
،يــادگيري فــضايي در مــاز آبــي مــوريس
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 صحرايي نر

2راد اله غزنوي احسانو1*دكتر محمد رضا پاليزوان:نويسندگان

هي.1 و عضو ت علمي دانشگاه علوم پزشكي اراكأ استاديار
هي.2 و عضو  علوم پزشكي اراكت علمي دانشگاهأمربي
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نر استعداد ايجاد كيندلينگ شيميايي در موش يادگيري فضايي در ماز آبي موريس، شاخصي براي بررسي  هاي صحرايي

() 

 مقدمه
ايـن. صرع يكي از اختلالات عصبي مزمن در انسان است

, به وسيله حمـلات متنـاوب حركتـي،بيماري در مجموع 

در]1[گـردد مـيو يا رواني مشخص اتونوميك, حسي و

به50حدود براي.]2[ مبتلا هستندآن ميليون نفر در دنيا

 از جملـه،آزمايشگاهي مختلفـي هاي صرع از مدلهمطالع

 بـا تحريـك،در اين مدل. شود مي مدل كيندلينگ استفاده

و يـاهمكرر يك ناحي  مغزي به وسيلة محـرك الكتريكـي

در-قـادر بـه ايجـاد تـشنج نيـست كه در ابتدا-شيميايي

از مهمترين كانونهـاي.]4-2[كنند مي حيوان تشنج ايجاد

و موش  بهميايجاد كننده صرع در انسان هيپوكامـپ توان

تحقيقات نشان داده كه تحريك اين ناحيه.]5،6[كرداشاره 

و از تـر كـم براي ايجاد كيندلينگ نياز به تحريكـات   دارد

نا طرف ديگر حيه از مغز در ياد گيري فضايي به نقش اين

ب.]7[اثبات رسيده است رسد اختلالمينظرهبه اين ترتيب

يتواند زمينه ساز ابـتلا مي در مدارهاي نوروني اين مركز 

 تحقيقـات نـشان،از طرف ديگر. باشد حيوان براي تشنج

باند داده به شكل طبيعي( دنبال تشنج در هيپوكمپهكه چه

)نوعي بـا ايجـاد كينـدلينگ هيپوكمـپمص به شكلو چه 

و مـي مدارهاي نوروني اين ناحيه دچـار اخـتلال گردنـد

 اين اختلال با اختلال در ياد گيري فـضايي همـراه معمولاً

.]8[است

از،بنابراين اگر بتوان قبل از بروز علائم صرع در افراد

و صرع آگاه شد اينهاآنوجود استعداد ذاتي  براي تشنج

و بروز مي امر تواند در جلوگيري از بروز حملات تشنجي

،به اين ترتيب. عوارض جانبي ناشي از آن بسيار مفيد باشد

 بررسي وجود ارتباط بين ياد گيـري،هدف از اين تحقيق

و استعداد ابـتلا بـه كينـدلينگ فضايي در ماز آبي موريس

.صحرايي نر استهاي ميايي در موشيش

و روش ها مواد
صحرايي هاي بر روي موش،ه از نوع تجربي بودهاين مطالع

ا. انجام گرفته است  از16قين تحقيدر  موش صحرايي نر

 گـرم در شـروع 250تا 200با وزن (Wistar) ويستار نژاد

وي درجه سـانت22-24طيش كه در شرايآزما گـراد گرمـا

 شـب7 صـبح تـا7( ساعت12ي خاموشييكل روشنايس

و تا7 روشن ت7 شب شـدند نگهـداري مـي)كيار صبح

ويجز در هنگام آزمابه.ش قرار گرفتنديتحت آزما  ش آب

ب وهاآناريصورت آزاد در اختهغذا هر چهار قرار داشت

. شدند حيوان در يك قفس نگهداري مي

 رفتاريهاي آزمايش
 ساختمان ماز آبي

ماز, به منظور بررسي ميزان يادگيري فضايي حيوانات

مـاز آبـي از يـك.د استفاده قرار گرفـت آبي موريس مور 

و 140به قطر( سياه رنگاي مخزن آب استوانه   سانتي متر

5/32 تشكيل شده است كه تا ارتفاع) سانتي متر60ارتفاع

آب. سانتي متري از آب پر شده است دماي اتاقهم،دماي

و برابر با  يك سكوي. گراد بود درجه سانتي22آزمايشگاه

ب  كف( سانتي متر30ه ارتفاع قابل تغيير پايه پاييني كه در

و پايه بالايي كه محـل سانتي30گرفت مي استخر قرار  متر

و به رنـگ) سانتي متر قطر دارد10قرار گيري موش بود 

به،شدميسياه در يك جايگاه مشخص از استخر قرار داده

. گرفتمي سانتي متر زير آب قرار5/2شكلي كه به اندازه

ر در اتاقي قرار گرفته بود كه اشكالي در خارج از ماز استخ

ن و در هنگام آزمايشصبر روي ديوار آن  شـخص،ب بود

در طـول. ايـستاد مـي آزمايش كننده هميشه در يـك جـا

ويي كـهدي حركات حيوان توسط دوربـين ويـ،ها آزمايش

و در پايـان مـي درست در بالاي ماز قرار داشت ثبت  شـد

 حيوان در ماز مورد انـدازه گيـري قـرار رفتار،ها آزمايش

.]9[گرفت مي

 در ماز آبيها چگونگي انجام آزمايش

و يـك روز،كل آزمايش  شـامل چهـار روز آمـوزش

آموزش شامل چهار بار رها كردن, در هر روز.آزمون بود

گونه كـه همان،براي انجام اين كار. حيوان در ماز آبي بود 

ماز به چهار قسمت مـساوي, شودمي نيز ديده1در شكل 

. تقسيم شد

, شـماله چهـار نقطـ،به اين ترتيب در اطـراف مـاز

مي, جنوب و مشرق ايجاد شد كه در هـر بـار رهـا مغرب

موش از يكي از اين نقاط به داخـل, كردن حيوان در آب 

مي.شد آب رها مي به شكل اتفاقي انتخاب ؛شدند اين نقاط

 D, C, B, Aر چهـار نقطـه كه در هر روز از ه ـتذكربا اين

مي رها كردن موشبراي در.شد ها به داخل استخر استفاده

 ثانيه بر روي سكو قرار10 موش به مدت،ابتداي آزمايش

.گرفت مي
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و احسان درا اله غزنوي دكتر محمدرضا پاليزوان

(* 

گونه كه در شكل ديده همان. نمايي از ماز آبي موريس1شكل
مي مي شود كه سكو شود ماز آبي به چهار قسمت مساوي تقسيم

