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I n t r o d u c t i o n :  Spreading depression (SD) is a bio-electrical wave in 

the central nervous system which propagates through the gray matter and 

cause several effects, such as neural depolarization and ionic disturbances. This 

phenomenon plays a role in many neurological disorders, like epilepsy, migraine 

with aura, brain injury and cerebrovascular disease. The SD excitatory effect 

of glutamate receptors on the brain seems to be correlated with neural injuries. 

The aim of our study was to evaluate the role of glutamate AMPA subreceptors 

on spatial memory impairment induced by SD. M a t e r i a l s  a n d  M e t h o d s : 

DNQX, an AMPA antagonist, was administrated (1 mg/kg) intraperitoneally 

after SD induction (induced by application of 2 M KCl) in juvenile wistar rats 

(60-80 gr). Retrieval of spatial memory was evaluated by T-maze memory test. 

R e s u l t s :  Repetitive weekly induction of SD caused memory impairment after 

four weeks. Blockade of AMPA receptors with DNQX did not affect the memory 

impairment caused by SD. C o n c l u s i o n :  Our data indicate glutamate AMPA 

subreceptors are not involved in SD-induced memory deficits in juvenile rats.
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القای  از  AMPA بر حافظه ي فضایی موش های صحرایی جوان بعد  اثر آنتاگونیست گیرنده ي  بررسی 
مکرر مهار منتشر شونده
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ه چـــــكيد

كلید واژه ها:
1. مهار منتشر شونده 

قشري 
AMPA 2. گيرنده

3. حافظه

مقدمه:  مهار منتشر شونده یک موج بيوالکتریکی در سيستم عصبی مرکزی است که از طریق ماده 
ي خاکستری در مغز پخش شده و اثرات مختلفی از جمله دپلاریزاسيون نورون ها و اختلالات یونی را 
از خود بر جای می گذارد. این پدیده نقش مهمی در بسياری از اختلالات عصبی نظير صرع، ميگرن 
با اورا، آسيب های مغزی و بيماری های عروقی- مغزی بازی می کند. به نظر می رسد اثرات تحریکی 
اثر  ارزیابی  ما  مطالعه ي  باشد. هدف  ارتباط  در  عصبی  های  آسيب  با  مغز  در  گلوتامات  گيرنده ي 
گيرنده ي AMPA بر روی تخریب ایجاد شده به وسيله القای مهار منتشر شونده بر روی حافظه ي 
فضایی است. مواد و روش ها:  DNQX، آنتاگونيست گيرنده گلوتاماتی آمپا، پس از القای مهار منتشر 
شونده به وسيله کلریدپتاسيم 2 مولار از طریق داخل صفاقی )1 ميلی گرم برکيلوگرم( در موش های 
 T-Maze جوان نژاد ویستار )80-60 گرم( تزریق شد. بازیابی حافظه ي فضایی به کمک تست رفتاری
بررسی شد. یافته ها:  القای مکرر هفته ای مهار منتشر شونده باعث تخریب حافظه پس از چهار هفته 
شد. مهار گيرنده ي AMPA به وسيله DNQX تأثيری بر روی تخریب حافظه ي ناشی از القای مهار 
 AMPA منتشر شونده نداشت.  نتیجه گیری: داده های ما حاکی از عدم ارتباط گيرنده ي گلوتاماتی

با تخریب حافظه ي ناشی از القای مهار منتشر شونده در موش های صحرایی جوان می باشد.

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 30 مهر 1392                                                                                                                                                 تاریخ پذیرش: 12 آذر 1392
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مقدمه
 

مهار منتشر شونده (SD)1 موجی گذرا از دپلاریزاسيون نورون ها 
و آستروسيت ها در سيستم عصبی مرکزی است که به عنوان 
به  مغزی  های  سلول  سطح  در  پاتوفيزیولوژیک  ي  پدیده  یک 
تغييرات  خود  راه  سر  در  و  شود  می  منتشر  آهسته  صورت 
و ساز سلول های مغزی  جریان خون، سوخت  بر  را  مختلفی 
و تعادل یون ها و نوروترانسميترهای سلول های مغزی ایفا می 
به  یونی و جا  توازن  بر هم خوردن  این  نتيجه ي  کند )1-3(. 
پتاسيم  و  داخل  به  کلسيم  و  کلر  سدیم،  های  یون  شدن  جا 
است  سلول  مجدد  دپلاریزاسيون  سلول،  خارج  به  هيدروژن  و 
)6-4( که به دليل اختلال در عملکرد طبيعی آستروسيت ها به 

