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  چکیده

پذیري  گزارش شده که شکل. سیناپسی شناخته شده است پذیري شکلعنوان یک عامل تنظیمی در  سیکلواکسیژناز بهآنزیم  :زمینه
دوزهاي تجویز محیطی  اتاثر حاضر در مطالعه. هاي درگیر در فرآیندهاي یادگیري و حافظه است ی از مکانیسمسیناپسی یک

  .بر یادگیري و حافظه فضایی مورد بررسی قرار گرفته است )مهارکننده غیرانتخابی سیکلواکسیژناز(مختلف سدیم سالیسیلات 
را ) mg/kg, i.p.400و  300، 200صفر، (تلف سدیم سالیسیلات هاي صحرایی نر، در چهار گروه دوزهاي مخ موش :ها روش

 اي یادگیري و حافظه فضایی به روش آنالیز واریانسه شاخصه. ماز آبی موریس انجام شد با استفاده ازمطالعات . دریافت کردند
  .بررسی شدطرفه و دوطرفه و به دنبال آن آزمون تعقیبی توکی  یک

شده و مسافت  زمان سپريشامل (هاي یادگیري فضایی  شاخصهداري بر ادیم سالیسیلات اثر معنتجویز داخل صفاقی س :ها یافته
  در مرحله) mg/kg400(تجویز دوز بالاي دارو نداشت اما  )شده براي یافتن سکوي پنهان در طی روزهاي آموزش طی

probe trialدادداري افزایش اطور معن ، درصد حضور حیوانات در ربع دایره هدف را به .  
به بر یادگیري فضایی در ماز آبی موریس ندارد اما  دارياثیر معنأت ،تجویز محیطی مهارکننده آنزیم سیکلو اکسیژناز :گیري نتیجه

  .کند خاطرآوري اطلاعات فضایی را تقویت می
  ، سدیم سالیسیلات، موش صحراییحافظه فضایی، سیکلواکسیژنازیادگیري و موریس، آبی ماز  :ها کلیدواژه
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  مقدمه
هاي اسید  ترین متابولیت شده ها از شناخته پروستاگلاندین

هاي  ها توسط آنزیم که ساخت آن) 1(آراشیدونیک هستند 
دو ایزوفرم از ). 2( شود می سیکلواکسیژناز کاتالیز

یی شده شناسا COX-2و   COX-1شاملسیکلواکسیژنازها 
شکل رایج آنزیم بوده و در  COX-1. )4 و 3( است

 Housekeeping cellular)سلول محافظتی هاي  فعالیت

function) که  درحالی). 5(ند ک مشارکت میCOX-2 
شکل القایی سیکلواکسیژناز بوده و بیان آن در پاسخ به 

هاي مختلف از قبیل عوامل التهابی و میتوژن القاء  محرك
هر دو نوع ایزوفرم سیکلو اکسیژناز در . )6(شود  می

نواحی مختلف مغزي از قبیل قشر تمپورال، آمیگدال، 
و میزان بیان ) 7(اي و هیپوکامپ یافت شده  شکنج دندانه

COX-2 هاي سیناپسی  هاي عصبی توسط فعالیت در سلول
  ). 8(شود  تنظیم می

 ،(NSAIDs) داروهاي ضد التهاب غیراستروئیدي
ی از داروها هستند که با مهار انواع خانواده بزرگ

ها را کاهش داده  سیکلواکسیژناز، تولید پروستاگلاندین
ها  درد، ضد تب و ضد التهاب آنو اثرات ضد) 9(
موقع انواع  تجویز به). 10(خوبی شناخته شده است  به

NSAIDs هاي غیرانتخابی  از قبیل مهارکنندهCOX 
-COXهاي انتخابی  و مهارکننده) ایندومتاسین و آسپرین(

2 )NS-398(،  اثرات مفیدي بر پیشگیري و بهبود
). 11(هاي مغزي ناشی از تحریک زیاد دارد  آسیب

