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Introduction: Spreading depression (SD) is a transient and self-propagating wave of neuronal 

and glial depolarization, followed by temporary loss of all brain activities. SD has been implicated in 

migraine and other headaches and can be evoked in experimental animals by electrical or chemical 

stimulation. It has been shown that repetitive SD produced memory deficits in juvenile rats. The 

effect of migraine prophylactic drugs on SD has been reported. In the present study, the effect of 

sumatriptan, a migraine prophylactic drug, on SD-induced memory impairments in juvenile rats was 

investigated. Materials and Methods: Wistar rats (60-80 gr) were divided into SD, Sham, 0.1 

sumatriptan- and 0.5 sumatriptan-treated groups and SD was induced weekly for four weeks by KCl 

(2 M) application. Sumatriptan (0.1 and 0.5 mg/kg) was also administrated weekly for 4 weeks in 

treatment groups. Memory retention of passive avoidance learning in rats was evaluated by shuttle 

box test in different time points. Results: SD significantly increased the initial latency to enter the 

dark compartment. SD also impaired the retention of the learned tasks. Administration of low dose 

sumatriptan caused improvement in memory retention 30 minutes after learning, while the high 

doses could improve the memory 30 minutes, 24 hours and 1 week after learning. Conclusion: 

This study shows the positive role of sumatriptan in learning and memory impairment induced by 

repetitive SD.
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ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. مهار منتشر شوندۀ قشری

2. سوماتریپتان 
3. یادگيری اجتنابی 

4. حافظه

مقدمه: مهار منتشر شونده، یك موجی گذرا و خود منتشر شونده از دپلاریزاسيون نورون ها و سلول های 
با مهار موقتی تمام فعاليت های مغز ادامه پيدا می کند. مهار منتشر شونده در ميگرن و  گليال است که 
سایر سردردها دخالت داشته و مي تواند در مدل هاي حيوانی، با تحریکات الکتریکی و شيميایی ایجاد  شود. 
نشان داده  شده است که مهار منتشر شوندۀ مکرر موجب اختلالات حافظه در موش های صحرایی جوان 
می شود. اثر داروهای پيشگيری کننده از ميگرن بر روی مهار منتشر شونده، گزارش شده است. در مطالعۀ 
حاضر اثر سوماتریپتان به عنوان یك داروي پيشگيري کننده از ميگرن بر اختلالات حافظۀ القاء شده توسط 
مهار منتشر شونده در موش هاي صحرایي جوان بررسي شد. مواد و روش ها: موش های صحرایی ویستار 
)80-60 گرمی( در گروه هاي؛ مهار منتشر شونده، شم، سوماتریپتان 0/1 و سوماتریپتان 0/5 تقسيم شدند 
القاء شد.  با تزریق کلرید پتاسيم )2 مولار( به صورت هفتگی به مدت چهار هفته  و مهار منتشر شونده 
سوماتریپتان )0/1 و 0/5 ميلی گرم/کيلوگرم( نيز به صورت هفتگي به مدت 4 هفته در گروه هاي درمان 
تجویز شد. حافظۀ ایجاد شده متعاقب یادگيري اجتنابي غير فعال به وسيلۀ تست جعبۀ شاتل در زمان های 
مختلف در موش هاي صحرایي بررسی شد. یافته ها: مهار منتشر شونده به طور چشمگيري زمان تأخير 
اوليۀ ورود به محفظۀ تاریك شده را افزایش داد. مهار منتشر شونده، یادآوری فعاليت آموخته شده را نيز 
مختل کرد. تجویز دوز پایين سوماتریپتان سبب بهبود حافظه 30 دقيقه پس از یادگيری شد، درحالی که 
دوز بالا مي تواند سبب بهبود حافظه 30 دقيقه، 24 ساعت و 1 هفته پس از یادگيری شود. نتيجه گيري: 
این مطالعه نقش مثبت سوماتریپتان در یادگيري و اختلال حافظۀ ایجاد شده توسط مهار منتشر شوندۀ 

مکرر را نشان داد.
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مواد و روش ها
حیوانات و گروه های مورد آزمايش

