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Abstract 

Background: Sumatriptan is a serotonin agonist. Hippocampal receptors contribute to the 
serotonergic control of learning. It seems that sumatriptan can also affect learning through serotonin 
receptors. Thus, this study was performed to investigate the effect of sumatriptan on cellular 
mechanisms of learning in male rats.  

Materials and Methods: In this experimental study, male Wistar rats were kept in standard 
conditions in the Animal Laboratory of the Department of Physiology, Arak University of Medical 
Sciences. After doing the surgical procedure and locating the electrodes in the CA1 region of 
hippocampus, synaptic transmission and long-term potentiation were measured, and the effect of three 
doses of sumatriptan on these parameters was compared to the control group. 

Results: Sumatriptan could significantly inhibit the effect of tetanic stimulation on long-term 
potentioation in the CA1 region of hippocampus, as compared to the control group. However, there 
was no significant difference in the synaptic transmission between the sumatriptan and control groups. 

Conclusion: This results show that sumatriprtan can probably impair learning and memory 
through inhibition of LTP in the CA1 region of hippocampus. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

 77-84، 1391، اسفند )69شماره پیاپی (9، شماره15                          سال                                                                                            
 

   هیپوکمپ موش صحرایی نرCA1پتانسیل هاي میدانی ناحیه  تأثیر سوماتریپتان بر 
  

   *2، محمد رضا پالیزوان1معصومه مصلح
  

 اندانشجوي کارشناسی ارشد فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایر -1

 دانشیار، گروه فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران -2

  
 29/6/91: تاریخ پذیرش 11/5/91: تاریخ دریافت

 

  چکیده
هاي سروتونین موجود در هیپوکمپ در کنترل  گیرنده.  آگونیست سروتونین است، داروي سوماتریپتان:زمینه و هدف

تواند با اثر بر روي گیرندهاي سروتونین بر روي  تریپتان نیز میرسد که سوما به نظر می. سروتونرژیک یادگیري نقش دارند
هاي  هاي سلولی یادگیري در موش لذا هدف از انجام این تحقیق بررسی اثر سوماتریپتان بر مکانیسم. موثر باشدیادگیري 

  .  می باشدصحرایی نر
شرایط استاندارد در حیوان خانه گروه هاي صحرایی نر نژاد ویستار در   در این تحقیق تجربی، موش:ها مواد و روش

 میزان ، هیپوکمپCA1 پس از انجام جراحی و قرار دادن الکترودها در ناحیه ،ها در این رت. فیزیولوژي نگاه داري شدند
گیري شده و اثر سه دوز سوماتریپتان با گروه  انتقال سیناپسی و میزان تقویت طولانی مدت ایجاد شده در این ناحیه اندازه

  . نترل مقایسه شدک
 CA1داري باعث مهار اثر تحریک تتانیک بر روي تقویت طولانی مدت ناحیه   سوماتریپتان به طور معنی:ها یافته

  .داري نداشت  اما انتقال سیناپسی در گروه سوماتریپتان و کنترل تفاوت معنی،هیپوکمپ نسبت به گروه کنترل شد
 CA1د که احتمالاً سوماتریپتان از طریق مهار تقویت مدت در ناحیه ده  نتایج این تحقیق نشان می:گیري نتیجه

  .تواند سبب اختلال در یادگیري و حافظه گردد هیپوکمپ می
  سوماتریپتان مدت، طولانی  تقویت،هیپوکمپ :واژگان کلیدي
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  مقدمه
یکی از روندهاي درگیر در بروز میگرن تغییر 

 در اثر تغییر عملکرد تواند میگردش خون است که 
سوماتریپتان از دسته . )2، 1(رسپتورهاي سروتونین رخ دهد

هاي  این گروه از داروها آگونیست گیرنده. ها است تریپتان
 تا 70 هستند و در 5HT1F و 5HT1B ،5HT1Dسروتونینی 

. )3(شود می مبتلایان به میگرن باعث رفع سردرد  درصد 80
ها منجر به پیشرفت  سایر تریپتان توسعه سوماتریپتان و

