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 هقالِ پضٍّشی
 

  

ٝ اذشلالار حبكظ٠  ٌٛطٝظ یثطضؾ یثطا ٝسٌشیٞٛٞضٝدطزضٗبٙ  يیضا ث٠ ػٜٞاٙ  (S-ketamine) اؾٌشبٗیٚ عیسدٞاثط  ٗغبٓؼ٠ ٚیزضا هقدهِ:

 قسٟ اؾز. یٛط ثطضؾ یینحطا ٞـزض ٗ یٗـع ضؾبٛی ٗدسزذٞٙ/یؿٌ٘یزٛجبّ ٗسّ ا ث٠ یطیبزُیٝ 

ُطٟٝ  4ث٠  یكسهبز عٞض ُطٕ ث٠ 250-300ثب ٝظٙ  ؿشبضیٛط ٛػاز ٝ ییؾط ٗٞـ نحطا 28، سؼساز  زضایٚ ٗغبٓؼ٠ سدطثی رٍػ بزرعی:

  -یؿٌ٘یا ی١ب ثب زٝظ ثبلا. زض ُطٟٝاؾٌشبٗیٚ  -یؿٌ٘یٝ ا ٚییثب زٝظ دباؾٌشبٗیٚ  -یؿٌ٘یا ٚ،یؾبٓ -ی٘ؿٌیقسٛس: قٖ، ا ٖیسوؿ

ٝظٙ  ُٔٞطٕیً یث٠ اظا ُطٕ یٔیٗ 25/0ٝ  1/0ثب زٝظ  تیث٠ سطساؾٌشبٗیٚ ایؿٌ٘ی،  آوبءٝ زٝظ ثبلا، ثلاكبن٠ٔ ثؼس اظ  ٚییثب زٝظ دباؾٌشبٗیٚ 

. چ٢بض ضٝظ طزیسٗرشٔق اظ عطین آظٗٞٙ یبزُیطی اخشٜبثی ؿیطكؼبّ ثطضؾی ُ ١بی ُطٟٝ زض یبزُیطی ٝ حبكظ٠. قس سعضین ١ب ثسٙ ث٠ ٠ٛٞ٘ٛ

 اظ اؾشلبزٟ ثب ١ب س٘بٕ زازٟ قس. یطُی اٛساظٟ ٠ٓٞیٝ ْیًطظ یعیآٗ ثب اؾشلبزٟ اظ ضَٛ ؽیٌٛطٝظ یٗطٍ ؾٔٞٓ عاٙیٗ ،یؿٌ٘یا آوبءدؽ اظ 

 .هطاض ُطكز ْیٝ سحٔ ٠یٗٞضز سدع SPSS اكعاض ٛطٕ

 اكعایف ٗؼٜبزاضی زاقز. ٗوبیؿ٠ ثب ُطٟٝ قُٖطٟٝ زض ؾبٓیٚ ٗیعاٙ ؾّٔٞ ١بی ٌٛطٝظیؽ  -٠ً زض ُطٟٝ ایؿٌ٘یٛكبٙ زاز  حیٛشب تایج:ً

(p<0.05)  ٠یزض ٛبح ؽیٌٛطٝظ یٗطٍ ؾٔٞٓ یسٞخ٢ عٞض هبثْ ث٠ ،اؾٌشبٗیٚزضٗبٙ ثب CA1 ًب١ف ٗیعاٙ ٗطٍ زاز. ضا ًب١ف  ذًٞبٗخی١

 زُیطسط ثٞ دبییٚ چكٖثب زٝظ اؾٌشبٗیٚ ُطٟٝ زضٗبٙ ثب  ٗوبیؿ٠ ثبزض اؾٌشبٗیٚ زضٗبٙ ثب زٝظ ثبلا طٟٝ زض ُ ؾٔٞٓی ٛبقی اظ ایؿٌ٘ی

(p<0.05.)  ضا  یؿٌ٘یاظ ا یٛبق یٗـع یطیبزُیٝ  كظ٠حب ٛوم یسٞخ٢ عٞض هبثْ نٞضر ٝاثؿش٠ ث٠ زٝظ، ث٠ ث٠اؾٌشبٗیٚ ث٠ ػلاٟٝ، زضٗبٙ ثب

  .سیث٢جٞز ثرك

 ػٜٞاٙ ٠ث سطادیاؾٌشبٗیٚ  ٗؼطكی ضٝ ایٚ اظ ٝ اضزصثِ اثط ٗـعی ایؿٌ٘ی دیبٗـس١بی ضٝی اؾـز سٞاٛؿش٠ٗیٚ اؾٌشب ثب زضٗبٙ گيزی: ًتيجِ

 .قٞزٗی دیك٢ٜبز ٗـعی ایؿٌ٘ی زضٗبٙ زض خسیس زضٗبٛی ضٝـ یي

 

 .ذًٞبٗخی١ ،ضؾبٛی ٗدسز/ذٞٙیؿٌ٘یا ٚ،یاؾٌشبٗ ؽ،یٌٛطٝظ ّای کليدی: ٍاصُ

 
 هجدد رعاًیخَى ٍ ایغکوی دًبال بِ یادگيزی ٍ حافظِ بْبَد بز اعکتاهيي تجَیش اثز .ؾیٜبئی ضضب ؾ٢یلا، ػطكبٛی ٢ٗسی٠، ؾیسٟ ٛظطذٞـ ارجاع:

 .8549-61(: 1) 32؛ 1403یعز ٗد٠ٔ ػٔ٘ی دػ١ٝكی زاٛكِبٟ ػٕٔٞ دعقٌی ق٢یس نسٝهی  .ٍیغتار ًضاد ًز ّای رت در هغشی

                                                           

 ایران. کرمبن، کرمبن، یشگبه علوم پسشکگوارش و کبد، دان قبتیمرکس تحق -1

 ایران. لام،یا لام،یدانشگبه ا ه،یدانشکده علوم پب ،یشنبس ستیگروه ز -2

 ایران.کرمبن، کرمبن.  یکودکبن، دانشگبه علوم پسشک یرومبتولوش گروه-3

  61315-516 صندوق پستی : ،s.erfani@ilam.ac.ir :، پست الکترونیکی21183418132 تلفن: نویسنده مسئول(؛*)
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 رٍیغتا ًضاد ًز ّای رت در هغشی هجدد رعاًی خَى/ایغکوی پظ اس حافظِ بْبَد بز اعکتاهيي تاثيز
 

