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در مقياس نانو و معمولي بر حافظه اجتنابي غيرفعال  اين مطالعه به منظور روشن نمودن اثر تجويز حاد و مزمن اكسيد روي

 مايشگاهي طراحي شده است. و تاثير آن بر بافت هيپوكامپ مغز در موش كوچک آز

هاي كنترل، دريافت كننده مقادير متفاوت گرم در گروه 55±5از موش سوري نر بالغ نژاد ان ماري با وزن در اين پژوهش 

هاي دريافت كننده  (، به صورت تزريق حاد قبل و بعد از آموزش  و  گروهmg/kg, IP 5  ،5/3 ، 0اكسيد و نانو اكسيد روي )

راي ب( بصورت تجويز مزمن قبل از آموزش در تست حافظه اجتنابي غيرفعال استفاده شد. mg/kg, IP5  ،0 )ور داروهاي مذك

مورد  پس از آموزش روز 7و  3،  1 هاي تزريق حاد،گروهحافظه در و  از دستگاه استپ داون استفاده شد ارزيابي حافظه

از آموزش حافظه اجتنابي آنها ارزيابي و سپس مغز آنها جهت روز پس  1هاي تزريق مزمن و در گروه ارزيابي قرار گرفت

ميلي  5و  5/3بررسي بافتي خارج شد. نتايج نشان داد كه  تجويز حاد قبل از آموزش اكسيد و نانو اكسيدروي در مقادير 

يلي گرم/كيلوگرم م   5ها شد، در حالي كه تزريق بعد آموزش مقدار گرم/كيلوگرم موجب نقصان قابل ملاحظه حافظه در موش

نانواكسيد روي باعث بهبود حافظه گرديد. تزريق مزمن هر دو مقدار اكسيد و نانو اكسيد روي بر حافظه اجتنابي غيرفعال بي 

ها در نواحي ميلي گرم/كيلوگرم باعث نکروزه شدن سلول  1كه از نظر بافتي نانو اكسيد روي در مقدار تاثير بود در حالي

ميلي گرم/كيلوگرم   5اكسيد روي معمولي در همين مقدار و نيز اكسيد و نانو اكسيد روي در مقدار  مختلف هيپوكامپ شد

 در روي سيدرسد تجويز حاد  اكبا توجه به نتايج به دست آمده به نظر مي اثر تخريبي كمتري بر بافت هيپوكامپ ايجاد نمود.

 وابسته تركيبات ناي تضعيفي و تقويتي نقش و بوده حافظه راخوانيف و اكتساب فاز بر اثر تفاوت داراي معمولي و نانو مقياس

 و حافظه عملکرد در براي اختلال هيپوكامپ هايبخشي از نورون شدن نکروزتجويز مزمن در  باشد ومي تزريق زمان به

 .يادگيري كافي نبوده است
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Abstract: This study is designed to clarify the effects of acute and chronic administration 

of nano zinc oxide (ZnO) and conventional form on passive avoidance memory and their 

effects on hippocampal tissue of brain in mice. 

In this study, NMRI adult male mice weighing 25 ± 5 g in groups of control, recipent of 

different doses of nano and conventional ZnO (1, 2.5, 5 mg/kg IP) as an acute injection 

before and after training and receiving groups of chronic administration of these 

components (1, 5 mg/kg IP) pre-training on passive avoidance memory test were used. For 

evaluation passive avoidance memory a step down device was used. Memory retrieval were 

evaluated in an acute injection groups at 1, 3 and 7 day post of training while in chronic 

injection groups 1 day post training  of passive avoidance task and their brains were 

removed for histological evaluation. 

 The results showed that nano and conventional ZnO  in doses of 2.5 and 5 mg/kg pre- 

training induces significant impairment of memory, while the post-training injections of 5 

mg/kg nano ZnO improved memory retrieval. ژhronic administration of both ZnO had no 

effect on passive avoidance memory while in the histologically, nano ZnO in dose of 1 

mg/kg resulted in necrosis of cells in different regions of the hippocampus. Both of ZnO in 

dose of 5 mg/kg created less damaging effect on hippocampal tissue. 