در این مطالعه از 40 عدد موش صحرایی 35 - 25 روزۀ نژاد 
نگهداری  با محدودۀ وزنی 80 - 60 گرم که در مرکز  ویستار 
یافته  پرورش  شفاء  اعصاب  علوم  تحقيقات  مرکز  حيوانات 
انفرادی  صورت  به  صحرایي  موش هاي  گردید.  استفاده  بودند، 
به  آزاد  دسترسی  با   12:12 تاریکی  روشنایی:  سيکل  در  و 
قرار  22 درجۀ سانتی گراد   ± و در درجۀ حرارت 2  و غذا  آب 
گرفتند. تمامی مراحل آزمایش بر طبق دستورالعمل برخورد با 
حيوانات آزمایشگاهی، تصویب شده توسط کميتۀ اخلاقی مرکز 
تحقيقات علوم اعصاب شفاء بيمارستان خاتم الانبياء تهران انجام 
SD، شم،  شد. موش هاي صحرایي به طور تصادفی به 4 گروه 

سوماتریپتان 0/1 و سوماتریپتان 0/5 تقسيم شدند.
تزريق كلريد پتاسیم و داروی سوماتريپتان:

از جراحی هر هفته  SD: طی 4 هفتۀ متوالی پس  گروه   •
به مقدار 15 - 10 ميکروليتر محلول کلرید پتاسيم 2 مولار 
از طریق کانولا تزریق  شد. در این گروه قبل از هر بار تزریق 
صورت  به  رینگر  سرم  ميلی گرم/کيلوگرم   1 پتاسيم،  کلرید 

داخل صفاقی تزریق گردید.
• گروه شم: طی 4 هفتۀ متوالی پس از جراحی هر هفته 
مقدار 15 - 10 ميکروليتر سرم رینگر از طریق کانولا تزریق 

گردید.
از  پس  متوالی  هفتۀ   4 طی   :0/1 سوماتريپتان  گروه   •
جراحی هر هفته به مقدار 15 - 10 ميکروليتر محلول کلرید 
گروه  این  در  شد.  تزریق  کانولا  طریق  از  مولار   2 پتاسيم 
بلافاصله پس از هر بار تزریق کلرید پتاسيم، سوماتریپتان به 
ميزان 0/1 ميلی گرم/کيلوگرم به صورت داخل صفاقی تزریق 

گردید.

• گروه سوماتريپتان 0/5: طی 4 هفتۀ متوالی پس از جراحی 
هر هفته به مقدار 15 - 10 ميکروليتر محلول کلرید پتاسيم 
بلافاصله  گروه  این  در  شد.  تزریق  کانولا  طریق  از  مولار   2
به ميزان  پتاسيم، سوماتریپتان  تزریق کلرید  بار  از هر  پس 
0/5 ميلی گرم/کيلوگرم به صورت داخل صفاقی تزریق گردید.

به عنوان کنترل  از دو دوز دارو  در دو گروه مجزا هم هر یك 
درمان با دستورالعمل فوق به موش ها تزریق شده و از آن ها هم 
آزمایش های رفتاری مربوطه به عمل آمد که با توجه به شباهت 
نتایج آن ها با گروه شم، از آوردن اطلاعات آن ها اجتناب گردید.

جراحی استريوتاكسی
با استفاده از یك ترازوی حساس،  ابتدا موش هاي صحرایي  در 
وزن شده و سپس با تزریق 150 ميلی گرم/کيلوگرم کتامين و 
0/1 ميلی گرم/کيلوگرم زایلازین به صورت داخل صفاقی بيهوش 
استریوتاکس5  دستگاه  در  حيوان  سر  بيهوشی،  از  پس  شدند. 