دیگر نقاط گسترش می یابد.
هستند،  گليال  های  سلول  ي  مجموعه  زیر  که  ها  آستروسيت 
نقش های متفاوتی در سيستم عصبی مرکزی ایفا می کنند که از 
آن  جمله جمع آوری پتاسيم و گلوتامات موجود در فضای خارج 
سلولی است که به دنبال فعاليت طبيعی نورون ها در خارج سلول 

تجمع می یابند )7(. 

نقش   SD موج  نشر  و  پيدایش  در  که  زیادی  عوامل  ميان  در 
از  کلسيم  و  گلوتامات  پتاسيم،  شد  گفته  که  همانطور  دارند، 
این  اگر  برخوردار هستند )1(.  از سایر عوامل  بيشتری  اهميت 
مغز، توسط آستروسيت ها جمع آوری  برای  محرک  محصولات 
نشوند زمينه ساز دپلاریزاسيون های بعدی نورون های مجاور می 
ها نيز می توانند به  این هنگام خود آستروسيت  و در  گردند 
منبعی برای نشت این مواد تبدیل شوند که بدین ترتيب موج 

SD در مغز منتشر می شود )8-10(.

در حدود 70 سالی که از معرفی این پدیده توسط لئو، دانشمند 
برزیلی گذشته، تحقيقات گسترده ای بر روی پاتوفيزیولوژی این 
پدیده در نواحی مختلف مغزی صورت گرفته است )16-11(. از 
جمله ي این نواحی، هيپوکمپ است که به دليل سهل الوصول 
بازی می کند  نقش مهمی که در حافظه   و  آن  بررسی  بودن 
همواره مورد توجه بيشتری قرار داشته است. همچنين هيپوکمپ 
به دليل داشتن اتصالات شکاف دار بيشتر نسبت به مناطق دیگر 
 SD مانند هيپوتالاموس، کورتکس و طناب نخاعی، احتمال وقوع
در آن بيشتر است )17(. چرا که آستروسيت ها زمانی که از مواد 
زائد جمع آوری شده پر شدند آن ها را از طریق همين اتصالات 
شکافدار به فضای خارج سلولی نشت می دهند و موجبات پخش 

موج را فراهم می نمایند )10(. 
بنابر آنچه قبل تر گفته شد و تحقيقات گسترده ای که در این 
زمينه صورت گرفته، نوروترانسميتر تحریکی گلوتامات در ایجاد 
و انتشار SD نقش مهمی را ایفا می کند )23-18 ،3(. از این رو 
یکی از استراتژی های درمانی پيشنهاد شده برای درمان SD )که 
از عوامل راه انداز بسياری از بيماری های سيستم عصبی مرکزی 
از  گلوتاماتی  های  گيرنده  های  آنتاگونيست  از  استفاده  است(، 

جمله گيرنده های NMDA2 و AMPA3 است )25 ،24 ،21(. 
از آنجایی که به کمک تکنيک های مختلف آزمایشگاهی آسيب به 

هيپوکمپ و در نتيجه حافظه ي موش ها در طول پدیده SD تکرار شونده 
ثابت شده است )16 ،15(، و می دانيم که منجر به افزایش سلول های
تيره در نواحی مختلف هيپوکمپ می شود، در این پژوهش در

داروی  تأثير   ،T-Maze رفتاری  تست  کمک  با  داریم  نظر   
DNQX4، آنتاگونيست گيرنده ي AMPA، را برحافظه ي موش 

های صحرایی نابالغ بررسی کنيم.
مواد و روش ها

در این مطالعه از تعداد 47 عدد موش صحرایی جوان 25-35 
روزه نژاد ویستار با محدوده ي  وزنی 80-60 گرم که در مرکز 
نگهداری حيوانات مرکز تحقيقات علوم اعصاب شفا پرورش یافته 
انفرادی و در سيکل  بودند، استفاده گردید. حيوانات به صورت 
روشنایی: تاریکی 12:12 با دسترسی آزاد به آب و غذا و در درجه 
مراحل  تمامی  گرفتند.  قرار  گراد  سانتی  درجه   22±2 حرارت 
آزمایش بر اساس پروتکل تأیيد شده ي کميته ي اخلاق مرکز 
تحقيقات علوم اعصاب شفا اجرا شد. حيوانات به طور تصادفی به 
4 گروه کنترل SD، درمان، کنترل درمان و شم )کنترل منفی( 

تقسيم شدند.

