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 گر سنتز به عنوان مهار ديگلوهگزاميس يپوکمپيو داخل ه يطيمح قياثرات تزر يبررس

 يشگاهيفعال در موش بزرگ آزما ريغ يحافظه احتراز يريتأخ تيبر بازتثب نيپروتئ
 

1لو رويا ملك
(M.sc) ، 1*پور يديرش يعل

 (Ph.D)، 1 ييوفا يعباسعل
(Ph.D) ،2 يرضا ثامن ديحم

(Ph.D)  

 و حافظه يريادگيشگاه ي، آزمايولوژيزيقات و گروه فيمرکز تحق ي،سمنان، دانشکده پزشک يعلوم پزشکدانشگاه  -1

 حيو گروه علوم تشر ياديبن يها سلول يقاتمرکز تحق ي،سمنان، دانشکده پزشک يعلوم پزشکدانشگاه  -2

 

 ده يچك
 ،راًيکند. اخ يرا فعال م حافظه تيحافظه موسوم به بازتثب ميشده، موج دوم تحک تيتثب يها حافظه يساز فعالسابقه و هدف: 

استت.   يريادگيحافظه بعد از  تيتثب يريدوره تاخ کياز وجود  يشده است که حاک شنهاديپ زيحافظه ن يريتاخ تيتثب نديفرا

 تيبازتثب ياحتمال نديوجود فرا يمطالعه بررس نيهدف اوابسته است.  پوکمپيدر ه ژهيو هدر مغز، ب نييپروت ديبه تول نديفرا نيا

 ن،يچنت  بود. هم  پوکمپيدر ه ژهيو هب ن،ييآن به سنتز پروت يشده و وابستگ تيحافظه تثب کي يساز وابسته بعد از فعال يريتاخ

 .شد يرسبر نييسنتز پروت يتوسط مهارگرها بيمختلف در برابر آس يها ها به سن مقاومت حافظه

( هيت ثان 3 -آمپر يليم 1فعال ) ريغ يدر دستگاه احتراز ستارينر از نژاد و يشگاهيبزرگ آزما ديسف يها موشها: مواد و روش

ساعت بعد از  12و  11، 6، 3و  يساز قبل از فعال قهيدق 11 يمجزا در فاصله زمان يها اول، در گروه شيآموزش داده شدند. در آزما

بتر   ديکلوهگزاميست  يطت يمح قيدوم، اثرات تزر شيانجام شد. در آزما ديکلوهگزاميس يداخل صفاق قيحافظه، تزر يساز فعال

ستوم،   شيروز انجام شتد. در آزمتا   16و  12 ،12، 7با سن حافظه  يها سن حافظه در گروه شيبه موازات افزا يريتأخ تيتثب باز

 يپوکمپيداخل ه قيآخر، اثرات تزر شيو در آزما شد يابيحافظه ارز يريتأخ تيتثب بر باز ديکلوهگزاميس يپوکمپياثرات داخل ه

. شتد  يروز بررس 16و  12، 12، 7با سن حافظه   يها سن حافظه در گروه شيبه موازات افزا يريتأخ تيتثب بر باز ديکلوهگزاميس

 حافظه انجام شد. يساز روز بعد از فعال 7و  1تست حافظه در  يبررس ها، شيآزما نيدر تمام ا

بتر   يستاز  ساعت بعتد از فعتال   12، 6، 3و  يساز قبل از فعال قهيدق 11در زمان  ديکلوهگزاميس کيستميس قيتزر ها:يافته

حافظه ترس را مختل نمود. بتا   تيتثب باز ،يساز ساعت بعد از فعال 11 آن قيتزر يندارد، ول يدار يحافظه ترس اثر معن تيبازتثب

 ياثتر رو  نيا داشت. يا مشابه يگکنند اثر مختل ديکلوهگزاميس يپوکمپيه خلدا قينشد. تزر دهيسن حافظه، اثر آن د شيافزا

 مشاهده شد. زيروزه ن 7حافظه 

حافظته   يريتتاخ  تيت بازتثب يبترا  پوکمپيدر ه ژهيو هب ن،يکه سنتز پروتئ دهند يمطالعه نشان م نيا يها افتهي گيري:نتيجه

 .کنند يم دايپ يتر شيمقاومت ب گر بيها نسبت به عوامل تخر حافظه يريتاخ تياست. با گذشت زمان، بازتثب يضرور

  

 فعال ريغ يحافظه، حافظه احتراز يريتأخ تيبازتثب پوکمپ،يه يخلف هيناح د،يهگزامکلويس ن،يسنتز پروتئ هاي کليدي:واژه

 

 مقدمه
دنبال فراخواني حافظه و فعال شددن آن، حافظده فعدال     هب

فرآيندد وابتد ه بده سداخو پدروت ي ،      تواند طي يک  يشده م

 و يا اينکه نديگو "بازتثبيو"روند   يمجدداً تثبيو شود که به ا

 جديدي جدايگزي   اطلاعات و توسط به فراموشي سپرده شده

. چنانچده زمدان   شدود  ياطدلا  مد   "خاموشي"گردد که به آن 

طولاني باشد، پديدده خاموشدي لالدس اسدو و      اطرآوريخ به

حافظده   يسداز  شود و اگر زمدان فعدال   يحافظه قديمي پاک م

فرآيند باز تثبيو لالس اسو. شواهد جديد نشدان   کوتاه باشد،

پديده تثبيو و بازتثبيدو حافظده    يها تميکه بي  مکان دهند يم
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 هايي وجود دارد. اهميدو بازتثبيدو اح مدالاً    شباهو و تفاوت

افزايش قدرت و شدت حافظده اوليده و بده روز در آوردن آن    

 [.1-6اسو ]