With the results obtained, it seems acute administration of ZnO  in two scales have different 

effect on acquisition and retrieval phases and improvement and weaken of these compounds 

is time  dependent of injection. In chronic injection, the number of necrotic cells in 

hyppocampus was not sufficient for learning and memory dysfunction. 
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 فصل اول

 مقدمه

 

يون روي كاتيون مهم بدن است كه براي بلوغ و عملکرد مغز ضروري است. اين عنصر در چندين 

و پروتئين در طي دوره هاي اساسي رشد مغز، انتقال دهنده هاي  DNAعملکرد مغز از جمله سنتز 

رد. علاوه بر اين، روي در مشاركت دا و اتصال به گيرنده / فاكتور رشد  عصبي، حمل و نقل هورمون

انتقال سيناپسي در  [.39ده است]هيپوكامپ كه مسئول فعاليت عصبي و تشکيل حافظه است متمركز ش

دارد. گمان مي رود اين  ي خزه ايو فيبرها مپ بستگي به وجود روي در دكمه هاي سيناپسياهيپوك

ي تي و حافظه همراه با كمبود روبه همين دليل آسيب هاي شناخ. حافظه مهم باشدتشکيل پروسه براي 

هاي سيناپسي گلوتامينرژيک در انسان و حيوان مشاهده مي شود. علاوه بر اين حضور روي در ويزيکول

مپ نقش احتمالي روي در تعديل شکل پذيري عصبي براي تشکيل حافظه در اين ناحيه ادر ناحيه هيپوك

 [.35]از مغز را تاييد مي كند

تکنولوژي كاربرد عناصر فلزي مختلف در مقياس نانو در صنعت، پزشکي، دارو و امروزه در نانو      

در تکنولوژي هاي اخير براي توليد عناصر فلزي در [. 37، 31]لوازم بهداشتي توسعه زيادي يافته است

 دصورت اكسيد در مي آورند مانند نانو اكسيد آهن، نانو اكسيد منيزيوم و نانو اكسيه مقياس نانو آن را ب

صورت اكسيد شده به بازار عرضه مي گردد. در ميان اكسيد ه روي . به همين دليل روي در سايز نانو ب

اكسيد روي اهميت خاصي دارند كه منجر به كاربرد آنها در زمينه هاي  نانو ذرات فلزي مختلف، نانو

 ح ويژه زياد اين ماده به دليل برخورداري از ذرات بسيار ريز و در نتيجه سط مختلف شده است.
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،كيفيت و كارايي بسيار بالاتري نسبت به اكسيد روي معمولي دارد. اكسيد روي ماده معدني پر مصرف 

امروزه  الکترونيکي و بويژه لاستيک است و و بسيار مهم در صنايع مختلف مانند مواد دارويي،كاتاليستي،

هاي ضد آفتاب  آرايشي، كرم به طور وسيعي در بسياري از محصولات مثل خمير دندان، محصولات

هايي مانند: توليدات و نيز در زمينه[ 31]،منسوجات، رنگ ديوار، سراميک و ديگر مصالح ساختماني

 هاي چوبي، به عنوان يک عامل ضد رسوب در رنگدر روكش UVجنگلي و صنايع مربوطه، تثبيت 

هاي كاغذي به كار  و پوشش هاي لاتکس هاي  دريايي و رنگدانه ها و مهار كننده قارچي در رنگ

 [.38]رودمي

ساختار و افزايش دسترسي عموم به اين مواد، امنيت زيستي و تاثيرات  با صنعتي شدن مواد نانو 

رات اكسيد ذ مشخص شده كه نانو بالقوه بر سيستم عصبي مركزي بيشتر مورد توجه قرار گرفته است.