علت  سالیسیلات به ها از قبیل آسپرین و سدیم سالیسیلات
ترین اعضاء این  همچنان از پرمصرف ،قیمت ارزان
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خانواده دارویی بوده و با وجود عرضه طیف وسیعی از 
هاي التهابی  مچنان خط اول درمان بیماريداروها ه

). 12 و 10( شوند مفصلی و استخوانی را شامل می
هاي مغزي  ها در آسیب مطالعات نشان داده که سالیسیلات

کننده نرونی دارند که  اثر حفاظت ،ناشی از ایسکمی
که اثر  باشد درحالی ها می مستقل از اثرات ضدالتهابی آن

ها یک مهارکننده  ه همانند آنمشابهی از ایندومتاسین ک
این اثر حفاظتی از . شود است دیده نمی COXغیرانتخابی 

مهار تجمع خارج سلولی گلوتامات و اثرات سوء آن 
شده  داده  علاوه بر این نشان). 14 و 13(شود  ناشی می

است که سالیسیلات انتقال گابائرژیکی را تحت تأثیر قرار 
هاي یونی از قبیل  واع کانالاي بر ان داده و اثرات گسترده

و  Lهاي کلسیمی نوع  ، کانالNMDAکانال گیرنده 
جا  از آن). 15-17(هاي سدیمی وابسته به ولتاژ دارد  کانال

که این عوامل در فرآیند یادگیري و حافظه مشارکت 
ها  توان انتظار داشت که اثرات سالیسیلات بر آن دارند می

  . ار دهدگیري حافظه را تحت تأثیر قر شکل
هاي وابسته  در فعالیت COX-2رسد  نظر می از طرفی به

جا که  از آن .)18(به پلاستیسیتی نرونی نقش داشته باشد 
پلاستیسیتی نرونی یکی از عوامل دخیل در فرآیند 

رود که  یادگیري و حافظه است احتمال می
هاي فیزیولوژیک دخیل در  سیکلواکسیژنازها در مکانیسم

لذا دور از انتظار نیست که . ه مؤثر باشندگیري حافظ شکل
ها، با تغییر میزان  و از جمله سالیسیلات NSAIDsتجویز 

محققان نشان ). 19-21(یادگیري و حافظه همراه باشد 
 COX-2هاي  دادند که تزریق داخل هیپوکامپی مهارکننده

از طرف دیگر بیان ). 9(دهد  تثبیت حافظه را کاهش می
COX-2 هیپوکامپ بیماران مبتلا به نقص  در کورتکس و

حافظه ناشی از پیري افزایش یافته و پیشرفت بیماري با 
مصرف داروهاي ضد التهاب غیراستروئیدي کاهش 

و همکارانش نشان دادند که  Jonker). 22(یابد  می
عملکردهاي شناختی از قبیل  ،مصرف استیل سالیسیلیک

  ودمدت را در افراد مسن سالم بهب حافظه کوتاه
از  NSAIDsاثر مشابهی در رابطه با سایر ). 23(بخشد  می

و ) COX-2مهارکننده انتخابی (روفکوکسیب  قبیل
  بر بهبود ) COXمهارکننده غیرانتخابی (ناپروکسن 

حافظه و یادگیري فضایی حیوانات پیر سالم و نیز الگوي 
گرچه ). 24(حیوانی بیماري آلزایمر دیده شده است 

خطر بروز و پیشرفت بیماري  NSAIDمصرف مزمن 
  آلزایمر را کاهش داده اما اثرات این داروها بر

  خوبی بررسی نشده  تقویت فرآیندهاي شناختی به
و مطالعات کمی در رابطه با اثرات حفاظتی ) 21(است 

  بر تخریب حافظه وجود NSAIDsمدت  مصرف کوتاه
  ).25(دارد 

ت مهار هاي متناقضی در رابطه با اثرا همچنین یافته
شود که از  سیکلواکسیژناز بر فرآیند یادگیري دیده می

و همکارانش  Bruce–Jonesهاي  توان به یافته جمله می آن
بر حافظه در مقایسه  COXدر رابطه با اثرات تقویتی مهار 

