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 مقاله پژوهشي

 تيمار شده با تاريكي  صحراييهاي موش فضاييملاتونين و لوزيندول بر يادگيري و حافظه  اثر
  

  3زوارهعليرضا طلائي سيد 2،غلامعلي حميدي 1محمود سلامي،
  

 كاشان و خدمات بهداشتي درماني دانشگاه علوم پزشكي ،مركز تحقيقات فيزيولوژيفيزيولوژي، دانشيار  .1

 كاشان و خدمات بهداشتي درماني دانشگاه علوم پزشكيز تحقيقات فيزيولوژي، استاديار فيزيولوژي، مرك .2

  كاشان و خدمات بهداشتي درماني دانشگاه علوم پزشكي ،مربي فيزيولوژي، مركز تحقيقات فيزيولوژي .3
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  

 مقدمه      

تم عصـبي مركـزي در اوايـل    گيري ارتباطات سيناپسـي سيس ـ شكلنحوه 
 1.زندگي، بر بسياري از رفتارهاي پستانداران در دوران بلوغ تاثيرگذار است

در اين دوران، علاوه بر ژنتيك، تجربيات حاصل از برخـورد بـا محـيط نيـز     
امـروزه ثابـت شـده     2.گيري ارتباطات سيناپسـي دارنـد  شكلنقش مهمي در 

اعم از محروم  ،ار با محيط اطرافاست كه تغيير در نحوه تعامل يك پستاند
هـاي رسـيده از   سـيگنال هاي محيطي و يـا تقويـت   پيامساختن وي از برخي 

آثـار   )دوره بحرانـي تكامـل مغـز   (محيط به پستاندار در اوايل دوره نوزادي 
در ايـن بـين، آثـار     3.گيـري ارتباطـات سيناپسـي دارد   شكلبر  يبسيار وسيع

ني تكامل مغز، بر ساختار و عملكـرد قشـر   در دوره بحرا بيناييمحروميت از 
ثابت شده است  چنينهم 4.اي بررسي شده استگستردهدر مطالعات  بينايي

بـه طـور    بينـايي پس از پـردازش در قشـر اوليـه     بيناييهاي پيامكه بخشي از 
          بــه تشــكيلات هيپوكامــپ ،مســتقيم يــا غيرمســتقيم از طريــق قشــر انتورينــال

 6،5.رسندمي

بـالاخص   ،يلات هيپوكامپ در فرآيندهاي يادگيري و تثبيت حافظهتشك
پســتانداران بــا اســتفاده از  7.كنــدمــينقــش اصــلي را بــازي ي يفضــاحافظــه 
، سعي در يادگيري بيناييهاي سيگنالويژه هاي رسيده از محيط و بهسيگنال

و به خاطر سپردن يك موقعيت در فضـا، يـا موقعيـت بـدن خـود در فضـاي       
همانند قشرهاي حسي، بـراي هيپوكامـپ نيـز يـك دوره      8.نماينديماطراف 

نتايج برخي مطالعات حاكي از اين  9.است شدهبحراني تكامل در نظر گرفته 

دوران بـر سـاختار و عملكـرد آن در    ايـن  است كه تغييـر در تجربـه حسـي در    
ان طلائي و همكاران نيز در يـك مطالعـه نش ـ   10.دارد سزاييدوران بلوغ تاثير به

هـاي پـس   پتانسـيل باعـث ايجـاد تغييـر در     بيناييدادندكه تغيير در تجربه حس 
  11.شودمي صحراييهيپوكامپ موش  CA1سيناپسي ميداني ناحيه 

بيشترين مقدار . شودميآل ترشح پينهملاتونين به صورت سيركادين از غده 
را هاي نور به سرعت ترشـح آن  ايمپالسترشح آن در ساعات تاريكي است و 

اعمـال ملاتـونين از طريـق دو گيرنـده وابسـته بـه خـانواده         12.كننـد مـي بلوك 
             انجــام MT2و  MT1بــه نــام  Gهــاي پــروتئينشــونده بــه متصــلهــاي گيرنــده

 ،           يـادگيري و حافظـه   مربـوط بـه   حضور اين دو گيرنـده در نـواحي   13.گيردمي
نتـايج برخـي مطالعـات     14.اسـت شـده ه ويژه هيپوكامپ پسـتانداران نشـان داد  به