 هقدهِ

ض اؾز ٠ً ث٠ اذشلاّ ز یحبز ٗـع ی٘بضیث يی یؾٌش٠ ٗـع

 یدبضُ بی یاٛؿساز ػطٝه ْیث٠ ثبكز ٗـع ث٠ زٓ یضؾبٛ ذٞٙ

 ٜسیكطآ ٚی. اقٞز یٗـع ٛؿجز زازٟ ٗ یذٞٛ ی١ب ضٍ یٛب٢ُبٛ

لاظٕ ٝ ٗطٍ  یٗـع، ًب١ف ٗٞاز ٗـص یذًٞؿیٜٗدط ث٠ ١

(. زض 1) ُطزز یث٠ ثبكز ٗـع ٗ تیآؾ د٠یٝ زض ٛش١ب ٛٞضٝٙ

 فیعٞض ٗسإٝ اكعا ث٠ یٗـع ی١ب ؾٌش٠ ٞعیق ط،یاذ ی١ب بّؾ

زض ؾطاؾط خ٢بٙ  طیػٔز ٗطٍ ٝ ٗ ٚیث٠ زٝٗ ی٘بضیث ٚیٝ ا بكش٠ی

 ط،یٗطٍ ٝ ٗ ی٠ٛ س٢ٜب ثب ٛطخ ثبلا زیٝضؼ ٚیقسٟ اؾز. ا ْیسجس

 ثب (.2) ١٘طاٟ اؾز سیقس ی١ب یػٞز ثبلا ٝ ٛبسٞاٛ عاٙیث٠ٌٔ ثب ٗ

ٝ  یطیكِیضٝـ د چینٞضر ُطكش٠، ١ ی١ب ٝخٞز س٘بٕ سلاـ

 یٗدسز ٗـع یٞٛطؾبٛذ -یؿٌ٘یا تیآؾ یثطا یزضٗبٙ ٗؤثط

زض ثطاثط  سیخس ی١ب سٞؾؼ٠ زضٗبٙ ْ،یزٓ ٚیٝخٞز ٛساضز. ث٠ ١٘

اظ ا١ساف  یٌی(. 3،1) ضؾس یٛظط ٗ ث٠ یضطٝض یؾٌش٠ ٗـع

ث٠  آؾیت زیسٟ ٠یضقس ٛبح بض٢ٗ سٝاضًٜٜسٟ،یاٗ یٗساذلار زضٗبٛ

 یٗـع ی١ب تیٝ آؾ ٠یػٌٜجٞس طیظ یعیض ذٞٙ ،یزٛجبّ ؾٌش٠ ٗـع

اظ  یٌیث٠ ػٜٞاٙ  ٞٙیعاؾیاٗٞاج زدلاضاؾز. ُؿشطـ  يیسطٝٗبس

قٜبذش٠ قسٟ اؾز. زض  ٛبحی٠ آؾیت زیسٟ  ػٞاْٗ ٢ٖٗ زض ضقس

 بثٜسٟی ُؿشطـ ٞٙیعاؾیزدلاض ،یٗـع یؿٌ٘یا ٠یٗطاحْ اٝٓ

Spreading depression, SD)) ٛیانٔ ؿٖیث٠ ػٜٞاٙ ٌٗب 

 یزض ٗبزٟ ذبًؿشط یٝ سٞضٕ ػهج ییبی٘یآٌشطٝق یقٌؿز ؿكب

ػبْٗ  يیث٠ ػٜٞاٙ  سٟیدس ٚی(. ا4-8) زقٞ یٗـع قٜبذش٠ ٗ

ٗٞضز  یػهج ی١ب ی٘بضیاظ ث یبضیثؿ یٞٓٞغیعیزض دبسٞك یسیًٔ

 .سٞخ٠ هطاض ُطكش٠ اؾز

ٗٞج  يیث٠ قٌْ  بثٜسٟی ُؿشطـ ٞٙیعاؾیزدلاض

 یٗبزٟ ذبًؿشط بّیُٔ ی١ب ١ب ٝ ؾّٔٞ زض ٛٞضٝٙ ٞٙیعاؾیزدلاض

 ٗكب١سٟ یٌیآٌشط زی٠ً دؽ اظ آٙ ؾطًٞة كؼبٓ ز١س یضخ ٗ

  ATP طیشذب ،یؿٌ٘یدؽ اظ ا و٠یزه 2سب  1. زض ػطو قٞز یٗ

 ٠ً٠ ٜٗدط ث اكشٜس یًبض ٗ اظ +Na+/K ی١ب قسٟ ٝ د٘خ ٠یسرٔ

ثب  ٞٙیعاؾیزدلاض ٚی. اقٞز ی١ب ٗ ؾّٔٞ یٛب٢ُبٛ ٞٙیعاؾیزدلاض

ٝ  يیؿٌ٘یزض ؾطاؾط ثبكز ا و٠یزض زه ٗشط یٔیٗ 9سب  1ؾطػز 

 SD ٝ قٌْ ٗٞج . ٗسر ظٗبٙقٞز یاعطاف آٙ ٜٗشكط ٗ ٠یٛبح

 ٞٙیعاؾی(. ٢ٗبض زدلاض9-12) ًٜس یٗ طییضٝٛس سـ ٚیزض ا عیٛ

ًٜس ٠ً  دبزیثبٓوٟٞ ا یدٜدطٟ زضٗبٛ يی سٞاٛس یٗ بثٜسٟی ُؿشطـ

 ١بSD .ضا ث٠ زٛجبّ زاقش٠ ثبقس یػهج حیث٢جٞز ٛشب سٞاٛس یٗ

 ٝ اٛس قسٟ سٞنیق ثبٛٞی٠ ػهجی آؾیت انٔی ٌٗبٛیؿٖ ػٜٞاٙ ث٠

 زض ذبًؿشطی ٗبزٟ زض ػهجی ػٌ٘ٔطز شلاّاذ ُط ٛكبٙ ػٜٞاٙ ث٠

 حٔو٠ یي عطین اظ سحطیٌی ؾ٘یز .قٞٛس ٗی ُطكش٠ ٛظط

 آٙ زض ٠ً قٞز ٗی زٛجبّ SDٛبقی اظ  ٗثجز یثبظذٞضز

NMDA (The N-methyl-D-aspartate ) طٛسُٟی ؾبظی كؼبّ

( +Ca2+ ٝ Na) زضٝٛی ًبسیٞٛی ذبٓم ١بی خطیبٙ ث٠ ٜٗدط

 اذشلاّ ٗشبثٞٓیي، ٝ ؾٔٞٓی عیاؾ٘ اذشلالار ثبػث ٠ً قٞز ٗی

Ca+ ٝ زٕٝ ضؾبٙ دیبٕ ز١ی ؾیِٜبّ زض
 زیؾ٘ (.13) قٞز ٗی 2

 یاؾبؾ ی١ب ؿٖیاظ ٌٗبٛ یٌػٜٞاٙ ی ٠ثُٔٞسبٗبر  یٌیسحط

زض  یٛوف ٢ٗ٘ یزض ؾٌش٠ ٗـعاؾز ٠ً  یػهج ی١ب تیآؾ

 ١بی آٛشبُٞٛیؿزثٜحٞیی ٠ً . ًٜس یٗ لبیا ؼ٠یُؿشطـ ضب

 ػهجی ١بی ثی٘بضی زض بٙزضٗ ثطای دشبٛؿیٔی NMDA ُیطٛسٟ

 ؾ٘یز .(14) زاضٛس ایؿٌ٘یي ٗـعی آؾیت نطع، خ٠ٔ٘ اظ

 ٝ قسٟ قٜبؾبیی ١بی ٌٗبٛیؿٖ اٝٓیٚ اظ یٌی ثطاِٛیرشِی

 انغلاح .اؾز ایؿٌ٘یي ؾٔٞٓی ٗطٍ ٌٗبٛیؿٖ قسیسسطیٚ

 سٞنیق ضا كطآیٜسی( Excitotoxicity) ؾ٘یز سحطیٌی

 ػهجی ز١ٜسٟ ّاٛشوب ُٔٞسبٗبر اضبكی ٗوبزیط آٙ زض ٠ً ًٜس ٗی

 ٝ ًٜس ٗی كؼبّ حس اظ ثیف ضا NMDA ١بی ُیطٛسٟ سحطیٌی

 اظ یٌی ػٜٞاٙ ث٠ ایٚ قٞز ٗی ػهجی ؾ٘یز ایدبز ثبػث

 ٗـعی آؾیت ؾبظ  ظٗی٠ٜ انٔی ظای ثی٘بضی ١بی ٌٗبٛیؿٖ

سحطیٌی  ؾ٘یز .(15) اؾز قسٟ ُطكش٠ ٛظط زض ایؿٌ٘یي

 یبییٗیشًٜٞسض آؾیت ٓیذیسی، دطاًؿیساؾیٞٙ ٜٗدط ث٠ اكعایف

ٛبحی٠ آؾیت  ٢ٛبیز ٗطٍ ؾٔٞٓی ٌٛطٝظیؽ ٝ آدٞدشٞظیؽ زض ٝ

قٜبذز ٗؿیط ٗطٍ ؾٔٞٓی زض ایؿٌ٘ی ٗـعی  قٞز. زیسٟ ٗی

ثبقس. ؾعایی ثطذٞضزاض ٗی ٠ثطای ٗساذ٠ٔ زاضٝیی اظ ا١٘یز ث

ث٠ ػٜٞاٙ ٢ٗ٘شطیٚ ٗؿیط ٗطٍ ؾٔٞٓی دصیطكش٠ قسٟ  یؽٌٛطٝظ

 ٗٞاز زض ٢ٗبض ٚیاظ ٗؤثطسط یٌیػٜٞاٙ  ث٠ ٚیًشبٗ. (16،17) اؾز

SD  قٜبذش٠ قسٟ ٝ اثطار آٙ زض ؾطًٞة SD  ٝاثؿش٠ ث٠ زٝظ

هسضر  ٚ،یشبًٗ-S عٝٗطیػٜٞاٙ ا ث٠ ،اؾٌشبٗیٚ (.18-21اؾز )

 NMDA ی١ب طٛسٟیزاضز ٝ زض ٢ٗبض ُ ٚیٛؿجز ث٠ ًشبٗ یكشطیث

اؾٌشبٗیٚ ٛكبٙ زازٟ اؾز ٠ً  طیاذ وبریسحو .(20) ٗؤثط اؾز
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  ٍ ّوکاراىًظز  خَػ هْدیِ عيدُ
 

زاضٝ سٞؾظ  ٚیا .(22) زاضز ی ٝ ضس زضزیػهج یظشبلحاثطار 

ٗوبٕٝ ث٠  یزضٗبٙ اكؿطزُ یثطا ٌبیآٗط یؾبظٗبٙ ؿصا ٝ زاضٝ

 ٚیاٛس ٠ً ا ٛكبٙ زازٟ یٞاٛیقسٟ اؾز ٝ ٗغبٓؼبر ح سییزضٗبٙ سأ

ًٜس.  ْیضا سؼس بثٜسٟی  ُؿشطـ ٞٙیعاؾیزدلاض سٞاٛس یزاضٝ ٗ

 اٗٞاج ثب ٠ً اؾز ای دسیسٟ( SD) زدلاضیعاؾیٞٙ ُؿشطـ

 ٗـع ثبكز ؾطاؾط زض ٠ً قٞز ٗی ٗكرم جیػه زدلاضیعاؾیٞٙ

 یٞٛی ١بی ُطازیبٙ زض ُصضا سـییطار ثبػث ٝ ًٜس ٗی حطًز

 دسیسٟ ایٚ. قٞز ٗی ػهجی كؼبٓیز ؾطًٞة ث٠ ٜٗدط ٠ً قٞز ٗی

 ثب SDاظ آٛدب ٠ً ٝهٞع  ٝ زاضز ٛوف ػهجی اذشلالار اٛٞاع زض

، اؾز زضُیط قسیس ٗـعی ١بی ؾٌش٠ زض سبذیطی ٗـعی ایؿٌ٘ی

 زازٟ ٛكبٙ ٝ اٛس، قسٟ ؾبذش٠ ًٜٜس ٗی ؾطًٞة ضا SD ٠ً ٗٞازی

 سؼسیْ ضا SD ذبل ١بی ٝیػُی ١ب آٙ ثیكشط ٠ً اؾز قسٟ

 سٞخ٠ هبثْ ؾطًٞة ث٠ ٗٞكن ً٘ی سؼساز س٢ٜب حبّ، ایٚ ثب. ًٜٜس ٗی

SD ٟضااؾٌشبٗیٚ  ٗحبكظشی اثطار اذیط ٗغبٓؼبر .(23) اٛس قس 

 ایؿٌ٘ی ٗـعی یتآؾ زٛجبّ ث٠ آٙ ٗعایبی اٗب ًٜٜس، ٗی ثطخؿش٠

ًبٛسیسای  يیػٜٞاٙ  ث٠اؾٌشبٗیٚ ، ضٝ اظ ایٚ .اؾز ٛكسٟ ٗكرم

ٝ اذشلالار حبكظ٠ ٝ  ؽیٌٛطٝظ یٗطٍ ؾٔٞٓ یثطای زضٗبٛ

هطاض  یٗٞضز ثطضؾ یٗـع يیؿٌ٘یا یٞاٛیح ی١ب زض ٗسّ یطیبزُی

ثبض اثطار  ٚیاٝٓ یٗغبٓؼ٠ ثطا ٚیٗب زض ا ٚ،یِٛطكش٠ اؾز. ثٜبثطا

ٛط  ی١ب زض ٗٞـ یٗـع یؿٌ٘یٗسّ ا ضا زضاؾٌشبٗیٚ  یزضٗبٛ

  .ٖیا ًطزٟ یثطضؾ

 رٍػ بزرعی

ٛط ثبٓؾ  ییٗٞـ نحطاؾط  28 :یشیآسها یّا ٍ گزٍُ َاًاتيح

دبؾشٞض  شٞیُطٕ اظ اٛؿش 250-300 یزض ٗحسٝزٟ ٝظٛ ؿشبضیٛػاز ٝ

اسبم  یاؾشبٛساضز، زٗب ١بی زض هلؽ ٞاٛبریقس. ح یساضیس٢طاٙ ذط

 50سب  45( ٝ ضعٞثز ازُطیزضخ٠ ؾبٛش 22-24ًٜشطّ قسٟ )

