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 چکیده

 ـ     ، آستروسیت ی هرم يها  علاوه بر نورون   یدر هیپوکامپ اصل   : زمینه و هدف    ی رهـائ ،ی را در تبـادلات یـون  یها نیز نقـش بسـیار مهم
 يبـرا  امکانـات  ی در واقع آموزش نیازمند برخ . هستند ی مفاهیم بسیار نزدیک   يحافظه و یادگیر  . کنند ی حافظه ایفا م   ینوروترانسمیترها و حت  

هدف ما از این مطالعه تعیین تـاثیر آمـوزش فضـائی روي تعـداد     .  اطلاعات شبیه به حافظه است    ي نگهدار يها مسذخیره اطلاعات و مکانی   
 . بودموش صحرائیهاي هیپوکامپ  یتآستروس

 
سر  10، (Reference memory) ش حافظه مرجعروو ) MWM( موریس ی با استفاده از روش ماز آب تجربیدر این مطالعه :روش بررسی

شـات   پـس از انجـام آزمای  .به صورت تصادفی در دو گروه کنترل و آزمـایش قـرار گرفتنـد    wistar نژاد موش صحرائی آزمایشگاهی نر از   
 PTAH ی اختصاصيآمیز  سریال تهیه و با رنگيها ، از مغزها برشی انجام مراحل آمادش بافتيبراخارج و هاي صحرائی  موش مغز یآموزش
 . قرار گرفتندي آماریدست آمده مورد ارزیابه  بهاي داده.  شدنديآمیز رنگ
 

بـا  ه حافظه مرجع و در گرCA3 و CA1 ، CA2 نواحی يها  آستروسیت بین تعداديدار ی معن ينتایج ما نشان داد که تفاوت آمار      : ها   یافته
، 57/118±21/25بـا میـانگین و انحـراف معیـار          .Ref.mه  ها در هر سه ناحیـه در گـرو         در واقع تعداد آستروسیت   . گروه کنترل وجود دارد   

 به ترتیب در 95/41±22/11 و 8/48±21/25 ،49±29/17 نسبت به گروه کنترل با میانگین و انحراف معیار           6/116±14/31 و   59/23±91/58
 .افزایش داشت CA3 و CA1 ،CA2نواحی 
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 مقدمه
 از سیستم لیمبیک است کـه در     یتشکیلات هیپوکامپ بخش  

 يحافظـه و یـادگیر  .  دخالـت دارد يرابطه بـا حافظـه و یـادگیر    
 ی در واقـع آمـوزش نیازمنـد برخ ـ       . هستند یمفاهیم بسیار نزدیک  

ــره اطلاعــات و مکانی يبــراامکانــات   ي نگهــداريهــا مســذخی
عبارت دیگـر حافظـه همیشـه       به  . تاطلاعات شبیه به حافظه اس    

 ).1 ( استيهمراه و مستلزم یادگیر
یادگیري عبارت است از فرایند تغییـرات  «طبق یک تعریف    

 .»گیرد سازشی در رفتار فرد که بر اثر کسب تجربه صورت می         
یـادگیري عبـارت اسـت از       «در تعریف دیگري گفته شده کـه        

 حافظـه نیـز    و»فراگیري و اکتساب دانش درباره محیط اطـراف     
بـه طـور    . »حفظ و انبار کـردن دانـش مـذکور         «عبارت است از  

انجـام  لاً اي کـاري انجـام دهـد کـه قـب      کلی هرگاه موجود زنده 
 ).3و2 (گوئیم یادگیري رخ داده است داد، می نمی

هـاي پسـتانداران وجـود     تشکیلات هیپوکامپ در تمام گونـه  
اي  ندانـه  هیپوکامپ اصـلی و شـکنج د     ، شامل سابیکولوم  ودارد  

)Dentate gyrus (توانـد بـه سـه زیـر      هیپوکامـپ مـی  . باشـد  می
 ).4 (تقسیم گردد CA3 و CA1 ، CA2ه ناحی

 تشکیلات هیپوکامـپ حـاوي      ،هاي اصلی  صرفنظر از نورون  
هـاي   که در لایهها هستند ویژه آستروسیتبه  هاي گلیال و     سلول