اما اثرات جانبی . )4(گیري در درمان میگرن شده است چشم
، استفاده آن را توسط بیماران ) خواب آلودگی وسرگیجه(

عی براي درمان مؤثر میگرن محسوب مان  وکند میمحدود 
هاي مختلفی از فعالیت  سروتونین بر روي جنبه. )5، 4(شود می

مطالعات نشان . )6(مغز از جمله یادگیري و حافظه اثر دارد
هاي سروتونین باعث بروز  داده که استفاده از آگونیست

  .)7(شود میاختلال در یادگیري 
از مغز از هاي سروتونین در مناطق مختلفی  گیرنده

هیپوکمپ یکی از مناطقی . )8(اند جمله هیپوکمپ یافت شده
در . است که در تشکیل حافظه و یادگیري نقش دارد

هیپوکمپ مدارهایی براي یادگیري وجود دارد که به سابقه 
یک تحریک تتانیک در این ، یعنی باشند  میفعالیت حساس

فزایش هاي تحریکی پس سیناپسی را ا مدارها دامنه پتانسیل
 long term ) این تسهیل، تقویت طولانی مدت. دهد می

potentiation- LTP)تقویت طولانی مدت. )9( نام دارد 
هاي سلولی   در مکانیسمموجود در هیپوکمپ احتمالاً

هاي ارزیابی  بنابراین یکی از راه. )10(یادگیري دخیل است
 ارزیابی ،یادگیري وابسته به هیپوکمپ در سطح سلولی

از آنجا که اثر سوماتریپتان .  استت طولانی مدتتقوی
هاي سلولی آن تاکنون مورد  مکانیسم برروي یادگیري و

این مطالعه تاثیر تزریق داخل  بررسی قرار نگرفته است، در
 و تقویت طولانی مدتصفاقی سوماتریپتان بر روي میزان 

 Cornu) هاي میدانی ثبت شده از ناحیه پتانسیل

Ammonis) CA1پوکمپ موش صحرایی نر مورد  هی
  .بررسی قرار گرفت

  

  ها مواد و روش
 8 نمونه حجم. است تجربی نوع از مطالعه این

 هر در ها رت گیري قرار. شد انتخاب گروه هر در رت

  .گرفت صورت ساده تصادفی روش به گروه
ي صحرایی نر نژاد ها موشدر این تحقیقات 

حیوانات در  .ده شد گرم استفا250 تا 200ویستار با وزن بین 
 ساعت 12 درجه و 25-28دماي بین (شرایط استاندارد 

. نگهداري شدند)  ساعت تاریکی12روشنایی در روز و 
هاي استاندارد   تایی در قفس4 یا 3هاي  در گروهها موش

 شده، غذا وآب به جز در هنگام آزمایش به شکل دارينگه
 این هاي پروتکل تمامی. آزاد در اختیار آنها قرار گرفت

 با اراك پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیته توسط مطالعه

  .است رسیده تأیید به 90-108-12 شماره اخلاق کد
ها در این تحقیق به چهار گروه تقسیم شده در  رت

   .هر گروه هفت یا هشت حیوان مورد آزمون قرار گرفت
هاي این گروه  رت :گرم  میلی3/0 آزمایشی گروه

 3/0 گرم وزن به صورت داخل صفاقیبه ازاي هر کیلو
) ایران اسوه، داروسازي شرکت( گرم سوماتریپتان میلی

 هاي میدانی ناحیه پس از جراحی پتانسیل. دریافت کردند
CA1  هیپوکمپ آنها ثبت شد.  