 ی٢ِٛساض یٌیسب سبض ییچطذ٠ ضٝقٜب ظیزضنس ٝ زض ٗؼطو قطا

قٖ،  قسٛس: ٖیُطٟٝ سوؿ 4ث٠  سهبزكی عٞض ث٠ ٞاٛبریقسٛس. ح

 -یؿٌ٘یٝ ا ٚییثب زٝظ دباؾٌشبٗیٚ  -یؿٌ٘یا ٚ،یؾبٓ -یؿٌ٘یا

 ١ب زض ایٚ ُطٟٝ ٠ٛٞ٘ٛ :(n=7) ُطٟٝ قٖ .ثب زٝظ ثبلااؾٌشبٗیٚ 

 سیًبضٝس قطیبٙ ١بی ٝٓی ُطكش٠ هطاض یخطاح ػْ٘ سحز كوظ

زض ایٚ  :(n=7) ٚیؾبٓ -یؿٌ٘ای ُطٟٝ ١ب ثؿش٠ ٛكس. ٗكشطى آٙ

 ٓیشط یٔیٗ 1ؾبٓیٚ زض حدٖ  ،یؿٌ٘یا ءُطٟٝ، ثلاكبن٠ٔ ثؼس اظ آوب

زض  (:n=7) ٚییثب زٝظ دباؾٌشبٗیٚ ُطٟٝ  .سُطزی سعضین ١ب ث٠ ٠ٛٞ٘ٛ

قطًز )بٗیٚ اؾٌشایٚ ُطٟٝ ثلاكبن٠ٔ ثؼس اظ آوبء ایؿٌ٘ی، 

Biosynth ُٙٔٞطٕیً یث٠ اظا ُطٕ یٔیٗ 1/0 ثب زٝظ (، اِٛٔؿشب 

ُطٟٝ  .قس سعضین ١ب‌ث٠ ٠ٛٞ٘ٛ ینٞضر زاذْ نلبه ٝظٙ ثسٙ ث٠

زض ایٚ ُطٟٝ، ثلاكبن٠ٔ ثؼس اظ آوبء  (:n=7) ثب زٝظ ثبلااؾٌشبٗیٚ 

 ُٔٞطٕی١ط ً یث٠ اظا ُطٕ یٔیٗ 25/0ثب زٝظ  اؾٌشبٗیٚ ایؿٌ٘ی،

ٝ  یؿٌ٘یا آوبءدؽ اظ  (.24) قس سعضین ١ب ٠ٛٝظٙ ثسٙ ث٠ ٛ٘ٞ

زض ضٝظ١بی ؾٕٞ ٝ  طكؼبّیؿ یزاضٝ، آظٗٞٙ حبكظ٠ احشطاظ نیسعض

اٛدبٕ قس. ؾذؽ  ١ب ًٔی٠ ُطٟٝچ٢بضٕ ثؼس آوب ایؿٌ٘ی زض 

 یبثیاضظ ٢زخ ٞٙیٌؿبؾی١ب ثؼس اظ ك ًكش٠ قسٟ ٝ ٗـع آٙ ٞاٛبریح

 .سیذبضج ُطز یٗطٍ ؾٔٞٓ

 -یؿٌ٘یٗسّ ا دبزیا :یهغش ىَصيپزفیر -یغکویا القاء رٍػ

 ١بی بٙیقط یثؿشٚ ٗٞهش یثطاؾبؼ ضٝـ خطاح ٞغٙیذطكیض

سعضین ثب  ٞاٛبریح ی١ٞق ی(. ث25) سیٗكشطى اٛدبٕ ُطز سیًبضٝس

ؾذؽ  ،اٛدبٕ قس (mg/ kg 50) ؾسیٖ دٜشٞثبضثیشبّ زاذْ نلبهی

هطاض ُطكشٜس. زض اثشسا  یٗـع یؿٌ٘یا یسحز ػْ٘ خطاح

اظ طك٠ ٗكب١سٟ قسٟ ٝ ثب زهز ى زٝ عٗكشط سیًبضٝس ١بی بٙیقط

اٛؿساز  .قٞٛس یخسا ٗ ٗبٜٛس اػهبة ٝاٍ ١ب ٝ اػهبة اعطاف ثبكز

 20ث٠ ٗسر  یخطاح ١بی طٟیٗكشطى سٞؾظ ُ سیًبضٝس ی١ب بٙیقط

 ٞغٙیذطكیض دبزیا یثطا ١ب طٟیُ ،یخطاح بٙیاٛدبٕ قس. زض دب و٠یزه

 ذٞٙ ثب بٙیٗدسز( ثطزاقش٠ قسٛس. ثبظُكز خط یضؾبٛ )ذٞٙ

زض  ٞاٛبریضًشٕٞ ح یزٗب ،یعّٞ خطاح . زضسیطزُ سییٗكب١سٟ سأ

 فیثب اؾشلبزٟ اظ ؾبٗب٠ٛ ُطٗب ُطازؾبٛشی زضخ٠ 5/36 ± 5/0

ذٞز  ١بی زض هلؽ ٞاٛبریح ،یقس. دؽ اظ خطاح ٖیسٜظ یثبظذٞضز

 یضٝظ خساُب٠ٛ ٢ِٛساض 4ٗسر  آظاز ث٠ ؿصا ٝ آة ث٠ یثب زؾشطؾ

ٝ  1/0 یثب زٝظ١بؾٌشبٗیٚ اٗدسز،  ضؾبٛی ذٞٙ یقسٛس. زض اثشسا

 ٞاٙیٝظٙ ثسٙ ث٠ ١ط ح ُٔٞطٕی١ط ً یث٠ اظا ُطٕ یٔیٗ 25/0

 .قس نیسعض ینٞضر زاذْ نلبه ث٠

ػٌ٘ٔطز  :زفؼاليغ یاحتزاس یزيادگیحافظِ ٍ  یابیارس رٍػ

 یؿٌ٘یزض ضٝظ چ٢بضٕ دؽ اظ ا طكؼبّیؿ یآظٗٞٙ حبكظ٠ اخشٜبث

اٛدبٕ آظٗٞٙ  یاهطاض ُطكز. زؾشِبٟ ٗٞضز اؾشلبزٟ ثط یٗٞضز ثطضؾ

خؼج٠ قبسْ زٝعطك٠ )قطًز ثطج  طكؼبّیؿ یحبكظ٠ احشطاظ

ثب اثؼبز  ضٝقٚاسبهي  يی( ثٞز ٠ً قبْٗ طاٙینٜؼز، س٢طاٙ، ا
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قلبف  يی( ؾبذش٠ قسٟ اظ دلاؾشٗشط ؾبٛشی 30×20×20) ٌؿبٙی

ٝ  ٞاض١بی( ٠ً زٗشط ؾبٛشی 30×20×20) يیاسبهي سبض يیٝ اظ 

ز١ب٠ٛ  يیش٠ قسٟ اؾز. ؾبذ طٟیٗبر س يیؾوق آٙ اظ دلاؾش

زٝ اسبهي هطاض زاضز ٝ  ٚی( ثٗشط ؾبٛشی 8×8قٌْ ) ْیٗؿشغ

ًق ٗكجي  قٞز. ش٠ٗبر ثؿ یٜیٞسیزضة ُ يیسٞاٛس سٞؾظ  یٗ

 2ضس ظَٛ )هغط  یكٞلاز ١بی ٠ٔی١ط زٝ اسبهي اظ خٜؽ ٗ

 يیًق اسبهي سبض اظ ١ٖ ثٞز. ٗشط یؾبٛش 1(، ثب كبن٠ٔ ٗشط یٔیٗ

سحز  ،ینٞس نیاسبم ػب يیشِبٟ زض قٞز. زؾ یٌیآٌشط سٞاٛس یٗ

قبْٗ ؾ٠ ٗطح٠ٔ  فیآظٗب ٚیا .قٞز یٗ یاؾشبٛساضز ٢ِٛساض ظیقطا

بػز ثؼس اظ )یي ؾ ، آٗٞظـ)ضٝظ ؾٕٞ ثؼس اظ ایؿٌ٘ی( یؾبظُبض

 یبزآٝضیٝ ث٠  ضٝظ ؾٕٞ ثؼس اظ ایؿٌ٘ی( ٗطح٠ٔ ؾبظُبضی ٝ زض

ؾبػز ثؼس اظ ٗطح٠ٔ آٗٞظـ ٝ زض ضٝظ چ٢بضٕ ثؼس اظ  24)حبكظ٠ 

 ،زض ضٝظ ؾٕٞ ثؼس اظ ایؿٌ٘ی یثٞز. زض ٗطح٠ٔ ؾبظُبض ؿٌ٘ی(ای

زض زاذْ اسبهي ضٝقٚ هطاض ُطكشٜسٝ اخبظٟ  ١ب س٘بٕ ُطٟٝ ٞاٛبریح

 ،یؾبػز ؾبظُبض 1ضا زاقشٜس. دؽ اظ  يیٝضٝز ث٠ اسبهي سبض

ٗطح٠ٔ آٗٞظـ هطاض زازٟ  یزض زاذْ اسبهي ضٝقٚ ثطا حیٞاٙ

قس، زض ثؿش٠  یٗ يیبضٝاضز ٗحلظ٠ س ٞاٙیح ٠ًٚیقسٛس. ثؼس اظ ا

( اظ ٠یثبٛ 3ث٠ ٗسر  آٗذط، یٔیٗ 5/0) یٌیٝ قٞى آٌشط قس یٗ

ؾبػز ثؼس اظ ٗطح٠ٔ آٗٞظـ  24 .سیاػ٘بّ ُطز یكٞلاز ٠ٔیًق ٗ

 ٞاٛبریحبكظ٠ اٛدبٕ قس. ح یبزآٝضیٝ اػ٘بّ قٞى، ٗطح٠ٔ ث٠ 

 یٜیٞسیثؼس زضة ُ ٠یثبٛ 10زٝثبضٟ زض ٗحلظ٠ ضٝقٚ هطاض ُطكشٜس.

 ث٠ ػٜٞاٙ يیسبض« زض ٝضٝز ث٠ اسبهي طیٙ سأذظٗب»ٝ  قسثبظ 

Through Latency Time (STL)-Step  سیُطز بزاقزی .