 ).6و5 (اند مختلف سلولی جاي گرفته
هـا و    قرارگیـري بـین نـورون       موقعیـت  ها از نظـر    آستروسیت

سـت کـه نقـش     اهاي خونی جاي دارند و گمان بر این   مویرگ
 ).8و7 (هـا بـه عهـده دارنـد     مهمی را در متابولیسم انرژي نورون     

 بـه مقـدار زیـادي در    گلیکوژن موجود در بافـت مغـزي تقریبـاً        
 ).10و9 (ها ذخیره شده است آستروسیت

ها نقـش حساسـی را در      ها و میکروگلیا   همچنین آستروسیت 
ها   آستروسیت).11-13 (عهده دارند ه  ها ب  پاسخ و بهبودي زخم   

ــه  ــامین تغذی ــد و هــدایت  ،نقــش مهمــی را در ت  دفــع مــواد زائ
مطالعات اخیر همچنین نشـان     . عهده دارند ه  ها ب  آکسونی نورون 

هـاي   تـري در فعالیـت   ها نقش بسیار فعال اند که آستروسیت   داده
ــا   ــل تب ــورونی از قبی ــونین ــرژي ،دلات ی ــد ان ــازي ، تولی  رهاس

 ).14و13 (نوروترانسمیترها و تولید سیناپس دارند
هــائی در بافــت مغــز هســتند کــه  هــا تنهــا ســلول آستروسـیت 

آنهـا  . )15 (هاي گلیکوژن ذخیره کننـده انـرژي دارنـد         مولکول

 نانومتر هستند کـه     9هاي حدواسط به قطر      همچنین حاوي رشته  
 Glial fibrillary acidic proteinم از یک پـروتئین واحـد بنـا   

(GFAP) 16(شده است  ساخته.( 
ه هـا را تنهـا ب ـ      تا به حال مطالعات صورت گرفته آستروسیت      

ها در دستگاه عصبی مرکـزي بیـان        عنوان حمایت کننده نورون   
هـا را    اما مطالعات اخیر نقش بیشتر آستروسیت     . )17 (داشتند می

ــان مــی   ــردازش اطلاعــات بی ــددا حتــی در پ ــا جــا.رن کــه  یی ت
دارنـد،   ها نه تنها اطلاعـات ورودي را دریافـت مـی           آستروسیت

 هدف مـا از     ).17 (دهند ها انتقال می   ها را به نورون    بلکه سیگنال 
ــائ    ــوزش فضـ ــاثیر آمـ ــین تـ ــه تعیـ ــن مطالعـ ــداد ي رویایـ  تعـ

 . بودموش صحرائی هیپوکامپ يها آستروسیت
 روش بررسی

 در 1385 و 1384اي ه ـ در این مطالعه تجربی کـه بـین سـال        
گروه فیزیولوژي انستیتو پاستور تهران و بخش علـوم تشـریحی           

مـوش   عـدد  10دانشگاه علوم پزشکی گرگان به انجـام رسـید،       
 گـرم  200 - 250 با وزن تقریبی د ویستارنر نژا  (Rat) صحرایی

از انسـتیتو   هـاي صـحرائی   مـوش این  . مورد استفاده قرار گرفتند   
 غذا ،ط آزمایشگاهی مطلوب از نظر آب پاستور تهیه و در شرای    

 . ساعته نگهداري شدند12و سیکل نوري 
هــاي  مــوشبــا محـیط،  حیوانـات  تطــابق هفتـه  یــک پـس از  
ــحرائی ــروه  ص ــه دو گ ــائ5 ب ــرل ی ت ــوزش ( کنت ــدون آم و ) ب

Reference memory مـاز  ی فضائيها  تا آموزشتقسیم شدند 
از م ـ.  انجـام گیـرد  ی گروه آموزش  يرو) MWM( موریس   یآب

آبی موریس یک مخزن فلزي حلقوي از جنس استینلس استیل     
متر است کـه تـا عمـق        سانتی 60متر و ارتفاع      سانتی 140به قطر   

مخزن با خطوط فرضـی،     . شود متري آن با آب پر می       سانتی 30
یک صـفحه   . گردد مساوي تقسیم می   (quadrant) به چهار ربع  

، حـدود  )تـر م  سـانتی  10با قطر   (از جنس پلکسی گلاس روشن      
متري زیر سطح آب در این ماز آبـی قـرار دارد کـه        سانتی یک