توانند از ايجاد اختلال ميهاي آن آگونيستحاكي از اين است كه ملاتونين و 
 كـه در حـالي  16،15ننـد، كجلـوگيري  ي يفضـا در فرآيندهاي يادگيري و حافظه 

حـالي اسـت   درايـن   17.اندكرده كننده آن را مشاهدهتقويتبرخي ديگر اثرات 
 شـده  دادهنشـان  نيـز  ي يفضـا ين بـر يـادگيري و حافظـه    آثار مخرب ملاتـون كه
ــتا ــدول  18.س ــل-Luzindole ()2(لوزين ــامين -N-بنزي ــتيل تريپت ــك ) اس ي

آنتاگونيست غيرانتخابي براي هر دو گيرنده ملاتونين اسـت و تمايـل آن بـراي    
توانـد بـا   مـي  پيشنهاد شده است كهو  19اندكي بيشتر است MT2بلوك كردن 

ار ملاتــونين روي فرآينــدهاي يــادگيري و تثبيــت حافظــه  ايجــاد برخــي از آثــ
توجه به مطالب ذكر شده، هدف از انجام اين مطالعه بررسـي  با 20.مخالفت كند

  چكيده 
هدف از انجام . گذاردگيري و عملكرد صحيح سيستم عصبي پستانداران ميطي دوره بحراني رشد، تكامل وابسته به تجربه حسي تاثير عميقي بر شكل :هدفزمينه و 

هـاي صـحرايي بـا اسـتفاده از مـاز آبـي       حافظه فضايي موشلوزيندول و تيمار تاريكي بر فرآيندهاي يادگيري و  ،اين مطالعه بررسي آثار متقابل ملاتونين، آنتاگونيست آن
 . است )Morris Water Maze(موريس

 حيوانات گـروه  .دانجام ش ،گروه توزيع شده بودند دوطور تصادفي در ژاد ويستاركه به روزه ن 45سر موش صحرائي نر  60اين مطالعه تجربي روي  :كارمواد و روش
هر گروه به سه زير گـروه كنتـرل، دريافـت كننـده ملاتـونين و      . در تاريكي كامل رشد يافتندآزمون  گروهو را تجربه كردندروشنايي  و تاريكيساعته  12هاي دوره شاهد

  .جلسه بررسي شد 4شب و هر شب  5با استفاده از ماز آبي روند يادگيري و تثبيت حافظه حيوانات به مدت . دريافت كننده لوزيندول تقسيم شد
انـد  دهند كه در مرحله يادگيري حيوانات محروم از روشنايي نسبت به گروه شاهد زمان بيشـتري را بـراي يـافتن سـكو سـپري كـرده      يج اين مطالعه نشان مينتا :هايافته

)011/0p= .(گردد هاي شاهد ميچنين ملاتونين باعث افزايش اين زمان در موشهم)012/0p= .(و تـاثير اسـت  اين حيوانات بـي  تيمار تاريكي و ملاتونين بر تثبيت حافظه 
  ). =009/0p(هاي شاهد زمان كمتري را در ربع هدف بگذرانند شود موشلوزيندول باعث مي

شود و نيز ملاتونين يـادگيري فضـايي حيوانـات كنتـرل را بـا مشـكل       هاي صحرائي ميموش فضاييتيمار تاريكي باعث ايجاد اختلال در روند يادگيري  :گيرينتيجه
  ]10-16): 1(13  م ت ع پ ز ،[.كدام از دو مداخله فوق بر روند تثبيت حافظه موثر نيستندهيچ. كنديمواجه م

 صحرايي ، ملاتونين، لوزيندول، موشماز يادگيري، انينورتحريك تاريكي، : هاكليدواژه

 15/2/89: مقاله تاريخ دريافت

 25/3/89: تاريخ پذيرش مقاله
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لوزيندول بر فرآيندهاي يـادگيري  ، ملاتونين و بيناييز تقابل اثر محروميت ا
  . در ماز آبي موريس استي يصحراهاي ي موشيفضاو تثبيت حافظه 

  كارروش
روزه نـر نـژاد ويسـتار     45سر موش صحرايي  60از  تجربي اين مطالعه در

طور تصـادفي  حيوانات به. گرم استفاده گرديد 180تا  160با محدوده وزني 
هـايي كـه از    مـوش  :)CO(گـروه شـاهد   : گروه آزمايشي تقسيم شدند دوبه 

