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 چکیده

.  دخالـت دارد ي در رابطه با حافظه و یادگیر که استی از تشکیلات هیپوکامپیبخش (Dentate gyrus) يا شکنج دندانه : زمینه و هـدف 
 رهاسـازي   از جملـه هـا  نـورون هـاي   فعالیـت را در  بافت عصبی هسـتند کـه نقـش مهمـی      گلیا در نورو يها سلولجمله  از  ها   آستروسیت

 شـکنج   آستروسـیت  يهـا   بر تعداد سلولی فضائهاي تعیین اثر آموزش به منظور   این مطالعه   . عهده دارند  هب نوروترانسمیترها و تولید سیناپس   
 .موش صحرائی انجام شداي  دندانه
 

 ـ سر موش صحرائی نر بالغ از نژاد ویستار 18 يتجربی رواین مطالعه  :روش بررسـی    روش مـوریس و دو  یبا استفاده از روش ماز آب
 انجام مراحل آمادش به منظور . خارج شد  صحرائی يها  مغز موش  یپس از انجام آزمایشات آموزش    .  انجام شد  يحافظه مرجع و حافظه کار    

افزار  با استفاده از نرمدست آمده به  يها داده . شديآمیز  رنگPTAH ی اختصاصيآمیز و با رنگگردید یال تهیه  سريها ، از مغزها برش   یبافت
SPSS ي  آماريها و آزمونCompaired T-test  و One-way ANOVA  ند قرار گرفتي آماریمورد ارزیاب. 
 

داري  تفـاوت آمـاري معنـی   ) 73/73±61/22(و گروه کنترل ) 57/300±98/5(فظه مرجع  ها در گروه حا    بین تعداد آستروسیت  : ها   یافته
 ـ   ) 77/375±11/4(داري نیز بین گروه حافظه کاري        همچنین تفاوت آماري معنی   ). >05/0P(وجود داشت    بـا  . دسـت آمـد   هو گروه کنترل ب

ترتیب از گروه ه ها ب داد آستروسیت نیز بین دو گروه وجود دارد و تعيدار ی معنيمقایسه دو گروه آموزش دیده مشخص شد که تفاوت آمار
 ).>05/0P (یافته بودبه حافظه کاري افزایش  عکنترل به حافظه مرجع و از حافظه مرج

 
ها در  هاي حافظه مرجع و کاري موجب افزایش تعداد آستروسیت روشهاي فضائی مانند  ن مطالعه نشان داد که یادگیري     ای :گیري نتیجه

 .باشدمرتبط تواند با طول دوره آموزش  فزایش میو این ا هشد اي  شکنج دندانه
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 مقدمه
 از تشکیلات هیپوکامپ است که در     ی بخش يا شکنج دندانه 

ه  قـرار گرفتـه کـه دهانـه آن ب ـ         ی افق ـ Vمقطع کرونال به شـکل      
ــو   ــارج ب ــمت خ ــس ــه یده و بخش ــپ را CA3 از ناحی  هیپوکام

 دیگر تشکیلات هیپوکامپ    يها گیرد و برخلاف بخش    یدربرم
 گرانولار است که الیافشـان بـه        يها  آن، سلول  ی اصل يها سلول

 CA3 حدواسـط ناحیـه      يهـا   و سـلول   ی هرم ـ يهـا  سمت سلول 
 ).1 (شوند یپروجکت م

  هیپوکامپCA3اي که در بخش داخلی ناحیه       شکنج دندانه 
قــرار دارد، بخشــی از تشــکیلات هیپوکــامپی اســت کــه در      

ایـن  . فرآیندهاي یـادگیري و حافظـه نقـش قابـل تـوجهی دارد           
بخش کـه در واقـع نقطـه ورود اطلاعـات بـه مـدار هیپوکـامپی             

هاي  اي تشکیل شده است و سلول  از یک قشر سه لایه  ،باشد می
ز در مغـز    پدیده نـوروژن  ). 1(گرانولار در لایه میانی قرار دارند       