در . شـود  توسط یک پایه فلزي روي کف مخزن نگهداري می        
 هاي صحرائی موشها تحت شرایط و دوره استاندارد    این روش 

طور تصادفی بـه صـفحه مخفـی زیـر     ه  در ماز آبی رها شده تا ب      
 درون مـاز   درهـاي صـحرائی    موش حرکت   .آب برخورد کنند  

آبی با یـک دوربـین مـادون قرمـز کـه در بـالاي مرکـز مخـزن           
 ردیـابی و تشـخیص داده       ،نصب شده ) روي سقف آزمایشگاه  (



 23  /دکتر مهرداد جهانشاهی و همکاران 

 )25درپی پی (1 شماره / 10 دوره/  1387بهار  / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان 

این آزمایش از هر چهار جهت جغرافیائی در هـر روز      . شود می
هـاي    مـوش شد تا موقعیـت صـفحه پنهـان در حافظـه             تکرار می 
 . تثبیت گرددصحرائی
 (Reference memory) کارروش 

 مـورد آزمـایش قـرار    هاي صحرائی موشدر هر روز تمامی    
هر یک از حیوانات از هر چهـار جهـت مـاز بـه             . نددش داده می 

جهـت آزمـایش را سیسـتم     ند کـه البتـه    دش ـ یم ـدرون آب رها    
  مـوش  ثانیـه بـه هـر      60در هر مرحلـه     . کرد  افزاري تعیین می   نرم

 خـود   اگـر  .شد تا سـکو را پیـدا کنـد          فرصت داده می   صحرائی
د، اایسـت  یم ـشـد و روي آن    یمحیوان موفق به پیدا کردن سکو       

شد که موقعیت فضائی سـکو    ثانیه به حیوان فرصت داده می   20
ایــن روش پــنج روز بــه طــول ). 1 تصــویر(را بــه ذهــن بســپارد 

پـائین آوردن سـطح   (بینـائی   آزمـون   د و در روز آخر      یانجام می
-20 (آمـد  یم ـ عمله از حیوانات ب ) یآب و ظهور صفحه مخف    

18.( 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  دوربین مادون قرمز،ماز آبی موریس : 1 تصویر
  موردآزمایش صحرائی موشو 

اتـر  بـه وسـیله    هـاي صـحرائی     موشپس از پایان آزمایشات     
 فرمـالین  شـد و در  یم ـمغز آنها بیرون آورده شدند و  یمبیهوش  

مـدت دو هفتـه در فرمـالین    مغزها به  .گرفت  یم قرار   درصد 10
سازي   مغزها مراحل آماده،پس از فیکساسیون  . شدند یمکس  فی

هـاي پـارافینی از آنهـا تهیـه          بلـوك  بافتی را طی کـرده و نهایتـاً       
هائی به ضـخامت      سپس توسط دستگاه میکروتوم برش     .گردید

  تشــکیلاتاز قــدام بــه خلــف(صــورت ســریال ه  میکــرون بــ7
آمیـزي    رنـگ  PTAHتهیه و توسط محلول رنگـی       ) هیپوکامپ

 هـاي آستروسـیت بـوده      آمیزي مخـتص سـلول     این رنگ  .دندش

کـه    در حالی،آورد و آنها را به رنگ آبی پررنگ در می       ) 21(
 ).2 تصویر (آیند ها به رنگ صورتی تا نارنجی درمی نورون
هـــا از یـــک   شـــمارش مورفومتریـــک آستروســـیتيبـــرا

ــرفته ــکوپ پیشـــ ــارك میکروســـ ــرکتBX 51 مـــ   شـــ
)Olympus Optical Co. LTD، Tokyo،Japan (   مجهـز بـه

تصـاویر از  .  استفاده گردیدOlympus DP 12 دوربین دیجیتال
 و با   انتخاب) CA3 و   CA1   ، CA2(مختلف هیپوکامپ   نواحی  
 صفحه مـانیتور یـک دسـتگاه کـامپیوتر          ابربر 400 ینمائ درشت

 پـــس از  میکرومتـــر مربـــع75000 در مســـاحت آورده شـــد و
 شمارش ، Bioreporter ريافزار مورفومت بندي توسط نرم   درجه