 Holscherهاي  شده از آن در بررسی با اثرات تخریبی دیده
دهد که  ها نشان می این تفاوت). 26 و 19(اشاره کرد 

نقش سیکلواکسیژنازها در فرآیند یادگیري و حافظه نسبت 
تر بوده و نیاز به مطالعه و  پیچیده ،به اطلاعات موجود

منظور شناسایی بیشتر  لذا به). 25(بررسی بیشتري دارد 
هاي  ها در یادگیري و حافظه فضایی موش نقش این آنزیم

 سدیمین تحقیق اثرات تجویز محیطی صحرایی، در ا
بر یادگیري و ) NSAIDsترین  شده از شناخته(سالیسیلات 

هاي صحرایی سالم و جوان با  حافظه فضایی موش
  .بررسی شدماز آبی موریس استفاده از آزمون 

  
  ها مواد و روش

 Wistarهاي صحرایی نر نژاد  در این تحقیق از موش
حیوانات از  .گرم استفاده شد 250-350در محدوده وزنی 

تایی  3-4هاي  در قفستهران تهیه شدند و سسه رازي ؤم
سیکل نوري (ساعته  12با سیکل تاریکی و روشنایی 

درجه  22-24در دماي  و )شد صبح شروع می 8ساعت 
داري شدند و به استثناي زمان آزمایش به  گراد نگه سانتی

 ،در هر سري آزمایش. آب و غذاي کافی دسترسی داشتند
هر حیوان  .رار گرفترأس حیوان مورد استفاده ق 8-7
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وسیله اتر تحت بیهوشی عمیق  پس از انجام مطالعه، به
  .  شد قرار گرفته و کشته می

  سدیم پژوهش حاضرداروي مورد استفاده در 
 .شد بود که در سالین حل می) Sigma(سالیسیلات 

طور تصادفی در چهار گروه تحت تجویز  یوانات بهح
) mg/kg, i.p.400و  300، 200صفر، (سالیسیلات  سدیم

لازم به ذکر است که دوزهاي دارو از  .قرار گرفتند
شده در آزمایشگاه استخراج  مطالعات مقدماتی انجام

   . اند شده
جهت ارزیابی یادگیري و حافظه  آبی موریسماز ز ا

از یک ماز آبی موریس . ها استفاده شد فضایی موش
 140داخلی  رنگ با قطر شکل سیاه اي حوضچه استوانه

تشکیل شده که تا ارتفاع  متر سانتی 80و ارتفاع  متر سانتی
. شد پر می گراد درجه سانتی 20±2با آب متر  سانتی 35

یک سکوي کوچک از جنس پلگسی گلاس شفاف با قطر 
در مرکز ربع دایره شمال غربی حوضچه، متر  سانتی 10

هر موش . گرفت متر زیر سطح آب قرار می یک سانتی
گرفت که موقعیت  حت آزمایش قرار میروز ت 8مدت  به

یک . روز ابتداي آزمایش ثابت بود 6سکو در طی 
فرستنده نور مادون قرمز به موش متصل شده و اطلاعات 
مربوط به مسیر حرکت حیوان از طریق یک دوربین مدار 

کرد به کامپیوتر  بسته که نور مادون قرمز را ردیابی می
زمان  از جمله مدت انتقال یافته و پارامترهاي مختلف

شده براي رسیدن به سکو به  شده و مسافت طی سپري
ها در اتاق  آزمایش. گردید وسیله کامپیوتر ثبت و آنالیز می

م قابل رویتی از قبیل یشد که علا تاریک انجام می نیمه
در آن  ...ها و ها، پنجره ها، ساعت، پرده کامپیوتر، قفسه

 ،م خارج مازيیعلاوجود داشت و حیوان با استفاده از 
  .موقعیت سکوي پنهان را پیدا می کرد

منظور آشنایی حیوان با شرایط محیط آزمایش و فرد  به
مدت پنج روز قبل از شروع  آزمایشگر، هر حیوان به
. قرار گرفت) Handling(ورزي  آزمایشات تحت دست
مدت هشت روز و هر روز یک  پس از آن هر موش به