ســاعت  12ســاعت تــاريكي و  12بــدو تولــد تــا زمــان آزمــايش در شــرايط 
هـايي كـه از    ؛ موش)DR(گروه محروم از تاريكي . پرورش يافتندروشنايي 

روز در تاريكي كامل پرورش   بدو تولد تا پايان دوره آزمايش در طول شبانه
سـري وارد   10زيـر گـروه    سـه يافتند و حيوانات هر گروه به نوبـه خـود در   

، )CO, DR(كردنـد  نمـي گونـه دارويـي دريافـت    حيواناتي كه هـيچ : شدند
و حيوانــاتي كــه ) COM, DRM(تي كــه ملاتــونين دريافــت كــرده حيوانــا

  ). COL, DRL(كردند ميلوزيندول دريافت 
فرزند نر حاصل از يك حاملگي انتخـاب   2شايان ذكر است كه حداكثر 

و به مقدار    طور آزادو غذاي استاندارد به آب . شدندميها گروهشده و وارد 
دمــاي محــل نگهــداري حيوانــات . كــافي در اختيــار حيوانــات قــرار داشــت

°C2±22  كليه اصول اخلاقي در رابطـه بـا   . بود درصد 55±5و رطوبت هوا
هـاي  العمـل انجام تحقيقات روي حيوانـات آزمايشـگاهي مطـابق بـا دسـتور      

كميته اخلاق دانشـگاه علـوم پزشـكي كاشـان و معاهـده هلسـينكي رعايـت        
 .ندشد

ــركت    ــدول از ش ــونين و لوزين ــا   Sigma-Aldrichملات ــور آمريك كش
گـرم  ميلـي  500سازي محلول ملاتونين ابتدا آمادهبراي . خريداري گرديدند

) Merck, Germany(درصـد   9/99ليتـر اتـانول   ميلـي  2پودر ملاتونين در 
در نهايـت  . ليتر نرمال سالين اضـافه گرديـد  ميلي 98حل شده و سپس به آن 

محلول لوزيندول نيز بـا  . بودگرم ملاتونين ميلي 5ليتر محلول حاوي ميليهر 
ي ينهـا حجـم  . اضافه كردن نرمال سالين به ويال حاوي پودر آن آمـاده شـد  

گـرم  ميلـي  5/0ليتـر آن حـاوي   ميلـي اي تنظـيم شـد كـه هـر     گونـه محلول به
طـور گسـترده در تحقيقـات    ماز آبي موريس كه امروزه بـه  .لوزيندول باشد

گيرد، يـك  ميورد استفاده قرار مي يفضامربوط به يادگيري و تثبيت حافظه 
 سـانتي  50متر اسـت كـه تـا ارتفـاع     سانتي 70و عمق  160تانك آب با قطر 

ماز به طور فرضي به چهار ربع مساوي شـمالي،  . شودميمتري آن از آب پر 
جنوبي، شرقي و غربي تقسيم شده و يك سكوي نجـات در وسـط يكـي از    

متـر زيـر سـطح    سـانتي  5/1دود كه ح ـطوريگيرد؛ به مياين چهار ربع قرار 
حـرارت آب در حـدود   . شـود و از بيـرون قابـل ديـدن نيسـت     ميآب واقع 

°C22-20  م ي ـعلاگيـرد كـه در آن   مـي مـاز در اتـاقي قـرار     .شودميتنظيم
فضايي مختلفي وجود دارد كه در طول آزمايشات ثابت بوده و براي حيوان 

دوربـين رديـاب كـه در    اين مجموعه از طريـق يـك   . در ماز قابل ديد است
سانتيمتري و در بالاي مركز ماز آبي قـرار گرفتـه اسـت، پـايش      180ارتفاع 

شده و از طريق اتصال به كـامپيوتر اطلاعـات مربـوط بـه آزمـايش در حـال       
هاي حاصل از دادهجهت انجام، ثبت و آناليز بعدي . گرددميانجام، ذخيره 

كـه توانـايي پـذيرش    ” 7رايش ، وي ـ1رديـاب  “افزار اختصاصي آزمايش از نرم
 .تنظيمات مختلف براي آزمايشات مختلف در مـاز آبـي را دارد، اسـتفاده شـد    