دهند که بعد از اک تدا  حافظده،    جديد نشان مي مطالعات

يک دوره زماني تأخيري وجود دارد که در ايد  دوره زمداني،   

مددت   ماندگاري، و نه تشکيل حافظه بلندد توليد پروت ي  براي 

. [7]شدود   له، تثبيو تأخيري ناميده ميضروري اسو، اي  مرح

 زيد ن و … ,c-fos, Zif268, BDNF ليد چندي  مولکدول از قب 

در تثبيو تأخيري نقش دارندد و تيييدر فعاليدو      ييسن ز پروت

و يا اخ لال ماندگاري حافظده  تواند منجر به افزايش  ها مي آن

 [.12-8]مدت شود  بلند

دهندد کده بعدد از     چندي  نشدان مدي    جديدد هدم   مطالعات

سازي حافظه يک مرحله بازتثبيو تدأخيري نيدز وجدود     فعال

گيدرد   دارد که در طي آن ماندگاري حافظه تحو تأثير قرار مي

مدت فعال شده، آيدا   بلند ه[، ولي مشخص نيتو که حافظ13]

نيازمند فرآيند تأخيري سن ز پدروت ي  هتدو يدا ندها و اگدر      

سن ز پروت ي  باشد وابت گي زماني آن چگونه اسدوا   مندنياز

حافظه، سن ز سازي  به عبارت ديگر چه مدت زمان بعد از فعال

رو يکي  باشد. از اي  بيو حافظه ضروري ميپروت ي  براي بازتث

از اهداف اصلي اي  مطالعه، تعيدي  نقدش سدن ز پدروت ي  بدر      

سداعو،   3ساعو،  1هاي مخ لف ) بازتثبيو تأخيري در زمان

سدازي حافظده    لساعو( بعد از فعا24ساعو و  12ساعو،  6

دهند که با افزايش س   مطالعات نشان مياسو. از طرف ديگر، 

هداي مخ لدف مانندد     حافظه، ميزان تأثيرپذيري آن از محدرک 

کند. براي مثال، نشان داده  ژيک تييير پيدا مي  عوامل فارماکولو

هدا در برابدر    آن مقاومدو شده اسو که با افزايش س  حافظده  

-14شدود ]  اثرات مخر  مهارگرهاي سن ز پروت ي  زياد مدي 

بنابراي ، اي  اح مال وجود دارد کده ميدزان تأثيرپدذيري    [. 16

مرحله بازتثبيو تأخيري از مهار سن ز پروت ي ، با افزايش س  

حافظه کاهش پيدا کند، يعني هر چه س  حافظه افزايش پيددا  

روت ي  زيداد  آن به مهارگرهاي سن ز پد  وکند، ميزان مقاوم مي

مطالعده بررسدي    يکي ديگر از اهداف ايد  شود. از اي  رو،  مي

ميزان مقاومو مرحله بازتثبيدو تدأخيري بده اثدرات مخدر       

مهارگرهاي سن ز پروت ي  به موازات افزايش س  حافظه اسو. 

اند که هيپوکمپ نقدش مهمدي    مطالعات گذش ه نشان داده  اًينها

[، ولدي نقدش سدن ز    18،17کند ] حافظه بازي مي ثبيودر بازت

تأخيري حافظده مشدخص    پروت ي  در هيپوکمپ، در بازتثبيو

نيتو، از اي  رو، يکي ديگر از اهداف ايد  مطالعده، بررسدي    

  .نقش هيپوکمپ پش ي در بازتثبيو تأخيري حافظه اسو
 

 هامواد و روش
سدفيد   يها از موش قيتحق  يدر ا .يشگاهيآزما واناتيح

هدا   اس فاده شد. مدوش  ت اريبزرگ آزمايشگاهي بالغ از نژاد و

روزي دوازده سداعو روشدنايي و دوازده    در يک چرخه شبانه

گدراد   درجده سدان ي   22-24چني  دماي  ساعو تاريکي و هم

بدده جددز  در زمددان  شدددند و و آ  و لددذا آزاداندده ينگهدددار

 .ها قرار داشو در دس رس آن ها شيآزما

هوش نمدودن   پس از بي .گذاري در هيپوکمپ کانول روش

ازاي يدک  گدرم بده    ميلدي  60-70) حيوان بدا داروي ک دامي   

گرم به  يليم 14)  يلازيکيلوگرم به صورت داخل صفاقي( و زا

جمجمده   و برداش   نتوج سطحي جمجمه، (لوگرميهر ک يازا

. سپس با اس فاده ديگرد موش در دس گاه اس ريوتاکتي فيکس 

و دس گاه اس ريوتاکتي، Paxinos & Watson[19 ]  لساز اط

 پوکمدددددپيمخ صدددددات نقطددددده مدددددورد نظدددددر در ه

 (2/4-=,AP 2=, DV5/2±=ML )  مشخص شد و با کمدک

 م ه دس ي سوراخي در اي  نقطه در جمجمه حيوان ايجاد شدد. 

که از قبل طبدق   ليراهنما از جنس اس  در مرحله بعدي، کانول

مخ صات مورد نظر آماده شده بود درون ميز موش قرار گرفو 

 پزشکي فيکس شد. و با کمک پيچ ظريف عينک و اکريل دندان

  رولد    بده   ها از ماندرن متدي کده   راي باز نگه داش   کانولب

  جهو  از جراحي  پس  شد. بلافاصله اس فاده   شده  آلش ه  معدني

تدا   15000 ميدزان   جدي بده    سديلي   ، پني ونواز عف  جلوگيري

بعد از  شد.  تزريق  عضلاني  صورت  المللي به بي واحد   30000

شد تدا   ها اس راحو داده  وشروز به م 7پايان جراحي حداقل 

سددپس  بهبددود يابنددد و اسدد رس جراحددي از بددي  بددرود و   

هدا   ها مدوش  آزمايش  در پايان .هاي مربوطه انجام شد آزمايش
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هدر کيلدوگرم     ازاي  بده   گرم ميلي 100با دوز   با داروي ک امي 