 ٠یثبٛ 180سب  يیزض ٝضٝز ث٠ خؼج٠ سبض طیسأذ یثطاحساًثط ظٗبٙ 

ضكز ٗسر ظٗبٙ  يیث٠ هؿ٘ز سبض ٞاٙیح . ثؼس اظ آ٠ٌٛسیثجز ُطز

٠ً ث٠ ػٜٞاٙ ظٗبٙ  ُطزیس بززاقزی يیؾذطی قسٟ زض خؼج٠ سبض

( Total time in Dark chamber) يیسبضؾذطی قسٟ زض اسبهي 

 ٞاٛبریث٠ ح یًقٞ چیٗطح٠ٔ ١ ٚیا . زض عّٞقس یزض ٛظط ُطكش٠ ٗ

 (.26) ٝاضز ٛكس

 یؿٌ٘یچ٢بض ضٝظ دؽ اظ ا :یشآهي رًگ یبافت بزا عاسی آهادُ

 دٞیب ثؿیبض ٗدسز زض ایؿٌ٘ی ضؾبٛی ذٞٙ كبظ ٠ً اؾز ٝاضح ظیطا

 ضؾبٛی ذٞٙ قطٝع اظ دؽ ضٝظ 4 سب ٞاٛسس ٗی ؾٔٞٓی ٗطٍ ٝ اؾز

 ی١ٞق ی٠ً سحز ث ٞاٛبریح ٠ٌٜیدؽ اظ ا ،(27) یبثس ازا٠ٗ ٗدسز

هٔت، ثب  نیاظ عط ٞغٙیدطك ٜسیكطآ ،هطاض ُطكشٜس نیػ٘ بضیثؿ

% زض ثبكط 4 سی% ٝ ث٠ زٛجبّ آٙ دبضاكطٗبٓسئ9/0 یٗحّٔٞ ٌٛ٘

 بی١ اٛدبٕ قس. دؽ اظ آٙ، ثبكز (pH=7/4) ٗشط یٔیٗ 1/0كؿلبر 

ضٝظ هطاض  3ٗكبث٠ ث٠ ٗسر  ٞیٌؿبسیٗـع آ٢ٛب ذبضج قس ٝ زض ك

قس ٝ ثب اؾشلبزٟ  ٠یس٢ یٜیدبضاك ١بی ُطكز. ؾذؽ اظ ٗـع١ب ثٔٞى

 یثطا ٌطٝٗشطیٗ 7ٗوبعغ ًطٝٛبّ ثب ضربٗز  ٌطٝسٕٞیاظ زؾشِبٟ ٗ

ُطكش٠ قس.  ٘ٞٛٞكٔٞضؾبٛؽیٝ ا ی٘یؿشٞقی١ٞٛٞ٘یا یعآٗی ضَٛ

 2/4ٝ  3/3 ٚیث سٝزٟٗحزض  ٜٞؼیٗوبعغ ثطاؾبؼ اعٔؽ دبًؿ

 (.25) قس ٠یدكز ثطُ٘ب س٢ ٗشط یٔیٗ

 ییقٜبؾب یٗؼ٘ٞلاً ثطا یعآٗی ضَٛ ٚیا :غليً یشآهي رًگ

زض ٗـع  یٌیٗٞضكٞٓٞغ طارییٌٛطٝظٟ ثب سٞخ٠ ث٠ سـ یٗطٍ ؾٔٞٓ

 ٗوبعغ ًطزٙ ٗٞٛش٠ ؿْ،یٛ یعآٗی ضَٛ ی. ثطاقٞز یاؾشلبزٟ ٗ

قسٟ  ٠ٜیغلاس یس١بیاؾلا ی( ضٝٞاٙحی ١ط زض هؿ٘ز ؾ٠) ًطٝٛبّ

 ِ٘بی)ؾ ٠ٓٞیٝ ْیطظ% 1/0ًثب  س١بیاؾلا ٚیثلاكبن٠ٔ اٛدبٕ قس. ا

قسٟ ٝ ثب اٛشلاٙ  یطُی قسٛس. ثب اسبّٛٞ آة یعآٗی (، ضَٛچیآٓسض

اظ ١ط ٠ٛٞ٘ٛ  یٛٞض ٌطٝؾٌٞحیقسٛس. ثب اؾشلبزٟ اظ ٗ یز١ دٞقف

ثب  طیسهبٝ ْیٝ سحٔ ٠یقس. سدع ٠یس٢ ٌطُٝطافیؾ٠ ػٌؽ ٗ

اٛدبٕ قس. ثب  Image tool-2 software ضاكعا اؾشلبزٟ اظ ٛطٕ

 ٠ٛبحی اٗشساز زض ٌٛطٝظٟ ی١ب سؼساز ؾّٔٞ اكعاض اؾشلبزٟ اظ ٛطٕ

CA1  (.28) ضاؾز ق٘بضـ قس ذًٞبٗخی١ 

 یآهار ليٍ تحل ِیتجش

ث٠ ػٜٞاٙ آظٗٞٙ ٛطٗبّ  طٛٞفیاؾ٘ -اظ آظٗٞٙ ًُٔ٘ٞطٝف

١ب ث٠ عٞض  آظٗٞٙ ٛكبٙ زاز، زازٟ ٚیثٞزٙ اؾشلبزٟ قس، ٠ً ا

 يی بٛؽیٝاض ْیآظٗٞٙ سحٔ ٚ،ای ثط ػلاٟٝ. اٛس قسٟ غیٗبّ سٞظٛط

 اؾشلبزٟ ١ب ُطٟٝ ٚیاذشلاكبر ث ؿ٠یٗوب ی( ثطاANOVAعطك٠ )

ٝخٞز زاقز، آظٗٞٙ  زاضییٗؼٜ ر٠ً سلبٝ ١ِٜبٗی ٝ قس

 ١ب سلبٝر زض ًسإ ُطٟٝ ٠ٌٜیٗحْ ا ٚییسؼ ی)قل٠( ثطا یجیسؼو

 ٚییسؼ p≤0/05 یزاض ٗؼٜی ؾغح. قس اؾشلبزٟ اؾز، زازٟ ضخ

ٗٞضز  16ٛؿر٠  SPSSاكعاض ٛطٕ اظ اؾشلبزٟ ثب ١ب قس. س٘بٕ زازٟ

 هطاض ُطكز. ْیٝ سحٔ ٠یسدع

 ًتایج

بز هزگ علَلی ًکزٍسیظ ًاشی اس  يياعکتاهثزات تشریق ا

٠ً  زاز آٗیعی ٛیؿْ ٛكبٙ ٛشبیح ضَٛ: ریپزفيَصى -ایغکوی
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ُطٟٝ  زضیؽ اكعایف ٗطٍ ؾٔٞٓی ٌٛطٝظٗٞخت  ایؿٌ٘ی ٗـعی

( 03/1±016/1) زض ٗوبیؿ٠ ثب ُطٟٝ قٖ( 42/17±122/6) یایؿٌ٘

 دبییٚزٝظ  ثباؾٌشبٗیٚ زض ُطٟٝ زضٗبٙ ثب (. p<0/05)قس 

 ٗیعاٙ ٗطٍ ؾٔٞٓی ٛبقی اظ ایؿٌ٘ی( ُطٕٗیٔی1/0)

زض ٗوبیؿ٠ ثب ُطٟٝ ایؿٌ٘ی ًب١ف هبثْ سٞخ٢ی ( 018/5±44/11)

 25/0) ثبلاثب زٝظ اؾٌشبٗیٚ زض ُطٟٝ زضٗبٙ ثب (. p<0.05زاقز )

 ًب١ف ٗیعاٙ ٗطٍ ؾٔٞٓی ٛبقی اظ ایؿٌ٘ی (ُطٕٗیٔی

ثب زٝظ اؾٌشبٗیٚ ُطٟٝ زضٗبٙ ثب  زض ٗوبیؿ٠ ثب( 241/4±32/8)

. ایٚ ٛشبیح ٛكبٙ (2ٝ 1)قٌْ (، p<0.05ُیطسط ثٞز ) دبییٚ چكٖ

 ٗیعاٙ نٞضر ٝاثؿش٠ ث٠ زٝظ، ٠ث اؾٌشبٗیٚ ثب زضٗبٙز١س ٠ً ٗی

 ضایذطكیٞغٙ ٗـعی ض -ایؿٌ٘ی ٗطٍ ؾٔٞٓی ٌٛطٝظیؽ ٛبقی اظ

 .ز١سٗی ًب١ف

بز یادگيزی ٍ حافظِ احتزاسی  اعکتاهيي اثزات تشریق

١بی آظٗٞٙ حبكظ٠ اخشٜبثی سدعی٠ ٝ سحٔیْ زازٟ: غيزفؼال

سأذیط زض ٝضٝز اظ اسبهي ضٝقٚ ث٠ اسبهي ٠ً  ؿیطكؼبّ ٛكبٙ زاز

عٞض ٗشٞؾظ  ١ب، ث٠زض ٠٘١ ُطٟٝ آٗٞظـزض عّٞ خٔؿ٠  سبضیي

ٛكبٙ  ٛطٗبّث٠ ػٔز سٞظیغ  ١ب)زازٟ ی٠ عّٞ ًكیسثبٛ 25ً٘شط اظ 

زض قبذم  آٝضی حبكظ٠،ث٠ یبز ٗطح٠ٔزض  زازٟ ٛكسٟ اؾز(.

زاضی اظ ٛظط آٗبضی سلبٝر ٗؼٜی سأذیط زض ٝضٝز ث٠ اسبهي سبضیي

ُطٟٝ قٖ دؽ اظ ٗطح٠ٔ آٗٞظـ قٞى . ١ب ٝخٞز زاقز ثیٚ ُطٟٝ

 آٌشطیٌی، اكعایف زض ظٗبٙ سأذیط ضا ٛكبٙ زاز

ز١س حیٞاٛبر ایٚ ُطٟٝ  (، ٠ً ایٚ ٛكبٙ ٗی41/127±46/129)

ای اظ سحطیي آظاضز١ٜسٟ ٗطسجظ ثب اسبهي سبضیي ث٠ زؾز  حبكظ٠

ٗسر ظٗبٙ سٞخ٢ی زض  ًب١ف هبثْ، زض ُطٟٝ ایؿٌ٘ی اٛس. آٝضزٟ

ٛؿجز ث٠ ُطٟٝ قٖ  (38/33±891/11) سأذیط ٝضٝز ث٠ اسبهي

سبهي ٝضٝز ث٠ ازض سأذیط ٗسر ظٗبٙ  .(p<0.05) ٗكب١سٟ قس

ٛؿجز  (ُطٕٗیٔی 1/0زٝظ )اؾٌشبٗیٚ زض ُطٟٝ زضٗبٙ ثب  سبضیي

 سٞخ٢ی اكعایف یبكز عٞض هبثْ ث٠ ُطٟٝ ایؿٌ٘ی ث٠

(404/32±93/89،) (p<0.05).  سأذیط زض ٝضٝز ث٠ اكعایف

( ُطٕٗیٔی 0.25زٝظ )اؾٌشبٗیٚ اسبهي سبضیي زض ُطٟٝ زضٗبٙ ثب 

زٝظ )ؾٌشبٗیٚ اُطٟٝ زضٗبٙ ثب ٝ زض ٗوبیؿ٠ ثب ُطٟٝ ایؿٌ٘ی 

(، p<0.05)، (85/99±107/34) زثٞ ثیكشط (ُطٕٗیٔی 1/0

ٛكبٙ زاز ٠ً ٗسر  ١بسدعی٠ ٝ سحٔیْ زازٟث٠ ػلاٟٝ،  (.3قٌْ )

 Total time in Dark) هي سبضیيظٗبٙ ؾذطی قسٟ زض اسب

chamber) زض ٗوبیؿ٠ ثب ( 75/59 ±52/17) زض ُطٟٝ ایؿٌ٘ی

سٞخ٢ی یبكز  هبثْاكعایف  (54/10 ± 625/4) ُطٟٝ قٖ

(p<0.05) . ایؿٌ٘ی اؾٌشبٗیٚایٚ دبؾد زض ُطٟٝ زضٗبٙ ثب 

ظٗبٙ ؾذطی ٗسر  (.>p 05/0ز )یبكًب١ف زاضی  عٞض ٗؼٜی ث٠

 25/0زٝظ )اؾٌشبٗیٚ زض ُطٟٝ زضٗبٙ ثب  قسٟ زض اسبهي سبضیي

ُطٟٝ ٝ زض ٗوبیؿ٠ ثب ُطٟٝ ایؿٌ٘ی ( 6/18 ± 021/8)( ُطٕٗیٔی

ُیطسطی  چكٖ  ًب١ف (ُطٕیٔیٗ 1/0زٝظ )اؾٌشبٗیٚ زضٗبٙ ثب 

 (.4 )قٌْ ،(p<0.05ز )زاق

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  .ثؼس اظ ایؿٌ٘ی ٗـعی١یذًٞبٗخ  CA1آٗیعی ٛیؿْ زض ٛبحی٠ ١بی ضَٛكشٞٗیٌطُٝطاف :1قٌْ 

( Bُطٟٝ قٖ،  بضـ قسٛس.ٝ ق٘ قس ُطكش٠ ٛظط زض ٝ ٌٛطٝظیؽ ٗثجز زیسٟ آؾیت ػٜٞاٙ ث٠ ٛساقشٜس آقٌبض ١ؿشي ٝ ١ؿش٠ً٠  قسٟ اظ ١ٖ ُؿیرش٠ ١بی ؾّٔٞ كوظ

 ایؿٌ٘ی ( +ُطٕٗیٔی 25/0 زٝظ) اؾٌشبٗیُٚطٟٝ  (D ٝ ایؿٌ٘ی + (ُطٕٗیٔی 1/0زٝظ ) اؾٌشبٗیٚ( ُطٟٝ Cُطٟٝ ایؿٌ٘ی، 
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 ١بی ٗرشٔقزض ُط١ٟٝیذًٞبٗخ  CA1ٛبحی٠ ٗیعاٙ ٗطٍ ؾٔٞٓی ٌٛطٝظیؽ زض  :2قٌْ 

ثب  اؾٌشبٗیٚٝ ُطٟٝ  ُطٟٝ ایؿٌ٘یزاض زض ٗوبیؿ٠ ثب  سلبٝر ٗؼٜی ¥ (>05/0p  ُطٟٝ ایؿٌ٘یثب زاض زض ٗوبیؿ٠  سلبٝر ٗؼٜی # (p<0.05)زاض زض ٗوبیؿ٠ ثب ُطٟٝ قٖ  سلبٝر ٗؼٜی* 

 (>p 05/0ٚ )زٝظ دبیی

 

 

 

 

 

 

 

 
 ١بی ٗرشٔقزض ُطٟٝ (ٗطح٠ٔ ث٠ یبزآٝضی)یبزُیطی احشطاظی ؿیطكؼبّ  آظٗٞٙ :3قٌْ 

ثب  اؾٌشبٗیٚٝ ُطٟٝ  ُطٟٝ ایؿٌ٘یزاض زض ٗوبیؿ٠ ثب  سلبٝر ٗؼٜی ¥ (>05/0p) ُطٟٝ ایؿٌ٘یزاض زض ٗوبیؿ٠ ثب  سلبٝر ٗؼٜی # (>05/0p) زاض زض ٗوبیؿ٠ ثب ُطٟٝ قٖ سلبٝر ٗؼٜی* 

