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Abstract: 

 
Background: Nitric oxide (NO) is directly involved in mechanisms responsible for fetal 
neurogenesis and development. It has also been shown that NO can impair or improve 
learning and memory in different models. There is evidence that administration of nitrate can 
produce NO. This study aimed at examining the effect of pre- and post-natal nitrate exposure 
on inhibitory avoidance memory in mice and measuring the NO metabolites herein. 
Materials and Methods: In this experimental study, 28 pregnant mice were divided into 4 
groups: 1) Control group (whose mothers received only drinking water during the pregnancy 
and post-natal), 2) Treatment Group (whose mothers received sodium nitrate (100 mg / l) in 
drinking water during the pregnancy and post-natal until the 6th and 11th day after birth). 
During a two-day session (training and test) the learning and memory of animals (30 days 
after receiving sodium nitrate) were studied in a step down apparatus. The latency time for 
coming down from the platform in the test day (S) was used as a criterion for memory. The 
nitrate oxide metabolites in brain tissue were measured by Miranda method. The nitrite to 
nitrate recovery and total nitrite measurements were performed using Griess reagents with a 
spectrophotometer. 
Results: The oral administration of sodium nitrate (100 mg/L) during pregnancy and 
lactation until 11 days after birth improved the avoidance memory compared to the control 
group (P<0.05). Also, sodium nitrate did not change the NO metabolites during those time 
periods. 
Conclusion: The oral sodium nitrate in pregnancy and lactation period improves mice 
avoidance memory without an alternation in nitric oxide metabolites. 
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  دوره بارداري و پس از تولد بر حافظه احترازي در  اثر مواجهه مزمن با نيترات در
  موش سوري

  
ليلا گلفام

1
اژدر حيدري ،

2،3
، ابوالفضل ارجمند

2،3*
  

 

  مقدمه 
رسان گازي ناپايدار است يك پيام ) (NOنيتريك اكسايد

كننده مشتق عنوان فاكتور شلبار در عروق خوني بهكه براي اولين
عنوان اولين به 1990شد و در سال  شده از اندوتليال شناسايي

صورت يك ملكول به NO. ]1[ ميانجي عصبي گازي معرفي شد
- هاي بدن است كه در عملكردكننده در مغز و ساير قسمتسيگنال

هاي سميت سلولي، رشد، تمايز و تكثير سلول: هاي متنوعي شامل
بنيادي، جريان خون و سلامت رواني، بهبود زخم، آسم و تومور 

سيستم عصبي مركزي در رهايش  در NO .]2،3[دخالت دارد 
پذيري سيناپسي و تنظيم فعاليت الكتريكي عصبي، شكل هايميانجي
   .]4[اي دارد همچنين در يادگيري و حافظه نقش ويژه ،نوروني

  
، دانشگاه ميته تحقيقات دانشجوييكشجوي كارشناسي ارشد فيزيولوژي، دان 1

 علوم پزشكي كاشان، كاشان، ايران
، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، كاشان، ركز تحقيقات فيزيولوژيم دانشيار، 2 

  ايران

دانشگاه علوم پزشكي كاشان، دانشكده پزشكي، ، روه فيزيولوژيگ دانشيار، 3
  كاشان، ايران

  :مسئول نشاني نويسنده *
  مركز تحقيقات فيزيولوژي كاشان، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، 

  03155575058 : دورنويس                             09194829707 :تلفن
  ardjmand_ab@kaums.ac.ir: پست الكترونيك

  5/8/1397  :تاريخ پذيرش نهايي                         30/5/1397 :تاريخ دريافت

NO تواند از طريق آنزيم نيتريك اكسايد سنتازمي(NOS)  يا از  و
مسير اصلي سنتز  .طريق نيترات موجود در مواد غذايي ساخته شود

 (NO) در اين روند . از  اسيد آمينه آرژنين استNOS  با اكسيد
 نمودن يك گروه گوانيدين مربوط به آرژنين و تشكيل سيترولين،