تزریق KCl و داروی DNQX درگروه های مختلف بشرح ذیل 
انجام گرفت:

از  گروه شم )كنترل منفی(: طی 4 هفته ي متوالی پس   •
از  رینگر  سرم  ميکروليتر   10-15 مقدار  هفته  هر  جراحی 

طریق کانولا تزریق گردید.
• گروه كنترل درمان: طی 4 هفته ي متوالی پس از جراحی 
طریق  از  رینگر  سرم  ميکروليتر   10-15 مقدار  به  هفته  هر 
کانولا تزریق گردید. در این گروه قبل از هر بار تزریق سرم، 
درون  صورت  به  گرم/کيلوگرم  ميلی   1 ميزان  به   DNQX

صفاقی تزریق گردید.
• گروه كنترل SD: طی 4 هفته متوالی پس از جراحی هر 
پتاسيم  کلرید  محلول  ميکروليتر   10-15 مقدار  به  هفته 
(KCl) 2 مولار ازطریق کانولا تزریق می شود. در این گروه قبل 
از هر بار تزریق کلرید پتاسيم، 1 ميلی ليتر سرم رینگر بصورت 

درون صفاقی تزریق گردید.
• گروه درمان: طی 4 هفته ي متوالی پس از جراحی هر بار به 
مقدار 15-10 ميکروليتر محلول کلریدپتاسيم 2 مولار از طریق 
بار  هر  از  بلافاصله پس  گروه  این  در  تزریق می شود.  کانولا 
تزریق کلریدپتاسيم، DNQX  به ميزان 1 ميلی گرم/کيلوگرم 

به صورت داخل صفاقی تزریق گردید.
جراحی استریوتاكسی

شده  وزن  ترازوی حساس  یک  از  استفاده  با  ها  موش  ابتدا  در 
 0/1 و  کتامين  گرم/کيلوگرم  ميلی   150 تزریق  با  سپس  و 
بيهوش  صفاقی  درون  صورت  به  زایلازین  گرم/کيلوگرم  ميلی 
استریوتاکس5  دستگاه  در  حيوان  سر  بيهوشی  از  پس  شدند. 

1 Spreading Depression
2 N-methyl-D-aspartate Receptor
3 Receptorα-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-IsoxazolepropionicAcid
4 6,7-dinitroquinoxaline-2,3-dione
5 Stereotax
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آن  سر  موی  و  گرفته  قرار  آمریکا(6  استولتينگ،  )تجهيزات 
استریوتاکس  دستگاه  ي  بوسيله  ها  آن  سر  و  شد  تراشيده  ها 
وجود  آن  روی  بر  جراحی  اعمال  امکان  تا  گردید  ثابت 
با  و  شده  عفونی  ضد  سر  ي  ناحيه  سپس  باشد.  داشته 
شد.  ایجاد  سر  پوست  روی  طولی  برش  یک  بيستوری  تيغ 
استخوان  تا  شده  زده  کنار  جلدی  زیر  های  بافت  آن  بدنبال 
از  استفاده  با  سپس  گيرد.  قرار  دید  معرض  در  جمجمه 
مته مخصوص 4 سوراخ تا سطح سخت شامه بدون ایجاد زخم 
روی آن ایجاد شد. به ترتيب: 2 سوراخ مقابل هم در استخوان 
آهيانه، 1 سوراخ در استخوان پيشانی و 1 سوراخ بر روی استخوان 
بينی به عنوان مرجع ایجاد شد. در داخل سوراخ استخوان پيشانی 
یک  طول  به  درجه   26 استيل  های  سوزن  سر  از  که  کانولی 
سانتيمتر به طور دستی درست شده بود به منظور انجام تزریق 
های داخل مغزی کلریدپتاسيم و سرم رینگر قرار داده شد. برای 
کانول  از  استفاده  با  نشدن،  بسته  و  آلودگی  از  کانولا  حفاظت 
های مخصوص دندانپزشکی، سرپوشی برای کانول های کاشته 
شده، ساخته شد. سپس دو الکترود نقره در داخل سوراخ های 
استخوان آهيانه و یکی در سوراخ استخوان بينی به منظور ثبت 
توسط  ناحيه ي جراحی  نهایت  در  داده شد.  قرار  مغزی  امواج 
سيمان جراحی پر گشت )26(. پس از انجام مراحل جراحی برای 
جلوگيری از عفونت، پنی سيلين 1200000 با دوز 20000 تا 
30000 واحد به ازای هرکيلوگرم وزن رت استفاده شد. پس از 
اتمام جراحی همه ي حيوانات یک هفته دوره ي ریکاوری بعد 
از عمل را گذراندند. روند جراحی ذکر شده برای هر چهار گروه 