ــه   ــه شــکنج دندان ــالغین در نقــاط محــدودي از جمل ــاق  ب اي اتف
هاي جدید از طریـق تقسـیم    افتد و شامل مراحل تولید سلول      می

هاي تـازه تشـکیل بـه لایـه        ساز، مهاجرت سلول   هاي پیش  سلول
 ).2( باشد هاي یاد شده می گرانولار، بقا و همچنین تمایز سلول

دسـت   هر کـردن دانـش ب ـ     حافظه عبارت است از حفظ و انبا      
آمده و یادگیري عبارت اسـت از فراینـد تغییـرات سازشـی در              

 ).4و3(گیرد  رفتار فرد که بر اثر کسب تجربه صورت می
هاي نوروگلیا در بافـت عصـبی    از جمله سلولها   آستروسیت

 مواد و هدایت آکسـونی    متابولیسمنقش مهمی را در     هستند که   
 نقـش بسـیار     هـا همچنـین    ولایـن سـل   . عهـده دارنـد    هها ب ـ  نورون
 تبـادلات   ، تولیـد انـرژي    ماننـد هاي نورونی    تري در فعالیت   فعال
 .)6و5 ( رهاسازي نوروترانسمیترها و تولید سیناپس دارند      ،یونی

ــ هــا همــراه آستروســیت کشــت تــوأم نــورون  برابــر 7اً هــا تقریب
 برابر عملکرد سیناپسی بیشـتري را     7اً  هاي بیشتر و تقریب    سیناپس

هـا نشـان     هـا در غیـاب آستروسـیت       یسه با کشـت نـورون     در مقا 
 ).7(دهد  می

ها را حتی در پردازش  مطالعات اخیر نقش بیشتر آستروسیت   
تنهـا   هـا نـه   کـه آستروسـیت   ییدارنـد، تـا جـا      اطلاعات بیان مـی   

هـا را بـه    دارنـد، بلکـه سـیگنال      اطلاعات ورودي را دریافت می    
 ).8(دهند  ها انتقال می نورون

 اشاره بـه ایـن      Longton ، رابطه با ذخیره حافظه    همچنین در 

هـا در اثـر افـزایش        موضوع دارد که جسم سـلولی آستروسـیت       
در تئوري آستروسیتی بیـان شـده کـه        . شود تر می  حافظه بزرگ 

هـا توسـط اتصـالات شـکافدار بـه           تعداد زیادي از آستروسـیت    
 ).9(اند  یکدیگر متصل شده

اي در طـی      دندانـه  تاکنون نوروژنز در هیپوکامـپ و شـکنج       
فرایندهاي آموزشی مورد توجه بوده است و توجـه کمتـري بـه     

 له گلیوژنز در طی فرایندهاي آموزشی نظیر مـاز آبـی شـده      أمس
اثـر آمـوزش فضـائی بـر        بررسی  به منظور    این مطالعه    لذا. است

 صـحرائی    اي مـوش     شکنج دندانـه    هاي آستروسیت   تعداد سلول 
 . انجام شدآزمایشگاهی
 یرسروش بر

 نر نژاد  صحرایی سر موش18ین مطالعه تجربی با استفاده از ا
گرم در آزمایشگاه فیزیولوژي  200-250 با وزن تقریبیویستار 

ــران و آزمایشــگاه بافــت   شناســی دانشــکده  انســتیتو پاســتور ته
 از انسـتیتو   صـحرائی يهـا   موش. پزشکی گرگان به انجام رسید    

 غذا ،طلوب از نظر آبپاستور تهیه و در شرایط آزمایشگاهی م     
 . ساعته نگهداري شدند12و سیکل نوري 

هـا بـه    یک هفتـه پـس از تطـابق حیوانـات بـا محـیط، مـوش         
 تائی کنترل، حافظه مرجـع و حافظـه کـاري تقسـیم             6گروه   سه

