalian phospholipase D1  and D2 , CMLS , 
Cell . Mol . Life Sci  58 : 1674 – 1687  

9- Drachman . D A ,Glosser . G , Fleming . P , 
Longenecker . G , 1982, Memory decline in the 
aged :treatment with lecithin and physostigmine 
, Neurology (Ny)   32: 944 – 50   

10- Farooqui . A A , Antony . P , Ong . W Y i , 
Horrocks . L A , et al ,  2004, Retinoic acid – 
mediated phospholipase  A  signaling in the 
nucleus , Brain Research  Reviews  45(3) :179– 
95   

11- Giovanni . M G , Casamenti . F , Bartolini . G , 
Pepeu . G , 1997, The brain cholinergic system 
as a target of cognition enhancers , Behavioural 
Brain Research   83: 1 – 5  

12- Harris . G , Dysken . M W , Fovall . P , Davis . J 
M , 1983,  Effect of lecithin on memory in 
normal adults , Am J Psychiatry  140:1010 – 
1012   

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 1391 ،1، شماره 25جلد                                                                                                          مجله زيست شناسي ايران               

53 

 

13- Hashimoto. M,Gong . X W , Izaki . Y, Iriki . M , 
1999, 1-Oleoyl-2-docosahexaenoyl  
phosphatidylcholine increased paradoxical sleep 
in F344 rats , Neuroscience Letters  158: 29 – 
32  

14- Holmes . G L , Yang . Y , Liu . Z, Cermak . J M 
, et all , 2002, Seizure – induced memory 
impairment is reduced by choline 
supplementation before or after status 
epilepticus , Epilepsy Research  48: 3 – 13  

15- Izaki . Y , Hashimoto . M , Arita . J , Iriki . M , 
et all , 1994, Intraperitoneal injection of 1-
oleoyl-2-docosahexaenoyl phosphatidylcholine 
enhances discriminatory shock avoidance 
learning in rats , Neuroscience Letters  167: 171 
– 174  

16- Izaki . Y ,Hashimoto . M , Arita . J, 1999,  
Enhancement by 1-oleoyl-2-dococsahexaenoyl 
hosphatidylcholine of   long-term potentiation in 
the rat  hippocampal CA1 region , Neuroscience 
Letters  260: 146 – 148  

17- Jerusalinnsky . D , Fin . C , Quillfeldt . G A , 
Ferreira . M B , et all , Jul  1994, Effect of 
antagonists of platelet – activating factor 
receptors on memory of inhibitory avoidance in 
rats , Behav Neural Biol   62 ( 1 ): 1 – 3  

18- Jones . J P , Meck . W H , Williams . C L , 
Wilson . W A , et all , 1999,  Choline 
availability to the developing rat fetus alters 
adult hippocampal long- term potentiation , 
Developmental Brain Research   118: 159 – 167  

19- Klein . J, 2000, Membrane breakdown in acute 
and chronic neurodegeneration: focus on 
choline-containing  phospholipids ,  J Neural 
Transm   107 : 1027 – 1063   

20- Koppen . A , Klein . J , Erb . C , Loffelholz . K , 
1997,  Acetylcholine release nd choline 
availability in rat hippocampus :effects of 
exogenous choline and nicotinamide , 
Pharmacology  82 : 1139 – 1145  

21- Kubarko . A I , Tsaryuk . V , 1986  Effect of 
phosphatidylcholine on body temperature and 
posterior hypothalamic unit activity in animals   
101( 6 ) :  652 – 654  

22- Leathwood . P D , Heck . E , Mauron . J ,  Mar 
1982  Phosphotidylcholine and avoidance 
performance in 17 month-old SEC/1ReJ mince , 
Life Sci  30 (13): 1065 – 71  

23- Lim . S Y , Suzuki . H , Mar 2008   Dietary 
phosphatidylcholine improves maze-learning 
performance in adult mice, J Med Food 11(1) 
:86-90 

24- Lim . S Y , Suzuki . H , 2000,   Intakes of 
dietary docosahexaenoic acid ethyl ester and egg 
phosphatidylcholine improve maze-learning 
ability in young and old mice , Journal of 
Nutrition   130 : 1629 – 1632   

