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  مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل
 31-36 ، صفحه1394 دي، 1، شماره دهمجهدوره 

  
 هاي صحرایی نژاد ویستار اثر تجویز خوراکی سولفات مس بر یادگیري و حافظه فضایی موش

  
  MD(1( ، محمدرضا طاهري نژاد1)MD( ، یحیی ژند1)MD( ابوالفضل ژند ،1*)PhD(محمدرضا پالیزوان

  
  
 ولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراكیگروه فیز- 1
  

  6/7/94:پذیرش ،7/5/94:، اصلاح31/3/94: دریافت
  

  خلاصه
از عـوارض ایـن   کـه  می گردد  منکز و ویلسوناختلال در هموستاز مس سبب ایجاد بیماریهایی مانند  ،مس یکی از ریزمغذي هاي اصلی بدن می باشد :سابقه و هدف

هدف از . ب هاي دائمی به سلول ها و آسیب نورونی گرددمصرف غلظت هاي بالاي مس می تواند سبب ایجاد آسی .می باشدبیماریها تشنج و اختلال در یادگیري و حافظه 
  . می باشد این مطالعه بررسی اثرات سمی مصرف خوراکی سولفات مس بر روي یادگیري در ماز آبی موریس در موش صحرایی

هر کدام از گروه هاي نر و ماده نیز به . شداستفاده ) رس 18(و ماده ) سر 21(دو گروه نر  درسر موش صحرایی نژاد ویستار  39از در این مطالعه تجربی  :هامواد و روش
استفاده به عنوان آب مصرفی  به مدت یک ماهمیلی مولار سولفات مس  محلول در آب مقطر  5/1 و1 ر و دو گروه دیگر ازاز آب مقطگروه کنترل . سه گروه تقسیم شدند

  .ز آبی موریس مورد ارزیابی قرار گرفتپس از این مدت، حافظه فضایی موش ها با استفاده از ما. نمودند
در گروه کنترل، % 09/24±01/3( در موش هاي نر سولفات مس اضافه شده به آب آشامیدنی سبب تغییر معنی داري در مسافت طی شده براي یافتن سکو :هایافته

 1گروه  54/25±47/3در گروه کنترل،  93/23±87/2(، زمان لازم )میلی مولار سولفات مس 5/1گروه % 25//68±82/1میلی مولارسولفات مس،  1گرو % 95/2±06/26
مقایسه گروه هاي مختلف . براي پیدا کردن سکو و یا سرعت شنا کردن موش ها نشد) میلی مولار سولفات مس 5/1در گروه  33/25±92/1میلی مولار سولفات مس و 

  .ولفات مس نتوانستد به شکل معنی داري سبب اختلال در یادگیري موش ها گردندس میلی مولار 5/1و  1موش هاي ماده نیز نشان داد که غلظت هاي 
  ه نتایج این تحقیق نشان داد که اضافه شدن سولفات مس به آب آشامیدنی سبب ایجاد اثرات تخریبی بر روي حافظه و یادگیري موش هاي نر و ماد :گیرينتیجه

  .نمی گردد
  .یري فضایی، ماز آبی موریس، موش صحراییسولفات مس، یادگ :هاي کلیديواژه   
 

                                                        
  باشدمی  اراكعلوم پزشکی  هدانشگا 92- 159-11طرح تحقیقاتی به شماره این مقاله حاصل.  

  محمدرضا پالیزواندکتر  :مقاله مسئول *
 E-mail: dr.palizvan@arakmu.ac.ir                       086-34173502 :تلفن .اراك، سردشت، میدان بسیج، دانشگاه علوم پزشکی اراك، دانشکده پزشکی، گروه فیزیولوژي :آدرس

  مقدمه
مس یکی از ریزمغذي هاي اصلی بدن می باشد که به عنوان یک کوفاکتور 

، سوپر c نقش کلیدي در عملکرد آنزیمهاي متابولیکی مثل سیتوکروم اکسیداز
متالوتیونین، دوپامین بتا هیدروکسیلاز، لیزیل اکسیداز و همچنین  اکسید دسموتاز،