NO آنزيم . ]1[ كندرا توليد ميNOS  داراي سه ايزوفرم نيتريك
نيتريك اكسايد القايي  ،nNOS يا NOS1اكسايد سنتاز نوروني 

NOS2  ياiNOS نيتريك اكسايد اندوتليالي  وNOS3 يا eNOS 
ه شرح داده شد NOمسير ديگري نيز براي توليد . ]5[ باشدمي

هاي فعال و ساير واسطه NOاست كه در آن نيترات و نيتريت به 
سنتاز بوده و  NOمستقل از  مسير مذكور. شوندنيتروژن تبديل مي

نيتريك . باشدهاي نيترات پلاسما ميوابسته به احتباس آنيون
عمري در حدود يك ثانيه دارد و بلافاصله پس از اكسايد نيمه

نيترات با از دست دادن دو . ]6[ شودتبديل ميتوليد به نيترات 
هاي موجود در حفره دهان و دستگاه وسيله باكتريهالكترون ب
ي يهاشود و نيتريت با استفاده از آنزيمنيتريت تبديل مي گوارش به

خصوص در شرايط كمبود اكسيژن هموجود در بدن پستانداران و ب
به نيترات توليد شده مجددا  NO. شودبه نيتريك اكسايد تبديل مي

يابد ادامه مي طور مكررشود و اين چرخه بهو نيتريت تبديل مي
عنوان ماده مغذي وجود طور طبيعي در گياهان بهنيترات به. ]7[

- نگران وجود نيترات بالا در آب آشاميدني نيز همواره عامل .دارد

  :خلاصه
 اكسايد نيتريك همچنين،. است دخيل جنين در تكامل و زايينورون مسئول هايمكانيسم در مستقيم طوربه اكسايد نيتريك :هدف و سابقه

 نيترات دهند تجويزنشان مي كه دارد وجود گزارشاتي طرف ديگر، از. گردد حافظه بهبود يا و تخريب باعث تواندمي مختلف هايمدل در
 بر آن از پس و بارداري دوره در نيترات با مزمن مواجهه اثر بررسي حاضر، مطالعه از هدف. شود منجر اكسايد نيتريك توليد به تواندمي

  .است سوري هايفرزندان موش در احترازي حافظه
 كه آزمايش دو گروه و كنترل دو گروه: شدند بنديزير تقسيم گروه 4 به نر سوري موش 28 تجربي مطالعه اين در :هاروش و مواد
 دريافت نوزادان تولد از پس روز 11 و روز 6 تا شيردهي و بارداري دوره طول در آشاميدني آب در را) ليتر/گرمميلي 100( سديم نيترات
 و آموزش( روز 2 طي و   Step downدستگاه در سديم نيترات دريافت آخرين از پس روز 30 حيوانات حافظه و يادگيري. كردند
  .انجام گرديد گريس روش از استفاده با مغز بافت در نيتريك اكسايد هايمتابوليت گيرياندازه. شد بررسي) آزمون
 كنترل گروه به نسبت احترازي حافظه بهبود سبب تولد از پس روز 11 تا شيردهي و بارداري دوره طول در سديم نيترات دريافت :نتايج

 تغييري روزگي 11 و 6 تا تولد از پس و شيردهي و بارداري دوره طول در سديم نيترات همچنين، دريافت). >05/0P( گرديد حيوانات در
  .نكرد ايجاد اكسايد نيتريك هايمتابوليت ميزان در

  .شودمي سوري موش در اجتنابي حافظه بهبود سبب شيردهي و بارداري دوران در سديم نيترات دريافت :گيرينتيجه
  شيردهي بارداري، اكسايد، نيتريك سوري، موش احترازي، حافظه نيترات، :كليديواژگان