 در سـال  Moser همچنـین بـا توجـه بـه مطالعـه      .صورت گرفت 
هاي قـدامی، میـانی و خلفـی     ، نواحی هیپوکامپ به بخش  1998

 ).22(تقسیم شدند 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  گروه کنترل از لایه هرمی هیپوکامپPTAHآمیزي   رنگ :2 تصویر
  برابر40 نمائی زرگ، ب هسته نورون:قرمز  ستاره،  آستروسیت:زرد ستاره

 يآمار يها آزمون و   SPSSافزار آماري    نرم به وسیله    ها  داده
Compaired T-test و One-way ANOVA  مـورد تجزیــه و 

ها در سطحی کمتـر      دار بودن تفاوت   تحلیل قرار گرفت و معنی    
 .مورد توجه قرار گرفت 05/0از 

 ها یافته
 نـواحی   هـا در   میانگین و انحـراف معیـار تعـداد آستروسـیت         

CA1 ، CA2 و CA3 میکرومتــر 75000 هیپوکامــپ در ســطح 
 در جـدول  Reference memoryهـاي کنتـرل و    مربع درگـروه 

گـردد، میـانگین    گونـه کـه ملاحظـه مـی        همان.  آمده است  یک
 گروه کنتـرل شـبیه   CA2 و   CA1ها در ناحیه     تعداد آستروسیت 

 ).23 (باشند  میCA3هم بوده و بیشتر از ناحیه 
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 بـر خـلاف گـروه کنتـرل، تشـابه تعـداد       .Ref. mه در گـرو 
بینــیم و ایــن   مــیCA3 و CA1هــا را در دو ناحیــه  آستروســیت

 نشــان CA2گیــري را نسـبت بــه ناحیـه    دوناحیـه افــزایش چشـم  
هـا در    در مجموع اگرچه افـزایش تعـداد آستروسـیت        . دهند می

 ي نسبت به گروه کنترل از نظر آمـار .Ref m گروه CA2ناحیه 
 امـا در نـواحی دیگـر        . خیلـی بـارز نیسـت      ی ول ـ ،ار است د یمعن

ــیت   ــداد آستروس ــزایش تع ــپ اف ــوزش   هیپوکام ــر آم ــا در اث  ه
Ref. m.ًهـا    تمـام تفـاوت  يمشهود بـوده و از نظـر آمـار     کاملا

 .دار است معنی
 ها میانگین تعداد آستروسیت : 1جدول 

 .Ref. mدر نواحی مختلف هیپوکامپ گروه کنترل و 
 نیانگیم±اریانحراف مع µm2 مساحت ناحیه

CA1 c 75000 292/17±49 
CA1 r 75000 21/25±57/118 
CA2 c 75000 214/25±82/48 
CA2 r 75000 593/23±91/58 
CA3 c 75000 227/11±95/41 
CA3 r 75000 143/31±6/116 

 
 بحث

از آنجــایی کــه در مطالعــات گذشــته در زمینــه یــادگیري و 
ــاوتی در ب   ــرد متف ــه عملک ــشحافظ ــی    خ ــدامی و خلف ــاي ق ه

، با مطالعـه سـاختار هیپوکامـپ    )22(هیپوکامپ مشاهده گردید   
ها در این نواحی مشخص شـد کـه در           از نظر تعداد آستروسیت   

هـاي قـدامی اثـر     تواند در بخش  فرایند یادگیري می CA1ناحیه  
ــواحی  .بیشــتري داشــته باشــد   CA3 و CA2 حــال آن کــه در ن

ر دوسوم خلفی هیپوکامـپ پـس   ها د  بیشترین تعداد آستروسیت  
 .شود از آموزش با روش حافظه مرجع دیده می

از جنبـه فیزیولوژیـک، تحقیـق مــا قابـل مقایسـه و مشـابه بــا       
مطالعـه بسـیاري از محققینـی اسـت کـه بـر روي تغییـر رفتـار و         

 با استفاده از روش ماز آبی هاي صحرائی  موشآموزش فضایی   
 ی طــهــاي صــحرائی مــوش ی یعنــ.انــد مــوریس مطالعــه نمــوده