در پروسه هاي سلولی نظیر تولید و  بازي می کند VIIIو  Vکتورهاي انعقاديفا
هموستاز آهن، سم زدایی رادیکالهاي آزاد، ساختار ملانین،  انرژي در میتوکندري،

مطالعات نشان . )1و2(سنتز نوروترانسمیترها و استحکام بافت همبند نقش دارد
اند که اختلال در هموستاز مس باعث ایجاد بیماریهایی همانند منکز و داده

در حال حاضر شواهدي دال بر نقش مس در پاتوژنز . )1(ویلسون می گردد 
بیماریهایی مانند آلزایمر و پارکینسون و اسکلروزیس آمیوتروفیک خارجی وجود 

 تشنج، عوارض نورولوژیک بیماري منکز شامل عقب ماندگی ذهنی،. )3(دارد 
اختلال بلع و میلین سازي غیر طبیعی به همراه آتروفی مخی و مخچه  هایپوترمی،

عوارض . )5و4(اي و از دست دادن قابل توجه بافت عصبی در مخچه می باشد 
نورولوژیک بیماري ویلسون شامل آسیب و دژنراسیون عصبی، اختلالات روانی 

  ت اختلالات وسواسی، تشنج، سردرد هاي شبه میگرنی، و اختلالا مانند سایکوز،

  
قرار گیري در برابر غلظت هاي بالاي مس می تواند  .)3-6(حافظه می باشد 

مطالعات اپیدمیولوژیک . اثرات سمی بر روي بسیاري از اندام هاي بدن داشته باشد
ن وجود مقادیر زیاد مس در رژیم غذایی و کاهش اعمال شناختی ارتباط نزدیک بی

همچنین ارتباط معکوس بین . را نشان داده است )8(و نیز بروز بیماري آلزایمر  )7(
در مورد . )9- 11(غلظت سرمی مس و توانایی هاي شناختی گزارش شده است 

اثرات سولفات مس بر روي حافظه و یادگیري در زمینه مطالعات حیوانی نتایج ضد 
در حالیکه برخی مطالعات نشان داده است که تزریق مس . و نقیضی وجود دارد

. )12و13(ل در یادگیري فضایی موش ها در ماز آبی موریس می گردد اختلاسبب 
مطالعات دیگر گزارش کرده اند که علی رغم اثر سولفات مس بر روي مهار القاء 

LTP  این دارو اثري بر روي حافظه فضایی و یادگیري در ماز آبی موریس ندارد
در مورد اثرات متفاوت احتمالی مس بر روي جنس هاي نر و ماده تاکنون  .)14(

لذا هدف از انجام این مطالعه بررسی اثر مصرف . تحقیقی انجام نگرفته است
ی نر و خوراکی مزمن مس بر روي یادگیري و حافظه فضایی موش هاي صحرای

  .می باشد ماده در ماز آبی موریس
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 هامواد و روش
سر موش صحرایی ماده  18سر موش نر و  21ی بر روي این تحقیق تجرب
هر گروه از حیوانات نر و ماده . گرم انجام شد 250تا  200نژاد ویستار با وزن بین 

گروه کنترل که به مدت یک ماه از  .به شکل تصادفی به سه گروه تقسیم شدند
مس  میلی مولار سولفات 1گروه . آب مقطر به عنوان آب مصرفی استفاده کردند

که به مدت یک ماه محلول یک میلی مولار سولفات مس در آب مقطر را به 
میلی مولار سولفات مس که به  5/1عنوان آب مصرفی دریافت کردند و گروه 

را به عنوان آب مولار سولفات مس در آب مقطر  5/1و  1مدت یک ماه محلول 
یک ماه  .دانه بودآزا تمام حیوانات به غذا و آبدسترسی . مصرفی دریافت کردند

پس از شروع آزمایش، میزان یادگیري و حافظه فضایی موش ها به وسیله ماز آبی 
  . موریس مورد ارزیابی قرار گرفت

به قطر (ماز آبی از یک مخزن آب استوانه اي سیاه رنگ : ساختمان ماز آبی
 5/32تشکیل شده است که تا ارتفاع ) سانتی متر 60سانتی متر و ارتفاع  140