 581-588 ، صفحات97 بهمن و اسفند، 6پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميماهدو                                                            
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عنوان امروزه از نيتريت سديم به. كننده و بحث برانگيزي بوده است
در  .]8[ شودويژه در گوشت استفاده مييك نگهدارنده غذا، به

-هنيترات و نيتريت موجود در آب و محصولات غذايي ب ،گذشته
كه حاليدر ،]9[شدند رسان در نظر گرفته ميعنوان عوامل آسيب

 سيستم ردمطالعات جديد حاكي از اثرات حفاظتي اين تركيبات 
. باشدمي ]14[ و سيستم عصبي ]13[، كبدي ]10- 12[عروقي - قلبي

مينرژيك هاي گابائرژيك و گلوتانيتريك اكسايد در فعاليت سيناپس
عنوان يك به NMDAپس از فعال كردن گيرنده بوده، و  موثر

گابا و گلوتامات دو ميانجي عصبي  .كندپيك ثانويه ايفاي نقش مي
مطالعات انجام . ]15[باشند موثر در فرآيند حافظه و يادگيري مي

-زايي در هيپوكامپ نشان ميرا در تنظيم نورون NOشده نقش 

هاي عصبي فرآيندي است كه طي آن سلولزايي نورون. ]16[ دنده
برخي مطالعات . شوندطول رشد و نمو جنين توليد مي جديد در
زيربطني زايي در مناطق تحت گرانولي و نورون NOد ندهنشان مي

كه مطالعات ديگر نقش منفي درحالي ،دهدهيپوكامپ را افزايش مي
NO مطالعات انجام  .]17،18[ اندگزارش كردهزايي را ر نوروند

توسط  NOاند كه در اين دوره شده روي جنين موش نشان داده
شود و اين امر نقش مهمي در تكامل هاي جنيني ساخته ميسلول

كه مهار توليد آن موجب اختلال در طوريبه ؛عهده داردجنين به
باتوجه به  .]19[گردد گزيني جنين ميتكامل و جلوگيري از لانه

گشادكننده  عنوان فاكتوردر مطالعات به NOنقش اثبات شده 
-پرسش اين است كه آيا نيترات موجود در رژيم غذايي به ،عروق

رساني به بهبود خون تواند نقش مهمي درمي NOساز عنوان پيش
اين طريق باعث بهبود عملكرد  از مناطق مختلف مغز داشته و

در مجموع،  ؟حافظه و يادگيري گردد هايويژه فرآيندمغزي به
در يادگيري و حافظه و رشد و تكامل سيستم  NOباتوجه به نقش 

در  NOعصبي و با درنظر گرفتن چرخه تبديل نيترات و نيتريت به 
 درمانبدن، براي پاسخ به سوال مطرح شده برآن شديم كه اثر پيش

نيترات را در دوران بارداري و پس از  هاي پائين مكملبا غلظت
  .   مدل يادگيري اجتنابي موش سوري مورد مطالعه قرار دهيم تولد بر

  
  هامواد و روش

هاي سوري با وزن براي اين مطالعه تجربي از موش
حيوانخانه مركز  كليه حيوانات از. گرم استفاده شد 25- 30تقريبي 

و در شده تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي كاشان تهيه 
- هاي مختلف و در دماي مناسب حيوانخانه و شرايط تاريكيقفس

حيوانات در زمان آزمايش . ساعته نگهداري شدند 12روشنائي 
گيري هر موش براي جفت. دسترسي آزادانه به آب و غذا داشتند

ساعت در يك  24مدت موش سوري ماده بهسوري بالغ نر با دو 

هاي ماده بعد از مشاهده پلاك بارداري، موش. قفس قرار داده شد
هاي نر جدا شده، هر موش ماده باردار در يك قفس جدا از موش

هاي دريافت صورت تصادفي در گروههها بموش. نگهداري شد
دي بنكننده آب آشاميدني يا دريافت كننده نيترات سديم دسته