ات را در محيط آزمايشگاهي تنظيم مي كنند. روي تحريک پذيري عصبي  و القاء آزاد شدن گلوتام

به تغييراتي در تعادل نوروترانسميترها يا تحريک  بنابراين نانو ذرات اكسيد روي ممکن است منجر

ايي هاكسيد روي ممکن است نقش پذيري سيستم عصبي مركزي شود. يافته ها نشان مي دهد كه نانو

تواند راهکارهاي مفيدي را  در بررسي كه مي در اختلالات روحي سيستم عصبي مركزي بازي كند

 [.37]داروهاي جديد و تحقيقات كلينيکي فراهم كند

اكسيد روي بر بدن مي باشد. قرار گرفتن در ذرات برخي مطالعات حاكي از اثرات زيانبار نانو 

هاي لوهاي كم نانو اكسيد روي از طريق پراكسيداسيون ليپيدي و استرس اكسيداتيو در سلمعرض غلظت

. با وجود اينکه نانو اكسيد روي عامل [34، 31]اپيدرمي پتانسيل ژنوتوكسيک متوسطي ايجاد مي كند

ها سمي است، اما به عنوان يک درمان احتمالي براي ها بوده و براي سلولزاي  سلولبالقوه بيماري

-ها اولين بار در سلوليوكاريوت مشاهدات در[. 31]دنآيهاي خود ايمن به حساب ميسرطان و بيماري

نشان داده كه نانو ذرات اكسيد روي باعث سطوح بالاتر استرس اكسيداتيو و در نتيجه  پستانداران هاي

بعضي از خواص اختصاصي نانو ذرات اكسيد روي شامل آنتي  [.38]التهاب و سميت سلولي مي شوند

استرس [. 37باشد]مي ROS ز طريق توليداو آسيب به غشا  1توليد انواعي از اكسيژن فعال باكتريال بودن،

                                                           
1 Reactive Oxygen Species: ROS 
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اكسيداتيو نشان دهنده يک مکانيسم عمومي براي آسيب سلولي ناشي از نانو ذرات است و مرگ سلولي 

هاي اين، آنزيمعلاوه بر .است مرتبطهاي فعال اكسيژن  در نورون ناشي از روي با افزايش سطح  گونه

روي، القاء و  اكسيداز  هنگام در معرض قرار گرفتن با NADPHهاي آزاد مانند  توليد كننده راديکال

 DNA تواند مستقيما باعث تخريب اكسيداتيو غشا سلولي،مي ROSافزايش  [.35، 31، 31]شوندفعال مي

 [.1]هاي سلولي و مرگ نورون شودو ارگانل

رض نانو هاي ويستار را جدا كرده و در مع هيپوكامپ رت CA3هاي پيراميدال زماني كه سلول

اكسيد روي قرار دهند، افزايش در دامنه جريان سديم )در نتيجه باز شدن تعدادي از كانالهاي سديمي(، 

ه جريان دهد كه منجربو بالا رفتن قابليت تحريک نورون رخ مي پتاسيماصلاح كننده در جريان  افزايش

توپلاسمي دادن پتاسيم درون سي رو به داخل سديم و انباشتگي سديم و نيز برون شارش پتاسيم و از دست

ن شود. ايها ميشود كه باعث آشفته كردن هومئوستاز يوني و عملکردهاي فيزيولوژيکي نورونمي

هاي رغم اين اثرات زيانبار در محيطعلي [.29، 33]ها ممکن است منجر به آپوپتوز سلول  شودمکانيسم

رت حاد و مزمن اثرات مفيدي مانند اثر ضد صوه استفاده از نانو ذرات اكسيد روي ب آزمايشگاهي،

ضمن [. 25]هاي حيواني نسبت به اكسيد روي معمولي نشان داده استاضطرابي و ضد دردي را در مدل

اي در قطع وابستگي به مرفين در مدل ترجيح مکاني شرطي شده را ظاهر آنکه اثرات بسيار قابل ملاحظه