 22دماي آب هم دماي اتاق آزمایشگاه و برابر با . انتی متري از آب پر می شودس
پایه (سانتی متر  30یک سکوي قابل تغییر به ارتفاع . درجه سانتی گراد است

سانتی متر و پایه بالایی که محل قرار  30پایینی که در کف استخر قرار می گیرد 
رنگ سیاه در یک جایگاه و به ) سانتی متر قطر دارد 10گیري موش است 

سانتی متر زیر  5/2به شکلی که به اندازه . مشخص از استخر قرار داده می شود
  . آب قرار خواهد گرفت

استخر در اتاقی قرار می گیرد که اشکالی در خارج از ماز بر روي دیوار آن 
نصب گردیده و در هنگام آزمایش شخص آزمایش کننده همیشه در یک جا می 

طول آزمایشها حرکات حیوان توسط دوربین ویدیویی که درست در  در. ایستد
بالاي ماز قرار دارد ثبت می شود و در پایان آزمایشها رفتار حیوان در ماز با استفاده 

گیري این نرم افزار قادر به اندازه. قرار می گیرداز نرم افزار مورد اندازه گیري 
حیوان و نیز مدت زمانی  متوسط سرعت حرکت, مسافت طی شده توسط حیوان

  .است ،که حیوان در هر قسمت از ماز به سر می برد
کل آزمایش شامل چهار روز  :چگونگی انجام آزمایش ها در ماز آبی
آموزش شامل چهار بار رها کردن , آموزش و یک روز آزمون است در هر روز

ساوي تقسیم حیوان در ماز آبی می باشد براي انجام این کار ماز به چهار قسمت م
مغرب و مشرق  ،جنوب ،می شود به این ترتیب در اطراف ماز چهار نقطۀ شمال

این نقاط به  موش از یکی از ،ایجاد می شود که در هر بار رها کردن حیوان در آب
این نقاط به شکل اتفاقی انتخاب می شوند و در هر روز از . دداخل آب رها می گرد

ا کردن موش ها به داخل استخر استفاده جهت ره A ،B ،C ،D هر چهار نقطه
ثانیه بر روي سکو قرار خواهد  10در ابتداي آزمایش موش به مدت . می شود

یکی از نقاط مورد  درسپس آن را از استخر خارج کرده و پس از یک دقیقه . گرفت
اگر در  .ثانیه براي پیدا کردن سکو وقت دارد 60موش . نظر استخر رها خواهد شد

ثانیه بر روي سکو قرار  10د تا وکند به او اجازه داده می شسکو را پیدا این مدت 
ثانیه حیوان قادر به پیدا کردن سکو نباشد به آرامی با  60گیرد و اگر در این مدت 

پس از پیدا کردن سکو به او اجازه داده . دست به طرف سکو راهنمایی خواهد شد
در پایان . و سپس از استخر خارج شودثانیه بر روي سکو قرار گیرد  10می شود تا 

ها در هر روز حیوان به آرامی توسط حوله خشک شده و به قفس برگردانده آزمایش
انجام می شود به این شکل که سکو را از  probeدر روز پنجم آزمون . می شود

به داخل استخر گذاشته  Bداخل استخر خارج کرده و هر کدام از حیوانات از نقطه 

ثانیه حضور حیوان در استخر مدت زمانی را که حیوان در  60در مدت . دخواهند ش
) یک چهارم از استخر که سکو در آن قرار دارد(ثانیه در یک چهارم هدف  15هر 

  .)15و16(شنا می کند اندازه گیري می شود 
جهت بررسی نتایج از آزمون آنالیز واریانس و به دنبال آن : آزمون هاي آماري

  .معنی دار در نظر گرفته شد >05/0p. از آزمون توکی استفاده شد
  
  

  یافته ها
  بررسی سرعت شنا کردن حیوانات نر و ماده کنترل و  :سرعت شنا کردن

بنابراین در . ی داري را نشان ندادهاي مختلف دریافت کننده دارو اختلاف معنگروه
گر این تحقیق سولفات مس تاثیري بر میزان حرکت حیوان به عنوان عامل مداخله