 (>05/0p) زٝظ دبییٚ

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 ١بی ٗرشٔقزض ُطٟٝ (ٗطح٠ٔ ٗبٛسٙ زض ٜٗغو٠ سبضیي)یبزُیطی احشطاظی ؿیطكؼبّ  آظٗٞٙ :4قٌْ 

 ثباؾٌشبٗیٚ  ُطٟٝ ٝ  ُطٟٝ ایؿٌ٘یزاض زض ٗوبیؿ٠ ثب  سلبٝر ٗؼٜی ¥ (>05/0p) ُطٟٝ ایؿٌ٘یزاض زض ٗوبیؿ٠ ثب  سلبٝر ٗؼٜی #( >05/0p)ثب ُطٟٝ قٖ  زاض زض ٗوبیؿ٠ سلبٝر ٗؼٜی* 

 ((>05/0p)زٝظ دبییٚ 
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 بحث

، اؾٌشبٗیٚسٞخ٢ی زض ٗٞضز  زض ٗغبٓؼ٠ حبضط، قٞا١س هبثْ

بقی اظ ػٜٞاٙ یي ػبْٗ ٗحبكظز ٛٞضٝٛی زض زضٗبٙ آؾیت ٛ ث٠

زؾز آٗسٟ ٛكبٙ  ٘ی ٗـعی اضائ٠ قسٟ اؾز. ٛشبیح ث٠ایؿٌ

عٞض  ، ث٠نٞضر ٝاثؿش٠ ث٠ زٝظ ٠ثاؾٌشبٗیٚ ز١س ٠ً سعضین  ٗی

سٞخ٢ی ٗیعاٙ ٗطٍ ؾٔٞٓی ٌٛطٝظیؽ ٛبقی اظ ایؿٌ٘ی  هبثْ

ز١س. دؽ اظ ١یذًٞبٗخ ًب١ف ٗی CA1ٗـعی ضا زض ٛبحی٠ 

آؾیت ١بی ٗضط ٗرشٔلی ث٠  ؾٌش٠ ٗـعی ایؿٌ٘یي، ٌٗبٛیؿٖ

اذشلاّ ػٌ٘ٔطز  ًٜٜس، اظ خ٠ٔ٘ دبؾد آش٢بثی، ثبكز ً٘ي ٗی

ثیٞقی٘یبیی، اكعایف ًٔؿیٖ زاذْ ؾٔٞٓی، ؾ٘یز سحطیٌی 

٠ً ٜٗدط ث٠ ٗطٍ ؾٔٞٓی ثب آؾیت ثیكشط ث٠  ٛبقی اظ ُٔٞسبٗبر

ثبكز ػهجی ٝ اضسوبء سـییطار ػهجی اظ خ٠ٔ٘ اذشلاّ قٜبذشی 

 ١بی ٌٗبٛیؿٖ ثط ضٝی ثیكشطٗغبٓؼبر  ،اظ آٛدب ٠ً .(29) قٞٛسٗی

 ػٔی٠ خسیس زضٗبٛی ١بی ضٝـ یبكشٚ ٝ ایؿٌ٘یي ٗـعی ؾٌش٠

 ١بیی سلاـ اذیط، ١بی ؾبّ زض ،اؾز ضطٝضی ثؿیبض ثی٘بضی ایٚ

 خ٠ٔ٘ اظ ایؿٌ٘یي، ٗـعی ؾٌش٠ دبسٞكیعیٞٓٞغی زضى ثطای

 ؾٔٞٓی ٗطٍ كطآیٜس١بی اًؿیساسیٞ، اؾشطؼ ،سحطیٌی ؾ٘یز

 ٗؿیط١بی اظ ظیبزی سازسؼ ٗیبٙ، ایٚ زض. اؾز قسٟ اٛدبٕ

 قسر ث٠ ٛیع ػهجی، ًٜٜسٟ ٗحبكظز یب ٗضط اظ اػٖ ؾیِٜبٓیَٜ،

 اظ ٗؿیط١ب ایٚ. ١ؿشٜس زذیْ قسٟ شًط دبسٞكیعیٞٓٞغی زض

 ضا دیچیسٟ ؾیِٜبٓیَٜ قج٠ٌ یي ٝ اٛس قسٟ سٜیسٟ ١ٖ زض ٛعزیي

 ؾیِٜبٓیَٜ ٗؿیط١بی ایٚ ١٘چٜیٚ،. ز١ٜس ٗی سكٌیْ

 ایٚ زازٙ هطاض ١سف ظیطا ٜس،ز١ ٗی ٛكبٙ ضا زضٗبٛی دشبٛؿیْ

 ضٝیٌطز١بی ػٜٞاٙ ث٠ سٞاٛس ٗی احش٘بلاً ؾیِٜبٓیَٜ ٗؿیط١بی

 SD (.30) ًٜس ػْ٘ ایؿٌ٘یي ٗـعی ؾٌش٠ ثطاثط زض زضٗبٛی

 ضخ ػطٝم اٛؿساز قطٝع اظ دؽ زهیو٠ چٜس ػطو زض اثشسا

ضؼق  ثب ٗدسز ضؾبٛی ذٞٙ قٌؿز ٝ SD ٝهٞع .ز١س ٗی

 .اؾز ١٘طاٟ ایؿٌ٘ی ظا دؽ ػهجی ٌٛطٝظ ٝ ػهجی ػٌ٘ٔطز

 ازٕ سكٌیْ زض SD دبسٞكیعیٞٓٞغیي اضسجبط قٞز ٗی سهٞض

 ػظیٖ اؾیسی ثبض یي ایدبز ٝ ُٔٞسبٗبر سد٘غ ؾیشٞسًٞؿیي،

 زض. ًٜس ٗی آؿبظ ضا ؾٔٞٓی زضٝٙ ؾٔٞٓی ٗطٍ آثكبض١بی ٠ً اؾز

 ضبیؼ٠ ثٔٞؽ ثب ذبل SD ا١ِٞٓبی اٛؿبٙ، زیسٟ آؾیت حبز هكط

 انغلاح. (31) اؾز ٗطسجظ ذیطیسب ١بی اٛلبضًشٞؼ ایدبز ٝ

 ؾیؿشٖ ذبًؿشطی ٗبزٟ زض ضا ٗٞخی ُؿشطـ زدلاضیعاؾیٞٙ

سحٔیْ  ١ب، ٛٞضٝٙ سٞضٕ ثب ٠ً ًٜس ٗی سٞنیق ٗطًعی ػهجی

 ٗكرم آٌشطیٌی دشبٛؿیْ ظیبز سـییط ،زٛسضیشی ذبض١بی

 خ٠ٔ٘ اظ ٗرشٔلی ٗضط قطایظ سٞؾظ سدطثی عٞض ث٠ً٠  قٞز ٗی

 د٘خ ١بی ٢ٗبضًٜٜسٟ ُٔٞسبٗبر، دشبؾیٖ، ٗبٜٛس قی٘یبیی ٗٞاز

 آوب ایؿٌ٘ی ٝ ١یذُٞٔیؿ٘ی ١یذًٞؿی، نطع، ٝضؼیز ؾسیٖ،

. ًٜس ح٠ٔ٘ ٛیع ؾبزٟ ٝ ؾبٖٓ ١بی ثبكز ث٠ سٞاٛس ٗی اٗب قٞز، ٗی

 ثبػث ٝ ز١ٜس ٗی دبؾد آٙ ث٠ سٞٙ سـییطار ثب ٗوبٝٗشی ػطٝم

 ثبكز زض( كیعیٞٓٞغیٌی ١٘ٞزیٜبٗیي دبؾد) ُصضا ١یذطدطكیٞغٙ

 یب ٗؼٌٞؼ ١٘ٞزیٜبٗیي دبؾد) قسیس ١یذٞدطكیٞغٙ یب ؾبٖٓ

 ٗؼطو زض ٠ً قٞٛس ٗی ثبكشی زض( ز١ٜسٟ ُؿشطـ ایؿٌ٘ی

. ًٜس ٗی ً٘ي ضبیؼ٠ دیكطكز ث٠ ٠ً اؾز دیكطٝٛسٟ آؾیت

 ١٘ٞزیٜبٗیي دبؾد یب ُؿشطزٟ زدلاضیعاؾیٞٙ ٠ً ١بیی زضٗبٙ

 ایٚ ثبٓوٟٞ عٞض ث٠ اؾز ٌٗ٘ٚ ز١ٜس ٗی هطاض ١سف ضا ٗؼٌٞؼ

١یذًٞبٗخ ٛوف ٢ٗ٘ی زض . (32) ًٜٜس زضٗبٙ ضا ػهجی قطایظ

سطیٚ ٗكٌْ اذشلاّ حبكظ٠ قبیغ .ُیطی حبكظ٠ زاضزقٌْ

قٜبذشی دؽ اظ ؾٌش٠ ٗـعی اؾز. زضٗبٙ دیك٢ٜبزی ثطای 

اثط اؾز اذشلالار حبكظ٠، سٞاٛجركی قٜبذشی اؾز ٠ً اؿٔت ثی

قسٙ زض ثبكز ػهجی قبْٗ كؼبّ سـییطار ؾٔٞٓی .(33)

١بی  قٞز ٠ً ثبػث سٞٓیس ٝاؾغ٠ ١ب ٗی طٝؾیزٗیٌطُٝٔیب ٝ آؾش

ٝیػٟ زض  قٞز، ث٠ آش٢بثی حشی زض ٗطاحْ ٗعٗٚ دؽ اظ ؾٌش٠ ٗی

(. ایٚ ضٝیساز١ب 34ٜٗبعوی ٗبٜٛس هكط حطًشی ٝ ١یذًٞبٗخ )

١بی ػهجی ٝ ١ب ٝ زض ٛشید٠ ٛوم ٜٗدط ث٠ اذشلاّ ػٌ٘ٔطز ٛٞضٝٙ

 (. دیبٗس١بی34،35) قٞزاذشلاّ زض حبكظ٠ ٝ یبزُیطی ٗی

ثبٓیٜی ؾٌش٠ ٗـعی ث٠ ٛبحی٠ آؾیت زیسٟ ٗـع، قسر اٛلبضًشٞؼ 

سطیٚ ػٞاهت، (. قبیغ36ٝ ؾطػز ٗساذ٠ٔ دعقٌی ثؿشِی زاضز )

سـییطار حطًشی ٝ اذشلالار قٜبذشی، ػ٘سسبً زض حبكظ٠، سٞخ٠ ٝ 

ُیطی، حبكظ٠ ًبضی ٝ ػٌ٘ٔطز اخطایی، اظ خ٠ٔ٘ سه٘یٖ

٢ف یي خ SDٗٞج  (.37دصیطی قٜبذشی اؾز ) اٛؼغبف

زض ػطو چٜس ثبٛی٠  ٛب٢ُبٛی ٝ كؼبّ زض دشبٛؿیْ ؿكبی ػهجی ضا

١بی زیِط ثسٙ ٠ً زض ًٜس، ثطذلاف ثؿیبضی اظ ثبكز١سایز ٗی

عّٞ چٜس زهیو٠ زض یي ثحطاٙ اٛطغی ث٠ آضاٗی زدلاضیعٟ 

كوظ زض ثبكز ایؿٌ٘یي ایدبز  SDحبّ،  قٞٛس. ثب ایٚ ٗی
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 ٍیغتار ًضاد ًز ّای رت در هغشی هجدد رعاًی خَى/ایغکوی پظ اس حافظِ بْبَد بز اعکتاهيي تاثيز
 

آٌشطیٌی،  سٞاٛس سٞؾظ اذشلالار ٗرشٔق قٞز، ث٠ٌٔ ٗی ٛ٘ی

قی٘یبیی، حطاضسی یب ٌٗبٛیٌی ٗبزٟ ذبًؿشطی ایدبز قٞز. 