مقدمه 
و  پذیر  برگشت  موج  نوعی  به   1)SD( شونده  منتشر  مهار 
انتشار یابنده بر سطح مغز اطلاق می شود که منجر به کاهش 
فعاليت های خود به خودی و برانگيخته مغزی می شود. طيفی از 
 SD محرک های الکتریکی، شيميایی و مکانيکی برای راه اندازی
شناخته شده است )1(. پس از القایSD در ناحيۀ اوليه، موجی 
از آن در تمام جهت ها و با سرعتی معادل 2 تا 3 ميلی متر در 
موقتی  مهار  موجب  و  یافته  انتشار  دوردست  نواحی  به  دقيقه 

فعاليت این نواحی می شوند )2(. 
رویداد اصلی در ایجاد پدیدۀ SD، تغييری عمده در نفوذپذیری 
غشای نورون و به دنبال آن تغيير در ميزان گلوتامات داخل و 
خارج نورون و یون های پتاسيم، کلسيم، سدیم و کلر می باشد 
)SD .)3، 4 در بروز بسياری از اختلالات سيستم عصبی مانند 
عمومی  فراموشی  مغزی،  ضربات  صرع،  اورا،  با  همراه  ميگرن 

گذرا، سکته های مغزی و بيماری های نخاعی نقش دارد )5(.
قادر   SD بر آن است که بر خلاف شرایط فيزیولوژیك،  اعتقاد 
 .)6،  7( شود  نوروني  مرگ  موجب  پاتولوژیك  شرایط  در  است 
القای مکرر SD در مغز آسيب ندیدۀ موش های صحرایی نابالغ، 
نواحی قشری و تحت قشری مغز  نورون ها در  به آسيب  منجر 
در  عصبی  بيماری های  پاتوفيزیولوژی  در  احتمالاً  که  می شود 

سنين پایين مؤثر مي باشد )8(. 
نورون ها  بازسازی  روند  فعالسازی  به  قادر   SD دیگر،  سوی  از 
 SD نيز می باشد؛ بازسازی نورونی که در هيپوکامپ و به دنبال
باشد احتمالاً نقش مهمی در روند یادگيری و حافظۀ وابسته به 

تشکيلات هيپوکامپ دارد )10 ،9 ،7(. 
با وجود مطالعات متعددی که در زمينۀ شناخت SD انجام شده 
و  یادگيری  روی  بر  پدیده  این  نقش  بر  اندکی  مطالعات  است، 
حافظه تمرکز داشته  است. نقش تشکيلات هيپوکامپ در روند 
یادگيری و حافظه در مطالعات متعددی مورد تأکيد قرار گرفته 
است )14-11(. در مطالعات قبلی، نشان داده شد که SD قادر 
به انتشار در تشکيلات هيپوکامپ بوده و سبب مرگ سلول های 

این ناحيه می گردد )15(. 
سبب   SD که  گردید  مشخص  گرفته  انجام  قبلي  مطالعۀ  در 
مسدود  نيفدیپين2،  می شود.  حافظه  بازیابی  روند  در  اختلال 
کنندۀ کانال کلسيمی نوع L، یکی از ترکيباتی است که توانست 
ميگرن،  ضد  داروهای   .)16( کند  جلوگيری  تخریب  این  از 
دسته ای دیگر از داروها هستند که اثربخشی آن ها در جلوگيری 

از روند ایجاد و پيشروی SD نشان داده شده است )17(. 
ضد  داروهای  گروه  از  سوماتریپتان3،  نقش  حاضر  مطالعۀ  در 
ميگرن و یکی از داروهایی که نقش آن به خوبی در SD مورد 
مطالعه قرار نگرفته است، بر یادگيری و حافظۀ اجتنابی غيرفعال4 