ا .ها قرار داردز اين قسمتدر يكي

و پس از يك دقيقه از يكـي از سپس از استخر خارج

 ثانيه براي60موش.شد مي نقاط مورد نظر در استخر رها 

 اگر در اين مدت سكو را پيدا.پيدا كردن سكو وقت داشت

تا مي كرد به او اجازه داده مي  ثانيه بـر روي سـكو10شد

ق و اگر در اين مدت ادر به پيدا كردن سكو نبود قرار گيرد

از.شد مي به آرامي با دست به طرف سكو راهنمايي  پـس

تاميپيدا كردن سكو به او اجازه داده  ثانيه بر روي10شد

و سپس از استخر خارج در پايـان.شد مي سكو قرار گيرد

 حيوان به آرامي توسط حوله خشك،در هر روزها آزمايش

 سكو از داخل، در روز پنجم.شدميو به قفس برگردانده

بهBو هر كدام از حيوانات از نقطه گرديد استخر خارج

 ثانيه حضور حيوان60در مدت. داخل استخر گذاشته شد

هر،در استخر  ثانيه در يـك15 مدت زماني كه حيوان در

يك چهارم از استخر كه سـكو در آن قـرار( چهارم هدف

شد كرد اندازهمي شنا)داشت .]9[گيري

 ايجاد كيندلينگ در حيوانات

در ماز آبي موريسها ساعت پس از پايان آزمايش 48

داروي پنتيلن، به منظور ايجاد كيندلينگ شيميايي،حيوانات

 بـه شـكل داخـل)mg/kg 5/37( با غلظت)PTZ( تترازول

يك48صفاقي هر شدها به موش]10[بار ساعت . تزريق

 دقيقه20حيوان براي مدت هاي رفتار،پس از تزريق دارو

و پاسخ تشنجي حيوان بر اساس هاي تحت نظر گرفته شد

: گرديـد به شكل زير طبقـه بنـدي]12،11[تحقيقات قبل 

 انضباض عـضلات)عدم پاسخ؛ مرحله اول= صفرمرحله

و گوش ها؛ مرحله دوم  موج انقباضي بدن؛ مرحله)صورت

پ هاي پرش)سوم و ايستادن روي دو ا؛ مرحله ميوكلونيك

و مرحله پنجم)چهارم و) افتادن به پهلو  افتادن بـه پـشت

و كلونيك تشنجي در هاي فعاليت. حملات عمومي تونيك

از. ازريابي شدندPTZطول بيست دقيقه پس از تزريق  پس

و يا دوم تشنجها اولين تزريق بعضي از موش  مراحل اول

درتدهب، با ادامه تزريقات.را از خود نشان دادند ريج تشنج

. پيشرفت كردها موش

 آماريهاي روش

ك از،مختلفهاييتمدر اين تحقيق براي مقايسه پس

 با اسـتفاده از آزمـونها اطمينان از نرمال بودن توزيع داده 

Kolomogorov-Smirinov از آزمونCorrelation و پس از آن

. استفاده شدPearsonاز آزمون

كار بـا حيوانـات بـر اسـاس نحوةها در طول آزمايش

و نظارت بـر حيوانـات آزمايـشگاهي  دستورالعمل كنترل

.انجام گرفته است

ها يافته
 برخـي از چـون در ابتدا لازم بـه توضـيح اسـت كـه

از خـودها مرحله پنج تشنج را تا پايان آزمايش،حيوانات

و در حقيقت براي اين گروه از حيوانات مدت, نشان نداند

و كات لازم براي رسيدن به مرحله پـنجيد تحر تعدا زمان

 خواهد بود براي وارد كـردن اطلاعـات»نهايتبي« تشنج

و مربوط به اين دسته از حيوانات از معكوس مدت زماني