بليت تحريک عصبي را با افزايش درون ريزي سديم كه همچنين نانو اكسيد روي قا[. 5]نموده است

نبع دهد. تمركز كلسيم درون سلولي يک ممنجر به انباشته شدن كلسيم درون سلولي مي شود افزايش مي

كه به طوري است. 5و تضعيف دراز مدت  1ضروري و مهم هم در القا و هم در حفظ تقويت دراز مدت

در هيپوكامپ   LTPهاي صحرايي جوان نژاد ويستار باعث افزايش تزريق مزمن نانو اكسيد روي به موش 

ي هاي رفتار د سبب بهبود آسيبنذرات اكسيد روي مي توان مطالعات نشان داده كه نانو [.21]شودمي

  [.57]هاي مبتلا به رفتارهاي شبه افسردگي شود  و شناختي در موش

                                                           
11 Long Term Potentiation: LTP 
2 long-term Depotentiation: LTD 
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ي مدت در معرض نانو اكسيد روي از سوي ديگر نشان داده شده افرادي كه به صورت طولان

و همکارانش در  Bardosono [.31]قرار دارند، تاثير مخرب بر عملکرد شناختي آنها ايجاد مي شود 

يک مطالعه نشان دادند شيرهاي داراي مکمل آهن و روي باعث  بهتر شدن سرعت پردازش وابسته به 

ممکن است بر همئوستاز روي در  ي روي،. كمبود غذاي[35]شودآموزان ميتوانايي يادگيري در دانش

طو كلي كمبود روي به[. 37]اختلال عملکرد مغز مانند اختلال يادگيري تاثير گذار باشد مغز و در نتيجه

كم شدن توان حسي و آسيب  موجب اختلالاتي در سيستم عصبي مي شود كه شامل آشوب روحي،

ولوژي نشان داده كه نانوذرات، سميت بيشتري مطالعات توكسيک [.38]باشدشناختي ميشناختي و روان

نسبت به اندازه ميکرو همان تركيب نشان مي دهند و نانو ذرات مختلف، ميزان متفاوتي از سميت 

و همکارانش در يک مطالعه  Wangاما [. 29]كنندرا القا مي DNAآسيب ميتوكندريايي و آسيب  سلولي،

كاملا   2Zn+روي نانو ذره، اكسيد روي معمولي و محلول در ماهي زبرا نشان دادند سميت حاد اكسيد 

 مطالعات نشان داده كه علاوه بر مغز، كبد، طحال، قلب، پانکراس و استخوان[. 39]شبيه به يکديگر است

ذرات  سميت نانوالبته  . [91]نانومتر اكسيد روي خوراكي هستند 151و  51ها هم اندام هدف براي 

ذرات و دوز اكسيد روي كمي متفاوت است و در دوز بالا باعث آسيب  ه نانواكسيد روي  بسته به انداز

است  شود كه ممکنشود. علاوه بر اين به استرس اكسيداتيو منجر ميكبد و لوزالمعده مي شديد در ريه،

 [.39]هاي ناشي از ذرات اكسيد روي باشد علت اصلي براي آسيب

در آزمايشات رفتاري و آزمايشگاهي مربوط به با توجه به اثرات متناقض نانو اكسيد روي 

فرايندهاي شناختي مرتبط با حافظه و يادگيري كه احتمالا مربوط به تجويز مقادير متفاوت اين ماده و 

هدف از انجام اين تحقيق روشن شدن اثرات استفاده حاد و ، باشدشرايط گوناگون آزمايشگاهي مي

بر حافظه اجتنابي غير فعال موش سوري و بررسي اثرات اين  Invivoمزمن  نانو اكسيد روي در شرايط 

مپ به عنوان بخش مهمي از مغز كه در پديده يادگيري و حافظه نقش دارد اماده  بر ساختار بافتي هيپوك

 مي باشد.