کنترل SD، درمان، کنترل درمان و شم صورت گرفت.
SD القای

القای SD در دو گروه درمانی و کنترل SD صورت گرفت. به این 
صورت که موش ها به وسيله پنتوباربيتال (mg/kg 60) بيهوش 
شدند و از طریق کانولا، 15-10 ميکروليتر محلول کلریدپتاسيم 
2 مولار در طول مدت 1 دقيقه به وسيله سرنگ هميلتون 10 
ميکروليتری که توسط یک لوله ي پلی اتيلن به سرنگ تزریق 
27 درجه وصل شده بود تزریق های داخل مغزی انجام می شد. 
القای SD، همزمان با تزریق KCl، امواج الکتریکی  برای تأیيد 
مغزی برای تأیيد القای صحيح آن به مدت 45-30 دقيقه ثبت 
شدند. القای SD، 4 مرتبه به صورت مکرر و با فواصل زمانی یک 
هفته در گروه های یاد شده صورت گرفت. همچنين تزریق سرم 
رینگر در گروه شم از طریق کانولای کار گذاشته شده انجام شد.

دارو
یک  عنوان  به  که   )DNQX Ascent, Scientific(c داروی 
 Kainite و AMPA آنتاگونيست رقابتی گيرنده های گلوتاماتی
محسوب می شود در این بررسی مورد استفاده قرار گرفت تا اثر 
آن بر آسيب وارده از القای پدیده ي SD از بعد رفتاری مشخص 
شود. دارو در سالين 0/9 درصد حل شد و با دوز 1 ميلی گرم/

تزریق شد.  به موش ها   SD القای  از  کيلوگرم یک دقيقه پس 
همچنين برای گروه شم و کنترل SD از سرم رینگر استفاده شد. 

داروی مورد استفاده در روز آزمایش تهيه گردید.

آزمون رفتاری
عملکرد حافظه ي موش های مورد مطالعه به وسيله ي تست 
یک   T-maze شد.  بررسی  هفته   4 مدت  به   T-maze رفتاری 
روی  بر  افقی  به صورت  که  است   T به شکل  بسته  وسيله ي 
زمين قرار گرفته است. عرض کف آن 10 سانتی متر بوده و از 
شيشه ي سياه ساخته شده است. ارتفاع دیواره های آن 17 
سانتی متر بوده و از شيشه شفاف ساخته شده است. طول هر 
کدام از بازوها نيز 70 سانتی متر است و انتهای یکی از بازوها 
رفتاری  آزمون  که محل شروع  تعبيه شده  درب کشویی  یک 
محسوب می شود. بازوی درازتر 140 سانتی متر طول دارد و 
در یک انتهای آن پليت غذا و در انتهای دیگر یک کاسه خالی 
قرار داده شده است. موش ها 5 روز بعد از جراحی به مدت 10 
دقيقه در نور سفيد )چراغ روشن( در T-maze آموزش دیدند و 