مورد آزمایش ) کارآزمایی هر بلاك شامل چهار(بلاك 

حیوان  ،در شش روز اول در هر کارآزمایی. قرار گرفت
که صورتش رو به دیوار حوضچه بود، از یکی از  درحالی

غرب، در آب رها یا چهار نقطه شمال، جنوب، شرق و 
بار استفاده  هر یک از چهار نقطه در هر بلاك یک. شد می

کامپیوتر صورت تصادفی توسط  ها به شد و ترتیب آن
ثانیه فرصت داشت تا  60هر حیوان . گردید تعیین می

پس از . سکوي پنهان را پیدا کرده و روي آن قرار بگیرد
ماند و سپس کارآزمایی  ثانیه بر روي سکو باقی می 30آن 

 probe trialمرحله . گرفت همین ترتیب انجام می بعدي به
ام در روز هفتم جهت بررسی تثبیت یادگیري اولیه انج

در این مرحله از آزمایش، سکو از حوضچه . شد می
شامل چهار (خارج شده و حیوان طی یک بلاك 

که (الذکر  اما فقط از یکی از نقاط فوق ،)کارآزمایی
در . گردید در آب رها می) شد توسط کامپیوتر تعیین می

اي که در  این روز درصد حضور حیوان در ربع دایره
) ربع دایره هدف(رار داشت سکو در آن قاز روزهاي قبل 

در روز هشتم، آزمون سکوي . توسط کامپیوتر ثبت شد
آشکار جهت تشخیص هرگونه تداخل احتمالی 
فاکتورهاي بینایی و حسی حرکتی بر توانایی حیوان براي 

سکو در ربع دایره  ،در این مرحله. یافتن سکو انجام شد
که براي حیوان قابل  جنوب شرقی قرار گرفت درحالی

منظور سطح سکو توسط فویل  بدین. رؤیت شده بود
متر بالاتر از سطح  آلومینیوم پوشانیده شده و یک سانتی

م خارج از ماز از یهمچنین تمام علا. آب قرار گرفت
در چنین شرایطی تنها . حوزه دید حیوان حذف گردید

علامت موجود براي رسیدن حیوان به سکو، خود سکوي 
حیوان یک بلاك کامل مورد سپس هر . قابل رؤیت بود

زمان لازم براي یافتن  گرفت و مدت آزمایش قرار می
  .و سرعت شناي حیوان ثبت شد آشکارسکوي 

 ANOVAبررسی نتایج با استفاده از روش آماري 
-postها آنالیز  براي بررسی تفاوت بین گروه. انجام شد

hoc  از نوع آزمونTukey در کلیه موارد. انجام گرفت 
05/0P< دار بودن اختلاف بین اعنوان سطح تفاوت معن به  

  .هاي آزمایش در نظر گرفته شد گروه
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  ها یافته
  بررسی فرآیند یادگیري در طی روزهاي آزمایش

در این قسمت نتایج حاصل از میانگین زمان 
شده  و مسافت طی (escape latency)شده  سپري

(distance) رسیدن به سکوي پنهان در روزهاي  براي
  .وزش مورد بررسی قرار گرفتآم

شده براي رسیدن به سکو  میانگین زمان سپري -1
(escape latency) :گر کاهش میانگین زمان  نتایج بیان

شده براي رسیدن به سکو در طی روزهاي آموزش،  سپري
 کننده سالیسیلات بود هاي دریافت در تمامی گروه

)mg/kg0 ،59/8F(5,35)= ،0001/0P< ؛mg/kg200 ،
35/10F(5, 35)= ،00001/0P< ؛mg/kg300 ،93/21F(5, 35)= ،
0/0P< ؛mg/kg400 ،07/16 F(5, 30)= ،0/0P<.(  

طورکلی بین  آنالیز آماري این نتایج نشان داد که به
داري در میزان یادگیري اتفاوت معن ،هاي آزمایش گروه

اما تفاوت بین  )=63/1F(3,27)و  =20/0P( وجود نداشته
و  )=7175/43F(5,135)و  =0/0P( روزهاي آموزش