هاي این گروه  رت :گرم میلی 5/0 آزمایشی گروه
 5/0 به ازاي هر کیلوگرم وزن به صورت داخل صفاقی

  .وماتریپتان دریافت کردندگرم س میلی
 این گروه به ازاي هر هاي رت: گرم میلی 1 آزمایشی گروه

گرم   میلی1 کیلوگرم وزن به صورت داخل صفاقی
  . سوماتریپتان دریافت کردند

هاي این گروه به صورت داخل  رت: گروه کنترل
صفاقی معادل حجم داروي سوماتریپتان تزریق شده به سایر 

  .دریافت کردند) حلال سوماتریپتان(لین  نرمال سا،ها گروه
 5/1 بیهوش کردن حیوان با اورتان با دوز پس از 

و تراشیدن موهاي سر حیوان،  گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن
، Stolting شرکت ساخت(سر در دستگاه استرو تاکس

 برشی ساجیتال برروي پوست سر  وقرار داده شده) آمریکا
ند روي جمجمه برداشته شد تا لایه بافت همب. )11(داده شد
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بلافاصله پس از جراحی . برگما در معرض دید قرار گیرد
پس از . شد  هیپوکمپ آغاز میCA1ناحیه  مراحل ثبت از

 در خلف متر میلی CA1 ) 8/3تعیین مختصات مکانی ناحیه
، در موقعیت ) در سمت راست برگمامتر میلی 2/ 4برگما و 

شد تا   ایجادمتر میلی 2اي به قطر  به دست آمده حفره
 در دو. )12(الکترودهاي ثبت و تحریک در آن قرار گیرند

نقطه دیگر از سطح جمجمه دو سوراخ دیگر براي کار 
سپس . دیفرنشیال ایجاد شد و گذاشتن الکترودهاي زمین

 متر میلی CA1) 8/3الکترود ثبت در استراتوم رادیاتوم ناحیه 
الکترود دو  و ) برگما در سمت راستمتر میلی 2 در خلف و

 در متر میلی 8/3(قطبی تحریک در مدار انشعابات جانبی شافر
 3، هر یک )در سمت راست برگما متر میلی 8/2خلف و

براي .  قرار داده شدشامه سختتر از سطح   پایینمتر میلی
ساخت (ارسال تحریک به مغز از دو قطب استیمولاتور

، (World Percision Instrument-WPIشرکت 
 دو سیم به دو شاخه الکترود تحریک وصل شد و) آمریکا

اطلاعات از الکترود ثبت توسط سیم رابط به آمپلی 
پس از آن . منتقل شد) آمریکا، WPI ساخت شرکت (فایر

عمق الکترودها تغییر داده شد تا ثبتی با مشخصات 
به پس از .  هیپوکمپ به دست آیدCA1فیزیولوژیک ناحیه 

 دقیقه براي ثابت شدن تغییرات 60ناسب،  آمدن ثبت مدست
 .این ثبت به حیوان زمان داده شد

  .پس از ثابت شدن ثبت دو آزمایش انجام شد
شدت حداکثر % 65با : هاي میدانی گیري پتانسیل اندازه -1

هاي میدانی ثبت و   دقیقه بعد از تزریق دارو، پتانسیل20قبل و
  .ها با هم مقایسه شد اثر دارو بر روي انتقال سیناپسی در گروه

براي ثبت اثر تحریک : تقویت طولانی مدتگیري  اندازه -2
هاي میدانی و تاثیر  روي پتانسیل تتانیک با فرکانس بالا بر

 دقیقه پس از تزریق دارو 20سوماتریپتان برروي آن، 
بار   ثانیه یک2 هرتز،  هر 100(تحریک تتانی با فرکانس بالا 

سپس . وارد شد)  ثانیه2/0بار به مدت  بار متوالی هر 10براي 
 شدت  درصد65 دقیقه، تحریکاتی با 70به مدت  ثانیه 30هر 

هاي میدانی از جسم  حداکثر وارد شد و همزمان ثبت پتانسیل
و بدین . گرفت  انجام میCA1هاي ناحیه  سلولی نورون

هاي قبل و بعد از تحریک تتانیک، اثر  ترتیب با مقایسه ثبت
 CA1هاي میدانی ناحیه  ک روي پتانسیلتحریک تتانی

  .هیپوکمپ موش بیهوش مورد بررسی قرار گرفت
در پایان آزمایشات الکتروفیزیولوژي براي بررسی 