سپس به مدت یک روز  بدون غذا بودند. 
در روز آزمون پس از قرارگيری در محل شروع، 2 دقيقه فرصت 
در  نيز  قرمز  نور  کنند.  پيدا  را  غذا  قرمز،  نور  زیر  تا  داشتند 
ارتفاع 164 سانتی متری بالای T-maze قرار داده شد. در طول 
انجام آزمون رفتاری، از اعمال موش ها فيلمبرداری می شد و 
زمان پيدا کردن غذا توسط هر موش ثبت گردید و در نهایت 
مورد بررسی آماری قرار گرفت. تست های رفتاری برای همه ي 
موش ها در صبح انجام شد، همچنين محيـط T-maze پس از 

هر موش برای موش دیگر تميز می شد.
آنالیز آماری

نتایج به دست آمده از آزمون رفتاری توسط نرم افزار مورد ارزیابی 
آماری قرار گرفت. در این تحقيق برای آناليز و تحليل آماری از برنامه ي

IBM SPSS Statistics 19 و تست یک طرفه ANOVA و آزمون 
زمان  متوسط  تست  این  در  گردید.  استفاده   Tuckey تعقيبی 
برداشت غذا در هر گروه بررسی شد. معيار معناداری برای هر 

گروه P>0/05 در نظر گرفته شد.
یافته ها

که  داد  نشان  متوالی  هفته   4 طول  در  رفتاری  آزمون  بررسی 
را مختل کند  تواند حافظه ي فضایی موش ها  SD می  القای 

)نمودار 1(. 
هفته  در   ،SD کنترل  گروه  در  غذا  کردن  پيدا  زمان  متوسط 
 41/87±9/99( دوم  هفته ي  ثانيه(،   62/62±10/97( اول  ي 
ثانيه(، هفته ي سوم )14/68±143/12 ثانيه( و هفته ي چهارم 
پيدا کردن غذا در  بود. متوسط زمان  ثانيه(   148/12±10/01(
دوم  ي  هفته  ثانيه(،   57±11/21( اول  ي  هفته  در  شم،  گروه 
)11/21±92/83 ثانيه(، هفته ي سوم )5/08±86 ثانيه( و هفته 
ي چهارم )3/3±68/16 ثانيه( بود. متوسط زمان پيدا کردن غذا در 
گروه کنترل درمان، در هفته ي اول )12/19±77/83 ثانيه(، هفته 
ي دوم )23/39±74/83 ثانيه(، هفته ي سوم )103/50±22/89 
ثانيه( و هفته ي چهارم )16/01±82/16 ثانيه( بود. متوسط زمان 
اول )85±11/15  پيدا کردن غذا در گروه درمان، در هفته ي 

6 Stoelting Instruments, USA
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سوم  ي  هفته  ثانيه(،   104/50±6/57( دوم  ي   هفته  ثانيه(، 
و هفته ي چهارم )116/50±23/21  ثانيه(   111/25±12/63(

ثانيه( بود.
بحث و نتیجه گیری

نتایج آزمون های رفتاری پس از چهار هفته نشان می دهند که 
حافظه ي موش های صحرایی در گروه کنترل SD در مقایسه 
با گروه شم کاهش معناداری پيدا کرده است و مدت زمان پيدا 

کردن غذا در آزمون T-maze افزایش پيدا کرده است. 
ایمونوهيستوشيمی  و  شناسی  بافت  الکتروفيزیولوژی،  مطالعات 
صورت گرفته بر روی موش هایی که به مدت چهار هفته القای 
SD در آن ها صورت گرفت، نشان داد در نواحی مختلف هيپوکمپ 
آسيب نورونی ایجاد می شود )15(. از آنجا که هيپوکمپ نقش اصلی 
را در حافظه بازی می کند می توان نتيجه گرفت آسيب نورونی 

ایجاد شده در آن می تواند به اختلال در حافظه منتهی شود.
تحقيق حاضر نيز م  ؤید این مطلب است که SD می تواند به سلول 
های عصبی نواحی هيپوکمپ آسيب زده و در بازیابی حافظهي  