هاي نر متولد شده جهت اين مطالعه فقط از موش در. شدند
اين مطالعه با كد   .هاي يادگيري و حافظه استفاده شدآزمايش

IR.KAUMS.MENT.REC.1396.23 در كميته اخلاق 
دانشگاه علوم پزشكي كاشان ثبت  تحقيقات و فناوري معاونت
ها و همه مراحل آزمايش از مرحله تكثير تا انجام آزمايش. گرديد

درنهايت معدوم كردن حيوانات مطابق با قوانين كار با حيوانات 
آزمايشگاهي و اصول مصوب كميته اخلاق معاونت تحقيقات و 

حيوانات در  .فناوري دانشگاه علوم پزشكي كاشان صورت گرفت
گروهي كه مادران  - 1 :بندي شدندترتيب زير گروهتايي به7گروه  4
را در آب آشاميدني در ) ليتر/گرمميلي 100(نيترات سديم ها آن

روز پس از تولد نوزادان  11دهي تا طول دوره بارداري و شير
روزه كه مادران فقط آب  41گروه كنترل  - 2 ؛دريافت كردند

و شيردهي و پس از تولد نوزادان  در طول دوره بارداريآشاميدني 
 100(نيترات سديم ها مادران آنكه گروهي  - 3 ؛دريافت كردند

را در آب آشاميدني در طول دوره بارداري و ) ليتر/گرمميلي
گروه  -4 ؛ وروز پس از تولد نوزادان دريافت كردند 6شيردهي تا 

در طول دوره روزه كه مادران فقط آب آشاميدني  36كنترل 
دليل هب. بارداري و شيردهي و پس از تولد نوزادان دريافت كردند

پس از تولد  21اينكه انجام آزمايشات يادگيري و حافظه تا روز 
پس از آخرين  روز 30آزمايشات اين باشد، امكان پذير نمي

  .دريافت مكمل نيترات انجام شد
  

 بررسي حافظه در دستگاه يادگيري اجتنابي

 Step downبراي سنجش حافظه در حيوان از دستگاه 
-سانتي 21×21×23 اي با ابعاداين دستگاه شامل جعبه .استفاده شد

گلاس سفيد داشته هايي از جنس پلكسياست كه كف و ديواره متر
هاي كف دستگاه ميله در. باشدو در قسمت مركزي داراي سكو مي

متر از هم قرار گرفته سانتي 1متر و با فاصله ميلي 3فولادي به قطر 
متصل ) استيمولاتور(كننده وسيله سيم رابط به دستگاه تحريككه به
 4/0دستگاه استيمولاتور شوك الكتريكي را باشدت جريان  .هستند
هاي فلزي كف دستگاه به ثانيه از طريق ميله 15مدت آمپر بهميلي

وسيله اين حافظه به اتآزمايش. كنددست و پاي حيوان اعمال مي
و ) آزمون ،آموزش و روز دوم ،روز اول(روز  2مدت دستگاه به

جلسه آموزش هر حيوان در ابتدا  در: شودصورت زير انجام ميبه
در پايين  روي سكو قرار داده شده و نظر به تمايل غريزي حيوان
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-پا و هادست، آمده پايين سكو از موش كه آمدن از سكو، هنگامي

 هاي فلزي قرار داد، شوكطور كامل روي سيمخود را به هاي
جلسه آزمون براي . شودبا مشخصات فوق اعمال مي الكتريكي

-آزمون ماندگاري حافظه نيز به. باشدبررسي  ماندگاري حافظه مي

گيرد، به استثناي اينكه هيچ شوكي اعمال شيوه مشابهي انجام مي
در پايين آمدن از ) ثانيه بر حسب(فقط زمان تاخير حيوان  نشده و

عنوان شاخصي از يادگيري موش اين زمان به. شودسكو ثبت مي
عنوان تر باشد، بهدر مدل مذكور بوده كه هرچه مدت آن طولاني