مورد بررسی قرار گرفته است.
1 Spreading Depression
2 Nifedipine
3 Sumatriptan

4 Passive avoidance learning and memory
5 Stereotax- Stoelting Instruments, USA
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قرار گرفته و ثابت گردید. سپس موی سر آن ها تراشيده شد تا 
امکان اعمال جراحی بر روی آن وجود داشته باشد. پس از آن 
با تيغ بيستوری یك  ناحيۀ تراشيده شده ضد عفونی گردید و 
بافت های  به دنبال آن  ایجاد شد.  برش طولی روی پوست سر 
زیرجلدی کنار زده شده تا استخوان جمجمه در معرض دید قرار 
گيرد. سپس با استفاده از متۀ مخصوص، 4 سوراخ تا سطح سخت 
شامه بدون ایجاد زخم بر روی آن ایجاد شد. به ترتيب: 2 سوراخ 
پيشانی  استخوان  در  سوراخ   1 آهيانه،  استخوان  در  هم  مقابل 
ایجاد شد.  و 1 سوراخ بر روی استخوان بينی به عنوان مرجع 
در داخل سوراخ استخوان پيشانی کانولی که از سر سوزن های 
استيل درجۀ 26 به طول یك سانتی متر و به طور دستی درست 
شده بود به منظور انجام تزریق های داخل مغزی کلرید پتاسيم و 
سرم رینگر، قرار داده شد. برای حفاظت کانولا از آلودگی و بسته 
نشدن، با استفاده از کانول 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 امواج مغزی قرار داده شد. در نهایت ناحيۀ 

جراحی توسط سيمان جراحی پر شد )18(. 

پنی  عفونت،  از  جلوگيری  برای  جراحی  مراحل  انجام  از  پس 
ازای  به  واحد   30000 تا   20000 دوز  با   1200000 سيلين 
اتمام  از  استفاده گردید. پس  هر کيلوگرم وزن موش صحرایی 
جراحی همۀ موش هاي صحرایي یك هفته دورۀ ریکاوری بعد از 
 ،SD عمل را گذراندند. روند جراحی ذکر شده برای هر 4 گروه

شم، سوماتریپتان 0/1 و سوماتریپتان 0/5 صورت گرفت.
القای مهار منتشر شونده

سوماتریپتان0/1   ،SD گروه  سه  در  شونده  منتشر  مهار  القای 
موش ها  که  صورت  این  به  گرفت.  صورت   0/5 سوماتریپتان  و 
و  بيهوش شدند  ميلی گرم/کيلوگرم  پنتوباربيتال6 60  وسيلۀ  به 
پتاسيم 2  از طریق کانولا، 15 - 10 ميکروليتر محلول کلرید 
 10 هميلتون  سرنگ  وسيلۀ  به  دقيقه   1 مدت  طول  در  مولار 
ميکروليتری که توسط یك لولۀ پلی اتيلن به سرنگ تزریق سایز 

27 وصل شده بود، تزریق های داخل مغزی انجام شد. 
امواج  پتاسيم  کلرید  تزریق  با  همزمان   ،SD القای  تأیيد  برای 
مرتبه   4 ثبت شد.  دقيقه   30 - به مدت 45  مغزی  الکتریکی 
در  هفته  یك  زمانی  فواصل  با  و  مکرر  صورت  به   SD القای 
گروه های یاد شده صورت گرفت. همچنين تزریق سرم رینگر در 

گروه شم از طریق کانولای کار گذاشته شده، انجام شد.
دارو

سروتونينی  گيرندۀ  آگونيست   ،)Sigma( سوماتریپتان  داروی 
بوده و در دستۀ گروه های دارویی ضد ميگرن می گنجد. این دارو 
در این بررسی مورد استفاده قرار گرفت تا تأثيرات حفاظتی یا 
تخریبی آن بر آسيب وارده از القای پدیدۀ مهار منتشر شونده 
بر روی حافظه و از بعد رفتاری مشخص شود. دارو با نسبت 20 
ميلی گرم/ميلی ليتر در آب مقطر حل شده و با دوز 0/1 و 0/5 

ميلی گرم/کيلوگرم بلافاصله پس از القای SD و به صورت داخل 
صفاقی، به ترتيب در گروه های سوماتریپتان 0/1 و سوماتریپتان 
0/5 تزریق شد. همچنين برای گروه شم و SD از تزریق داخل 
روز  در  استفاده  مورد  داروی  شد.  استفاده  رینگر  سرم  صفاقی 

آزمایش تهيه مي گردید.
آزمون رفتاری

از  شاخصی  عنوان  به  غيرفعال  اجتنابی  رفتار  بررسی  برای 
شامل  شاتل،  جعبۀ  دستگاه  یك  از  حيوان  حافظۀ  و  یادگيری 
دو محفظۀ مجزا، هر کدام به ابعاد  15×15×25 که توسط یك 
از یکدیگر جدا شده اند، استفاده شده است. یك محفظۀ  درب 
 Unsafe( و محفظۀ دیگر تاریك )Safe side( این جعبه، روشن
تاریك  آهنی موجود در کف محفظۀ  ميله های  side( می باشد. 
برای شوک دادن به پای حيوان استفاده می شد. در این تحقيق، 