  :شامل مراحل انجام آزمايش
 30حيوانـات، هرشـب،   در ايـن مرحلـه    :مرحله يادگيري يا آمـوزش  -الف 

طـي  . شـدند مـي ها به اتاق محل استقرار ماز منتقل آزمايشدقيقه قبل از شروع 
كـه روي  حـالي هاي چهارگانه ماز درسمتگيري، حيوان از يكي از مرحله ياد

  .شدمي آن به طرف ديواره ماز بود، در آب رها
لازم به ذكر است كه انتخاب ناحيه شروع آزمايش به طور تصادفي بـوده و  

با توجه به اندازه ماز و نوع حيوان . گرديدميوسيله برنامه نرم افزاري پيشنهاد به
حيوان پس . ثانيه در نظر گرفته شد 90حداكثر زمان آزمايش )موش صحرايي(

بـه طـور معمـول در جلسـات اوليـه      . كنـد مياز رها شدن در آب شروع به شنا 
پردازد اما، بـه  ميآزمايش، حيوان براي فرار از آب در كناره ديواره ماز به شنا 

حال اگـر  به هر . شودميتر نيز وارد ميانيهاي بخشمرور در جلسات بعدي به 
كـرد روي آن  ميطور اتفاقي سكوي پنهان مخفي در زير آب را پيدا حيوان به

ثانيـه روي سـكو    15شد تا بـه مـدت   ميبه حيوان اجازه داده گرفت و ميقرار 
بماند و با جستجوي اطراف و ديدن علائم موجود در آزمايشگاه موقعيت خود 

تـا در جلسـات بعـدي     كنـد مـي اين موضوع به حيوان كمك . را شناسايي كند
آزمايش با استفاده از علائم بينايي در اتاق محل آزمايش، جايگاه سكو را پيدا 

علائم فضايي موجـود در محـل آزمـايش و موقعيـت سـكو در يكـي از       . نمايد
ثانيـه مـوش    90اگـر در مـدت   . چهار قسمت ماز در طول آزمايشات ثابت بود

ه حيوان را به آرامي به سوي سكو كنندآزمايشتوانست سكو را پيدا كند، نمي
ثانيـه روي آن قـرار    15كه مـوش سـكو را يافتـه و بـراي     كرد تا اينميهدايت 
پـس از  . افتـد مـي اين پديده معمولاً در اولـين جلسـات آزمـايش اتفـاق      .گيرد

گذشت اين زمان، حيوان از سكو برداشته شده و بعد از خشك شـدن بـا يـك    
دقيقه آزمايش مجددا تكـرار   10پس از . شديمحوله به قفس خود برگردانده 

گرديد؛ با اين تفاوت كه محل رها شدن موش در ماز نسبت به مرحلـه قبـل    مي
. كـرد مـي اي را تجربـه  دقيقه 10جلسه روزانه با فاصله  4هر موش . متفاوت بود

 20روز طول كشـيد كـه طـي آن     5در مجموع اين مرحله از آزمايش به مدت 
هـاي مربـوط بـه مـدت زمـان      داده. حيوانات انجام گرديد جلسه آزمايش روي

سپري شده در ماز توسط حيوان به منظور يافتن سكوي پنهان استخراج شـده و  
دقيقه قبل  30لازم به ذكر است كه حيوانات دريافت كننده دارو، . آناليز شدند

 mg/kg5/0ملاتــونين يـــا   mg/kg 5از شــروع آزمايشـــات روزانــه، مقـــدار   
  . كردندميصورت درون صفاقي دريافت به لوزيندول

بلافاصـله پـس از تكميـل     :(Probe trial)مرحله باز خواني يـا پـروب    -ب
كـه حيـوان   با توجه به ايـن (در اين مرحله . مرحله اول، مرحله بعد انجام گرديد

          سـكو از مـاز برداشـته شـده و آزمـايش انجـام      ) دانـد ميمحل سكوي پنهان را 
اين مرحله از آزمايش اين نكته مورد توجه قرار گرفـت كـه مـوش     در. شدمي

بيشترين وقـت خـود را   ) كه قاعدتاً قادر به يافتن سكو نيست(در حين آزمايش 
عنـوان مثـال اگـر    هاي چهارگانه ماز گذرانده است؛ بـه يك از قسمتدر كدام