   .در سنجش یادگیري و حافظه فضایی در ماز آبی موریس نداشته است
بررسی میانگین : مقایسه میانگین مسافت طی شده براي یافتن سکو

هاي نر طی روزهاي آموزش نشان  مسافت طی شده براي یافتن سکو در موش
داد که در هر گروه با پیشرفت آموزش این مسافت کاهش پیدا می کند ولی در 
بین موش هاي نر در گروه هاي مختلف اختلاف معنی داري در این مورد وجود 

بررسی مسافت طی شده براي یافتن سکو در موش هاي ماده ). 1نمودار (نداشت 
مسافت طی شده براي یافتن سکو در هر گروه با نیز نشان داد که میانگین 

مقایسه این متغیر در گروه هاي مختلف . پیشرفت آموزش کاهش پیدا می کند
نشان داد که در این مسافت اختلاف معنی داري بین گروه ها وجود ندارد 

  ).2نمودار(
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

 مسافت طیو  )ب(زمان  ، مدت)الف(سرعت شنا کردن  مقایسه. 1نمودار 

 و نیز در چهار روز آموزش ماز آبی موریس در سکو یافتن براي )ج(شده

. میلی مولار سولفات مس موش هاي نر 5/1و  1کنترل،  هاي گروه

)Mean±SEM( یادگیري بهتر است دهنده نشان تر کوتاه زمان  
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 سافت طیو م )ب(زمان  ، مدت)الف(سرعت شنا کردن  مقایسه. 2نمودار 
 5/1و  1کنترل،  هاي گروه در چهار روز آموزش ماز آبی موریس در) ج(شده

 تر کوتاه زمان )Mean±SEM(. میلی مولار سولفات مس موش هاي ماده
   .یادگیري بهتر است دهنده نشان

**005/0p=  میلی مولار 5/1گروه کنترل با گروه آزمون با دریافت مس به مقدار. 
*440/0p=  میلی مولار 5/1مس و  1گروه مس.  

  

بررسی میانگین زمان لازم : مقایسه میانگین زمان لازم براي یافتن سکو
براي یافتن سکو در موش هاي نر طی روزهاي آموزش نشان داد که در هر گروه 

مقایسه این زمان در گروه هاي . با پیشرفت آموزش این زمان کاهش پیدا می کند
بررسی زمان لازم براي یافتن ). 1نمودار (داد مختلف اختلاف معنی داري را نشان ن

سکو در موش هاي ماده نیز نشان داد که میانگین مسافت طی شده براي یافتن 
مقایسه این متغیر در . سکو در هر گروه با پیشرفت آموزش کاهش پیدا می کند

گروه هاي مختلف موش هاي ماده نشان داد در موش هایی که سولفات مس را 
 میلی مولار دریافت کرده بودند در روز سوم نسب به موشهاي کنترل 5/1با غلظت 

)005/0p= ( میلی مولار 1و گروه)044/0p= ( زمان لازم براي پیدا کردن سکو
  ).2نمودار (افزایش معنی داري دارد 

 مقایسه: در روز پنجم آزمونprobe trial نتایج حاصل از آزمون 
در روز پنجم اختلاف  probe trialه زمان طی شده در ربع هدف در مرحل درصد

در گروه کنترل  % 93/23±87/2(هاي مختلف موش هاي نر معنی داري بین گروه
میلی  5/1در گروه  %33/25±92/1میلی مولار و  1در گروه  %54/25±47/3و 

میلی  1در گروه  %16/23±49/2در گروه کنترل و  %08/24±95/1(و ماده ) مولار
همچنین ). 1جدول (د نشان ندا) میلی مولار 5/1در گروه  %89/21±99/3مولار و 

نیز نشان دهنده  probe trial مقایسه مسافت طی شده در ربع هدف در مرحله
در گروه کنترل و  %09/24±01/3(عدم وجود اختلاف معنی دار در گروه هاي نر 

و )رمیلی مولا 5/1در گروه  %68/25±82/1میلی مولار و  1در گروه  95/2±06/26%
میلی مولار و  1در گروه  %21/23±23/2در گروه کنترل و  %68/25±90/1(ماده 