 هیپوکمپ قرار CA1که الکترودها به درستی در ناحیه  این
 واند، پس از مشروب کردن مغز با سرم فیزیولوژي  گرفته

 خارج از پس و شده جدا حیوان سر ، درصد10فرمالین
 از عمود کاملاً و کرونال برشی اسکالپل با مغز، کردن

 قرارگیري محل. شد می زده مغز به الکترود ورود محل

 مشاهده قابل کاملاً مسلح غیر چشم با مغز در الکترود نوك

 پاکسینوس اطلس با شده تهیه برش مقایسه از پس. بود
 CA1 ناحیه در الکترودها قرارگیري صحت واتسون

 قرار صورت در. گرفت می قرار ارزیابی مورد هیپوکمپ
 هیپوکمپ،  CA1ناحیه در ها الکترود درست گیري

 شد می محسوب ها داده جزء آزمایشات از حاصل اطلاعات
 مربوط اطلاعات الکترودها جایگاه نبودن درست صورت در
  .گردید  حذف میها دادهمورد نظر ازمجموعه  حیوان به

خطاي معیار ارائه ±ت میانگیننتایج حاصل به صور
 آزمون توزیع نرمال دادها با استفاده از. گردیده است
 (Kolomogrov-Smirnov) امیرنوف -کولموگروف

ي قبل و بعد ها دادهبراي مقایسه . مورد ارزیابی قرار گرفت
براي مقایسه یک متغیر  ها و آزمون تی زوج در یک گروه از

ک طرفه و به دنبال آن از در چند گروه از آنالیز واریانس ی
 05/0 از کمتر p ارزش. آزمون توکی استفاده گردید

  .شد تلقی دار معنی
  ها یافته

ي مربوط به اثر سوماتریپتان بر روي انتقال ها دادهآنالیز 
 20ي در دامنه اسپایک قبل و دار معنیسیناپسی که اختلاف 

و یا سوماتریپتان )p=058/0(دقیقه پس از تزریق سالین 
)75/0=3/0p ،14/0=5/0p ،57/0=1p ( است نداشتهوجود. 

 مقایسه درصد تغییرات دامنه اسپایک قبل وبعد از چنین هم
و ) p=56/0 (تزریق دوزهاي مختلف سوماتریپتان و سالین

ي در بین دار معنی نشان داد که اختلاف آزمون توکی
  ).1شکل  (است نداشتهها وجود  گروه
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 دقیقه پس از 20نه ي اسپایک قبل و  مقایسه تغییر دام.1شکل 

 تزریق سوماتریپتان

  

 براي ارزیابی تاثیر تحریک تتانیک بر روي القاء
 دقیقه بعد از 60، دامنه اسپایک قبل و تقویت طولانی مدت

 از قبل به نسبتگیري و  تحریک تتانیک در هر گروه اندازه

دهد که در  نشان می 2شکل .  مقایسه شدتتانیک تحریک
از  ي بعددار معنیدامنه اسپایک به طور ) A-2(کنترلگروه 

اما در ). p=03/0(کرد القاء تحریک تتانیک افزایش پیدا
 دقیقه قبل از اعمال تحریک تتانیک 20هایی که  گروه

ي در دامنه دار معنیسوماتریپتان دریافت کرده بودند تفاوت 
 ساعت بعد از تحریک تتانیک نسبت به قبل از آن 1اسپایک 

   .)2شکل (اهده نشدمش
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 مقایسه .2شکل LTP دقیقه بعد از تحریک تتانیک در گروه کنترل و گروه هاي سوماتریپتان60 ایجاد شده   

  
ایجاد شده  مدتتقویت طولانی مقایسه در صد 

ها،  القاء تحریک تتانیک در بین گروه یک ساعت بعد از
)001/0=p(  ي دار معنینشان داد که سوماتریپتان به شکل