ــد ــط مــاز آبــی مــوریس       و گــروهندش  هــاي آموزشــی توس
)Morris Water Maze=MWM ( حافظه مرجـع و  روشو دو 

 .)1شکل  (د آزمایش قرار گرفتندحافظه کاري مور
ــه مرجــع  روشدر  ــار حافظ در ) Reference memory( ک

. گرفتنـد ها مـورد آزمـایش قـرار      هرروز آزمایش، تمامی موش  
ها از هـر چهـار جهـت مـاز بـه درون آب رهـا               هریک از موش  

افزاري تعیـین   در هر نوبت، جهت آزمایش را سیستم نرم (شدند  
 ثانیـه بـه هـر مـوش فرصـت داده       60در هـر مرحلـه      . )نمایـد  می
 اگر خود حیوان .شد تا سکوي مخفی درون ماز را پیدا کند        می

 ثانیـه  20د، اایست میشد و روي آن      میموفق به پیدا کردن سکو      
د کـه موقعیـت فضـائی سـکو را بـه ذهـن       ش ـ به آن فرصت داده  

د و در روز آخــر یــانجام ایــن روش پــنج روز بــه طــول . بسـپارد 
تست بینـائی  ). 12و11و10(د مآ عمل  هحیوانات بتست بینائی از  

با پائین آوردن سطح آب درون مـاز و کشـیدن فویـل بـر روي            
 مشـخص   تا بـراي حیـوان کـاملاً    رفتسکوي مخفی صورت گ   

 .باشد



 7  / و همکارانیدکتر مهرداد جهانشاه 

 )27پی در پی  (3شماره  / 10دوره  / 1387پاییز  / شگاه علوم پزشکی گرگانمجله علمی دان 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ماز آبی موریس و دوربین مادون قرمز متصل به کامپیوتر  : 1شکل 
 افزار مجهز به نرم

 
ــاري روش ــه ک ــار حافظ ــامل ) Working memory(  ک ش

شـبیه بـه    لاً   چهار روز اول این دوره کام      .بودروز آموزش    هفت
 در هـر روز از    صـحرائی  هر مـوش     .باشد   می Referenceروش  

پـس  . شد تا سکو را پیدا کند هر چهار جهت جغرافیائی رها می  
 و حیوانــات شــد روز وقفــه ایجـاد   دو از ایـن دوره چهــارروزه، 
رایط آزمایشگاهی مطلوب نگهداري بدون انجام آزمایش در ش

 در واقـع ایـن دو روز مرحلـه تثبیـت آمـوزش در مراکـز        .شدند
پس از دو روز استراحت، در روز پایانی آزمایش     . حافظه است 

با جابجا کردن سکوي مخفی درون مـاز از تثبیـت محـل سـکو      
هـا در ابتـداي     مـوش .صـل شـد  هـا اطمینـان حا     در حافظه مـوش   

 کـه قـبلا سـکوي    ردنـد ک  سمتی شـنا مـی     رهائی به داخل ماز به    
طـور   مخفی در آنجا بود و پس از ناامید شدن از وجود سکو بـه     

. )12و11و10( تا با سکو برخـورد کننـد         ندکرد میتصادفی شنا   
 توسـط  صـحرائی هاي   ساعت پس از پایان آزمایشات موش      24

 و مغـز آنهـا پــس از بیـرون آورده شــدن در    نداتـر بیهـوش شــد  
 قرار داده شـد و مـدت دو هفتـه در فرمـالین            درصد 10فرمالین  

سـازي    مغزهـا مراحـل آمـاده    ،پس از فیکساسیون  . فیکس شدند 
ــاً   ــرده و نهایت ــی ک ــافتی را ط ــوكب ــا    بل ــارافینی از آنه ــاي پ  ه

ــد  ــه گردی ــرش  .تهی ــوم ب ــاي   ســپس توســط دســتگاه میکروت ه
ــریال اه  میکـــرون بـــ7کورونـــال بـــه ضـــخامت   صـــورت سـ