  .]20[ شوديادگيري موثرتر تلقي مي
  

  هاي نيتريك اكسايد در مغز گيري متابوليتاندازه
و تا شده هاي سوري خارج در پايان آزمايشات، مغز موش

. گراد نگهداري شددرجه سانتي - 70زمان انجام آزمايشات بافتي در 
گرم بافت  1/0 هاي نيتريك اكسايد در مغز،گيري متابوليتبراي اندازه

و   Mirandaاز روش. فسفات هموژنيزه شد بافر ليترميلي 1 مغز در
براي احياء نيترات به نيتريت با استفاده از واناديم  ]21[ همكاران
و متعاقب آن سنجش نيتريت كل با استفاده از  )VCl3(كلرايد 

طور خلاصه هب. سنجي استفاده شدمعرف گريس به روش طيف
 1ليتر اسيد كلريدريك ميلي 10در ) گرمميلي 80(واناديم كلرايد 

حجمي در آب - درصد، وزني NEDD 1/0 مولار حل شده، سپس
براي . حل شدند درصد 5مقطر و سولفانيل آميد در اسيد كلريدريك 

ليتر از ميكرو 100هاي نيتريك اكسايد گيري متابوليتاندازه
ميكروليتر واناديم  100سوسپانسيون هموژنيزه بافتي در معرض 

ميكروليتر سولفوناميد قرار  50و ،  NEDDميكروليتر 50كلرايد،
گراد انكوبه درجه سانتي 37دقيقه در دماي  30مدت گرفته و به

- كلروميكروليتر تري 100ها با اضافه كردن پروتئين ،سپس .شدند

دور در دقيقه، به  10000و سانتريفوژ كردن  درصد 10استيك اسيد 
 درها نمونهجذب  ،در مرحله بعد. دقيقه رسوب داده شدند 15مدت 

در . شد خواندهنانومتر با استفاده از دستگاه اسپكتروفتومتر  540
همان (ميكروليتر سوسپانسيون هموژنيزه بافتي  100هاي بلانك نمونه
 و ميكروليتر آب مقطر 50ميكروليتر واناديم كلرايد،  100با ) حجم

 .]22[ مجاورت داده شد درصد 5ميكروليتر اسيد كلريدريك  50
هاي آزمايشي كم شده و با استفاده هاي بلانك از نمونهجذب نمونه

هاي نيتريك اكسايد بر ميزان متابوليت ،از منحني استاندارد نيتريت
  .حسب ميكرومول بر گرم بافت مغز محاسبه شد

  
  ها بررسي آماري داده
و از شده انحراف معيار بيان ±صورت ميانگينهنتايج ب

براي  Tuckeyطرفه و متعاقب آن تست آناليز واريانس يكآزمون 

براي  ويتني - منآزمون هاي متابوليت نيتريك اكسايد و آناليز داده
هاي كنترل و هاي تست حافظه جهت مقايسه گروهآناليز داده

  .دار درنظر گرفته شدمعني >05/0P سطح. آزمايش استفاده شد
  

  نتايج
روزگي  6و پس از آن تا  حيوانات در طول دوره بارداري

روزگي نيترات سديم را از  11در يك گروه و در گروه ديگر تا 
روز پس از آخرين  سي .طريق آب آشاميدني دريافت كردند

 Step downآموزش حيوانات در دستگاه  ،دريافت نيترات سديم
. صورت پذيرفت و در روز دوم آزمايش مرحله آزمون انجام شد

ن در پايين آمدن از سكو ثبت گرديد و با مدت زمان تاخير حيوا
  :قرار زير بودهنتايج حاصل ب. گروه شاهد مقايسه شد

  
اثر دريافت مزمن نيترات سديم در طول دوران بارداري و پس از 

  روزگي برحافظه احترازي  6تولد تا 
اثر دريافت مزمن نيترات سديم در طول  1 شماره شكل

روزگي را بر حافظه احترازي  6دوران بارداري و پس از تولد تا  
تفاوت  ويتني- منآزمون آماري . دهدسوري نشان مي شمودر 
 هايبين گروه) ثانيه(داري در زمان تاخير پايين آمدن از سكو يمعن