روش بررسی حافظۀ اجتنابی به شرح زیر بود:
مرحلۀ سازش7: 3 روز پس از القای آخرین SD برای سازش 
و یادگيری، هر حيوان به مدت 5 دقيقه در محفظۀ روشن قرار 
در  یادگيری کسب کند. حيوان  و  را شناخته  تا محيط  گرفت 
این 5 دقيقه قابليت دسترسی به محفظۀ تاریك را نيز داشت. 
10 ثانيه بعد از قرار دادن حيوان در منطقۀ روشن، درب بين 
دو محفظه باز شده و تأخير اوليۀ8 حيوان برای ورود به محفظۀ 
از  ثانيه  از 60  اوليۀ بيش  با تأخير  تاریك ثبت شد. موش های 

مطالعه خارج شدند. 
مرحلۀ اكتساب9: 24 ساعت بعد از مرحلۀ سازش، حيوان در 
منطقۀ روشن قرار داده شده و پس از ورود حيوان به محفظۀ 
به  الکتریکی  تاریك، درب بين دو محفظه بسته شده و شوک 
مشخصات 1 ميلی آمپر و 50 هرتز به مدت 1 ثانيه به حيوان 
به قفس منتقل گردید. مرحلۀ  بعد حيوان  ثانيه  وارد آمد. 10 
یادگيری تا زمان باقی ماندن حيوان در منطقۀ روشن به مدت 
300 ثانيه و در شرایطی که درب بين دو محفظه باز بود، ادامه 

یافت.
در  حيوان  قراردادن  با  هم  مرحله  این  سپاری10:  ياد  مرحلۀ 
محفظۀ روشن آغاز می شد. با این تفاوت که هنگام ورود حيوان 
به محفظۀ تاریك هيچ گونه شوکی اعمال نمی شد. در این مرحله، 
حين  تأخير  از  منظور  گردید.  اندازه گيری  عبور11  حين  تأخير 
عبور، مدت زمان حضور حيوان در محفظۀ روشن، قبل از ورود 
به محفظۀ تاریك بود. اندازه گيری حافظه، 30 دقيقه، 24 ساعت 
و 1 هفته پس از مرحلۀ اکتساب صورت گرفت. زمان های تأخير 
حين عبور کوتاه تر، نمایانگر حافظۀ ضعيف تر می باشند )19-21(.

آنالیز آماری
 IBM افزار  نرم  توسط  رفتاری  آزمون  از  آمده  دست  به  نتایج 
آزمون  و   ANOVA یکطرفۀ  تست  و   SPSS Statistics 20
تعقيبی Tukey مورد ارزیابی آماری قرار گرفت. معيار معناداری 

برای هر گروه )P>0/05( در نظر گرفته شد.
6 Pentobarbital
7 Adaptation
8 Initial latency

9 Acquisition
10 Retention
11 Step-through latency
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يافته ها
تأخیر اولیه

نتایج حاصل از این بررسی نشان داد که ميانگين زمان تأخير 
اوليه در گروه SD )2/29 ± 55/66( افزایش معناداری را نسبت 
گروه   .)P>0/05( داد  نشان   )47/08  ±  3/07( شم  گروه  به 
تفاوت   )56/00 ±  1/67( ميلی گرم/کيلوگرم   0/1 سوماتریپتان 
معناداری را نسبت به گروه SD )2/29 ± 55/66( نشان نداد. 
این در حالی است که ميزان تأخير اوليه در گروه سوماتریپتان 
 SD به گروه  0/5 ميلی گرم/کيلوگرم )1/53 ± 47/41( نسبت 
 -)P>0/05( داد  نشان  را  معناداری  کاهش   )55/66  ±  2/29(