رفتاری موش های صحرایی اختلال ایجاد کند. 
تحقيقات اخير نشان داده است که در دستگاه عصبی مهره داران، 
انتقال عصبی تحریکی سریع، در درجه ي اول توسط گيرنده های 
یونوتروپيک گلوتاماتی صورت می گيرد )28 ،27(. مطالعات صورت 
گرفته بر روی SD به خوبی نشان می دهد که انتشار موج حاصل 
از این پدیده در مغز می تواند موجب افزایش نوروترانسميترهای 
تحریکی شود  )29 ،23(. به این صورت که القای SD تورم و التهاب 
سلول ها را به همراه خواهد داشت که نتيجه ي آن افزایش تحریک 
پذیری و فعال شدن نورون ها می باشد. با فعال شدن آستروسيت 
ارگانيک وابسته به حجم  ها توسط التهاب، کانال های آنيونی 
فعال  نيز   (Volume Sensitive Organic Anion Channels)
نفوذپذیر  ارگانيک مثل گلوتامات  آنيون های  به  شده و نسبت 
می شوند. در نتيجه انتقال سریع سيناپسی از این طریق ممکن 

می شود )23(. القای SD موجب افزایش بيان ژن های سلول های 
گليال بالاخص در ناحيه هيپوکمپ می شود )30(. 

  NR2B همچنين دیده شده است که ميزان بيان زیر واحدهای
تحت   AMPA ي  گيرنده  از   GluR1 و   NMDA ي  گيرنده  از 
تأثير SD افزایش پيدا کرده است )15( که نشان دهنده ي نقش 
مهم این گيرنده ها در پدیده SD می باشد. امروزه تلاش برای 
گسترش  از  ناشی  صدمات  کاهش  منظور  به  راهی  کردن  پيدا 
به  اقدامات،  از مهمترین  موج SD در مغز، صورت گرفته است. 
کارگيری آنتاگونيست های گيرنده های گلوتاماتی نظير گيرنده 
ي NMDA و AMPA می باشد. این آنتاگونيست ها همچنين 
به عنوان کاندیداهای درمانی مهمی در محافظت از مغز در برابر 
سکته ي مغزی و آسيب های مغزی در نظر گرفته می شوند )31(.

MK-801 و APH (amino-7-phosphonoheptanoic acid-2) به 
عنوان آنتاگونيست های گيرنده ي NMDA توانستند موج SD را 
مهار کنند )18(. همچنين MK-801 تعداد موج های SD و ميزان 

گسترش آن را به طور معناداری کاهش داد )32، 24 ،23(. 
اما از بعد کلينيکی به دليل کثرت اثرات جانبی و پنجره کوتاه 
مدت درمان، توجيه چندانی برای به کارگيری آنتاگونيست های 
 SD در درمان آسيب های مغزی متعاقب NMDA گيرنده ي
 Non-NMDA وجود ندارد، از این رو مهار گيرنده های گلوتاماتی
نظير گيرنده ي AMPA به عنوان یک رویکرد درمانی بهتر مورد 
توجه بيشتری قرار گرفت. به عنوان مثال ZK200775 به عنوان 
یک مهار کننده ي گيرنده ي AMPA با قابليت حلاليت بسيار 

بالا بدین منظور معرفی شده است )31(.
آنتاگونيست  عنوان  به   DNQX حاضرداروی  ي  مطالعه  در 
پخش  از  جلوگيری  منظور  به   Kainte و   AMPA ي  گيرنده 
موج SD مورد استفاده قرار گرفت. تحقيقات اوليه نشان دادند 
آنتاگونيست گيرنده ي NMDA، اما نه آنتاگونيست گيرنده ي 
AMPA، می تواند جلوی پدیده ي SD را بگيرد )35-33(. اما 

ارتباط  اول  SD، کنترل درمان و درمان. در هفته ي  T-maze در گروه های شم، کنترل  نتایج آزمون تست رفتاری  نمودار 1- 
معناداری بين گروه ها دیده نمی شود. در هفته ي دوم زمان برداشت غذا به طور معناداری در گروه کنترل SD در مقایسه با گروه 
های شم و درمان کاهش پيدا کرده است (P>0/05)، که احتمالاً ناشی از نقش تحریکی SD بر نورون زایی است. اما در هفته های 
سوم و چهارم به دليل آسيب غيرقابل برگشتی که به سلول های عصبی وارد می شود زمان برداشت غذا در گروه کنترل SD در 
مقایسه با دیگر گروه ها افزایش داشته است. به ترتيب در هفته های سوم و چهارم گروه کنترل SD افزایش معناداری را در مقایسه 
با گروه شم (P >0/01 و P >0/001) و گروه کنترل درمان (P>0/05 و P >0/001) نشان داد. *، ** و *** به ترتيب نمایانگر: 

P >0/01 ،P >0/05 و P >0/001 می باشند.
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به  توانند  NMDA هر دو می  آنتاگونيست   10mMµ و   AMPA
طور معناداری تعداد سيکل های SD را کاهش دهند )25(.