  و براي  خارج  از جمجمه  ميز موش  از آن  شدند. پس  هوش بي 

 40 يهدا  برش  شد. سپس  % قرار داده10  روز در فرمالي  دچن

  و جهدو   آميدزي  رند    ويولدو   و با کريتال  تهيه  ميکروم ري

  و تزريق در زير ميکروسکوپ  کانول  قرار گرف    محل  بررسي

شده و سپس با مقايته و مشاهده نوع بافدو بدا     بررسي نوري 

از ابعاد  کورذکمک اطلس رت پاکتينوس و واتتون )اطلس م

هاي مخ لف را مورد  ميزي هت ه يها مخ لف و بر اساس برش

( محل کدانول و تزريدق دارو شناسدايي و    دهد يارزيابي قرار م

  (.1)شکل  بررسي شد

 . فعال احترازي غير يادگيري

  يدادگيري   فعدال: دسد گاه    دسد گاه اح درازي ليدر    -الف

 ليمتد ط   مکعس  گلاس پلکتي  محفظه  يک  فعال لير  اح رازي

م در در   سان ي 20  م ر، عرض سان ي 41  با طول  )شاتل باکس(

م در   سدان ي  20و   کدف   م ر در قتمو سان ي 20بالا و   قتمو

  دو قتمو  به نيگيوتي  در   يک  توسط  باشد. دس گاه مي  ارتفاع

  م در تقتديم   سدان ي  20  م ر و تاريک سان ي 19  طول  به  روش 

  يک  فاصله  به  ضد زن   يها  ميله  هر دو بخش  کف در  شود. مي

  بده   دسد گاه   تاريدک   قتمو  قرار دارند و کف  م ر از هم سان ي

کليد مدار،   شدن  با روش   شود که مي  وصل  مدار الک ريکي  يک

  آن  از کف  مشخص  و فرکانس  ، شدت با مدت  الک ريکي  جريان

و آمدد    صدا و رفدو   بدون  محل  در يک کند. دس گاه  عبور مي

 .گيرد قرار مي

:  يداف     سدازش  :فعال آموزش يادگيري اح رازي لير - 

قدرار    در   بده   پشدو   دس گاه  روش   اب دا در قتمو  موش هر

بداز    در  ديچرخ يم  در   طرف  به  موش  که  شد و وق ي  داده

شود.   تاريک  وارد قتمو  تا حيوان شد يم  داده  و اجازه شد يم 

پدس از چندد ثانيده از      و حيدوان  شدد  يم  بت ه  در   بلافاصله

 .شد يم  بازگردانيده  قفس  و به  گرف ه  تاريک  قتمو

 

 

 

 

 : محل تزريق را در ناحيه خلفي هيپوکمپ نشان مي دهد.1شکل 

 

  بعدد از سدازش    دقيقده  30 (: ياادگيري   )اکتساا    آموزش

  وارد شددن   دنبدال   . بده شدد  يم  انجام  يادگيري  ، اک تا  ياف  

بدا    الک ريکدي  و شوک  شده  بت ه  در   تاريک  قتمو  به  موش

  اسد يل   هاي سيم  از طريق  ثانيه 3  مدت  آمپر و به  ميلي 1  شدت

 .شد يم  اعمال  حيوان  به  ريکتا  قتمو  در کف  شده  تعبيه

  خاطرآوري، حيوان  در زمان تتو به . خاطرآوري به  تست

از   شدد و پدس   مدي   قدرار داده   در   به  پشو  روش   در قتمو

  کده   شدد. زمداني   باز مدي   ، در  در   طرف  به  موش  چرخيدن

 شود  تاريک  براي اولي  بار وارد قتمو  تاحيوان ديکش مي  طول

(Step through latency, STL)    توسدط   کيد اتوماتبده طدور

 .شد اه محاسبه ميدس گ

: تزريق محيطدي سديکلوهگزاميد بده صدورت     دارو تزريق

 [20] گرم به ازاي هر کيلدوگرم  ميلي 8/2داخل صفاقي با دوز 

م ميکروگدر  8و  4انجام شد. بدراي تزريدق داخدل هيپدوکمپي     

  پمپ و سدرن    توسط[ 21]سيکلوهگزاميد در يک ميکرولي ر 

بدا    . تزريدق ديگرد   تزريقراهنما   هاي کانول  از طريق  هاميل ون

و   گرفدو   صدورت  قده يدق2  مددت  ميکرولي در در  5/0  سرعو

  زدن  پس از  جلوگيري  براي هيثان 30  مدت  براي  تزريق  سوزن

 .ديگرد   خارج  ماند و سپس  باقي  کانول  در داخل  مايع

 ها آزمايش

زريدق  : هدف ايد  آزمدايش بررسدي اثدرات ت    1 آزمايش

سازي  فعال هاي مخ لف بعد از سيکلوهگزاميد در زمانمحيطي 

www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 1394 بهار، (55 )پياپي 3، شماره 16 جلد                                                                                                       کومش

344 

 