ــکیلات هیپوک    ــف تشـ ــه خلـ ــدام بـ ــد قـ ــته شـ  و امـــپ برداشـ
تا برش و در نهایت تعداد چهل عدد لام ازکـل          از ده  یک برش 

ــپ ــول رنگــ ـ   هیپوکامـ ــط محلـ ــد و توسـ ــه شـ  PTAHی تهیـ

(Phoshotangestic acid haematoxylin) آمیزي شدند  رنگ
)13.( 

هـاي آستروسـیت بـوده        مختص سـلول   PTAHآمیزي   رنگ
کـه    حـالی  در. آورد و آنها را به رنگ آبی پررنگ درمی       ) 13(

 ).2شکل (آیند  ها به رنگ صورتی تا نارنجی در می نورون
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 اي گروه کنترل  تصویر ناف شکنج دندانه :2 شکل
 )برابر 40ی ینما بزرگ( PTAHآمیزي  رنگ
 نورون گرانولار: آستروسیت ، فلش سبز : فلش قرمز 

 
هـــا از یـــک  شـــمارش مورفومتریـــک آستروســـیتبـــراي 

 Olympusشــرکت( BX 51 مــارك تهمیکروسـکوپ پیشــرف 

Optical Co. LTD، Tokyo،Japan (مجهز به دوربین دیجیتال 
Olympus DP 12 مختلـف  تصاویر از نـواحی  . گردید استفاده

هاي سریال مطابق با اطلس مغز مـوش         اي در برش   شکنج دندانه 
 بـر  400نمـائی     و با درشت   انتخاب) Paxinosاطلس  (صحرائی  

 در مسـاحت  گاه کامپیوتر آورده شـد و    صفحه مانیتور یک دست   
افــزار   پــس از گریدبنــدي توســط نــرم میکرومتــر مربــع36000

همچنـین  .  شمارش صـورت گرفـت   ،Bioreporter مورفومتري
هـاي   با توجه به مشاهدات بافتی و تغییـرات تراکمـی در بخـش             

بـا توجـه بـه عملکردهــاي    اي و  شـکنج دندانــه قـدامی و خلفـی   
 تشـکیلات   هـاي قـدامی و خلفـی       فیزیولوژیکی متفاوت بخـش   

 ،را بـه سـه بخـش قـدامی        اي   شـکنج دندانـه    ما   )14(هیپوکامپی  
افزار  ها توسط نرم در نهایت داده و میانی و خلفی تقسیم نمودیم   

 و Compaired T-test آمــاري هــاي آزمــونو  SPSSي آمــار
One-way ANOVA    دار بـودن    معنـی شـد و  تجزیـه و تحلیـل
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 .مورد توجه قرار گرفت 05/0 از ها در سطحی کمتر تفاوت
 ها یافته

کـاهش زمـان در      دهنـده  یافته فیزیولوژیک تحقیق مـا نشـان      
صحرائی هاي   پیدا کردن سکوي مخفی داخل ماز توسط موش       

 ثانیـه نسـبت بـه روز اول    6/6در روز پایانی آزمایش با میانگین      
این امر نشـانگر تثبیـت فضـائی        . باشد  ثانیه می  12/43با میانگین   

 .ها است یابی در موش کانم
شناسی و تراکم تعداد سلولی در واحـد سـطح،    از جنبه بافت  

ــیت   ــداد آستروس ــار تع ــانگین و انحــراف معی ــا در   می ــکنج ه ش
 میکرومتــر مربــع  36000اي گــروه کنتــرل در ســطح    دندانــه

که ایـن مقـدار در گـروه حافظـه            حال آن  .بود 61/22±73/73
 وه حافظه کـاري معـادل    و در گر   57/300± 98/5ل  مرجع معاد 

 ).1جدول ( به دست آمد11/4±77/375
 

ها در ناحیه ناف ژیروس دنتیت   میانگین تعداد آستروسیت :1جدول 
 Work. memory و  Ref. Memory ،هاي کنترل گروه در