 36( از تولدپس  روز 6شاهد و دريافت كننده نيترات سديم تا 
  ).<05/0P( نشان نداد  )روزگي

  
اثر دريافت مزمن نيترات سديم در طول دوران  -1 شماره شكل
 شموبر حافظه احترازي ) وزگير 36(روز پس از تولد  6و بارداري 

  سوري
(median±quartite, n=7) 

  
اثر دريافت مزمن نيترات سديم در طول دوران بارداري و پس از 

  برحافظه احترازي روزگي 11تولد تا
اثر دريافت مزمن نيترات سديم در طول  2 شماره شكل

روزگي را بر حافظه احترازي  11دوران بارداري و پس از تولد تا  
تفاوت  ويتني -من آزمون آماري. دهدسوري نشان مي شمودر 
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 هايبين گروه) ثانيه(داري در زمان تاخير پايين آمدن از سكو يمعن
 41( روز پس از تولد 11كننده نيترات سديم تا شاهد و دريافت 

  ).<05/0P( نشان داد  )روزگي

  
اثر دريافت مزمن نيترات سديم در طول دوران  -2 شماره شكل
بر حافظه احترازي موش  )روزگي 41(روز پس از تولد  11و بارداري 

  سوري
  

median±quartite, n=7)  05/0*P< دمقايسه با گروه شاه در(  
نيترات سديم در طول دوران بارداري و پس از تولد  اثر دريافت

  هاي نيتريك اكسايد در بافت مغز روزگي بر سطح متابوليت 6تا 
اثر دريافت مزمن نيترات سديم در طول  3 شماره شكل

- سطح متابوليتروزگي را بر  6دوران بارداري و پس از تولد تا 

سطح . دهدسوري نشان مي شموهاي نيتريك اكسايد در بافت مغز 
هاي هموژنيزه بافت مغز در هاي نيتريك اكسايد در نمونهمتابوليت

 7/62±7/4 و 3/68±2/4ترتيب بهروزه  36گروه شاهد و 
 آناليز آزمون آماريميكرومول به ازاي هرگرم از بافت مغز بود و 

كننده دريافتهاي داري بين گروهيتفاوت معن طرفهيك واريانس
  ).<05/0P( روزگي و شاهد نشان نداد 6نيترات سديم تا 
 

  
 6و اثر دريافت نيترات سديم در طول دوران بارداري  -3 شماره شكل

هاي نيتريك اكسايد در بر متابوليت )روزگي 36(روز پس از تولد 
  ).7n=  ،mean±SEM( بافت مغز

اثر دريافت نيترات سديم در طول دوران بارداري و پس از تولد 
  هاي نيتريك اكسايد در بافت مغز سطح متابوليتروزگي بر  11 تا

اثر دريافت مزمن نيترات سديم در طول  4 شماره شكل
-سطح متابوليتروزگي را بر  11دوران بارداري و پس از تولد تا 

سطح . دهدسوري نشان مي شموهاي نيتريك اكسايد در بافت مغز 
بافت مغز در هاي هموژنيزه هاي نيتريك اكسايد در نمونهمتابوليت

 8/73±06/2 و 8/69±2/5 ترتيببه روزه 41و شاهد  هايگروه
 آناليز آزمون آماريگرم بافت مغز بود و  مول به ازاي هرميكرو

دريافت كننده  هايداري بين گروهيتفاوت معن طرفهيك واريانس
  ).<05/0P( روزگي و شاهد نشان نداد 11نيترات سديم تا 