 

 

 

 

 فصل دوم:
 

کلیات و مروری بر   

 مطالعات دیگران
 



 فصل دوم: كليات و مروري بر مطالعات ديگران

7 
 

 

 فصل دوم

 

 کلیات و مروری بر مطالعات دیگران

 

 یادگیری و حافظه  -2-1

 معرفي  -5-1-1

 تغيير را خود رفتار تمرين، طريق از زنده موجودات آن طي كه است عصبي پديده يک يادگيري

 [. به عبارتي شناخت3شود]مي اطلاق هاآموخته سازي ذخيره روند به حافظه كه حالي در مي دهند.

-مي گيري ياد و حافظه آن به اصطلاحاً كه هاآن يادآوري و ذخيره ، اطلاعات كسب از است عبارت

 محسوب مركزي عصبي سيستم عملکردي سطوح ترين عالي از حافظه و يادگيري رو اين از. [9گويند]

ند، كن[. رفتارهاي غريزي و فيزيولوژيک يا رفتارهايي كه به دنبال مصرف دارو بروز مي3شوند] مي

 حافظه فقط يک اصطلاح است اما به بسياري از قابليت هاي انسان اشاره دارد. [.5يادگيري نيستند]

سال حافظه را مورد تجزيه و تحليل قرار دادند؛ روانشناسان اين موضوع را بصورت  5111فيلسوفان

سال گذشته بررسي  81سال و دانشمندان علوم اعصاب پايه هاي عصبي حافظه را در 005تجربي 

بندي طبقه هاي بسياري براي حافظه وجود دارد ، اما كارشناسان  در مورد اينکه كدامبنديطبقه اند.كرده

 [.90بهتر است اختلاف نظر دارند]
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  انواع یادگیری -5-1-5 

 1یادگیری ارتباطى 5-1-5-1

يني شده بشود كه محرک شرطي يک پاسخ پيشدر يک الگو يادگيري ارتباطي، يادگيري گفته مي

 اي به ظهور پيوسته محرک شرطي و غيرشرطي بستگي دارد.اين يادگيري به طور گسترده را برانگيزاند.

هاي [. نظريه93اين يادگيري زودگذر بسيار به سرعت و قبل از ظهور پاسخ پيش بيني شده رخ مي دهد]

دو  دهند و رابطه ميانگيري ارتباط بين دو محرک با هم را نشان ميمربوط به يادگيري ارتباطي شکل

 رفتار و شناخت هاي ديگريادگيري ارتباطي پايه و اساسي براي درک فرم[. 92]شودمحرک آموخته مي

 شدن ب. شرطي و5 كلاسيک شدن شرطى.الف شامل: [. اين يادگيري99در انسان وحيوانات است ]

 [.1باشد] مي 3عامل

شرطي شدن كلاسيک نوعي از يادگيري است كه در آن يک محرک جديد و غير اصلي را با 

شود و ک اصلي ميكنند؛ كه در نتيجه آن محرک جديد جايگزين محرمحرک اصلي همراه و جفت مي

شده و به دنبال آن، پاسخ شرطي موجودي كه تحت يادگيري قرار گرفته، به آن محرک جديد، شرطي 

هايي شروع شد كه در آغاز قرن بيستم شدن كلاسيک با سلسله آزمايش[. مطالعه شرطي7شود]ظاهر مي

( صورت گرفت. وي با استفاده 0894–0421) "Ivan Pavlov"بوسيله دانشمند فيزيولوژيست روسي، 

سازي كلاسيک توسط شرطي[. تحقيق 8ها را بصورت كلاسيک شرطي كرد]از بازتاب بزاقي، سگ

ز سازي كلاسيک كه در آن اپژوهشگران ديگر بر روي انسان نيز انجام شد. مشهورترين تحقيق شرطي

John Watson"(1878 – 0458 )"آزمودني انسان استفاده شد، تحقيقي است كه پژوهشگر آمريکايي 

 [.9انجام داد]

 