گردد مقایسه  می تقویت طولانی مدتسبب کاهش میزان 
در حضور دوزهاي مختلف  تقویت طولانی مدتمیزان 
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سوماتریپتان نشان داد که بین دوزهاي مختلف اختلاف 
  ). 3 شکل(ي وجود ندارد دار نیمع

0

20

40

60

80

100

120

140

کنترل میلی 0/3 میلی 0/5 میلی 1

   
ک

پای
اس

ی 
ھ 

امن
ر د

ر د
غیی

د ت
ص

در

  
ایجاد شده در بین گروه کنترل و LTPمقایسه درصد .3شکل 

 سه دوز سوماتریپتان

  
  بحث

نتایج این مطالعه نشان داد که سوماتریپتان نتوانسته 
که سبب مهار  بر روي انتقال سیناپسی تأثیر بگذارد در حالی

  .شده استی مدت تقویت طولانالقاء 
یکی از نکاتی که در این مطالعه مورد بحث است 
این است که میزان عبور سوماتریپتان از سد خونی مغزي کم 

رسد تأثیر آن در ساختارهاي  از این رو به نظر می. )13(است
هایی که اختلالی در  درون مغز از جمله هیپوکمپ در رت

 اما مطالعات .سد خونی مغزي ندارند کمی مورد تردید باشد
هاي  نشان داده که اثر آگونیستی سوماتریپتان بر روي گیرنده

5HT1B ،5HT1D 5 وHT1F به قدري بالاست که عبور کم  
هم راستا با این . )14(کند میآن از سد خونی مغزي را جبران 

 آمده در این تحقیق نیز نشان دهنده به دستنتایج، نتایج 
ي بالغ سالم ها موشز در عبور سوماتریپتان از سد خونی مغ

  .است
نتایج این تحقیق نشان دادکه سوماتریپتان اثري بر 

که نتایج حاصل از  روي انتقال سیناپسی ندارد، در حالی
در . کند میتحقیقات سایر محققان این نتیجه را تأیید ن

انجام شد، جئونگ و همکاران اي که توسط  مطالعه
ی رهایش میانجی، سوماتریپتان از طریق کاهش پیش سیناپس

هاي تهیه شده   و گلوتامات را در اسلایسگاباانتقال سیناپسی 
. )15(ها کاهش داد از ناحیه خاکستري دور قناتی در رت

 مطالعات دیگري نیز نشان داده که سوماتریپتان چنین هم
 )گاما آمینو بوتیریک اسید(گاباباعث مهار انتقال سیناپسی 

 و مهار انتقال (Ventral Tegmental Area-VTA)در 
، 16(سیناپسی گلوتامات در هسته سه قلوي نخاعی شده است

17(.  
توان  علت این تفاوت نتیجه را در سه دلیل می

گونه که ذکر شد این مطالعه  که همان اول این. خلاصه کرد
که مطالعات   انجام شده در حالیin vivo به صورت

در .  صورت گرفته است اینویووهاي گذشته با روش
 بر روي بافت، ارتباطات نورونی بافت یا in Vitro مطالعات

در . ها قطع شده است سلول مورد آزمایش با سایر قسمت
تمامی ارتباطات به صورت  in vivo که در مطالعه حالی

 به تواند میدست نخورده بر قرار است و تأثیر این ارتباطات 
  .نتایج متفاوت منجر شده باشد

مطالعات گذشته کاهش انتقال که نتایج  دوم این
را تحت )  یا گلوتاماتگابا(سیناپسی یک میانجی خاص 

که در این  تأثیر سوماتریپتان اعلام کرده است، در حالی
یعنی . گیري شده است هاي میدانی اندازه مطالعه پتانسیل

هاي پیش  ها از گروهی از سلول رهایش مجموع میانجی
هاي پس  ی از سلولتأثیر کلی آنها بر جمع سیناپسی و

 گابادانیم که  می. سیناپسی مورد بررسی قرار گرفته است
بعید . میانجی مهاري و گلوتامات میانجی تحریکی است

نیست که در صورت بررسی اثر مجموع، کاهش انتقال هر 
یک از این دو میانجی، اثر کاهش سیناپسی میانجی دیگر را 