،  ١ب ٝ قطایظ، اظ خ٠ٔ٘ثب عیق ٝؾیؼی اظ ثی٘بضی SDثٜبثطایٚ، 

(، ذٞٛطیعی ظیط TBIضطث٠ ٗـعی، آؾیت سطٝٗبسیي ٗـعی )

طیعی زاذْ ٗـعی، ؾٌش٠ ٗـعی ایؿٌ٘یي، ػٌٜجٞسی٠، ذٞٛ

ثب اؾشلبزٟ  .(38) ایؿز ُطزـ ذٞٙ ٝ ٗطٍ ٗـعی ٗطسجظ اؾز

اظ ٗیٌطٝآٌشطٝز١بی حؿبؼ ث٠ ُٔٞسبٗبر، ٗكرم قسٟ ٠ً 

SD قٞز ٠ً ثب قطٝع، ، ثبػث اكعایف ُٔٞسبٗبر ذبضج ؾٔٞٓی ٗی

١٘عٗبٙ  SDسسإٝ ٝ ٝضٞح سـییط خطیبٙ ٗؿشویٖ ذبضج ؾٔٞٓی 

زاضی زض  عٞض ٗؼٜی ٝ اكعایف ُٔٞسبٗبر ث٠ SDsٗسر ظٗبٙ  اؾز.

١ب ٛكبٙ ط زاقز. یبكش٠حیٞاٛبر عجیؼی ٝ ایؿٌ٘یي اضسجب

ٗسر دبسٞٓٞغیي ٌٗبٛیؿٖ ٗٞضز  ١بی عٞلاٛیSDز١ٜس ٠ً  ٗی

ٛیبظ ثطای ایدبز ضبیؼبر حبز هكط ٗـع ١ؿشٜس ٝ اكعایف 

١بی ٗرشٔق یي  خٜج٠ ،SD ُٔٞسبٗبر ٝ سـییطار آٌشطٝقی٘یبیی

ثطای ٗب ٗغبٓؼبر  .(18) كطآیٜس دبسٞكیعیٞٓٞغیي یٌؿبٙ ١ؿشٜس

 خ٢یسٞ عٞض هبثْ ث٠ ،اؾٌشبٗی٠ٚ زضٗبٙ ثب ًٛكبٙ زازٛس  اٝٓیٚ ثبض

٠ً ث٠ زٛجبّ ایؿٌ٘ی  حبكظ٠ اخشٜبثی ؿیطكؼبّ ضااذشلالار 

اؾٌشبٗیٚ ایٚ اثطار  ثركس. ث٢جٞز ٗی ،بثٜسیٗـعی اكعایف ٗی

ٝاؾغ٠ ٢ٗبض كطآیٜس ُؿشطـ زدلاضیعاؾیٞٙ ٝ  ٠سٞاٛس ث ٗی

ؾیِٜبٓیَٜ ٝاثؿش٠ ث٠ آٙ ٗبٜٛس ؾ٘یز سحطیٌی ٛبقی اظ سد٘غ 

ُٔٞسبٗبر، اٛشوبّ ز١ٜسٟ ػهجی اؾز ٠ً زض  سبٗبر ضخ ز١س.ُٔٞ

١بی دبسٞٓٞغیٌی ٗطسجظ ثب ؾ٘یز سحطیٌی زض ایؿٌ٘ی ٌٗبٛیؿٖ

ٛوف اؾبؾی زاضز. سد٘غ ُٔٞسبٗبر ذبضج ؾٔٞٓی ث٠ زٛجبّ 

١بی ایؿٌ٘ی ٗـعی ٜٗدط ث٠ كؼبّ قسٙ ثیف اظ حس ُیطٛسٟ

١ب یٞٙ قٞز ٝ زض ٛشید٠ ٜٗدط ث٠ ١دٕٞ ثیف اظ حسُٔٞسبٗبر ٗی

عٞض ٝیػٟ، اضبك٠ ثبض حبنْ اظ ٠قٞز. ثث٠ زاذْ ؾّٔٞ ٗی

یي اؾز ٝ ٜٗدط ث٠ كؼبّ قسٙ ١بی ًٔؿیٖ ٛٞضٝسًٞؿ یٞٙ

١ب، ؿكب١ب ٝ اؾیس ًٛٞٔئیي ضا قٞز ٠ً دطٝسئیٚ ١بیی ٗی آٛعیٖ

(. اظ 39قٞز )ًٜٜس ٝ آؾیت ػهجی ثطاِٛیرش٠ ٗی سرطیت ٗی

ٓی ٗطثٞط ث٠ ٗؿیط١بی ٌٗٞٓٞضٝ، ١سف هطاض زازٙ ٢ٗبض  ایٚ

سٞاٛس ػٞاضو خبٛجی ز١ی ؾ٘یز سحطیٌی ُٔٞسبٗبر، ٗی ؾیِٜبّ

كطآیٜس ضا ًب١ف ز١س. سهٞض ثطایٚ اؾز ٠ً ؾ٘یز سحطیٌی ثب 

١بی ػهجی زض ؾٌش٠ ٗـعی ١بی ٗشؼسز زض ٗطٍ ؾٌّٔٞٗبٛیؿٖ

جظ ثب آدٞدشٞظ ١بی ٗطسٛوف زاضز، ؾ٘یز سحطیٌی ث٠ ٌٗبٛیؿٖ

ظ ٗیشًٜٞسضی ٝ سحطیي كؼبّ ١بی آدٞدشٞظ ا )ثب اٛشكبض ؾیِٜبّ

، اٌٛٞظ، اسٞكبغی، I، ًبٓذیٚ AIFقسٙ آثكبض ٝاثؿش٠ ث٠ ًبؾذبظ(، 

ٓیعٝظٝٗی ٛلٞشدصیطی ؿكبء، اٛشوبّ ٛلٞشدصیطی ٗیشًٜٞسضی، 

، كطٝدشٞظ )ث٠ زٓیْ PARPؾبظی  ، كؼبROS  ٝRNSّسٞٓیس 

اضبك٠ ثبض آ١ٚ ٝ دطاًؿیساؾیٞٙ ٓیذیسی( ٝ كبُٞدشٞظ، ازٕ ٝ 

ازٟ قسٟ اؾز. اُطچ٠ ُٔٞسبٗبر اٛشوبّ ز١ٜسٟ آش٢بة ٛؿجز ز

( اؾز. CNSػهجی سحطیٌی انٔی زض ؾیؿشٖ ػهجی ٗطًعی )

١ب دؽ اظ ُٔٞسبٗبر ثبػث ٗطٍ ٛٞضٝٙ ١بیكؼبّ قسٙ ُیطٛسٟ

نٞضر  قطایظ كیعیٞٓٞغیٌی، ُٔٞسبٗبر ث٠ قٞز. سحزؾٌش٠ ٗی

قٞز، اٗب زض قطایظ دبسٞٓٞغیي ٗبٜٛس زضٝٙ ؾٔٞٓی شذیطٟ ٗی

ُیطی عٞض چكٖ ـعی، ؾغح ُٔٞسبٗبر ذبضج ؾٔٞٓی ث٠ٗایؿٌ٘ی 

اكعایف یبكش٠ ٝ ٌٗبٛیؿٖ ؾ٘یز سحطیٌی ضا اظ عطین ١دٕٞ 

 .(39،40) ز١س١ب اكعایف ٗی ًٔؿیٖ ث٠ ٛٞضٝٙ

ًشبٗیٚ یي ٗرٔٞط ضاؾ٘یي سكٌیْ قسٟ اظ زٝ اٛبٛشیٞٗط 

(R)-( ٝ ًٚشبٗیS)-ػٜٞاٙ آٛشبُٞٛیؿز ُیطٛسٟ ًشبٗیٚ اؾز ٝ ث٠ 

NMDA  اٛبٛشیٞٗط اؾٌشبٗیًٜٚس. ػْ٘ ٗی ،S (-ا )ٌشبٗیٚ، ؾ

( ثب ُیطٛسٟ -)R س٘بیْ اسهبّ ثیكشطی ث٠ ٛؿجز ث٠ اٛبٛشیٞٗط 

NMDA  ُیطٛسٟ اؾٌشبٗیٚ زاضز. ٗیْ سطًیجیNMDA  ث٠ ؾ٠

ػلاٟٝ ثط  .(20)سب چ٢بض ثطاثط ٛؿجز ث٠ آضًشبٗیٚ ثیكشط اؾز 

ایٚ  ایٚ، زض ٗوبیؿ٠ ثب ًشبٗیٚ ضاؾ٘یي ٝ آضًشبٗیٚ، اػشوبز ثط

ٗغبٓؼبر  .(22) ػٞاضو خبٛجی ً٘شطی زاضز ،اؾٌشبٗیٚاؾز ٠ً 

ثبٓیٜی زض یي ٗرٔٞط خ٘ؼیشی اظ ثی٘بضاٙ ٗجشلا ث٠ آؾیت ٗـعی 

( ٝ SAHطیعی ظیط ػٌٜجٞسی٠ )ثی٘بضاٙ ثبذٞٛ(، TBI) سطٝٗبسیي

اٛس ٠ً ثی٘بضاٙ ثب ؾٌش٠ ٗـعی ثسذیٖ ٛیٌ٘طٟ ٗكرم ًطزٟ

 SDب١ف ٝهٞع ًشبٗیٚ ٗطسجظ ثب NMDA -Rًآٛشبُٞٛیؿز 

ًٜٜسٟ سدعی٠ ًٜٜسٟ حؽًشبٗیٚ یي ثی .(41،42) ١٘طاٟ اؾز

١ٞقی زض ثی٘بضاٙ  زضزی ٝاثؿش٠ ث٠ زٝظ ٝ ثیاؾز ٠ً ثبػث ثی

 5/0سب  1/0زضزی هبثْ ٗكب١سٟ زض زٝظ١بی ثیٚ قٞز. ثی ٗی

١ٞقی ث٠  قٞز. زض حبٓی ٠ً ثی ُطٕ ثط ًیُٔٞطٕ حبنْ ٗی ٗیٔی

ًیُٔٞطٕ ٛیبظ زاضز. اٛبٛشیٞٗط كؼبّ ُطٕ ثط  ٗیٔی 1زٝظ١بی ثیف اظ 

 S ٚچ٢بض سط اظ كطٕ ضاؾ٘یي ٝ هٞی زٝ ثطاثط اؾٌشبٗیٚ)+( ًشبٗی

. ثطذلاف ایبلار ٗشحسٟ اؾز (-)Rسط اظ اٛبٛشیٞٗط  ثطاثط هٞی
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  ٍ ّوکاراىًظز  ػخَ هْدیِ عيدُ
 

ٗدٞظ ٛساضز ٝ ٗرٔٞط ضاؾ٘یي اؾٌشبٗیٚ ٠ً زض آٙ  آٗطیٌب،

 زض آٓ٘بٙ زاضای ٗدٞظ اؾز ٝ اؿٔتاؾٌشبٗیٚ قٞز،  اؾشلبزٟ ٗی

ثرف ثطای آضإاؾٌشبٗیٚ  زٝظ ثبلای سٞنی٠ قسٟ اظ ٛظط زضٗبٛی

 قٞزُطٕ ثط ًیُٔٞطٕ ٝظٙ ثسٙ زض ؾبػز، اؾشلبزٟ ٗی ٗیٔی 2

٠ً ثی٘بضاٙ زاضای  زازٛشبیح ٗغبٓؼبر اذیط ٛكبٙ  .(30-28)