  
و اثر دريافت نيترات سديم در طول دوران بارداري  -4شماره شكل 

هاي نيتريك اكسايد در بر متابوليت )روزگي 41(روز پس از تولد  11
  بافت مغز

)7n=  ،mean±SEM.(  
  بحث

اثر مواجهه مزمن با نيترات  بررسي هدف مطالعه حاضر 
طول دوره بارداري و پس از تولد بر حافظه احترازي در موش  در

 .هاي نيتريك اكسايد در بافت مغز بودو سنجش متابوليت سوري
 21گر آن بود كه دريافت نيترات در طول دوره نتايج حاصل بيان
روز پس از آن باعث بهبود حافظه و يادگيري  11روزه بارداري و 

كننده  دريافتهاي گروهتفاوتي بين . شوداجتنابي در حيوانات مي
روزگي و كنترل  6پس از آن تا  نيترات در طول دوره بارداري و

و NO مطالعات فراواني در مورد نقش سيستم  .مشاهده نگرديد
. آن بر سيستم عصبي و حافظه و يادگيري انجام شده است تاثير

را در بهبود حافظه و يادگيري  NOبرخي مطالعات نقش مفيد 
و برخي ديگر آن را سبب تخريب حافظه  ]23[ اندگزارش كرده

 NO دهنده آن است كهنتايج مطالعات گذشته نشان. ]24[ دانندمي
مختلف يادگيري و حافظه از جمله يادگيري هاي مدل انواع

حركتي، يادگيري اجتنابي غيرفعال و حافظه فضايي را تحت تأثير 
و همكاران نشان داده شد  Harooniدر مطالعه  .]25[ دهدقرار مي
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-موجب اختلال در حافظه كوتاه NOS (L-NAME)كه مهارگر 

گر وابستگي فرآيند حافظه و شود و اين بيانمدت و بلندمدت مي
 در مطالعه. ]26[ باشدو مهارگر آن مي NOSيادگيري به بيان 

Chien سازهاي پيش و همكاران نيز گزارش شده است كه تجويز
كه با نتايج  ]27[ گرددتوليد  نيتريك اكسايد سبب بهبود حافظه مي

نتايج مطالعه ديگر كه در آن . حاصل از تحقيق حاضر مطابقت دارد
هاي سوري در معرض دريافت مزمن حافظه و يادگيري موش

نيتريت مورد بررسي قرار گرفت، نشان داد كه دريافت مزمن 
 ددگرنيتريت به كاهش حافظه و يادگيري در حيوانات منجر مي

L- تزريق بعد از آموزشو همكاران  Barattiر مطالعه د .]28[

Arg )ساز پيشNO (توانست تثبيت حافظه را تسهيل نموده، 
را اصلاح  NOSهاي آنزيم تخريب حافظه القاء شده با مهار كننده

 Plechدر مطالعه . ]29[ نموده و حافظه را به حالت عادي برگرداند
L-بطني و همكاران نشان داده شد كه تزريق زيرجلدي و داخل

Arg  با دوزnmoles/kg 500  باعث افزايش زمان تاخير در
كه تزريق آن با درحالي ،گرددهاي يادگيري اجتنابي ميآزمون
يافته ؛ ]30[هيچ تاثير مهمي ندارد  5و   nmoles/kg50هاي دوز

. است NOدهنده اثر وابسته به دوز حاصل از مطالعه مذكور نشان
طوركه كند؛ هماناين شواهد نتايج مطالعه حاضر را تاييد مي

افزايش مدت  ،ند سبب بهبود حافظه شوندنتوابالاتر ميدوزهاي 
كما اينكه  ،تواند حافظه حيوان را تقويت كندزمان دريافت نيز مي

در مطالعه حاضر ما نشان داديم كه اثر نيتريك اكسايد بر حافظه و 
بيشتر  هباشد و هرچقدر زمان مواجهيادگيري وابسته به زمان مي

ذكر است كه با لازم به. دار استنياثرات آن بالاتر و مع ،باشد
هاي اطلاعات علمي، گزارشي جستجوهاي انجام گرفته در بانك