 شـن  رو ،بيشترين زمان مربوط به قسمتي بود كـه قـبلاً سـكو در آن بـوده اسـت     
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فضايي خارج از ماز سـكو را پيـدا    -شد كه حيوان بر اساس علائم بيناييمي
در اين . زير آب دليل ديدن سكو درطور اتفاقي و يا بهكرده است و نه بهمي

دليل عدم وجود به  ثانيه طول كشيد و 90هر جلسه الزاما  ،مرحله از آزمايش
اين مرحله از آزمايش . دشميسكو پس از پايان مدت، موش از ماز برداشته 

بار انجام گرديد و مدت زمان سپري شده در ربع صحيح براي هر موش يك
معيـار ميـزان يـادگيري و يـادآوري     ) كه در مرحله قبل واجد سكو بود(ماز 

  . قرار گرفت
دسـت آمـده از آزمايشـات مرحلـه يـادگيري بـا اسـتفاده از نـرم         نتايج بـه 

براي نشـان  . مقايسه گرديدند ANOVAو با روش آماري   SPSS-17افزار
تــر و درك بهتــر رفتــار حيوانــات در دو گــروه مــورد آزمــايش، ســادهدادن 

ها به صورت يك نقطه شكلجلسه روزانه در  4ميانگين رفتار حيوانات طي 
هاي مربوط به مرحله پروب با استفاده دادهچنين، هم. نمايش داده شده است

مورد تجزيه و تحليـل قـرار    Bonferroniو پس آزمون  ANOVAاز آمار 
  . دار تلقي شدمعني 05/0كوچكتر از  pمقدار . گرفتند
   هايافته

  : مرحله يادگيري -1
ــف ــادگيري   -ال ــر ي ــاريكي ب ــار ت ــاثير تيم ــس از بررســي   :ت ــايدادهپ                  ه

جلسه آموزش حيوانات در ماز آبي مـوريس   20آوري شده از مجموع جمع
 Mauchly’s test of(دار بودن آزمون كرويت مـوخلي  معنيو با توجه به 

sphericity( )0001/0p<( نتــايج آزمــون ،Greenhouse-Geisser  نشــان
هـا در مـورد زمـان    گـروه داري بـين همـه   معنيداد كه از نظر آماري تفاوت 

همـان گونـه   . )>0001/0p(سپري شده براي يافتن سكو در ماز وجـود دارد  
زمـان بـا پيشـرفت روزانـه مراحـل      ان داده شده است هـم نش 1 نموداركه در 

يادگيري، حيوانات هر دو گروه محل سكوي پنهان را آموخته و مدت زمان 
هاي گروه كنتـرل  موشبا اين حال . كردندميكمتري را صرف يافت سكو 

هـاي تيمـار شـده بـا تـاريكي از      موشيادگيري به مراتب بهتري را نسبت به 
گـر آن اسـت كـه    بيـان  Bonferroniايج آزمون تعقيبي نت. خود نشان دادند

  ). =011/0p(داراست معنياختلاف بين دو گروه 
 

  
  

مدت زمان لازم جهت يافتن سكوي پنهان توسط حيوانات هر دو  :1 نمودار
  گروه مورد مطالعه در روزهاي مختلف آزمايش

             :هــاي گــروه كنتــرلمــوشتــاثير ملاتــونين و لوزينــدول بــر يــادگيري  -ب
دقيقـه قبـل از    30دهنـد كـه تجـويز ملاتـونين     ميهاي مطالعه حاضر نشان يافته

شروع آزمايشات روزانه موجـب ايجـاد اخـتلال در رونـد يـادگيري حيوانـات       
هاي اين گروه مدت زمـان بيشـتري   موشگردد؛ بدين نحو كه ميگروه كنترل 

ه چنـين، بـا توجـه ب ـ   مه ـ). =012/0p(نماينـد  مـي را صرف يافتن سكوي پنهان 
 بـي توان دريافت كه تجويز لوزيندول بر رونـد يـادگيري حيوانـات    مي نمودار

  .)p<05/0(تاثير است 

  
هاي گروه كنترل در موشتاثير ملاتونين و لوزيندول بر روند يادگيري  :2 نمودار

  روزهاي مختلف آزمايش
  

 :شده با تـاريكي  هاي تيمارموشتاثير ملاتونين و لوزيندول بر يادگيري  -ج
 30حاكي از اين است كه تجويز ملاتونين و لوزيندول  ANOVAنتايج آماره 