زضیبكز اؾٌشبٗیٚ ( ٠ً SAHطیعی ظیط ػٌٜجٞسی٠ )ذٞٛ

 ٠ً زض ظٗبٛی SDسٞخ٢ی زض ثطٝظ  ًٜٜس، ًب١ف هبثْ ٗی

١٘ؿٞ ثب  .(43) قسٟ اؾززیسٟ  ًٜٜس،زضیبكز ٗیاؾٌشبٗیٚ 

ٛبقی ًب١ف آؾیت ثبكشی  حبضط، دػ١ٝف، ایٚ ٗغبٓؼبر

١بی   ٗٞـ ١یذًٞبٗخ CA1ٛبحی٠ ١ب ایؿٌ٘ی زض ٛٞضٝٙاظ

زض دبؾد ث٠  ٝیػٟ حؿبؼ ١ؿشٜس ٝ عٞض ٠ث ٠ًنحطایی ٛط 

ضا  قٞٛسزغٛطاؾیٞٙ اٛشربثی ٝ سأذیطی ٗی زچبض  ایؿٌ٘ی

 .ٛكبٙ زازاؾٌشبٗیٚ غ٠ اثطار زضٗبٛی ٝاؾ ٠ث

 گيزی ًتيجِ

ٝ ٗطٍ ؾٔٞٓی ٢ٗ٘شطیٚ كطآیٜس زض  ایؿٌ٘ی ٗـعی

ٗـعی  ُصضایاؾز ٠ً زض ٗؼطو ایؿٌ٘ی  CA1 ١بی ٛٞضٝٙ

١بی  شًط قس، ٛٞضٝٙ عٞض ٠ً هجلاً ١٘بٙ (.44،45) هطاض زاضٛس

اٛحغبط ایٚ  ١طٗی ث٠ قسر زض یبزُیطی ٝ حبكظ٠ ٛوف زاضٛس ٝ

(. ٛشبیح 46) قٞزدط ث٠ ً٘جٞز یبزُیطی ٝ حبكظ٠ ٗی١ب ٜٗ ٛٞضٝٙ

ث٢جٞز حبكظ٠ احشطاظی ػ٘سسبً  ٠ًز١س ٛكبٙ ٗیایٚ ٗغبٓؼ٠ 

سٞاٛس ث٠ زٓیْ ایٚ ثبقس ٠ً اثطار ٗحبكظز ًٜٜسٟ ػهجی  ٗی

 ز١س.ضخ ٗی یؽٌٛطٝظٗطٍ ؾٔٞٓی ثب خُٔٞیطی اظ اؾٌشبٗیٚ 

 ػظیٖ ٗشبثٞٓیي چبٓف یي ایدبز ثبػثُؿشطـ زدلاضیعاؾیٞٙ 

 دیكطكز دبسٞكیعیٞٓٞغی زض دسیسٟ ایٚ. قٞز ٗی ٗـع ثبكز ثطای

 ز١ٜسٟ ٛكبٙ ٝ زاضز اؾبؾی ٛوف ٗـعی حبز ١بی آؾیت ثبٛٞی٠

 ؾٌش٠ زٛجبّ ث٠ ٗیط ٝ ٗطٍ ٝ ٛبسٞاٛی زضٗبٙ هبثْ ػٔز یي

اؾٌشبٗیٚ ایٚ اثطار ٛٞضٝدطٝسٌشیٞ . اؾز ایؿٌ٘یي ٗـعی

ث٠ زٛجبّ آٙ  ٝ سٞاٛس اظ ٢ٗبض كطایٜس ُؿشطـ زدلاضیعاؾیٞٙ ٗی

ٛبقی قسٟ  ١بی ٜٗدط ث٠ ٗطٍ ؾٔٞٓی ف ٝهٞع ؾیِٜبٓیًَٜب١

زض ٗٞضز  اؾٌشبٗیٚایٚ یي دٜدطٟ زضٗبٛی خسیس ثب  ثبقس.

ثیكشط  آظٗبیكبر حبّ، ایٚ ز١س، ثب ایؿٌ٘ی ٗـعی دیك٢ٜبز ٗی

 .اؾز لاظٕ ٗٞضٞع ایٚ قسٙ ضٝقٚ ثطای

 گشاری  عپاط

ػٕٔٞ بٟ ایٚ ٗغبٓؼ٠ ٗبحهْ عطح سحویوبسی ٗهٞة زاٛكِ

٠ً  اؾز. اظ س٘بٗی اكطازی 401000278 دعقٌی ًطٗبٙ ثب ًس

 ُطزز. اٛس سكٌط ٝ هسضزاٛی ٗی زض ایٚ ٗغبٓؼ٠ ١ٌ٘بضی زاقش٠

ایٚ دػ١ٝف سٞؾظ زاٛكِبٟ ػٕٔٞ دعقٌی  حاهی هالی:

 ًطٗبٙ ٗٞضز ح٘بیز هطاض ُطكز.

 ٛساضز.ٝخٞز  تؼارض در هٌافغ:

 اخلاقی هلاحظات

زاٛكِبٟ اذلام زاٛكِبٟ  ش٠یً٘ ٗغبٓؼ٠، سٞؾظ ٚیطٝدٞظاّ اد

اذلام  هطاض ُطكش٠ اؾز )ًس سییأٗٞضز س ػٕٔٞ دعقٌی ًطٗبٙ

IR.KMU.AEC.1401.013.) 

 ًَیغٌدگاى هشارکت

ؾ٢یلا ػطكبٛی ٝ ؾیسٟ ٢ٗسی٠  سٟ،یا اضائ٠ زضؾ٢یلا ػطكبٛی 

 زضؾ٢یلا ػطكبٛی، ضضب ؾیٜبئی  ٗغبٓؼ٠، یعطاح زضٛظط ذٞـ

 زضٛظط ٛی ٝ ؾیسٟ ٢ٗسی٠ ذٞـؾ٢یلا ػطكب ١ب، زازٟ یآٝض خ٘غ

 زض ؿٜسُبٙیٛٞ ٠٘١ ٝ زاقش٠ ٗكبضًز ١ب زازٟ ْیسحٔ ٝ ٠یسدع

 الارؤؾ ث٠ ییدبؾرِٞ ٝ ٗوب٠ٓ یی٢ٛب ٝ ٠یاٝٓ فیطایٝ ٚ،یسسٝ

 .١ؿشٜس ٖیؾ٢ ٗوب٠ٓ ثب ٗطسجظ

 
 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

2i
12

.1
79

48
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
25

 ]
 

                             9 / 13

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v32i12.17948
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6276-fa.html


 
 

 1403 اعفٌد، دٍاسدّن، شوارُ عی ٍ دٍدٍرُ      هجلِ داًشگاُ ػلَم پششکی ٍ خدهات بْداشتی ـ درهاًی شْيد صدٍقی یشد 

8558 CC BY-NC 4.0 

 ٍیغتار ًضاد ًز ّای رت در هغشی هجدد رعاًی خَى/ایغکوی پظ اس حافظِ بْبَد بز اعکتاهيي تاثيز
 

References: 

1- Khoshnazar M, Parvardeh S, Bigdeli MR. Alpha-

Pinene Exerts Neuroprotective Effects Via Anti-

Inflammatory and Anti-Apoptotic Mechanisms in a Rat 

Model of Focal Cerebral Ischemia-Reperfusion. J 

Stroke Cerebrovasc Dis 2020; 29(8): 104977 

2- Zhang J, Chen Z, Chen Q. Advanced Nano-Drug 

Delivery Systems in the Treatment of Ischemic Stroke. 

Molecules 2024; 29(8): 1848. 

3- Khoshnazar M, Bigdeli MR, Parvardeh S, Pouriran R. 

Attenuating Effect of Α-Pinene on Neurobehavioural 

Deficit, Oxidative Damage and Inflammatory Response 

Following Focal Ischaemic Stroke in Rat. J Pharm 

Pharmacol 2019; 71(11): 1725-33.  

4- Aitken PG, Borgdorff AJ, Juta AJ, Kiehart DP, 

Somjen GG, Wadman WJ. Volume Changes Induced by 

Osmotic Stress in Freshly Isolated Rat Hippocampal 

Neurons. Pflugers Arch 1998; 436(6): 991-8. 

5- Bogdanov VB, Middleton NA, Theriot JJ, Parker PD, 

Abdullah OM, Ju YS, et al. Susceptibility of Primary 

Sensory Cortex to Spreading Depolarizations. J 

Neurosci 2016; 36(17): 4733-43. 

6- Dreier JP, Reiffurth C. The Stroke-Migraine 

Depolarization Continuum. Neuron 2015; 86(4): 902-22.  

7- Strong AJ, Anderson PJ, Watts HR, Virley DJ, Lloyd 

A, Irving EA, et al. Peri-Infarct Depolarizations Lead to 

Loss of Perfusion in Ischaemic Gyrencephalic Cerebral 

Cortex. Brain 2007; 130(Pt 4): 995-1008. 

8- Woitzik J, Hecht N, Pinczolits A, Sandow N, Major 

S, Winkler MKL, et al. Propagation of Cortical 

Spreading Depolarization in the Human Cortex after 

Malignant Stroke. Neurology 2013; 80(12): 1095-102. 

9- Dreier JP. The Role of Spreading Depression, 

Spreading Depolarization and Spreading Ischemia in 

Neurological Disease. Nat Med 2011; 17(4): 439-47. 

10- Charriaut-Marlangue C, Margaill I, Represa A, 

Popovici T, Plotkine M, Ben-Ari Y. Apoptosis and 

necrosis after reversible focal ischemia: An in-situ 

DNA fragmentation analysis. J Cereb Blood Flow 

Metab 1996; 16(2): 186-94. 

11- Nedergaard M, Hansen AJ. Spreading Depression 

Is Not Associated with Neuronal Injury in the Normal 

Brain. Brain Res 1988; 449(1-2): 395-8. 

12- Hartings JA, Rolli ML, Lu X-CM, Tortella FC. 

Delayed Secondary Phase of Peri-Infarct 

Depolarizations After Focal Cerebral Ischemia: 

Relation to Infarct Growth and Neuroprotection. J 

Neurosci 2003; 23(37): 11602-10. 

13- Mehra A, Gomez F, Bischof H, Diedrich D, 

Laudanski K. Cortical Spreading Depolarization and 

Delayed Cerebral Ischemia; Rethinking Secondary 

Neurological Injury in Subarachnoid Hemorrhage. Int 

J Mol Sci 2023; 24(12): 9883. 

14- Shafique H, Demers JC, Biesiada J, Golani LK, 

Cerne R, Smith JL, et al.(R)- (-)-Ketamine: The 

Promise of a Novel Treatment for Psychiatric and 

Neurological Disorders. Int J Mol Sci 2024; 25(12): 

6804. 

15- Wu QJ, Tymianski M. Targeting NMDA Receptors 

in Stroke: New Hope in Neuroprotection. Mol Brain 

2018; 11: 15. 

16- Genhao Fan, Menglin Liu, Jia Liu and 

Yuhong Huang. The Initiator of Neuroexcitotoxicity 

and Ferroptosis in Ischemic Stroke: Glutamate 

Accumulation. Front Mol Neurosci 2023; 16: 1113081. 

17- Britton M, Rafols‌ J, Alousi S, Dunbar JC. The 

Effects of Middle Cerebral Artery Occlusion on 

Central Nervous System Apoptotic Events in Normal 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

2i
12

.1
79

48
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
25

 ]
 

                            10 / 13

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v32i12.17948
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6276-fa.html


 

 

and Diabetic Rats. Experimental Diabetes Research 

2003; 4(1): 13-20. 