كشد تا حيوان به مرحله پـنجميكاتي كه طوليتعداد تحر 

 كينـدلينگ در جريـان بررسـي. تشنج برسد اسـتفاده شـد 

د  چهار حيوان وارد،ر پايان تزريقاتحيوانات نشان داد كه

بررسي نتـايج ارتبـاط يـادگيري. مرحله پنج تشنج نشدند

و استعداد ابـتلا بـه كينـدلينگ  فضايي در ماز آبي موريس

 پيرسـون با اسـتفاده از آزمـون, شيميايي با پنتيلن تترازول 

(Pearson) داري بـين مـدتا نشان داد كه ارتباط مثبت معن

د تـا حيـوان سـكو را در روز اول كـش مي زماني كه طول 

آموزش پيدا كند با مدت زماني كه حيوان در مرحله پـنج

ب  ،به اين ترتيـب.)>05/0p(وجود دارد بردميسرهتشنج

 سـرههرچه مدت زماني كه حيوان در مرحله پنج تشنج بـ

ي را بـراي تـر بيش باشد حيوان مدت زمانتر بيشبرد مي

ص ،به عبارت ديگرو رف كرده پيدا كردن سكو در روز اول

مقايسه.)1 نمودار( بوده استتركمميزان يادگيري فضايي

كشد تـا پـس از تزريـق معكوس مدت زماني كه طول مي 
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نر استعداد ايجاد كيندلينگ شيميايي در موش يادگيري فضايي در ماز آبي موريس، شاخصي براي بررسي  هاي صحرايي

(+ 

بايح،پنتيلن تترازول وان مرحله پنجم تشنج را نشان دهد

پ دا كردن سكو در روز اول آموزشيمدت زمان لازم براي

نشين  ـده ارتباط مثبتـان دهنـز ايب ر بـودـيـن دو متغيـن

)05/0p<()2 نمودار(.

مقايسه معكوس تعـداد تزريقـات لازم بـراي رسـيدن

حيوان به مرحله پنج تشنج نشان دهنده ارتباط مثبت بـين 

و مدت زمان لازم براي پيدا كردن سكو در روز  اين متغير

)>05/0P(از آبـي مـوريس بــودـايش در مـــوم آزمــس ـ

.)3 نمودار(

سكوچهر،ت ديگربه عبار ه زمان لازم براي پيدا كردن

كه به معني توانايي يادگيري بهتـر در حيـوان(تر باشد كم

 تعداد تزريقات لازم براي رسيدن حيوان به مرحلـه)است

ي مقاومت مغز حيـواناكه به معن( استتر پنج تشنج بيش

.)اسـت در برابر گسترش تشنجات صرعي در مغز حيوان

تايج حاصل از تحقيق در ماز آبي مـوريسن،به اين ترتيب

ميزان يادگيري فـضايي در دار بينانشان دهنده ارتباط معن

و استعداد حيوان براي ابتلا به كينـدلينگ  ماز آبي موريس

كه  كه حيواناتي شيميايي با پنتيلن تترازول بود به اين معني

يادگيري بهتري داشتند در برابر ايجاد كينـدلينگ از خـود 

ميت بيشمقاوم .ندددا تري نشان

در هاي ديگر تشنج با متغير مقايسه متغير هاي يادگيري

ها نشان داري را بين اين متغيرا ارتباط معن،ماز آبي موريس
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ارتباط معني دار بين مدت زماني كه حيوان در مرحله1 نمودار
ب ميهپنج تشنج د سر ر روز برد با زمان لازم براي پيدا كردن سكو