                                                           
1  Associative Learning 
2  Classical Conditioning 
3  Operant Conditioning 

https://www.google.com/search?client=firefox-a&hs=xVv&rls=org.mozilla:en-US:official&channel=np&q=ivan+pavlov&spell=1&sa=X&ei=QIeAVPnFFIzuaPvKgYgL&ved=0CBsQvwUoAA
https://www.google.com/search?client=firefox-a&hs=rDG&rls=org.mozilla:en-US:official&channel=np&q=john+watson&spell=1&sa=X&ei=3IeAVNy1NYKxadXKgagF&ved=0CBsQvwUoAA
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در شرطي سازي عامل يا كنشگر پاسخ فرد تقويت يا تنبيه را به دنبال دارد. تقويت كننده هر 

دهد. تنبيه هر رويدادي است كه فراواني پاسخ افزايش ميرويدادي است كه احتمال پاسخ را در آينده 

 [. يادگيري بر مبناي تنبيه شامل :8كند ]را متوقف مي

يادگيري شامل يادگيري انجام رفتارهاي مناسب در  اين نوع: 1یادگیری احترازی فعال -الف

 [.95، 11شرايط مناسب براي جلوگيري از پيامدهاي ناخوشايند است]

شود كه در آن انجام يک رفتار منجربه كه اغلب تنبيه ناميده مي: 5حترازی غیر فعالیادگیری ا -ب

شود. در نتيجه اين نوع يادگيري شامل سركوب آن رفتار  به جاي تقويت آن پيامدهاي ناخوشايند مي

 [.95، 11است]

 

       3یادگیری غیر ارتباطی -2-1-2-2

كاربرد در عادت كردن . [1شود]را شامل مي5و حساس شدن  4عادت كردناين نوع يادگيري 

يادگيري  نوع اين[. 91، 93شود]، باعث كاهش نمايي پاسخ به محرک مي مضر غيرمحرک تکراري و 

عادت كردن با خستگي يا سازش حسي  [.93] است بررسي شده به كامل طور آبي حلزون ساده در

 "فيزيکي فعاليت انجام لازم جهت نيروي توليد استمرار در توانايي عدم"معني به خستگي متفاوت است.

 عضلاني -سيستم عصبي كل يا و عضلاني عصبي، سيستم عملکرد در علت اختلال به توانداست كه مي

افتد و پيام را به سيستم عصبي هاي حسي اتفاق مي[. سازش حسي در سطح گيرنده11گردد] ايجاد

 [.11فرستد]مركزي نمي

                                                           
1  Active Avoidance Learning 
2 Passive Avoidance Learning 
3  Non Associative  
4  Habituation 
5  Sensitization 



 فصل دوم: كليات و مروري بر مطالعات ديگران

 

11 
 

محرک  به جاندار پاسخ زماني، يک دوره ي در آن طي كه است يادگيري نوعي حساس شدن

 سيفون)نورون حلزون تحريک در مثال است. براي مضر و اغلب شديد محرک يابد،مي افزايش خارجي

تحريک  شود )يعني شديدتر تحريک اگر شود.حركتي( مي آبشش)پاسخ نورون شدن جمع حسي(، سبب

 حركتي نورون تحريک سبب و گذارداثر مي سطهوا نورون بر دُم( و حسي سيفون نورون شديد و همزمان

 [ .46، 39] شودآبشش مي شديد شدن جمع و

 

 1یادگیری پیچیده -2-1-2-3

 كه شامل يادگيري نقش پذيري و يادگيري نهفته است:

 

: در اين نوع يادگيري موجود زنده به يکي از والدين خود تمايل 5يادگيري نقش پذيري -الف

 .[11]ها وجود داردذاتي در برخي گونه كند. نقش پذيري به صورتپيدا مي

ود و ش: اين نوع يادگيري وابسته به اكتشاف بوده و پيشامدي ناميده مي3يادگيري نهفته -ب

 .[47]هاي حيوانات باشدرسد نتيجه مستقيم تمايلات و يا انگيزهبه نظر نمي
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