هـاي تيمـار شـده    موشدقيقه قبل از شروع آزمايشات روزانه بر روند يادگيري 
  ). 3 نمودار(تاثير است بيبا تاريكي 

  
ار شده تاثير ملاتونين و لوزيندول بر روند يادگيري موش هاي گروه تيم :3 نمودار

  با تاريكي در روزهاي مختلف آزمايش
  

  :)پروب(مرحله بازخواني  -2
ها با آزمون آنـاليز واريـانس از نظـر زمـان     گروهنتايج حاصل از مقايسه بين 
داري معنـي گر اين مطلب است كـه تفـاوت   بيانصرف شده جهت يافتن سكو 

تعقيبـي  نتـايج آزمـون    .)>0001/0p( هاي آزمايش شده وجـود دارد گروهبين 
Bonferroni  دارند كه تفاوت بين دو گروه ميبيانCO  وDR   از نظر مـدت

تجويز لوزينـدول باعـث ايجـاد    . دار نيستمعنيزمان يافتن محل سكوي پنهان 
گـردد؛ بـه   مـي هـاي گـروه كنتـرل    ي موشيفضااختلال در روند تثبيت حافظه 

راننـد  گذمـي  هـا مـدت زمـان كمتـري را در ربـع هـدف      مـوش نحوي كه ايـن  
)009/0p= ( تاثير است بيو اين در حالي است كه تجويز ملاتونين بر اين روند
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)05/0>p( .تـوان دريافـت كـه تزريـق     مـي  4 نمـودار چنين، با توجه بـه  هم
هـاي  ي مـوش يفضـا داخل صفاقي ملاتونين و لوزيندول بر ورند تثبيت حافظه 

  . تاثير استبيتيمار شده با تاريكي 
  

  
هاي آزمايش در مرحله بازخواني گروههاي موشت زماني كه مد :4 نمودار

  اطلاعات آموخته شده براي يافتن سكوي پنهان صرف كردند
  

  بحث
نتايج اين مطالعه نشان داد كه تغيير در تجربـه حـس بينـايي بـه صـورت      
كاهش ساعات دريافت نور از محيط در طول شـبانه روز، منجـر بـه ايجـاد     

اين اخـتلال  . شودميهاي صحرايي موشفضايي اختلال در روند يادگيري 
به صورت افزايش زمان سپري شده جهت يافتن سكوي پنهان در ماز آبي، 

تجويز ملاتونين و لوزيندول بـر عملكـرد   . در دو گروه مذكور مشاهده شد
چنين تاثير است و همبيتيمار شده با تاريكي  صحراييهاي موشيادگيرانه 

. شـود مـي هاي گروه كنترل موشروند يادگيري ملاتونين باعث كند شدن 
تـاثيري   صـحرايي هاي موشبه علاوه، تيمار تاريكي در روند تثبيت حافظه 

هـاي گـروه   موشندارد و لوزيندول باعث ايجاد اختلال در تشكيل حافظه 
شـواهد متعــددي مبنـي بــر اثـر محروميــت از نـور بــر دو     . شــودمـي كنتـرل  

 22،21.وجـود دارد  LTPوLTD گيري يعنيمكانيسم پيشنهادي حافظه و ياد

با اين حال مطالعات انـدكي اثـرات محروميـت از نـور بـر رفتـار حيوانـات        
ه اطلاعـات كمـي   اند و در اين زمين ـآزمايشگاهي را مورد بررسي قرار داده

دهند كـه برخـي اعمـال وابسـته بـه      ميبررسي ها نشان  24،23.در دست است
و  25شوند ميپديدار ي يصحراتولد موش  هيپوكامپ تقريباً سه هفته پس از

تواند تكامـل هيپوكامـپ را نيـز    ميمحروميت حسي، همانند تكامل قشري 
توان گفـت كـه يكـي از دلايـل ضـعف      ميبنابراين، . تحت تاثير قرار دهد

توانـد ناشـي از   مـي در مرحلـه يـادگيري در مـاز آبـي      DRعملكرد گـروه  
دليـل محروميـت از نـور باشـد     ضعف تكامل در سيستم عصبي حيوانات به 