و  =000005/0P( ها و روزها کنش گروه برهم
739/1F(5,135)=( مقایسه . دار بودامعنPost hoc  نشان داد

مدت زمان لازم براي یافتن سکو در روز اول آموزش در 
 نسبت به دوز بالاي آن) mg/kg200(دوز پایین دارو 

)mg/kg400 (تر بود  داري کماطور معن به)05/0P<(.  اما
داري در ادر سومین روز از روند یادگیري، افزایش معن

زمان لازم براي یافتن سکو در دوز پایین دارو  مدت
)mg/kg200 ( نسبت به دوزهاي بالاتر)و  300

mg/kg400( وجود داشت )01/0P< ()نمودار A-1.(  
شده براي رسیدن به سکو در  میانگین مسافت طی -2

  :طی روزهاي آموزش
شده براي رسیدن به سکو  میانگین مسافت طی کاهش

کننده محیطی  در طی روزهاي آموزش، در گروه دریافت
 باشد ها می بیانگر مثبت بودن روند یادگیري در این گروه

)mg/kg0 ،92/7F(5,35)= ،001/0P< ؛mg/kg200 ،
65/11F(5,35)= ،0/0P= ؛mg/kg300 ،06/16F(5,35)= ،
0/0P= ؛mg/kg400 ،16/13F(5,30)= ،0/0P=.(  

  
 
 
 
 
 
 
 

 escape)  شده نمودارها مقایسه زمان سپري. بررسی اثر تجویز داخل صفاقی سدیم سالیسیلات بر روند یادگیري در ماز آبی موریس -1 نمودار

latency) (A) شده  و مسافت طی(distance) (B) (Mean±SEM)  7-8( دهند در طی روزهاي آموزش را نشان میسکو براي رسیدن بهn=( .
(A) سکو  زمان لازم براي یافتن (escape latency)دوز پایین دارو کننده داخل صفاقی در گروه دریافت )mg/kg200 ( نسبت به دوز بالاي آن

)mg/kg400 (داري اطور معن در روز اول آموزش به)05/0P<*( نده کن اما در روز سوم، زمان لازم براي یافتن سکو در گروه دریافت. تر بود کم
در گروه  (B). داد را نشان می )$$ >01/0P(داري اافزایش معن) mg/kg400و  300( نسبت به دوزهاي بالاتر) mg/kg200(دوز پایین 

شده براي رسیدن به سکو در روز سوم آموزش  داري در مسافت طیاکاهش معن ،نسبت به گروه کنترل) mg/kg400(کننده دوز بالاي دارو  دریافت
نسبت به دوزهاي ) mg/kg200(کننده دوز پایین دارو  شده براي رسیدن به سکو در گروه دریافت ، همچنین مسافت طی)* >05/0P(وجود داشت 

  . )$$$ >001/0P( تر بود داري کماطور معن در سومین روز آموزش به) mg/kg 400و  300(بالاتر 
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طورکلی بررسی آماري نتایج حاصل از میانگین  به
 اي رسیدن به سکو نشان داد که بین شده بر مسافت طی

روزهاي  ،)=14/3F(3,27)و  >05/0p( هاي آزمایش گروه
ها  و بر همکنش گروه) =84/34F(5,135)و  =0/0p( آموزش

بر . تفاوت وجود دارد) =88/3F(5,135)و  =0/0pو روزها 
 هاي این تفاوت بین گروه ،Post hocاساس مقایسه 

mg/kg0  وmg/kg400  05/0(در روز سومP<( دار امعن
مقایسه نتایج نشان داد که در دوزهاي پایین  طرفی از. بود

شده براي رسیدن  تغییرات مسافت طی ،)mg/kg200(دارو 
همانند تغییرات زمان  ،به سکو در طی روزهاي آموزش

به این  .لازم براي یافتن سکو در طی این روزها بود
وم صورت که روند یادگیري در این گروه تا روز س

تدریج کاهش یافته و پس از آن به حالت نرمال  به
ها نشان داد که  این داده post hoc مقایسه. گشت برمی