و پيرسون اول آموزش در ماز آبي موريس با استفاده از آزمون
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مياارتباط معن2نمودار دار بين معكوس مدت زماني كه طول
كشد حيوان مرحله پنج تشنج را از خود نشان دهد با زمان لازم 
براي پيدا كردن سكو در روز اول آموزش در ماز آبي موريس با 
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ارتباط معنادار بين معكوس تعداد تحركاتي كه لازم3نمودار
است حيوان وارد مرحله پنج تشنج گردد با زمان لازم براي پيدا 
كردن سكو در روز سوم آموزش در ماز آبي موريس با استفاده 

.>05/0pو پيرسوناز آزمون 

��� 
 داد كـه بـين يـاد گيـري نتايج حاصل از اين تحقيق نشان

و استعدادها موش  براي كيندلينگهاآندر ماز آبي موريس

. شيميايي با پنتيلن تترازول ارتباط معني داري وجـود دارد

و صرع مقالات زيادي منتشر در مورد ارتباط ميان يادگيري

ايقات بر روي مدلهاي آزمايتحق. شده است  جـاديشگاهي

ب كهصرع نشان داده كه و]13،14[كيينگ الكتريندليدنبال

شـيندليك  ـنـدي فرا]12،15،16[ييايمينگ ري مختـليادگي

ترين مراكز درگير در يـادگيري هيپوكمپ از مهم. گردد مي

كه تحقيقات نشان داده.]7[فضايي است   با عبـور PTZ اند
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و احسان درا اله غزنوي دكتر محمدرضا پاليزوان

(, 

،به اين ترتيب.]17[گذاردمياز سد خوني بر روي مغز اثر

 تازه متولـد شـده هاي به موش PTZز تزريق حتي يك دو

 را در ماز آبيهاآن ميزان يادگيري،تواند به شكل پايدار مي

اين اختلال به شكل افزايش ميزان.]18[موريس مختل كند

 در موش هايي]paired pulse facilitaion[تسهيل دو پالسي

در.]19[گـزارش شـده اسـت انـد دريافت كرده PTZ كه

نجـام شــدهاو همكـارانش Hymieتوســط اي كـه مطالعـه

مي مشخص گرديده  مها توان موش كه  ـرا بـر اسـاس زان ي

كهاآنداستعدا در.م كـردينگ به دو گروه تقـسيندلي براي

سريهان مطالعه نشان داده شده موشيا تر مراحـلعيي كه

در تشنج را از خود نشان مي  رييادگيدهند داراي اختلال

ا؛]20[س هستنديي در ماز آبي موريفضا به كهي اما ن نكته

تكث،هات موشيا در كل جمعيآ و زينهاآنريبدون انتخاب

ميب ايادگيزانين و استعداد كيري اي نگ رابطـهينـدليجـاد

در. وجود دارد توجه نشده است كه از طرفي گزارش شده

نوروني هيپوكمپ هاي يي مداراميزان كار, ماز آبي موريس

رو مي را ي ميزان ياد گيري مورد ارزيابي قـرار داد توان از

 شـامل، يادگيري در ماز آبي مـوريس،از طرف ديگر.]8[

تـوان بـه درك مي چندين قسمت است كه از اين قسمتها

كه در زير آب سـكو يادگيري اين( موقعيت توسط حيوان 

و بنابر اين فرار براي حيوان امكان پذير است ,)وجود دارد

و نيـز حافظـه عملكـردي تمركز حيوان در حين  يادگيري
(working memory) و حافظـه مرجـع(reference memory) 

با آزمايش ساده مـاز آبـي قابـلها اشاره كرد كه اين متغير

بنابراين پيدا كردن اختلال اصلي.]21[گيري نيستند اندازه

 تـر كينـدل هـايي كـه سـريع ايجاد شده در يادگيري موش 

 بـه نظـر. تر در آينـده دارد ات دقيق شوند نياز به تحقيق مي

تـوان از روي مـيراگرسد استعداد حيوان به كينـدلين مي

ميزان اختلال در يادگيري كه نشان دهندة ميزان اختلال در 

زد مي نورونيهاي مدار  نتايج،به اين ترتيب. باشد حدس

ت درأما ييدي است بر توانايي پـيش بينـي ميـزان اخـتلال

هيپوكمـپ از روي توانـايي يـاد گيـري نوروني هاي مدار

كه از روي توانايي ياد گيري فـضايي اين سرانجام. فضايي

مي در موش   براي بـروز حمـلاتهاآنتوان به استعداد ها

.تشنجي پي برد

و قدرداني  تشكر
اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي مصوب معاونت پژوهشي

كهميدانشگاه علوم پزشكي اراك وسباشد  از اين يله بدين

.شودميمعاونت تشكر
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