25- Longstaff . A , 2000, Neuroscience , First 
published , Biddies LTD , Guild Ford Press; 
375-399 

26- Majlessi. N, Kadkhodaee . M, Parvis . M, 
Naghdi . N , 2003, Serotonin depletion in rat 
hippocampus attennates L-NAME- induced 
spatial learning deficits , Brain Research; 963; 
244-251 

27- Masuda . Y , Tokubo . T , Yamashita . M , Ikeda 
. H , et all , 1998, Egg phosphatidylcholine 
combined with vitamin B12 improved memory 
impairment following lesiooning of nucleus 
basalis in rats , Life Science    62( 9)  : 813 – 
822   

28- Nakamura . A , Suzuki . Y , Umegaki . H , Ikari 
. H , et all , 2001, Dietary restriction of choline 
reduces hippocampal acetylcholine release in 
rats: In vivo microdialysis  study , Brain 
Research Bulletin    56( 6) : 593 – 597   

29- Rizzo . M A , Romero . G , 2002, 
Pharmacological importance of phospholipase D 
and phosphatidic acid in the regulation of the 
mitogen-activated protein kinase cascade  , 
Pharmacological & Therapeutics   94 , 35 – 50   

30- Saito . S , Sakagami . H , Kondo . H , 2000,  
Localization of mRNAs for phospholipase D 
(PLD) type 1and 2 in the brain of developing 
and mature rat , Developmental Brain Research  
120 : 41 – 47   

31- Suzuki . S , Kataoka . A , Furushiro . M , 2000, 
Effect of intracerebroventricular administration 
of soybean lecithin transphosphatidylated 
phosphatidylserine on scopolamine –induced 
amnesic mice , Jpn . J . Pharmacol   84 : 86 – 
88   

32- Zhang . Y , Huang . P , Du . G , Kanaho . Y , et 
al ,  2004,  Increased expression of two 
phospholipas Disoforms  during  experimentally 
induced hippocampal mossy fiber outgrowth , 
GLIA  46: 74 – 83 

33- Zhao . D , Frohmam . M A , Blusztajn. J K , 
2001, Generation of choline for acetylcholine 
synthesis by phospholipase D isoforms , BMC  
Neurosci    2 ( 1 ) : 16 

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 1391 ،1، شماره 25جلد                                                                                                          مجله زيست شناسي ايران               

54 

 

The effect of  bilateral intrahippocampal injection of 
phosphatidylcholine on spatial learning in adult male rats 

Amini zadeh M.1, Abbasnejad M.2, Moazedi  A.A.2 and Bahaaddini M.3 
1Physiology Dept., Shaheed  Chamran University, Ahvaz, I.R. of IRAN 

2 Biology Dept., Shaheed Bahonar University, Kerman, I.R. of IRAN 
3 Physiology Dept., Shaheed  Bahonar University, Kerman, I.R. of IRAN 

Abstract 

The previous studies have shown that lecithin (phosphatidylcholine), as an important 
lipid in the diet and plasma membrane has a crucial role in the release of acethylcholine 
and process of learning and memory. Due to the fact that hippocampus is the most 
important part of the brain involved in learning, The aim of this research is to study, the 
effect of intrahippocampal (CA1) injection of lecithin ( phosphatidylcholine)  on spatial 
learning. In so doing, 49 Adult  male rats dividing in to 7 groups as fallow ; test groups 
(1 – 4), have  received  1µl of lecithin dissolved in the physiological salin at 
concentration  of ( 0.5 , 1 , 2 , 4 µg / µl ) 4 days sequentially , 90 minutes, before 
training. Group 5 received, 1µl of physiological salin , the groups 6  and 7 were 
respectively sham operate and control (intact). Data analysis showed that lecithin at 
concentration of 4 µg /µl improved spatial learning in Morris Water Maze ( p< 0/05 ). It 
seems that lecithin improves spatial learning via enhancing choline and acetylcholine 
levels in hippocampus and increasing of fluidity of plasma membrane. 

Keywords: Phosphatidylcholine; Spatial Learning; Morris Water Maze; Choline; 
Hippocampus 
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