شده براي رسیدن به سکو در روز سوم در این  مسافت طی
کننده دوزهاي بالاتر  هاي دریافت گروه نسبت به گروه

 نمودار() >001/0p(داري افزایش یافت اطور معن دارو به
B -1.(  

  خاطرآوري اطلاعات در مرحله سی فرآیند بهبرر
probe trial :  

مقایسه درصد حضور حیوانات در ربع  2 نموداردر 
هاي مورد مطالعه نشان داده شده  دایره هدف در گروه

نتایج نشان داد که بین درصد حضور حیوانات در . است
 تفاوت وجود داردمختلف هاي  ربع دایره هدف در گروه

)0/0p=  12/15وF(3,27)=( .این تفاوت بین گروه 
mg/kg400 01/0(دار امعن ها با سایر گروهP<( بود.  
  

  بررسی نتایج آزمون سکوي آشکار 
میانگین سرعت شناي حیوانات و  ،در این مرحله

شده براي رسیدن به سکوي آشکار بین  زمان سپري مدت
نتایج نشان داد که . هاي مورد مطالعه مقایسه شد گروه

شده تا رسیدن به سکوي  داري در زمان سپرياتفاوت معن
هاي  آشکار و میانگین سرعت شناي حیوانات در گروه

  .مورد مطالعه وجود ندارد
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بررسی اثر تجویز داخل صفاقی سدیم سالیسیلات بر  - 2نمودار 

نمودار مقایسه درصد حضور این . خاطرآوري اطلاعات بهیند رآف
دهد  را نشان می probe trialیوانات در ربع دایره هدف در مرحله ح
)8-7n=(. کننده  داري در میزان حضور حیوانات دریافتاافزایش معن

ربع دایره هدف  در) mg/kg400(داخل صفاقی دوز بالاي دارو 
  )٭٭>01/0P(ها وجود داشت  نسبت به سایر گروه

  
  بحث

نتایج تحقیقات ما نشان داد که تجویز داخل صفاقی 
یادگیري فضایی نسبت به گروه  سدیم سالیسیلات بر روند

خاطرآوري  داري نداشت اما روند بهااثر معن ،شاهد
  . اطلاعات فضایی در ماز آبی موریس را تسهیل کرد

مطالعات پیشین در رابطه با اثرات سالیسیلات بر 
اند که تجویز این  فرآیند یادگیري و حافظه، نشان داده

پیري شده و  تواند مانع از کاهش حافظه ناشی از دارو می
). 23(نقص ایجادشده در این فرآیند را بهبود بخشد 

تواند اثر  هاي سیکلواکسیژناز نیز می تجویز سایر مهارکننده
مشابهی بر فرآیند یادگیري و حافظه در حیوانات مسن 

در همین راستا نشان داده شده است که ). 24(داشته باشد 
ننده مهارک( NS-398مهار سیکلواکسیژناز با تجویز 

اثرات مخرب هیپوکسی بر حافظه ) COX-2 انتخابی
دهد که بیانگر نقش احتمالی افزایش  فضایی را کاهش می

COX-2  27(در تخریب یادگیري و حافظه فضایی است .(
مهارکننده (همچنین اثرات مثبتی از تجویز ایندومتاسین 

بر جلوگیري از تخریب حافظه، ناشی ) COXغیرانتخابی 
  ).22(غیرالتهابی نشان داده شده است  از فرآیندهاي
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آمده از آزمایشات ما و سایر  دست رغم نتایج به علی
بر  COXمطالعات ذکرشده در رابطه با اثر تقویتی مهار 

هاي متناقضی در این زمینه وجود  فرآیند حافظه، یافته
 Teatherهاي  توان به نتایج بررسی عنوان مثال می به .دارد

اشاره کرد که در آن تجویز محیطی  )2002(و همکارانش 
 NS-398و ) COXمهارکننده غیرانتخابی (ایندومتاسین 