)نمودار 1(.
تأخیر حین عبور پس از 30 دقیقه

 ±  3/57(  SD گروه  یادگيری،  و  اکتساب  از  پس  دقيقه   30
212/16( کاهش معناداری را در زمان ورود به محفظۀ تاریك در 
 .)P>0/001( نشان داد )مقایسۀ با گروه شم )3/87 ± 257/83
زمان حين عبور از محفظۀ روشن به تاریك پس از 30 دقيقه 
در گروه های سوماتریپتان 0/1 و 0/5 ميلی گرم/کيلوگرم )4/15 
در  را  معناداری  افزایش  ± 255/83( هم  و 1/83   233/00 ±
مقایسۀ با گروه SD )3/57 ± 212/16( نشان دادند(به ترتيب 

P>0/01 و P>0/001(-)نمودار 2(.

تأخیر حین عبور پس از 24 ساعت
 ±  4/13(  SD گروه  یادگيری،  و  اکتساب  از  پس  ساعت   24
213/50( کاهش معناداری را در مقایسۀ با گروه شم )3/50 ± 
247/16( در زمان حين عبور از محفظۀ روشن به تاریك نشان 
ميلی گرم/کيلوگرم   0/5 سوماتریپتان  گروه   .)P>0/001( داد 
 )213/50 ± 4/13( SD در مقایسۀ با گروه )3/56 ± 245/05(
به  روشن  منطقۀ  از  عبور  حين  زمان  در  را  معناداری  افزایش 
تاریك پس از 24 ساعت نشان داد )P>0/001(. این در حالی 
است که تفاوت معناداری بين گروه سوماتریپتان 0/1 ميلی گرم/

 )213/50 ± 4/13( SD با گروه )کيلوگرم )3/06 ± 227/33
وجود نداشت )نمودار 3(. 

تأخیر حین عبور پس از 1 هفته
 ±  4/04( SD یادگيری، گروه از گذشت روند  از یك هفته  پس 
شم  گروه  با  مقایسۀ  در  معنادار  کاهشی  نشان دهندۀ   )196/33
تاریك  به  روشن  محفظۀ  از  عبور  زمان  در   )228/16  ±  5/99(
بود )P>0/01(. گروه سوماتریپتان 0/5 ميلی گرم/کيلوگرم )2/95 
± 216/50( در مقایسۀ با گروه SD )4/04 ± 196/33( افزایش 
معناداری را در زمان حين عبور از منطقۀ روشن به تاریك پس از 24 
ساعت نشان داد )P>0/05(. این در حالی است که تفاوت معناداری 
بين گروه سوماتریپتان 0/1 ميلی گرم/کيلوگرم )5/21 ± 190/50( 

با گروه SD )4/04 ± 196/33( وجود نداشت )نمودار 4(.

نمــودار 2- زمــان تأخيــر حيــن ورود 30 دقيقــه بعــد از یادگيــری. تغييرات گروه SD نســبت 
بــه گــروه شــم و هــم چنيــن گروه هــای ســوماتریپتان 0/1 و 0/5 نســبت بــه گــروه SD معنادار 
اســت )*، ** و *** بــه ترتيــب نمایانگــر: P>0/01 ،P>0/05 و P>0/001 می باشــند(.

 SD ــه محفظــۀ تاریــك. تغييــرات گــروه نمــودار 1- زمــان تأخيــر اوليــه در ورود حيــوان ب
نســبت بــه گــروه شــم و هــم چنيــن گــروه ســوماتریپتان 0/5 نســبت بــه گــروه SD معنــادار 

ــند(. ــر: P>0/01 ،P>0/05 و P>0/001 می باش ــب نمایانگ ــه ترتي ــت )*، ** و *** ب اس
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بحث و نتیجه گیري
SD موجی گذرا و خود منتشر شونده از دپلاریزاسيون نورون ها و 
سلول های گليال است که با مهار موقتی تمام فعاليت های مغزی 
ادامه می یابد. مشاهدات نشان داده است که SD در بروز بسياری 
از اختلالات عصبی مانند ميگرن همراه با اورا، صرع، ضربات مغزی، 
فراموشی سراسری گذرا، سکته های مغزی و بيماری های نخاعی 
نقش دارد )5(. مطالعات پيشين ما اثر منفی القای مکرر SD بر 