 ی یـافتن صـفحه مخف ـ  يبرا را  ي زمان کمتر  ی آموزش يها دوره
 کننـد  یماز نسبت به روز قبل خود و نسبت به روز اول صرف م         

 ).25و24 و 20-18(
 اثبـات وضـعیت   ،له دیگري که مورد توجه قـرار گرفتـه        أمس

نوروژنز در هیپوکامپ بـوده کـه در طـی فراینـدهاي آموزشـی           

له گلیـوژنز در طـی   أتوجه کمتـري بـه مس ـ   مورد توجه بوده، اما     
هاي فیزیکی  فعالیت. فرایندهاي آموزشی نظیر ماز آبی شده بود

 افــزایش  در هیپوکامــپ ژنتیکــی نــوروژنز راعوامــلبــه خــوبی 
 ).27و26 (دهد می

مطالعــات زیــادي ارتبـــاط قــوي بـــین کارهــاي تمرینـــی     
)Exercise (ــ  ــکنج ه و نـــوروژنز در هیپوکامـــپ و بـ ــژه شـ ویـ

هـاي کارهـاي     یکـی از روش   ).26 (نمایند ید می یاي را تأ   دندانه
تمرینی و یادگیري فضائی روش مـاز آبـی مـوریس اسـت کـه           

اي بـه خـوبی مشـخص شـده         تأثیر آن در نوروژنز شکنج دندانه     
ــال Keuker ).28(اســت  ــتفاده از حوضــچه  2003 در س ــا اس  ب

  آموزشـی مشـابه بـا تحقیـق مـا یعنـی        روشحافظه فضائی و دو     
 چنین بیان Working memory و Reference memory روش
داري در  طـور معنـی  ه  حیوانات پیر ب ـ.working mکه د دار می

ــاوت دارد   ــان تفـ ــا جوانـ ــه بـ ــالی.مقایسـ ــه   در حـ ــه حافظـ  کـ
reference m.       وابسته به هیپوکامـپ بـا تغییـر سـن ثابـت مانـده 

 ).29(است 
هــاي حافظــه در ســطح  مســســت کــه مکانی اعقیــده بــر ایــن

شود، اما تشخیص قطعی مـدارهاي       اطات سیناپسی انجام می   ارتب
درسـتی مشـخص   ه مغزي وابسته به یـادگیري و حافظـه هنـوز ب ـ      

ه مطالعات زیادي روي حیوانات آزمایشـگاهی و ب ـ       . نشده است 
ــوشخصــوص  ــاي صــحرائی  م ــاط   ه ــا ارتب ــه ت  صــورت گرفت
 مطالعــات اخیــر .هــا و یــادگیري در آنهــا ثابــت شــود  ســیناپس
هاي پیچیده فضائی بـر   ارتباط بین یادگیري در محیط  اند   توانسته
ــوشروي  ــاي صــحرائی  م ــدریتی   ه ــاي دن ــراکم خاره ــا ت  را ب
 هیپوکامـپ در محـیط مـاز آبـی نشـان            CA1هاي ناحیـه     نورون
 و همکـارانش پیشـنهاد کـرد کـه          Moserهـا بـه      این یافته . دهند

ها در ایـن آزمایشـات افـزایش     حسب نورون رها ب  تعداد سیناپس 
 ).31و30 (بدیا می

 گیري نتیجه
هـا و   هـا بـا سـیناپس       با توجه به ارتبـاط آستروسـیت       در پایان 

تـوان   ها در فرایندهاي آموزشی مـی      واکنش این سلول  همچنین  
تواند موجـب   نتیجه گرفت که روش یادگیري حافظه مرجع می    

هــا در نـواحی مختلـف هیپوکامــپ    افـزایش تعـداد آستروسـیت   
 . گردد صحرائی موش
 



 25  /دکتر مهرداد جهانشاهی و همکاران 

 )25درپی پی (1 شماره / 10 دوره/  1387بهار  / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان 

 قدردانی تشکر و
 خـود را از بخـش    ینویسندگان مقاله کمال تشکر و قـدردان      

رفتـاري و  آزمایشـات  انجـام  به خاطر نستیتو پاستور  ا يفیزیولوژ

شناسی دانشـگاه علـوم پزشـکی گرگـان بـه            از آزمایشگاه بافت  
 .دارند ی اعلام میبافتخاطر انجام آزمایشات 
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