یادگیري و حافظه فضایی در ) Cox-2مهارکننده انتخابی (
این اثر مخرب  .ماز آبی موریس را تخریب کرده است

بر فرآیند یادگیري و حافظه به کاهش تولید  COX-2مهار 
). 28(ده است ها نسبت داده ش پروستاگلاندین
هاي مهم انتقال  کننده ها از تعدیل پروستاگلاندین

) 30(، آدرنرژیکی و نورآدرنرژیکی )29(گلوتاماترژیکی 
در شروع  NMDAهاي  و با افزایش فعالیت گیرنده است

که به نوبه ) 31( یابد میها افزایش  مقدار آن ،یادگیري
 ،)32(هاي متابوتروپیکی مختلف  خود  با اتصال به گیرنده

رسانی مرتبط با یادگیري و  نقش مهمی در مسیرهاي پیام
جا که فعالیت  از آن). 33(کنند  ظه فضایی ایفا میفحا

ها  آنزیم سیکلواکسیژناز براي تولید پروستاگلاندین
تواند  می COX-2لذا مهار آنزیم  ،)10(ضروري است 

گیري فرآیند حافظه داشته باشد  اثرات مخربی بر شکل
تجویز  ،زم به ذکر است که در مطالعه مذکورلا). 24(

اثر تخریبی ) COX-1مهارکننده انتخابی (پیروکسیکام 
مشابه در رابطه با حافظه و یادگیري ایجاد نکرد که 

و نقش متفاوت  COX-1تواند ناشی از غیرالقایی بودن  می
در همین رابطه، ). 34 و 28(آن در فرآیند یادگیري باشد 

مهارکننده (داخل صفاقی استامینوفن  بررسی اثرات تزریق
نشان داده که تجویز دوزهاي بالاي ) COXغیراختصاصی 

این دارو منجر به تخریب یادگیري فضایی و تجویز 
دوزهاي پایین آن باعث تسهیل یادگیري فضایی در ماز 

  ).35(آبی موریس شده است 
در بخشی از نتایج مطالعه ما اثر دوگانه اي از تجویز 

بر روند یادگیري ) mg/kg200(ت با دوز پایین سالیسیلا
 ،به این صورت که در روزهاي ابتدایی آزمایش .دیده شد

شده براي یافتن سکوي  زمان لازم و مسافت طی مدت

پنهان در این گروه افزایش یافت اما بعد از چند روز این 
اثر مهاري از بین رفت و روند یادگیري به حالت نرمال 

ال مطرح است که نقص یادگیري در این احتم. برگشت
روزهاي نخست آزمایش از اثرات مخرب سالیسیلات بر 
یادگیري ناشی شده باشد که  پس از چند روز با غلبه 

حالت نرمال  اثرات تحریکی سالیسیلات جبران شد و به
احتمالاً در دوزهاي بالاتر سالیسیلات، وقوع . برگشت

انع از بروز اثرات مهاري دارو، م همزمان اثرات تسهیلی و
  . مهاري دارو بر روند یادگیري شده است

یکی از عوامل  COXتحقیقات نشان داده که مسیر 
) 36(بوده  CNSکننده انتقال عصبی گابائرژیکی در  تنظیم
و ) 37(میزان ترشح گابا  ،حضور سدیم سالیسیلات و در
طور قابل توجهی   به GABAAهاي با واسطه گیرنده  پاسخ

همین ترتیب سدیم سالیسیلات با مهار  به. یابد کاهش می
هاي هرمی  پذیري نرون سیناپسی گابا، تحریک پیش

- 40(هیپوکامپ در محیط کشت را افزایش داده است 
ها، کاهش اثرات مهاري گابا  بر اساس این یافته). 38

پذیري  تواند باعث افزایش تحریک توسط سالیسیلات می
افظه شود که این امر گیري ح هاي دخیل در شکل نرون

آمده از تحقیقات ما در رابطه با  دست بخشی از نتایج به
خاطرآوري  اثرات تسهیلی سالیسیلات بر فرآیند به

 ،همچنین سدیم سالیسیلات. کند اطلاعات را تأیید می
افزایش را  NMDAهاي گلوتاماتی  تعداد و فعالیت گیرنده