  ). 1جدول (مختلف بود ) میلی مولار5/1در گروه  23/3±37/22%

درصد مسافت طی شده و زمان سپري شده در ربع هدف  مقایسه. 1جدول 

و  1کنترل،  هاي گروه ماز آبی موریس در )probeآزمون (در روز پنجم 

  میلی مولار سولفات مس موش هاي نر و ماده 5/1
  متغیر

  گروه ها

درصد مسافت طی 

  شده در ربع هدف

درصد زمان طی 

  شده در ربع هدف 

      گروه نر

  93/23±87/2  09/24±01/3  کنترل            

  54/25±47/3  06/26±95/2  میلی مولار  1         

  33/25±92/1  68/25±82/1  میلی مولار  5/1        

      گروه ماده

  08/24±95/1  68/25±90/1  )ماده(کنترل            

  16/23±49/2  21/23±23/2  میلی مولار  1         

  89/21±99/3  37/22±23/3  میلی مولار  5/1      

  
  بحث و نتیجه گیري

نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که قرار گیري مزمن در معرض 
آن به آب آشامیدنی سبب اختلال در یادگیري  نسولفات مس توسط اضافه شد

عدم تاثیر سولفات مس که نشان دهنده  نر و ماده نمی گردددر موشهاي فضایی 
. موجود در آب آشامیدنی بر روي یادگیري و حافظه فضایی در موش هاي نر است

در مورد اثرات مزمن سولفات مس بر روي حافظه و یادگیري نتایج ضد و نقیضی 
جوامع  مطالعات اپیدمیولوژیک نشان داده اند که مسمومیت با مس در. وجود دارد

 .)17(مختلف می تواند سبب اختلال در توانایی هاي شناختی انسان ها گردد 
تحقیقات بر روي حیوانات نیز نشان داده اند که اضافه کردن سولفات مس به آب 

ماه می تواند سبب اختلال در یادگیري فضایی موش هاي  5آشامیدنی براي مدت 
و  Leviaاز طرف دیگر هم راستا با نتایج این تحقیق . )18(سوري گردد

روز  30تزریق داخل صفاقی سولفات مس در اند که همکارانش گزارش کرده
متوالی سبب اختلال در یادگیري و حافظه فضایی در موش هاي صحرایی نمی 

لذا به نظر می رسد که دو عامل در ایجاد نتایج متفاوت می توانند  )14(گردد 
 ردخیل باشند اول مدت زمان قرارگیري موش ها در معرض مس به شکلی که اگ

ت سوء این ماده بر روي حافظه و مدت زمان قرار گیري کمتر از یک ماه باشد اثرا
  . یادگیري بروز نخواهد کرد

احتمال دیگر این است که پاسخ دهی گونه هاي مختلف حیوانی به سولفات 
مس متفاوت باشد که کارهاي تحقیقاتی که بر روي موش صحرایی انجام گرفته 

افظه داري را گزارش نکرده اند در حالیکه این اثرات مضر بر روي حاست اثر معنی
یافته دیگر در این تحقیق افزایش زمان . در موش هاي سوري گزارش شده است

پیدا کردن سکو در روز سوم آزمایش در موش هاي ماده اي که سولفات مس را با 
میلی  1کنترل و گروه میلی مولار دریافت کرده بودند نسبت به گروه  5/1غلظت 

میلی مولار  5/1ن در گروه در مورد افزایش این زما. مولار سولفات مس است
سولفات مس به دلیل اینکه در تمامی روز هاي قبل و بعد از روز سوم اختلاف 
معنی داري بین این گروه و گروه هاي دیگر وجود نداشت نمی توان این نتیجه را 

بنابر . گرفت که در این گروه سولفات مس سبب اختلال در یادگیري شده است
اضافه کردن سولفات مس به آب  ،انند موش هاي نررسد که هماین به نظر می

آشامیدنی موش هاي ماده براي مدت یک ماه سبب اختلال در حافظه فضایی آنها 
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نکته دیگر در مورد نتایج به دست آمده در این تحقیق عدم همخوانی  .نمی گردد
نتایج بدست آمده از ماز آبی موریس با نتایج بدست آمده از ثبت پتانسیل هاي 