 نیانگیم±اریانحراف مع µm2 مساحت ناحیه
DG c 36000 704/1±73/73 

DG r 36000 987/5±57/300 

DG w 36000 112/4±77/375 
C: control، r: reference، w: working 

 
هــاي  داري بــین تعــداد آستروســیت اخــتلاف آمــاري معنــی

هاي آموزش دیده و گروه کنترل وجـود       اي گروه  شکنج دندانه 
هاي آموزشی نیـز دیـده    این اختلاف حتی در بین گروه     . شتدا

 ).>05/0P (شد 
 در ،اي ج دندانـه شکنها در نواحی مختلف  تعداد آستروسیت 

بـه  هـاي مختلـف    در گروه میانی و خلفی آن  ،هاي قدامی  بخش
اي گــروه   در شــکنج دندانــه. آمــده اســت2ترتیــب در جــدول 

ســوم قــدامی و  هـا در یــک  کنتـرل بیشــترین تعــداد آستروســیت 
همچنین در . شتسوم میانی آن وجود دا    کمترین تعداد در یک   

ــف   مقایســه بخــش ــانی و(هــاي مختل ــدامی، می ــیق ــین )  خلف ب
هــاي حافظــه مرجــع و حافظــه کــاري اخــتلاف آمــاري   گــروه
اي گـروه    در شکنج دندانـه   . )>05/0P (دست آمد  هداري ب  معنی

سـوم قــدامی   هـا در یـک   حافظـه مرجـع نیـز تعـداد آستروســیت    

سـوم خلفـی    بیشترین تعداد و در گـروه حافظـه کـاري در یـک     
 .بیشترین تعداد دیده شد

 
در ها در ناف ژیروس دنتیت   آستروسیتمیانگین تعداد : 2جدول 

 هاي قدامی، میانی و خلفی هر سه گروه بخش
 نیانگیم±اریانحراف مع µm2 مساحت ناحیه

DG ca 36000 815/3±25/80 
DG cm 36000 11/2±67/65 
DG cp 36000 167/2±4/74 
DG ra 36000 011/10±92/309 
DG rm 36000 895/8±77/303 
DG rp 36000 571/11±78/291 
DG wa 36000 237/7±95/379 
DG wm 36000 521/6±53/368 
DG wp 36000 254/7±05/380 

 
 بحث

هـاي   نتایج ما در این تحقیق نشان داد که تعـداد آستروسـیت     
هـاي دیگـر    اي در گـروه حافظـه کـاري از گـروه           شکنج دندانه 
گروه حافظه مرجع از گروه کنتـرل بیشـتر بـوده         نیز  بیشتر بود و    

هـاي یـاد شـده در     ها در گروه    اختلاف تعداد آستروسیت   .است
همچنین تفـاوت تعـداد   . دار بود  از نظر آماري معنی  05/0سطح  

اي  هاي قـدامی و خلفـی شـکنج دندانـه          ها در بخش   آستروسیت
بیانگر تـاثیر متفـاوت روش حافظـه مرجـع و حافظـه کـاري بـر           

 .باشد اي می هاي مختلف شکنج دندانه بخش
یولوژیک، تحقیق ما در مورد زمان پیـدا کـردن       به لحاظ فیز  

قابــل صــحرائی هــاي  ســکوي مخفــی درون مــاز توســط مــوش
مقایسه و مشابه با مطالعـه بسـیاري از محققینـی اسـت کـه روي              

 بـا اسـتفاده از   صحرائیهاي   تغییر رفتار و آموزش فضایی موش     
هـا طـی     یعنـی مـوش  .انـد  روش ماز آبی موریس مطالعـه نمـوده   

 یـافتن صـفحه مخفـی    برايوزشی زمان کمتري را    هاي آم  دوره
 کننـد  ماز نسبت به روز قبل خود و نسبت به روز اول صرف می         