 يبدازه زمدان   ، 2ه بدر بازتثبيدو تدأخيري بدود )شدکل      حافظ

 :شدند گروه زير تقتيم  5ها به  (. به اي  منظور موششيآزما

 دقيقه -15گروه  -1

  ساعو 3گروه  -2

 ساعو 6گروه  -3

  ساعو 12گروه  -4

 ساعو 24گروه  -5

سددر رت وجددود داشددو، کدده بعددد از   20هددر گددروه  در

هدا سدالي  و نيمدي ديگدر      سازي حافظه، نيمدي از مدوش   فعال

روز  7روز و  2سيکلوهگزاميد دريافو کردند. تتو حافظده،  

دقيقده قبدل از    15، 1شدد. در گدروه    سازي انجام  بعد از فعال

 .سازي حافظه، دارو تزريق شد فعال

ايد  آزمدايش بررسدي اثدرات تزريدق       هدف :2 آزمايش

محيطي سيکلوهگزاميد بر بازتثبيو تأخيري به موازات افزايش 

(. به اي  منظدور  شيآزما يبازه زمان،: 3س  حافظه بود )شکل

 :شدند گروه زير تقتيم  4ها به  موش

روز از زمدان آمدوزش    7روز ) 7گروه بدا سد  حافظده     -1

 (.گذرد مي

وز از زمدان آمدوزش   ر 14روز ) 14گروه با س  حافظه  -2

 (.گذرد مي

روز از زمدان آمدوزش    28روز ) 28گروه با س  حافظه  -3

 (.گذرد مي

روز از زمدان آمدوزش    56روز ) 56گروه با س  حافظه  -4

 (.گذرد مي

، بعدد از  1دسو آمده از آزمايش  ههر گروه، در زمان ب در

هدا سدالي  و نيمدي ديگدر      سازي حافظه، نيمدي از مدوش   فعال

روز  7روز و  2کردند. تتو حافظده،   يافو سيکلوهگزاميد در

 .انجام شد يساز بعد از فعال

اي  آزمايش بررسي اثرات تزريق داخدل   هدف :3آزمايش

،  4هيپوکمپي سيکلوهگزاميد بر باز تثبيو تأخيري بود )شدکل  

گدروه زيدر    3ها بده   (. به اي  منظور موششيآزما يبازه زمان

 :تقتيم شدند

  گروه سالي  -1

 ميکروگرم در يک ميکرولي ر 4سيکلوهگزاميد گروه  -2

 ميکروگرم در يک ميکرولي ر 8گروه سيکلوهگزاميد  -3

بعدد از   1دسو آمده از آزمدايش   ههر گروه، در زمان ب در

هدا سدالي  و نيمدي ديگدر      سازي حافظه، نيمدي از مدوش   فعال

روز  7روز و  2کردند. تتو حافظده،   سيکلوهگزاميد دريافو 

 .شد انجام  يساز بعد از فعال

اي  آزمايش بررسي اثرات تزريق داخل  هدف :4 آزمايش

ات هيپوکمپي سيکلوهگزاميد بر باز تثبيدو تدأخيري بده مدواز    

(. به اي  شيآزما ي. بازه زمان5افزايش س  حافظه بود )شکل 

 :گروه زير تقتيم شدند 4ها به  منظور موش

  روز 7گروه با س  حافظه  -1

  روز 14گروه با س  حافظه  -2

  روز 28گروه با س  حافظه  -3

 روز 56گروه با س  حافظه  -4

بعدد از   1دسو آمده از آزمدايش   ههر گروه، در زمان ب در

هدا سدالي  و نيمدي ديگدر      سازي حافظه، نيمدي از مدوش   فعال

( 3دسو آمده از آزمدايش   هتري  دوز ب سيکلوهگزاميد )مناسس

روز بعددد از  7روز و  2دريافددو کردنددد. تتددو حافظدده،    

 .شد انجام  يازس فعال

وسديله   هاطلاعات بد  توصيف. ها تجزيه و تحليل داده روش

هاي ميانگي  و انحراف معيدار و نمودارهداي مناسدس     شاخص

هداي   ها طبيعي بدود از روش  جا که توزيع داده از آن انجام شد.

 پارام ريک )مدل آناليز واريانس يک طرفه، دو طرفه، سه طرفه

 05/0 يدار يسطح معن( اس فاده شد. يتوک Post-hocو تتو 

P< 01/0* وP< گرف ه شده اسو. اطلاعدات بده    ظر** در ن

نشان داده شده   يانگياس اندارد از م يخطا ±  يانگيصورت م

 .اسو
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باه نواوا     ديکلوهگزاميسا  يداخال فاقا    قيا اثرات تزر

حافظه  يريتأخ تيبازتثب يبر وابستگ نيمهارکووده سوتز پروتئ

 قيد ( اثدرات تزر Dو  A ،B ، C) 2 شدکل . نيبه ساوتز پاروتئ  

  يبه عنوان مهارکننده سن ز پروت  ديکلوهگزاميس يداخل صفاق

حافظده بده    يري)حافظه فعال شده( تدأخ  ويبازتثب يبر وابت گ

 STL . آناليز واريدانس سده طرفده   دهد ينشان م  يسن ز پروت 

تکدراري حداکي از    يريگ گروه[ با اندازه× مداخله × ها  ]تتو

عدم اثدر  [، F1,160 ،413/0=P=7/0] ها گروه دار يعدم اثر معن

 دار ي، اثددر معندد[F4,160 ،359/0=P=1/1]مداخلدده  دار يمعندد

دار  و عدم تعامدل معندي   [>F2,160 ،0001/0P=15/0]ها  تتو

چندي    و هدم  [F4,160 ،689/0=P=56/0]بي  گروه و مداخلده  

، F2,160=04/2]هدا   دار بدي  گدروه و تتدو    عدم تعامدل معندي  

132/0=P]  دار بدددي  مداخلددده و  و عددددم تعامدددل معندددي

دار بدي    و عدم تعامل معني[F8,160 ،692/0=P=69/0]ها تتو

 . [F8,160 ،783/0=P=59/0] سه م يير فو  اسو

 