تحقیقات قبلی نشان داده اند که در اسلایس هاي . قبلی است طالعاتیدانی در مم
بدست آمده از رت هایی که به مدت یک ماه مس را به همراه آب آشامیدنی 

 CA1در ناحیه  LTPدریافت کرده بودند تحریک تتانیک قادر به ایجاد 
به این ترتیب به نظر می رسد که چون مس قادر به مهار . )14و19(هیپوکمپ نبود 

LTP  در ناحیهCA1  هیپوکمپ است باید بتواند در یادگیري فضایی موش ها
یق نشان داد که اضافه کردن نتایج این تحق. در ماز آبی موریس اختلال ایجاد کند

مس به آب آشامیدنی موش ها سبب اختلال در حافظه فضایی آنها در ماز آبی 
به عبارت دیگر می توان گفت که مس سبب مهار پتانسیل . موریس نمی گردد

هیپوکمپ می گردد بدون اینکه بتواند  CA1در ناحیه  LTPهاي میدانی و القاء 
در تایید نتایج ما مقالاتی وجود دارد که در آنها . شدبر روي یادگیري حیوان موثر با

و یادگیري فضایی ارتباطی  NMDAهیپوکمپ، گیرنده هاي  LTPمحقق بین 
نی مدت وابسته به در شرایط طبیعی، تقویت طولا .)20-24(پیدا نکرده است 

NMDA با این حال در هیچکدام از . نقشی در یادگیري فضایی هیپوکمپ ندارد
این مقالات در مورد مکانیسم این نوع یادگیري ها و علل احتمالی این نتایج دلیل 

احتمالی که می توان از این نتایج به آن رسید این است . روشنی ارائه نشده است
شاهدي دیگر از مجموعه شواهدي باشند که معتقدند که این نتایج می توانند 

به هرحال براي اثبات این . نیست LTPاساس مولکولی حافظه و یادگیري 
در مجموع نتایج این تحقیق نشان . در آینده مورد نیاز خواهد بود یاحتمال تحقیقات

داد که اضافه شدن سولفات مس به آب آشامیدنی موش هاي صحرایی به مدت 
ر روي توانایی یادگیري و حافظه فضایی آنها در ماز آبی موریس تاثیر یک ماه ب

 .معنی داري ندارد
  
  

  تقدیر و تشکر
بدینوسیله از معاومنت تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکی اراك جهت 

  .مالی این تحقیق تشکر و قدردانی می گرددهزینه تامین 
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Copper is one of the main micronutrients in the human body. Malfunction in 
copper homeostasis results in Menkes syndrome and Wilson’s disease, which are associated with complications such as 
seizure and impairments in learning and memory. Use of high copper concentrations can cause permanent damage to 
the cells and neurons. The aim of this study was to examine the toxic effects of orally administered copper sulfate on 
rats’ learning in Morris water maze. 
METHODS: In this experimental study, 39 Wistar rats were divided into male (n=21) and female (n=18) groups. 
These two groups were each randomly divided into three sub-groups. The control group received distilled water, while 
the other two groups were administrated 1 and 1.5 mM of copper sulfate, dissolved in distilled water for a period of one 
month. After this period, the Morris water maze was incorporated to evaluate the spatial memory of rats. 
FINDINGS: In male rats, copper sulfate, which was added to drinking water, made no significant changes in the 
distance traveled to find the platform (24.09%±3.01 in the control group, 26.06%±2.95 in the 1 mm copper sulfate 
group, and 25.68%±1.82 in the 1.5 mM copper sulfate group), the time spent to find the platform (23.93±2.87 in the 
control group, 25.54±3.47 in the 1 mM copper sulfate group, and 25.33±1.92 in the 1.5 mM copper sulfate group), or 
the swimming speed. The comparison of female groups showed that 1 and 1.5 mM concentrations of copper sulfate 
could not cause any significant impairments in learning of rats. 
CONCLUSION: The results showed that the addition of copper sulfate to drinking water have no detrimental impacts 
on the memory or learning of male and female rats.  
KEY WORDS: Copper Sulfate, Spatial Learning, Morris Water Maze, Rats. 
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