روی حافظۀ موش صحرایی را هم به اثبات رساند )16(.
و  به هيپوکامپ  وابسته  بازیابی حافظه،  و  پردازش  شکل گيری، 
تشکيلات وابسته به آن می باشد )22(. مطالعات قبلي هم چنين 
نشان داد که SD قادر به ایجاد آسيب وسيع نورونی در تشکيلات 
هيپوکامپ می باشد که تأیيد کنندۀ نقش SD در آسيب های وارد 

آمده به عملکرد حافظه می باشد )15 ،8(. 
از  حافظه،  عملکرد  در  اختلال  خصوص  به  شناختی  اختلالات 
عصبی  و  روانی  بيماری های  تظاهرات  اندازی  راه  مهم  عوامل 
است. یکی از اهداف درمانی در تمام بيماری های روانی و عصبی، 
جلوگيری از وارد آمدن آسيب بيشتر به عملکردهای شناختی 
بيمار مثل حافظه و یادگيری، و یا بازگرداندن عملکرد از دست 

رفته می باشد. همين موضوع زمينه ساز طراحی و توليد مجموعۀ 
وسيعی از داروهای مؤثر بر عملکرد شناختی انسان شده است. 
ناقلين  از  طيفی  به  وابسته  شناختی  دستگاه  مناسب  کارکرد 
عصبي مانند گلوتامات، استيل کولين، گابا، سروتونين و دوپامين 
می باشد. بنابراین اثرگذاری بر حافظه از طریق داروهای متنوع 
 SD با مکانيسم های مختلف امکان پذیر می باشد. در این مطالعه
عامل صدمه رسان به این عملکرد شناختی بوده و هدف بررسی 

نقش سوماتریپتان بر این روند بود.
داروهای ضد ميگرن، دسته ای از داروها هستند که اثر بخشی 
داده  نشان   SD پيشروی  و  ایجاد  روند  از  جلوگيری  در  آن ها 
شده است )17(. سوماتریپتان یکی از داروهای گروه تریپتان ها 
بوده و به منظور جلوگيری از بروز ميگرن و علایم وابسته به آن 
سروتونين  به  شبيه  ساختاری  نظر  از  دارو  این  می رود.  کار  به 
بوده و از طریق گيرنده های HT-125 به خصوص زیر واحدهای 
HT1D-5 و HT1B-5  اثر خود را اعمال می کند. نقش برخی از زیر 

 5-HT5A 5 و-HT4 ،5-HT1A  واحد های گيرندۀ سروتونينی مثل
 .)23،  24( است  رسيده  اثبات  به  یادگيری  و  حافظه  روند  در 
این در حالی است که گزارشی نيز از اثر گيرنده های تحت اثر 
شناختی  عملکرد  روی  بر   ،5-HT1B و   5-HT1D سوماتریپتان،  
ميگرن،  دچار  بيماران  در  است  شده  داده  نشان  دارد.  وجود 

نمــودار 3- زمــان تأخيــر حيــن ورود 24 ســاعت بعــد از یادگيــری. تغييــرات 
گــروه SD نســبت بــه گــروه شــم و هــم چنيــن گــروه ســوماتریپتان 0/5 نســبت 
 ،P>0/05 :ــر ــب نمایانگ ــه ترتي ــت )*، ** و *** ب ــادار اس ــروه SD معن ــه گ ب

P>0/01 و P>0/001 می باشــند(.

ــرات  ــری. تغيي ــد از یادگي ــه بع ــن ورود 1 هفت ــر حي ــان تأخي ــودار 4- زم نم
گــروه SD نســبت بــه گــروه شــم و هــم چنيــن گــروه ســوماتریپتان 0/5 نســبت 
 ،P>0/05 :ــر ــب نمایانگ ــه ترتي ــت )*، ** و *** ب ــادار اس ــروه SD معن ــه گ ب

P>0/01 و P>0/001 می باشــند(.