اثرات تزريق داخل صفاقي سيکلوهگزاميد به عنوان مهارکننده :2شکل 

: A. پروت ي  بر وابت گي بازتثبيو تأخيري حافظه به سن ز پروت ي سن ز 

ر د STL)زمان ورودحيوان به ناحيه تاريک ): Bبازه زماني آزمايش، 

داري بي   دهد اثر معني که نشان ميباشد  سازي حافظه مي زمان فعال

حيوان به ناحيه تاريک  : زمان ورودCمخ لف وجود ندارد.هاي  زمان

((STL مي فعال دو روز بعد از )که نشان باشد  سازي حافظه )تتو اول

زمان : D.هاي مخ لف وجود ندارد داري بي  زمان دهد اثر معني مي

سازي حافظه  فعال هفو روز بعد از STL)ورودحيوان به ناحيه تاريک )

ساعو  12داري در گروه  دهد اثر معني نشان ميکه باشد،  )تتو دوم( مي

 (.P< 0.01** وجود دارد ) سازي حافظه فعال بعد از

 

باه   ديکلوهگزاميسا  يداخال فاقا    قيا متقابال تزر  اثرات

سان حافظاه بار     شيو افازا  نينووا  مهارکووده ساوتز پاروتئ  

( اثدرات  Dو  A ،B ، C) 3  شدکل . حافظاه  يريتاأخ  تيبازتثب

به عنوان مهارکننده  ديکلوهگزاميس يداخل صفاق قيتزرم قابل 

)حافظه فعدال   ويس  حافظه بر بازتثب شيو افزا  يسن ز پروت 

 . آناليز واريانس سه طرفده دهد ينشان م حافظه يريشده( تأخ

STL تکدراري   يريد گ گدروه[ بدا انددازه   × مداخله × ها  ]تتو

، [F1,112 ،661/0=P=19/0]ها گروه دار يمعن رحاکي از عدم اث

 دار ي، اثر معند [F3,112 ،025/0=P=33/3]مداخله  دار ياثر معن

دار بدي    و عدم تعامل معني[ >F1,160 ،0001/0P=24]ها  تتو

چندي  عددم    هدم  [F3,112 ،583/0=P=65/0]گروه و مداخلده  

، F2,112=02/0]هددا  دار بددي  گددروه و تتددو   تعامددل معنددي 

976/0=P]  دار بدددي  مداخلددده و  و عددددم تعامدددل معندددي

دار بدي  سده    و تعامل معندي [ F6,122 ،240/0=P=3/1]ها تتو

  [F1,160 ،04/0=P=2/2] م يير فو  اسو
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اثرات م قابل تزريدق داخدل صدفاقي سديکلوهگزاميد بده عندوان        .3شکل 

مهارکننده سن ز پروت ي  و افزايش س  حافظه بر بازتثبيو تأخيري حافظده.  

A ،بازه زماني آزمايش :B ( زمان ورودحيوان به ناحيه تاريدک :(STL  در

داري بدي    دهدد اثدر معندي    باشد که نشدان مدي   سازي حافظه مي زمان فعال

:  زمدان ورودحيدوان بده ناحيده تاريدک      Cهاي مخ لف وجود ندارد.  زمان

((STL مدي  دو روز بعد از فعال )باشدد کده نشدان     سازي حافظه )تتو اول

زمدان   :Dهداي مخ لدف وجدود نددارد.      داري بدي  زمدان   ثر معنيدهد ا مي

سدازي حافظده    هفو روز بعد از فعدال STL)ورودحيوان به ناحيه تاريک )

هاي مخ لدف   داري بي  زمان دهد اثر معني باشد که نشان مي )تتو دوم( مي

 وجود ندارد.

 يپاااوکمپيداخااال ه قياااوابساااته باااه دوز تزر اثااارات

 تيبر بازتثب نيبه نووا  مهارکووده سوتز پروتئ ديکلوهگزاميس

( اثدرات وابتد ه   Dو  A ،B ، C) 4 يها شکل. حافظه يريتأخ

بده عندوان    ديکلوهگزاميسد  يپدوکمپ يداخدل ه  قيد به دوز تزر

)حافظده فعدال شدده(     ويد بدر بازتثب   يمهارکننده سن ز پدروت  

 STL . آناليز واريانس دو طرفده دهد ينشان م حافظه يريتأخ

 دار يتکراري حاکي از اثر معن يريگ گروه[ با اندازه× ها  ]تتو

 دار ي، اثددددر معندددد[F2,42 ،001/0=P=6/8]هددددا  گددددروه

چنددي  عدددم تعامددل  و هددم[>F2,42 ،0001/0P=48]هددا تتددو

 اسو.  [F4,42 ،097/0=P=1/2]ها  دار بي  گروه و تتو معني

باه   ديکلوهگزاميسا  يپاوکمپ يداخل ه قيمتقابل تزر اثرات

سان حافظاه بار     شيو افازا  نينووا  مهارکووده ساوتز پاروتئ  

( اثرات Dو  A ،B ، C) 5 يها شکل .حافظه يريتأخ تيبازتثب

بده عندوان    ديکلوهگزاميسد  يپدوکمپ يداخدل ه  قيد م قابل تزر

 ويد سد  حافظده بدر بازتثب    شيو افزا  يمهارکننده سن ز پروت 

آنداليز  . دهدد  ينشدان مد   حافظده  يري)حافظه فعال شده( تدأخ 

گدروه[ بدا   × مداخلده  × هدا   ]تتدو  STL واريانس سه طرفده 

هدا   گدروه  دار يتکدراري حداکي از عددم اثدر معند      يريگ اندازه

[8/1=F1,112 ،181/0=P]9/2]مداخله  دار ي، اثر معن=F3,112 ،

042/0=P]ها  تتو دار ي، اثر معن[48=F2,112 ،0001/0P<]  و

، F3,112=7/1]دار بددي  گددروه و مداخلدده  عدددم تعامددل معنددي

162/0=P]    هددا  دار بددي  گدروه و تتدو   و عددم تعامدل معندي

[8/1=F2,112 ،165/0=P] دار بددي  مداخلدده و  معنددي امددلو تع

دار بدي    و عدم تعامل معني [F6,112 ،001/0=P=8/3]ها  تتو

 .[F6,112 ،399/0=P=04/1] سه م يير فو  اسو
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اثرات وابت ه به دوز تزريق داخل هيپوکمپي سديکلوهگزاميد  . 4شکل 

: بدازه  Aبه عنوان مهارکننده سن ز پروت ي  بر بازتثبيدو تدأخيري حافظده.    