         نتــايج .شــودمــيفضــايي  -كــه منجــر بــه ايجــاد مشــكل در سيســتم بينــايي
هـاي  مـوش و همكـاران در مـورد توانـايي     Teesهـايي كـه توسـط    بررسي

   دهـد كـه   مـي انجـام شـده، نشـان     24صحرايي هنگام جسـتجو در مـاز آبـي    
در زمـان  ) تـاريكي -اييروشن(هاي پرورش يافته در شرايط استاندارد موش

هـاي شـبانه روزي   سيكلتغيير در  .كنندميكمتري سكوي ماز آبي را پيدا 
هـاي سـيركادين مثـل    هورمونتواند باعث ايجاد اختلال در ريتم ترشح مي

ي يروشناهاي دورهتر شدن طولانيگزارش شده است كه  12.ملاتونين شود
شـده و از طـرف ديگـر     در طول شبانه روز منجر به كاهش ترشح ملاتونين

 پسـتانداران در شـب هنگـام   ي يبينـا هـاي نـوراني بـه سيسـتم     پـالس رسيدن 
منجـر بـه افـت سـريع غلظـت       )موقعي كه ترشح ملاتونين در پيك اسـت (

نتايج حاصل از مطالعه ما حـاكي از ايـن بـود كـه      18.شودميي آن يپلاسما
گـي؛ يعنـي   روزه 45تيمار كردن حيوانات با تاريكي كامل از بدو تولـد تـا   

و نيز  26رسد ميبه بلوغ كامل ي يصحراهاي موشزماني كه سيستم عصبي 
تجويز ملاتونين براي حيوانات گروه كنترل باعث ايجـاد اخـتلال در رونـد    

اگرچـه نتـايج برخـي از تحقيقـات     . شودمياين حيوانات ي يفضايادگيري 
-ي مـي يضـا فدهند كه هورمـون ملاتـونين باعـث بهبـود عملكـرد      مينشان 

دارنـد كـه تجـويز    مـي و همكـارانش بيـان    Soto-Moyanoاما  27،15گردد
صـورت  بـه  mg/kg10تـا   mg/kg1/0 درون صفاقي ملاتونين بـا دوزهـاي  

ي يصحراهاي ي موشيفضا -ييبيناروزانه باعث ايجاد اختلال در يادگيري 
نتايج يك مطالعه ديگر حاكي از اين اسـت   18.شودميدر ماز آبي موريس 

ي يصـحرا هـاي  مـوش  ه تجويز ملاتونين باعث ايجاد اختلال در يادگيريك
انـد كـه   دادهعـلاوه ايـن دانشـمندان نشـان     بـه . شودمي در ماز آبي موريس

اما  28.هيپوكامپ شود CA1در ناحيه  LTPتواند مانع از القاي ميملاتونين 
هـاي  موشپاسخ اين سوال كه چرا ملاتونين نتوانست بر عملكرد يادگيرانه 

تيمار شده با تاريكي تاثيرگذار باشد را بايد در اين مطلب جستجو كرد كه 
-مـي طور دائم تيمار تاريكي باعث در پيك ماندن غلظت ملاتونين سرم به

توانـد باعـث   مـي و اين غلظت بالاي ملاتونين در سرم طي چند روز  12شود
توان نميلذا و  29هاي ملاتونين در سرتاسر بدن گرددگيرندهتنظيم كاهشي 

در مـورد عملكـرد ملاتـونين در    . زاد را مشـاهده نمـود  آثار ملاتونين بـرون 
اگرچـه برخـي   . حافظه و القاي آن گزارشات ضد و نقيضي موجـود اسـت  

-گفتـه مطالعات از اثر تسيهل كننده ملاتونين بر القاي حافظه در مغز سخن 

در  LTPالقـاي   دهنـد كـه ملاتـونين مـانع از    مي اما برخي ديگر نشان 30اند
نتايج مطالعه حاضر نيز نشـان داد   31،20،18.شودميهاي تهيه شده از مغز برش

مطالعـات   .تـاثير اسـت  بـي كه ملاتونين بر روند تثبيت حافظه هر دو گـروه  
. اندكي در زمينه اثر لوزيندول بر يادگيري و حافظه صورت پذيرفته اسـت 