 NMDAهاي  جاکه نقش گیرنده از آن). 21 و 15(دهد  می
خوبی شناخته شده است  در فرآیند یادگیري و حافظه به

توان بخشی از اثرات تسهیلی سالیسیلات بر  ، می)41(
هاي  فرآیند حافظه را ناشی از اثرات آن بر گیرنده

NMDA دانست .  
آمده از این مطالعه  دست توان نتایج به طورکلی می به

گیري حافظه  در رابطه با اثر تسهیلی سالیسیلات بر شکل
را به اثرات تأییدشده از آن، در رابطه با افزایش 

هاي  هاي تحریکی گلوتاماترژیکی و کاهش پاسخ پاسخ
  .گابائرژیکی نسبت داد

  لات ـم سالیسیـان داده که سدیـاز طرفی مطالعات نش
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مانع از افزایش  COX-2و  COX-1علاوه بر مهار فعالیت 
). 42(شود  آن می کننده توسط عوامل القاء COX-2بیان 

در ناحیه شکنج  COX-2هاي  مدت مهارکننده حضور طولانی
 (Long-term potentiation, LTP) میزان وقوع ،اي دندانه

و تجویز ) 43(در این ناحیه را کاهش داده 
هاي  تواند اثر مخرب مهارکننده ها می پروستاگلاندین

COX-2  44(بر روند یادگیري و حافظه را برگرداند .(
هاي  مچنین این احتمال وجود دارد که اثر مهارکنندهه

COX-2 حافظه فضایی از کاهش  بر کاهش یادگیري و
). 45(ها ناشی شده باشد  انتقال کولینرژیکی در حضور آن

 توان گفت سالیسیلات در هیپوکامپ داراي هر بنابراین می
دو اثر تحریکی و مهاري است که اثر تحریکی آن، از 

هاري گابائرژیکی و افزایش اثرات کاهش فعالیت م
تحریکی گلوتاماترژیکی و اثر مهاري آن، از کاهش 

ها و انتقال کولینرژیکی ناشی  عملکرد پروستاگلاندین
اگر این اثرات تحریکی و مهاري سالیسیلات . شود می
طور همزمان و با قدرت نسبتاً برابر ایجاد شوند، اثر  به

ي حافظه خنثی خواهد گیر نهایی دیده شده از آن بر شکل
دوز  هاي موجود در رابطه با اثر دوگانه تجویز یافته. بود

تواند دلیل دیگري بر  می )mg/kg200( پایین سالیسیلات
وجود همزمان اثرات تحریکی و مهاري دارو بر روند 

 هرحال بررسی نقش هر به .باشدیادگیري و حافظه فضایی 

مند مطالعات نیاز مذکور،هاي احتمالی  یک از مکانیسم
  .باشد تکمیلی می

آمده از این مطالعه  دست قسمت دیگري از نتایج به
تفاوت  ،نشان داد که تجویز دوزهاي مختلف سالیسیلات

زمان لازم براي یافتن سکوي آشکار و  داري بر مدتامعن
همچنین سرعت شناي حیوانات در این آزمون ایجاد نکرد 

قد اثرات سوء بر فا ،توان گفت تجویز سالیسیلات لذا می
هاي بینایی و حسی حرکتی حیوان بوده و نتایج  سیستم

آمده از تجویز دارو، مربوط به اثر آن در  دست به
ها یادگیري فضایی اتفاق  روندهایی است که طی آن

  .افتد می
  

  گیري نتیجه
نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز محیطی سدیم 

رآیند به خاطرآوري صورت وابسته به دوز، ف سالیسیلات به
. بخشد اطلاعات فضایی در ماز آبی موریس را بهبود می

هاي درگیر در ایجاد این پدیده مشخص نبوده و  مکانیسم
  .نیازمند مطالعات تکمیلی است

 
  تشکر و قدردانی

این مقاله حاصل قسمتی از طرح تحقیقاتی مصوب 
 . باشد دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه می
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