در زمدان  STL):  زمان ورودحيوان به ناحيده تاريدک )  B زماني آزمايش،

هداي   داري بدي  گدروه   دهد اثر معني که نشان مي باشد سازي حافظه مي فعال

دو روز  STL)زمان ورودحيوان به ناحيه تاريدک ) C:خ لف وجود ندارد.م

دهدد اثدر    باشدد کده نشدان مدي     سازي حافظه )تتدو اول( مدي   بعد از فعال

داري بدي  گدروه سددالي  و هدر دو دوز سديکلوهگزاميد وجددود دارد      معندي 

(**P<0.01.)D( زمان ورودحيوان به ناحيه تاريک :(STL  هفو روز بعد

داري  دهد اثدر معندي   باشد که نشان مي حافظه )تتو دوم( ميسازي  از فعال

 (.P<0.01** بي  گروه سالي  و هر دو دوز سيکلوهگزاميد وجود دارد )

 

اثرات م قابل تزريق داخل هيپوکمپي سيکلوهگزاميد به عنوان . 5شکل 

مهارکننده سن ز پروت ي  و افزايش س  حافظه بر بازتثبيو تأخيري 

حيوان به ناحيه تاريک  ( زمان ورودBاني آزمايش): بازه زم Aحافظه.

((STL داري  دهد اثر معني باشد که نشان مي سازي حافظه مي در زمان فعال

( زمان ورودحيوان به ناحيه تاريک Cهاي مخ لف وجود ندارد. ) بي  گروه

((STL مي دو روز بعد از فعال )باشد که نشان  سازي حافظه )تتو اول

(. P<0.01** روزه وجود دارد ) 7داري در گروه حافظه  معنيدهد اثر  مي

(D( زمان ورودحيوان به ناحيه تاريک )(STL سازي  هفو روز بعد از فعال

داري در گروه حافظه  دهد اثر معني باشد که نشان مي حافظه )تتو دوم( مي

 (.P<0.05* روزه وجود دارد ) 7
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 گيريبحث و نتيجه
 مطالعه نبارتود از:   نيا يافل يها افتهي