12 5-hydroxytryptamine
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مصرف اسپری استنشاقی سوماتریپتان می تواند موجب کاهش 
بر روی عملکردهای شناختی مثل تمرکز و  آثار منفی ميگرن 
حافظه شود )25(. از سوی دیگر در مطالعه ای اثر منفی فعاليت 
این گيرنده ها بر روی حافظه گزارش شده است. در این مطالعه 
با حذف اثر این گيرنده در حيوان مورد آزمایش، روند یادگيری 

و بازیابی اطلاعات رو به بهبود نهاده است )26(. 
در مطالعۀ حاضر SD توانایی خود را در تخریب حافظۀ اجتنابی 
غيرفعال موش های صحرایی در زمان های 30 دقيقه، 24 ساعت 
و 1 هفته بعد از اکتساب نشان داد. یافته های ما در 30 دقيقه 
پس از اکتساب نشان داد که سوماتریپتان در هر دو دوز 0/1 و 
0/5 ميلی گرم/کيلو گرم، قادر به تعدیل اثر منفی SD بر حافظه 
از  پس  هفته   1 و  ساعت   24 در  فوق  شرایط  مشابه  می باشد. 
بالای  دوز  تنها  زمان ها،  این  در  البته  که  داد  رخ  هم  اکتساب 

سوماتریپتان قادر به بهبود حافظه بود. 
این مسأله تأیيدکنندۀ آن است که سوماتریپتان تنها در شرایط 
پاتولوژیك و آن هم با مهار اثر عامل آسيب رسان قادر به بهبود 
شرایط یادگيری و حافظه می باشد. پس می توان نتيجه گرفت 
اثر منفی آن بر حافظه را   ،SD که سوماتریپتان از طریق مهار

هم مهار کرده است.
می تواند  سروتونين  پایين  غلظت های  داده اند  نشان  مطالعات 
و   5-HT1D گيرنده های   .)27،  28( شود  ميگرن  بروز  باعث 
HT1B-5 اساساً در بافت های عصبی یافت شده اند. به عنوان مثال 

بيان این گيرنده ها در گرۀ عصبی سه قلو نشان داده شده که 
نقش بارزی در دردهای ميگرنی دارد. تریپتان ها هم عمدۀ اثر 
خود مانند کاهش التهاب و مهار انتقال دهنده های عصبی را از 
در   SD نقش  به  توجه  با  اعمال می کنند.  این گيرنده ها  طریق 
سمت  به  مطالعات  ميگرنی،  سردردهای  و  اورا  با  ميگرن  بروز 

ارتباط بين SD و سروتونين گرایش یافت. 
مطالعات صورت گرفته نشان داد که سطوح پایين سروتونين در 
مغز، می تواند باعث القای فعاليت تحریکی در نورون های قشری 
سروتونين  پایين  سطوح  در   SD پدیدۀ  بروز  نتيجه  در  شود. 
-به  سوماتریپتان  مهاری  اثر  که  می رسد  نظر  به  است.  بيشتر 
عنوان داروی مشابه سروتونين -بر روی SD نيز، عامل جلوگيری 

کننده از تخریب حافظه به دنبال SD باشد.
موش هاي  در  حافظه  و  یادگيری  بر  سوماتریپتان  اثر  مورد  در 
صحرایي تحت SD قرار گرفته، سوماتریپتان در دوز بالا موجب 
کاهش تأخير اوليه در ورود به محفظۀ تاریك شد که نشان دهندۀ 
تغيير در توانایی موش هاي صحرایي در کسب اطلاعات جدید 
و یادگيری می باشد. این دارو هم چنين قادر به افزایش تأخير 
در حين عبور در دوزهای مشخص نيز بود که بررسی این مورد 
مرحلۀ  از  پس  هفته   1 و  ساعت   24 دقيقه،   30 زمان های  در 
بازیابی  در  حيوانات  این  بيشتر  توانایی  نشان دهندۀ  اکتساب، 
نقش  حاضر  مطالعۀ  نتيجۀ  می باشد.  حافظه  بهبود  و  اطلاعات 
مفيد داروی سوماتریپتان را در جلوگيری از تأثير SD بر روی 

حافظه نشان می دهد.
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