در تحقيق حاضر که بر روی موش های صحرایی جوان صورت 
توان  می  درمان  و   SD کنترل  شم،  گروه  مقایسه ي  با  گرفت 
 DNQX دریافت که تزریق داخل صفاقی 1 ميلی گرم/کيلوگرم
به مدت چهار هفته پس از القای SD نمی تواند به طور معنادار از 
تخریب حافظه ي ناشی از گسترش موج SD در مغز بکاهد. این 
در حالی است که طی مطالعه آسيب شناسی که در راستا و به 
دنبال این کار انجام دادیم )تحقيقات چاپ نشده( ثابت کردیم 1 
ميلی گرم/کيلوگرم DNQX می تواند از آسيب نورونی متعاقب 

SD کاسته و مرگ نورونی را کاهش دهد. 

این  های  آنتاگونيست  دیگر  روی  بر  گرفته  صورت  مطالعات 
مغزی  شریان  که  هایی  موش  در   NBQX مانند  گيرنده 
داد  نشان   (MCA Occlusion)7 بود  شده  مسدود  شان  ميانی 
هستند   SD موج  از  حاکی  که  مغزی«8  امواج  »انحراف  تعداد 
دیگر  سوی  از   .)36( اند  کرده  پيدا  کاهش  معناداری  طور  به 
آنتاگونيست  برای  نيز  مغزی  ي  کننده  محافظت  اثرات 
مدل در  راستا  این  در  است.  شده  شناخته  گيرنده  این  های 

ي  گيرنده  آنتاگونيست  تزریق  دنبال  به  و   MCA Occlusion
AMPA، مشخص گردید که حجم ناحيه ي ایسکميک در مغز 

کاهش پيدا کرد )37(. 

منابع

ما تخریب حافظه را در گروه کنترل SD طی چهار هفته مشاهده 
کردیم که به احتمال زیاد ناشی از آسيب وارده به سلول های ناحيه 
هيپوکمپ است و به دنبال آن در گروه درمان، زمان برداشت غذا با 
 SD گروه شم تفاوت چندانی ندارد در حالی که در مقایسه با گروه
در هفته های دوم و سوم کاهش یافته است که این کاهش البته 
معنادار نيست. در نهایت می توان این گونه بيان کرد که پخش موج 
SD در مغز، زمانی که به طور مکرر و در طول چهار هفته ي متوالی 
ایجاد می شود حافظه ي موش های صحرایی را دچار تخریب کرده 

و زمان برداشت غذا را در آن ها طولانی تر می کند.
تزریق آنتاگونيست گيرنده ي گلوتاماتی AMPA در گروه درمان، 
نمی تواند تغيير معناداری در جهت بهتر شدن حافظه ایجاد کند. 
می توان نتيجه گرفت با وجود اینکه مهار کننده های این گيرنده 
با جلوگيری از شروع موج SD و یا مهار گسترش این موج در 
این  متعاقب  که  هایی  بيماری  برابر  در  محافظتی  نقش  مغز، 
پدیده منجر به آسيب به سيستم عصبی مرکزی می شوند، بازی 
می کند اما همچنان تغيير مثبتی در حافظه ایجاد نمی کنند. 
پيشنهاد می شود در ادامه ي این تحقيق، از تکنيک های بافت 
ایمونوهيستوشيمی10  شناسی مانند رنگ آميـزی H & E9  و 
بتوان  تا  PCR استفاده گردد  یا تکنيک های مولکولی نظير  و 
همزمان در کنار تست رفتاری، وضعيت حافظه را پس از القای 
SD و به کارگيری آنتاگونيست AMPA به طور دقيق تری مورد 
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