 15 يهدا  زمان در ديکلوهگزاميس کيت ميس قيتزر -1

 يسداز  ساعو بعد از فعال 24و  6، 3 يساز قبل از فعال قهيدق

 ينددارد، ولد   يدار ياثر معند  حافظه ترس يريتأخ ويبر بازتثب

موجددس اخدد لال در  يسدداز سدداعو بعددد از فعددال 12 قيددتزر

 .شود يحافظه ترس م ويبازتثب

 ديکلوهگزاميسد  کيتد م يس قيد تزر يبيتخر اثرات -2

 يسداز  ساعو بعد از فعدال  12حافظه،  يريتأخ ويبازتثب يرو

 شد. دهيروزه د 2فقط در حافظه 

ساعو بعدد از   12 ديکلوهگزاميس کيت ميس قيتزر -3

بدر   يدار يروزه، اثر معند  56و  28, 14، 7حافظه  يساز فعال

نشدان   هدا  اف ده ي  يد حافظه تدرس نددارد. ا   يريتأخ ويبازتثب

هدا   آن يريتدأخ  ويد س  حافظده بازتثب  شيکه با افزا دهند يم

 .شود يمقاوم م  يسن ز پروت  ينتبو به مهارگرها

 يدر دوزهدا  ديکلوهگزاميس يپوکمپيداخل ه قيتزر -4

منجدر بده    يسداز  ساعو بعدد از فعدال   12 کروگرم،يم 8و  4

 8کده در دوز   شدود  يحافظه ترس م يريتأخ وياخ لال بازتثب

 اثر مشهودتر اسو.  يا کروگرميم

 8بدا دوز   ديکلوهگزاميسد  يپدوکمپ يداخل ه قيتزر -5

روزه، منجدر   7حافظه  يساز ساعو بعد از فعال 12 کروگرميم

 يروزهدا  يشدد ولد   حافظه ترس  يريتأخ ويبه اخ لال بازتثب

 هدا  اف هي  ينداشو. ا يدار ياثر معن 56و  28، 14 يها حافظه

و يد بازتثب يس  حافظده، وابتد گ   شيکه با افزا دهند ينشان م

 . شود يکم م  يآن به سن ز پروت  يريتأخ

 يريادگيد حافظده از دسد گاه    يابيارز يمطالعه برا  يا در

دسد گاه،    يد اس فاده شد. اعمال شوک در ا رفعاليل ياح راز

  يد . اکندد  يمد  جادياز ترس( ا ي)حافظه ناش کيحافظه ترومات

حافظده اسد فاده    ويد بازتثب يمدل معمولاً در مطالعدات بررسد  

 ياز دارو  يسددن ز پددروت   نددديمهددار فرآ ي. بددراشددود يمدد

 4و با دوز  کيت ميس قيتزر يبرا 8/2با دوز  ديکلوهگزاميس

اس فاده شدد. دوز   يپوکمپيداخل ه قيتزر يبرا گرم کرويم 8و 

دوز  .[20،21]ان خدا  شدد    يداروها با توجه به مطالعات قبل

  ييپدروت  ديدرصد تول 75حدود  قهيدق 20اس فاده شده، بعد از 

 . [22]ند ک يرا در ميز مهار م

حافظاه: احتماال    تيا بار بازتثب  نيسوتز پروتئ وديفرآ نقش

 يزمان يوابستگ

 ديکلوهگزاميسد  قيد مطالعه نشان داد که تزر  يا يها اف هي

 ويد حافظه، موجس اخ لال بازتثب يساز ساعو بعد از فعال 12

 گدران يمطالعدات د  جيبا ن ا اف هي  ي. اگردد يحافظه م يريتاخ

کده    يد ا ياندد بدرا   نشدان داده  يدارد. مطالعات قبلد  يخوان هم

کده حافظده    اسوشوند مت لزم اي   وياطلاعات ب وانند بازتثب

به  ازيفعال شده و در يک حالو ناپايدار قرار گيرد و در ادامه ن

فداز   و با مهار سن ز پدروت ي  در  باشد يم  يسن ز پروت  نديفرآ

مطالعده    يچند  [. هدم 15] اف دد  بازتثبيو اتفا  نمدي  ناپايداري،

Nader مکارانش که نشان داد که بازتثبيو حافظده تدرس   و ه

سن ز پدروت ي  )آنيزومايتدي ( بده     ارگر، با انفوزيون مهشرطي

مطالعدات جديدد    ي[. از طرف1شود ] يداخل آميگدال، مخ ل م

دهند که بعد از اک تدا  حافظده، يدک دوره زمداني      نشان مي

تأخيري وجود دارد که در اي  دوره زماني، توليد پروت ي  براي 

مدت ضروري اسدو، ايد     ماندگاري، و نه تشکيل حافظه بلند

 چنددي  مولکدول  شدود و   تأخيري ناميدده مدي   بيومرحله، تث

(c-fos, Zif268, BDNF ,…)   در تثبيو تأخيري نقش دارندد

و يدا اخد لال   تواند منجر بده افدزايش    ها مي و تييير فعاليو آن

[. مطالعدات جديدد   12-7مددت شدود ]   ماندگاري حافظه بلند

سدازي حافظده يدک     دهند که بعدد از فعدال   چني  نشان مي هم

تددأخيري نيددز وجددود دارد کدده در طددي آن  ثبيددومرحلدده بازت

[. بدر اسداس   23گيدرد ]  قرار ميماندگاري حافظه تحو تأثير 

مدت فعال  بلند هگفو که حافظ توان يم يمطالعه کنون يها اف هي

به صورت وابت ه به زمان نيازمند فرآيند تأخيري سدن ز   شده،

سداعو بعدد از    12  ييکه سن ز پروت يپروت ي  هتو به طور

 باشد.  حافظه ضروري مي يريبراي بازتثبيو تاخ يساز فعال

و  کيتد م يس قيد از تزر  ينقش سن ز پروت  يابيارز يبرا

 کيد  دارو  يد سيکلوهگزاميد اسد فاده شدد. ا   يپوکمپيداخل ه

 مهارکننددده سددن ز پددروت ي  اسددو کدده بددا مداخلدده در مرحلدده

Translocation   ، سن ز پدروت يtranslational elongation  را
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[.  22کندد]  يترانتدفراز مخ دل مد    ليديپپ  ميمهار آنز لهيبه وس

 RNAمهدار سدن ز    ايد   ياند که مهار پروت  نشان داده مطالعات

  يسن ز پروت  نديو فرآ شود يم يهنگام آموزش، سبس فراموش

مهدم   اريمدت بتد  مدت و نه کوتاه حافظه بلند ويروند تثب يبرا

از جملدده،  يعوامددل مخ لفدد  پوکمددپي[. در ه23،24] اسددو

داخدل   ميللظو کلتد  نازيک  يروزيت کيبا تحر ها،  ينروتروف

ممک  اسو با  ها گناليحوادث و س  يکنند. ا يم اديرا ز يسلول

را   يمدزدوج شدود و سدن ز پدروت      ينداز يک  يپدروت   ويفعال

ممکد  اسدو بده     ديسن ز شده جد يها  يکنند. پروت  کيتحر

 ايد دهندد،   شيرا افدزا  يناپتد يس پدس  يها پاسخ يطور موضع

و موجدس   شدوند مرتبط  يناپتيس شيپ ناليممک  اسو به ترم

 هريد ذخ ،يگردندد. از طرفد    رهاينوروترانتدم  شيرها شيافزا

و سدن ز   A نداز يک  يپدروت   ويد فعال ازمندد يمدت ن حافظه بلند

 نازيک  يپروت  ويشده اسو که کاهش فعال دهياسو. د  يپروت 

A  با نقص و اخ لال   يو سن ز پروتLTP مددت   و حافظه بلند

 [.23،24] راه اسو هم

Luft  داخل صفاقي  قيبا تزر 2006و همکارانش در سال

سيکلوهگزاميد قبل و بعد از آموزش نشدان دادندد کده ايجداد     

اسدو کده ايد      دهاي پايدار نياز سدن ز پدروت ي  جديد    حافظه

ها در جهو بازسازي ساخ ار سيناپتي و دندري ي بده   پروت ي 

ها نشدان دادندد کده تثبيدو مهدارت حرک دي        روند. آن کار مي

و نه کتس آن به وسيله مهارگر سن ز پدروت ي  مخ دل    ده،پيچي

 LTPاوليه بر خدلاف   LTPنشان دادند که   يچن شود و هم مي

تأخيري، نتبو به مهارگرهاي سن ز پروت ي  حتداس نيتدو   

[25.] 