  .یناپسی دیده نشوددر نهایت اثري بر انتقال س خنثی نموده و
 به صورت پس تواند میکه سروتونین   ایننهایتاً و

. )8( و گلوتامات اثر بگذارد گابا سیناپسی هم بر روي اثرات
که در مطالعات ذکر شده اثر سوماتریپتان از طریق  در حالی

اثرات . هاي پیش سیناپسی سروتونین اعمال شده است گیرنده
سیج رسپتورها بر روي پس سیناپسی سروتونین از جمله ب

غشاي پس سیناپسی و تنظیم عملکرد رسپتورها با تقویت 
 منجر به افزایش پاسخ دهی تهایتاً میزان فسفریلاسیون آنها
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. )19، 18(گردد سلول پس سیناپسی به میانجی رها شده می
هاي میدانی، اثرات پیش سیناپسی و   در ثبت پتانسیلاحتمالاً

تونین به همراه هم بروز پیدا هاي سرو پس سیناپسی گیرنده
کرده و کاهش رهایی میانجی از سلول پیش سیناپسی با 
افزایش پاسخ دهی سلول پس سیناپسی جبران شده، اثر 
مجموع به صورت عدم تأثیر بر پتانسیل میدانی بروز پیدا 

  .کرده است
تقویت اگر چه تا کنون اثر سوماتریپتان بر روي 

نگرفته است نتایج این مورد بررسی قرار  طولانی مدت
در اثر دریافت  تقویت طولانی مدتتحقیق در مورد مهار 

سوماتریپتان مشابه نتایج به دست آمده در تحقیقاتی است که 
مثلا . اند اثر سروتونین را در نواحی مختلف مغز بررسی کرده

 CA3-CA1سیناپس  سروتونین توانسته در قشر بینایی و
، 20( شودویت طولانی مدتتقباعث مهار القاء  هیپوکمپ

21( .  
 این باشد میآنچه در مورد این مطالعه قابل ذکر 

است که تکنیک مورد استفاده در این آزمایشات به علت 
مسلم است که . کلی بودن روش، قابلیت تعمیم کمی دارد

هاي میدانی   و ثبت پتانسیلکلمپ پچتر مثل  هاي دقیق روش
تري را از روند مورد هاي بافتی، جزئیات بیش از اسلایس

نیز از آنجا که  دهد و مطالعه در اختیار پژوهشگر قرار می
ها بیشتر تحت کنترل محقق  شرایط آزمایش در این روش

  . است، نتایج از دقت بالاتري برخوردار است
  

  گیري نتیجه
 ،سوماتریپتان اگرچه بر انتقال سیناپسی تأثیر ندارد

هاي  در رت نی مدتتقویت طولا باعث کاهش تواند میاما 
 رسد که احتمالاً به این ترتیب به نظر می. بیهوش گردد

ها   سبب اختلال در روند حافظه و یادگیري در رتتواند می
از آنجا که سوماتریپتان دارویی است که در جامعه . گردد

مورد استفاده افراد مبتلا به میگرن قرار دارد و به طور مؤثر 
تفاده باعث توقف سردرد  درصد موارد اس70-80در در

رسد در نهایت براي تعمیم این  ، به نظر میشود میمیگرنی 

اثر به انسان نیاز به مطالعات بالینی در مورد اثرات 
 .سوماتریپتان بر روي یادگیري وجود دارد

  
  قدردانی تشکر و

 ،597 شماره این مقاله حاصل پایان نامه دانشجویی
 هاي پتانسیل و فضایی ادگیريبری سوماتریپتان تأثیر« عنوان با

  مصوب معاونت آموزشی و»نر صحرایی موش در میدانی
،که از این باشد میپژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك 

  .آید مالی تشکر به عمل می پشتیبانی دلیل معاونت به
داروي سوماتریپتان توسط شرکت داروسازي 

 نیز اسوه به این طرح هدیه داده شده است که از این شرکت
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