تواند اثـر  ميكه لوزيندول و همكارانش نشان دادند  Argyriouبراي مثال 
و  Han 32.تسهيل كننده ملاتـونين بـر حافظـه كوتـاه مـدت را بلوكـه كنـد       

ــان    ــز نش ــارانش ني ــفاقي    دادههمك ــويز درون ص ــه تج ــد ك  mg/kg5/0ان
 تـرجيح مكـان شـرطي در     ازكننـدگي ملاتـونين   معكـوس لوزيندول با اثـر  

ي اسـت كـه   ايـن در حـال   33.كنـد مـي هاي معتاد به مورفين جلوگيري موش
 mg/kg30دهد كه تجـويز درون صـفاقي   مينتايج يك مطالعه ديگر نشان 

را كـاهش   صـحرايي هاي موشتواند اضطراب ميلوزيندول  mg/kg60تا 
صـورت  لوزينـدول بـه   mg/kg 25/0اگرچه برخي مطالعات تجويز  34.دهد

در مطالعـه   35انـد، دانستهصفاقي را در معكوس كردن اعمال ملاتونين موثر 
هاي تيمار شـده بـا   موشما، لوزيندول بر عملكرد يادگيرانه و تثبيت حافظه 

هـاي گـروه كنتـرل را    موشتاريكي موثر واقع نشد و تنها تثبيت حافظه در 
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كه علت دقيق اين مشاهدات در زمينـه عملكـرد لوزينـدول    اين. مختل كرد
تـري اسـت كـه توسـط     گسـترده  در اين مطالعه چيست، نيازمنـد تحقيقـات  

توان گفت تغيير ميدر مجموع  . جريان طرح حاضر در دست اقدام استم
در تجربه حس بينايي به صورت كاهش ساعات دريافت نـور از محـيط در   

هاي صحرايي در ماز آبـي  موشدوره بحران تكامل مغز در روند يادگيري 
كند، اما در رونـد بـازخواني اطلاعـات و حافظـه     ميموريس ايجاد اختلال 

  به علاوه ملاتونين باعث ايجاد اختلال در يادگيري . ثيري نداردفضايي تا

ها در ماز آبـي  شده و بر روند تثبيت حافظه آن صحراييهاي ي موشيفضا
توانـد بـا عملكـرد ملاتـونين در     نمـي لوزينـدول نيـز   . تاثير استبيموريس 
هاي تيمار شده با تاريكي مخالفت كرده و تنها باعـث ايجـاد اخـتلال    موش
  . گرددميهاي گروه كنترل ي موشيفضاتثبيت حافظه  در

  سپاسگزاري
 مصـوب  8525شماره تحقيقاتي  ارايه شده از طريق طرح مقالههزينه انجام 

 . معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كاشان تامين گرديده است
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The effect of melatonin and luzindole on spatial learning and memory in 
rats treated with darkness 

 
 

Mahmoud Salami1, Gholamali Hamidi2, S. Alireza Talaei-Zavareh3 

  
Background: During critical periods of growth, evolution dependent of sensory experience has a deep effect on the 

formation and proper function of mammal’s CNS. The aim of this study is to assess the interaction of melatonin and its 
antagonist, luzindole on rat’s spatial learning and memory processes treated in darkness using the Morris Water Maze 
(MWM).  

Materials and Method: This experimental study was carried out on 60 Wistar male rats of 45 days which randomly 
distributed in two groups. Animals of the control group experienced 12 hour-periods of darkness & light and the test 
group developed in complete darkness. Each group has 3 subgroups: Control, receiving Melatonin and receiving 
Luzindole (n=10 for each). Using MWM, the learning process and memory consolidation of animals were evaluated for 
5 nights and 4 times each night.  

Results: The results of this study showed that the learning stage in animals deprived of light phase needed more time 
to find the platform than the control group (p=0.011). Also, melatonin can increase this time in the control rats 
(p=0.012). Darkness treatment and melatonin were not effective on memory consolidation of these animals. Luzindole 
in control rats needed less time spending in the target quadrant (p=0.009). 

Conclusion: Darkness treatment causes impairment in spatial learning process in rats and melatonin will make it 
difficult spatial learning in control animals. None of the above two interventions are effective on the process of memory 
consolidation. [ZJRMS, 13(1): 10-16] 

 
Keywords: Darkness, photic stimulation, maze learning, melatonin, luzindole, rat 
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