،  2003و همکدارانش در سددال   Veroniqueمطالعدات   در

ساعو بعدد   4تا  1مشخص شد که تزريق سيکلوهگزاميد بي  

پدس   6شود و در زمان صدفر و   آموزش باعث فراموشي مي از

از آموزش تأثيري نخواهد داشو و به اي  ن يجه رسديدند کده،   

يددک دوره زمدداني بددراي حافظدده وجددود دارد کدده حتاسدديو 

دهد که  ينشان م اف هي  يا داروئي دارد. داخلاتتري به م بيش

صورت وابت ه به زمان براي تشدکيل حافظده    به سن ز پروت ي 

[. طي مطالعات انجام شده توسدط  26مدت ضروري اسو ] بلند

Gordon  مشدخص گرديدد کده     2009و همکارانش، در سال

و  CA1تزريق داخدل هيپدوکمپي سديکلوهگزاميد در منداطق     

CA3 ريبي شدديدي روي تثبيدو حافظده    اثرات تخ ،هيپوکمپ

 CA1هداي پيرميددال    ي  در نورونمدت دارد و سن ز پروت  بلند

به طور چشمگيري در تثبيو سيناپتي حافظه اخبداري نقدش   

نشددان  1998و همکددارانش در سددال  Mendonca[. 27دارد ]

 دادند که تزريق داخل هيپوکمپي سيکلوهگزاميد قبل از ايجداد 

از کاهش رف ارهاي جتد جوگرانه ناشدي از    ندتوا اس رس، مي

ا مطرح کردند که افرايش در سدن ز  ه اس رس پيشگيري کند. آن

سدي ي   پروت ي  پس از اس رس حاد، منجر به تيييرات پلاسد ي 

شود که تزريق سيکلوهگزاميد مدانع از ايد  وقدايع     نوروني مي

گردد، يعني اثرات ناشي از اس رس توسدط سديکلوهگزاميد    مي

 [.21شود ] مي ونيزهآن اگ

ايش سد   دهند که با افدز  طرف ديگر مطالعات نشان مي از

هداي مخ لدف مانندد     حافظه، ميزان تأثيرپذيري آن از محدرک 

کند. براي مثال، نشان داده  ژيک تييير پيدا مي  عوامل فارماکولو

هدا در برابدر    شده اسو که با افزايش س  حافظده مقاومدو آن  

 دشددو اثددرات مخددر  مهارگرهدداي سددن ز پددروت ي  زيدداد مددي

داخدل   قيد کده تزر  ميمطالعه ما مشاهده کرد  يدر ا[. 25،24]

 7 حافظده  يريتداخ  ويد فقدط بازتثب  ديکلوهگزاميس يپوکمپيه

 يتدر اثدر   متد   يهدا  حافظده  يرو يکند ول يروزه را مخ ل م

ميزان تأثيرپذيري مرحلده   دهد که يموضوع نشان م  يندارد. ا

بازتثبيو تأخيري از مهار سن ز پروت ي ، با افزايش س  حافظه 

کندد،   کاهش پيدا کند، يعني هر چه س  حافظه افزايش پيدا مي

 شود.  ميزان مقاومو آن به مهارگرهاي سن ز پروت ي  زياد مي

مطالعه نشان داد که سن ز پدروت ي     يا جين ا ،يطور کل به

 يريتداخ  ويبازتثب يبراظه( حاف يساز عد از فعالساعو ب 12)

 د،يکلوهگزاميس يقابل ذکر اسو که اثرات مهار اسو. يضرور

هدا را مهدار     ييپدروت  ديد تول ياسو و روند کل ياخ صاص ريل

تر  قيمطالعات دق ازمندين ليدخ يها  يينوع پروت  ييکند. تع يم

در  مقاومدو آن  زانيد م س  حافظده،  شيبا افزا  يچن اسو. هم

 .دباي يکاهش م  ييسن ز پروت يبرابر اثرات مخر  مهارگرها

 تشكر و قدردانی
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رشد ه  ارشدد   ينامده کارشناسد   انيد مقاله، برگف ه از پا  يا

در دانشگاه علوم پزشدکي اسد ان   ملک  ايخانم رو يولوژيزيف

دانشدگاه  ايد    يو فناور ياز معاونو پژوهش  .باشد يمسمنان 

 شود.  يم يتشکر و قدران قيتحق  ياع بار ا  يبابو تام
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Introduction: Reactivation of a stabilized memory induces a second wave of consolidation process 

which is now called as reconsolidation. Recently, a late consolidation process was proposed, suggesting that 

memory after learning within a delayed time window was labile. This late memory consolidation needs 

protein synthesis in the hippocampus. The aim of this study was to test whether the re-stabilized memory 

after reactivation also requires a late-phase protein synthesis in the hippocampus. We also investigated 

whether memories become increasingly resistant to disruption with age. 

Materials and Methods: Male Wistar rats were trained in a one trial passive avoidance task (1mA, 3s). 

In the first experiment, cycloheximide (CYC, 2.8 mg/kg, i.p.) administrated  15 minutes before the memory 

reactivation and also 3, 6, 12 and 24 hours after the memory reactivation. In the second experiment, the 

same dose of CYC administrated to rats with memory age of 7, 14, 28 or 56 days. In the third experiment, 

CYC administrated (4 µg or 8µg/µl) into hippocampus. In the last experiment, CYC administrated (8µg/µl) 

into hippocampus of rats with memory age of 7, 14, 28 or 56 days. In all experiments, memory test was 

done 2 and 7 days after memory reactivation.  

Results: Results indicated that systemic administration of CYC only 12h after memory reactivation 

significantly impaired memory retention. With increasing the age of memory, no effect of CYC was found. 

This impairing effect also was found when CYC was injected into hippocampus. This impairing effect also 

was found on memory age with 7 days.  

Conclusion: Our findings indicate that protein synthesis, particularly in the hippocampus, plays an 

important role in the late memory reconsolidation and with increasing the age of memories, they become 

resistant to disruption. 

Keywords: Protein synthesis, Cycloheximide, Dorsal hippocampus, Late memory reconsolidation, 

Passive avoidance task. 
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