 ).16و15 و 12-10(
Rapp   تـا   27(و پیـر  )  ماهـه 6(هاي جـوان    دو گروه از موش

 ی مــاز آبــتحــت تــاثیر آمــوزش فضــائی بــه روشرا )  ماهــه28
بـه  را  نهـا هـا در هیپوکامـپ آ    و تعـداد نـورون  دادقـرار   موریس  
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آن  اگرچــه .نمــود شــمارش  بــدون تــورشيروش اســترئولوژ
، امــا اثرهــاي انجــام شــدهــاي هیپوکامــپ  مطالعــه روي نــورون

 ).17 (آموزشی مشابهی از نظر رفتاري با مطالعه ما دیده شد
Pilegaard و Ladefoged میــانگین تعــداد  1996 در ســال 
ــه   آستروســـیت ــولار ژیـــروس دندانـ ــه مولکـ ــا را در لایـ ي ا هـ
ــپ ــنین     ،هیپوکام ــورش در س ــدون ت ــترئولوژي ب ــه روش اس  ب

 در مطالعه ایشـان     . تعیین نمودند  صحرائی يها مختلف در موش  
 از  اً ماهه که تقریب   3 صحرائی يها ها در موش   تعداد آستروسیت 

. بـود  00/88±00/15ا  برابر ب ـ  ،نظر سنی مشابه با آزمایش ما بود      
اي بـوده و   این تعـداد آستروسـیت در کـل نـاف شـکنج دندانـه          

ی است که ما در ناحیه نـاف شـکنج    یها مشابه تعداد آستروسیت  
 ).18(دست آوردیم ه اي ب دندانه

هــاي حافظــه در ســطح  مســســت کــه مکانین اعقیــده بــر ایــ
 اما تشخیص قطعـی مـدارهاي   .شود ارتباطات سیناپسی انجام می 

درسـتی مشـخص   ه دگیري و حافظـه هنـوز ب ـ  مغزي وابسته به یـا    
مطالعات زیادي روي حیوانات آزمایشـگاهی    . )19 (نشده است 

 صـورت گرفتـه تـا ارتبـاط         صـحرائی  يهـا  خصوص موش به  و  
 مطالعـات اخیـر     ).19 (ها و یادگیري در آنها ثابت شود       سیناپس
هـاي پیچیـده فضـائی       اند ارتباط بین یادگیري در محـیط       توانسته

ــوش ــا روي م ــ يه ــدریتی   حرائیص ــاي دن ــراکم خاره ــا ت  را ب
 هیپوکامـپ در محـیط مـاز آبـی نشـان            CA1هاي ناحیـه     نورون
هـا    پیشنهاد کرد که تعـداد سـیناپس   Moserها به    این یافته . دهند

 ).20و19 (یابد ها در این آزمایشات افزایش می برحسب نورون
 گیري نتیجه

کــه بــه نــوعی بــه ) 20و19( الــذکر بــا توجــه مطالعــات فــوق
هـاي   انـد و ارتبـاط بـین یـادگیري         موازات تحقیق ما انجام شـده     

دهند  ها را نشان می    ها و آستروسیت   ها، سیناپس  فضائی با نورون  
تـوان نتیجـه گرفـت کـه      مـی ایـن مطالعـه   هاي   و با توجه به یافته    

تواننــد موجــب افــزایش تعــداد     هــاي فضــائی مــی   آمــوزش
 طـول دوره  توانـد بـا   هـا گردنـد و ایـن افـزایش مـی         آستروسیت

 .آموزش مرتبط باشد
 قدردانی تشکر و

نویسندگان مقاله کمال تشکر و قـدردانی خـود را از مرکـز              
، بخــش ی دانشــگاه شــهید بهشــتی و مولکــولیتحقیقــات ســلول

 انجـام آزمایشـات رفتـاري     بـه خـاطر     فیزیولوژي انستیتو پاستور    
شناسـی دانشـکده     از آزمایشـگاه بافـت   همچنین. دارند  یاعلام م 
تشـکر  شناسـی   بافـت  انجام آزمایشات    به خاطر ی گرگان   پزشک

 .نماییم یم
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