18- Hinzman JM, DiNapoli VA, Mahoney EJ, Gerhardt 

GA, Hartings JA. Spreading Depolarizations Mediate 

Excitotoxicity in the Development of Acute Cortical 

Lesions. Exp Neurol 2015; 267: 243-53. 

19- Klass A, Sánchez-Porras R, Santos E. Systematic 

Review of the Pharmacological Agents that Have Been 

Tested Against Spreading Depolarizations. J Cereb 

Blood Flow Metab 2018; 38(7): 1149-79. 

20- Gastaldon C, Papola D, Ostuzzi G, Barbui C. 

Esketamine for Treatment Resistant Depression: A 

Trick of Smoke and Mirrors? Epidemiol Psychiatr Sci 

2019; 29: e79. 

21- Carlson AP, Abbas M, Alunday RL, Qeadan F, 

Shuttleworth CW. Spreading Depolarization in Acute 

Brain Injury Inhibited by Ketamine: A Prospective, 

Randomized, Multiple Crossover Trial. J Neurosurg 

2018; 130(5): 1513-9.  

22- Yanbin Tang, Yufang Liu, Huanzhu Zhou, Haibo Lu

, Yafei Zhang, Jun Hua, et al. Esketamine Is 

Neuroprotective Against Traumatic Brain Injury 

Through Its Modulation of Autophagy and Oxidative 

Stress Via AMPK/Mtor-Dependent TFEB Nuclear 

Translocation. Experimental Neurology 2023; 366: 

114436. 

23- Yuya Hirayama, Hiroyuki Kida, Takao Inoue, Kaz

utaka Sugimoto, Fumiaki Oka, Satoshi Shirao, et al. 

Focal Brain Cooling Suppresses Spreading 

Depolarization and Reduces Endothelial Nitric Oxide 

Synthase Expression in Rats. IBRO Neurosci Rep 

2024; 16: 609-21. 

24- Hoffmann T, Bennett S, Koh CL, McKenna KT. 

Occupational Therapy for Cognitive Impairment in 

Stroke Patients. Cochrane Database Syst Rev 2010; 

2010(9): CD006430. 

25- Erfani S, Moghimi A, Aboutaleb N, Khaksari M. 

Protective Effects of Nesfatin-1 Peptide on Cerebral 

Ischemia Reperfusion Injury Via Inhibition of 

Neuronal Cell Death and Enhancement of Antioxidant 

Defenses. Metab Brain Dis 2019; 34(1): 79-85. 

26- Erfani S, Khaksar M, Oryan SH, Shamsaei N, 

Aboutaleb N, Nikbakht F. Nampt/PBEF/Visfatin 

Exerts Neuroprotective Effects Against 

Ischemia/Reperfusion Injury via Modulation of 

Bax/Bcl-2 Ratio and Prevention of Caspase-3 

Activation. J Mol Neurosci 2015; 56: 237-43. 

27- Kalogeris T, Baines CP, Krenz M, Korthuis RJ. Cell 

Biology of Ischemia/Reperfusion Injury. Int Rev Cell 

Mol Biol 2012; 298: 229-317. 

28- Erfani S, Khaksari M, Oryan S, Shamsaei N, 

Aboutaleb N, Nikbakht F, et al. Visfatin Reduces 

Hippocampal CA1 Cells Death and Improves Learning 

and Memory Deficits after Transient Global 

Ischemia/Reperfusion Neuropeptides 2015; 49: 63-8. 

29- Shabani M, Erfani S, Abdolmaleki A, Afzali FE, 

Khoshnazar SM. Alpha-Pinene Modulates 

Inflammatory Response and Protects Against Brain 

Ischemia Via Inducible Nitric Oxide Synthase-Nuclear 

Factor–Kappa B-Cyclooxygenase-2 Pathway. 

Molecular Biology Reports 2023; 50(8): 6505-16. 

30- Qin C, Yang S, Chu YH, Zhang H, Pang XW, 

Chen L, et al. Signaling Pathways Involved in 

Ischemic Stroke: Molecular Mechanisms and 

Therapeutic Interventions. Signal Transduct Target 

Ther 2022; 7(1): 215.  

31- Törteli A, Tóth R, Berger S, Samardzic S, Bari F, 

Menyhárt Á, et al. Spreading Depolarization Causes 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

2i
12

.1
79

48
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
25

 ]
 

                            11 / 13

https://www.sciencedirect.com/journal/experimental-neurology
https://www.sciencedirect.com/journal/experimental-neurology
https://www.sciencedirect.com/journal/ibro-neuroscience-reports
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v32i12.17948
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6276-fa.html


 
 

 1403 اعفٌد، دٍاسدّن، شوارُ عی ٍ دٍدٍرُ      هجلِ داًشگاُ ػلَم پششکی ٍ خدهات بْداشتی ـ درهاًی شْيد صدٍقی یشد 

8560 CC BY-NC 4.0 

 ٍیغتار ًضاد ًز ّای رت در هغشی هجدد رعاًی خَى/ایغکوی پظ اس حافظِ بْبَد بز اعکتاهيي تاثيز
 

Reperfusion Failure after Cerebral Ischemia. J Cereb 

Blood Flow Metab 2023; 43(5): 655-64.  

32- Jens Dreier. The Role of Spreading Depression, 

Spreading Depolarization and Spreading Ischemia in 

Neurological Disease. Nat Med 17(4): 439-47 

33- Sarkala HB, Jahanshahi M, Dolatabadi LK, 

Namavar MR. G-CSF Improved the Memory and 

Dendritic Morphology Impairments in the 

Hippocampal CA1 Pyramidal Neurons after Brain 

Ischemia in the Male Rats. Metab Brain Dis 2023; 

38(8): 2573-81. 

34- Radenovic L, Nenadic M, Ułamek-Kozioł M, 

Januszewski S, Czuczwar SJ, Andjus PR, et al. 

Heterogeneity in Brain Distribution of Activated 

Microglia and Astrocytes in a Rat Ischemic Model of 

Alzheimer’s Disease after 2 Years of 

Survival. Aging 2020; 12(12): 12251-67. 

35- Zhang Q, Jia M, Wang Y, Wang Q, Wu J. Cell 

Death Mechanisms in Cerebral Ischemia-Reperfusion 

Injury. Neurochem Res 2022; 47(12): 3525-42.  

36- Zhao L, Biesbroek JM, Shi L, Liu W, Kuijf HJ, 

Chu WW, et al. Strategic Infarct Location for Post-

Stroke Cognitive Impairment: A Multivariate Lesion-

Symptom Mapping Study. J Cereb Blood Flow Metab 

2018; 38(8): 1299-311. 

37- Lugtmeijer S, Lammers NA, de Haan EHF, de 

Leeuw FE, Kessels RPC. Post-Stroke Working Memory 

Dysfunction: A Meta-Analysis and Systematic Review. 

Neuropsychol Rev 2021; 31(1): 202-19. 

38- Andrew RD, Hartings JA, Ayata C, Brennan KC, 

Dawson-Scully KD, Farkas E, et al. The Critical Role 

of Spreading Depolarizations in Early Brain Injury: 

Consensus and Contention. Neurocrit Care 2022; 

37(Suppl 1): 83-101.\ 

39- Belov Kirdajova D, Kriska J, Tureckova J, 

Anderova M. Ischemia-Triggered Glutamate 

Excitotoxicity from the Perspective of Glial Cells. 

Front Cell Neurosci 2020; 14: 51. 

40- Malik AR, Willnow TE. Excitatory Amino Acid 

Transporters in Physiology and Disorders of the 

Central Nervous System. Int J Mol Sci 2019; 20(22): 

5671. 

41- Sakowitz OW, Kiening KL, Krajewski KL, 

Sarrafzadeh AS, Fabricius M, Strong AJ, et al. 

Preliminary Evidence that Ketamine Inhibits 

Spreading Depolarizations in Acute Human Brain 

Injury. Stroke 2009; 40(8): e519-22. 

42- Hertle DN, Dreier JP, Woitzik J, Hartings JA, 

Bullock R, Okonkwo DO, et al. Effect of Analgesics 

and Sedatives on the Occurrence of Spreading 

Depolarizations Accompanying Acute Brain Injury. 

Brain 2012; 135(Pt 8): 2390-8. 

43- Santos E, Olivares-Rivera A, Major S, Sánchez-

Porras R, Uhlmann L, Kunzmann K, et al. Lasting S-

ketamine Block of Spreading Depolarizations in 

Subarachnoid Hemorrhage: A Retrospective Cohort 

Study. Crit Care 2019; 23(1): 427. 

44- Kirino T. Delayed Neuronal Death in the Gerbil 

Hippocampus Following Ischemia. Brain Res 1982; 

239(1): 57-69. 

45- Hara H, Friedlander RM, Gagliardini V, Ayata C, 

Fink K, Huang Z, et al. Inhibition Of Interleukin 1beta 

Converting Enzyme Family Proteases Reduces 

Ischemic And Excitotoxic Neuronal Damage. Proc 

Natl Acad Sci USA 1997; 94(5): 2007-12. 

46- Morris RG, Garrud P, Rawlins JN, O'Keefe J. 

Place Navigation Impaired in Rats with Hippocampal 

Lesions. Nature 1982; 297(5868): 681-3. 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

2i
12

.1
79

48
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
25

 ]
 

                            12 / 13

https://www.researchgate.net/journal/Nature-Medicine-1546-170X?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malik%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31726793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willnow%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31726793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6888459/
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v32i12.17948
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6276-fa.html


 

a 
 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Received: 17 July 2024 

Vol 32| NO 12 | Mar 2025              Accepted: 28 Dec 2024 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences       Vol 32 | NO 12 | Mar 2025 

 8561 CC BY-NC 4.0 

The effect of S-ketamine administration on improving memory and 

learning following cerebral ischemia and reperfusion in male Wistar rats 
 

Seyedeh Mahdieh Khoshnazar
1
, Sohaila Erfani

2*
, Reza Sinaei

3
 

 

 
Original Article 

 
  

Introduction: This study investigated the effect of S-ketamine administration as a neuroprotective 

treatment for necrotic cell death and memory and learning impairments following a cerebral ischemia 

model in male rats.  

Methods: In this experimental study, 28 male Wistar rats‌with weighing between 250-300 g, were 

randomly divided into four groups: Sham, Ischemia-Saline, Ischemia-S-ketamine (low dose), and 

Ischemia-S-ketamine (high dose).In the ischemia groups receiving low and high doses of S-ketamine, 

the drug was administered immediately right after the onset of ischemia at doses of 0.1 mg/kg and 0.25 

mg/kg body weight, respectively. Memory and learning were evaluated in the different groups through 

the passive avoidance learning test. Four days after induction of ischemia, necrotic cell death was 

measured using Cresyl violet staining. Data were analyzed using SPSS software. 

Results: The results showed that in the ischemia-saline group, significantly increased in the number of 

necrotic cells compared to the sham group (p<0.05). Treatment with S-ketamine substantially 

decreased necrotic cell death in the CA1 region of the hippocampus. The reduction in ischemia-induced 

cell death was more significant in the high-dose S-ketamine treatment group compared to the low-dose 

S-ketamine treatment group (p<0.05). Moreover, S-ketamine treatment improved memory and learning 

deficits caused by ischemia in a dose-dependent manner.  

Conclusion: Treatment with S-ketamine has been able to affect the consequences of cerebral ischemia, 

and therefore the introduction of S-ketamine therapy is proposed as a new therapeutic method in the 

treatment of cerebral ischemia. 
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