مبني بر اثرات نيتريك اكسايد وابسته به زمان يافت نشده است، 
بنابراين امكان مقايسه نتايج تحقيق حاضر با نتايج ساير محققين 

توان افظه ميدر مورد مكانسيم اثر نيتريك اكسايد بر ح. فراهم نبود
 و دوپامين گلوتامات آزادسازي تواندمي اكسايد كه نيتريكگفت 

 را سيناپسي بنابراين تسهيل و كند القا مجاور هاينورون از را

مسير سيگنال داخل سلولي  فرم يادگيري، در .دهد قرار تاثير تحت
NO مي سيكلاز ليليگوان با شده جفت گيرنده فعال شدن شامل-

 باعث اين افزايش كه است cGMPافزايش  عمل نتيجه. باشد

 درنتيجه و كينازها پروتئين فسفريلاسيون توسط آبشارهاي شروع

 NOطريق  اين از و شودمي بردارينسخه هايشدن فاكتور فعال
و  Cserep .]31[ داشته باشد نقش حافظه تشكيل روي تواندمي

در هيپوكامپ موش سوري در  NOهمكاران سيستم سيگنالينگ 
هاي اين د؛ يافتهاننمودهروزهاي اوليه پس از تولد را بررسي 

سيناپسي در صورت پسبه nNOSن است كه آگر مطالعه بيان

 NOرژيك و گلوتاماترژيك وجود دارد و گيرنده ئهاي گاباسيناپس
توليد  NOرا پس از تحريك  cGMPتواند دارد كه ميعملكردي 

هاي درواقع نيتريك اكسايد در مغز روي فعاليت .]15[كند 
سيستم اين  NMDA هايگيرنده گلوتاماترژيك از جمله بر

تنها در پديده وجود گلوتامات نه .]32،33[ باشدتاثيرگذار مي
كه در  ،پذيري سيناپسي و تشكيل حافظه ضروري استشكل

. بسياري از اختلالات نورولوژيك حاد و مزمن نيز مؤثر است
طي يك فرايند  سيناپسيگلوتامات با دپلاريزه شدن غشاي پيش

در هاي خود شود و با فعال كردن گيرندهوابسته به كلسيم آزاد مي
-آزاد ن،بنابراي .كندهاي عصبي و گليالي نقش خود را ايفا ميسلول

سازي گلوتامات در فرآيند حافظه نقش داشته و سبب بهبود عملكرد 
 NMDAكه فعاليت گيرنده شان داده شده است ن .]34[ شودآن مي

 گرددموجب تقويت تدريجي فرآيند يادگيري و تثبيت حافظه مي
در  NOنظر به اينكه در مطالعات قبلي عنوان شده است كه  .]35[

و اين مهم  ]23[ گيري حافظه داردطول يادگيري نقش مهمي در شكل
علت تواند بهدر مطالعه حاضر نيز مشاهده گرديد، لذا اين اثر مي

انجام مطالعات تكميلي جهت  ،بنابراين. آزادسازي گلوتامات باشد
درك نقش نيتريك اكسايد و اثرات آن بر سيستم گلوتامات و بهبود 

- در مطالعه ما، اگرچه ميزان متابوليت .رسدنظر ميحافظه ضروري به

كننده نيترات نسبت به گروه كنترل اختلاف  هاي دريافتها در گروه
. اما تغيير در سطح يادگيري و حافظه مشاهده گرديد ،زيادي نداشت

گرم نيترات سديم به ميلي 100اين حالت مربوط به زماني بود كه 
دهنده اثربخشي ن مهم نشاناي. ازاي هر ليتر آب آشاميدني استفاده شد

در اين پژوهش . نيتريك اكسايد و نيترات بر حافظه و يادگيري است
در مطالعات  احتمالادوزهاي كمتري از نيترات سديم استفاده شد؛ 

در دار يافزايش دوز مصرفي ممكن است شاهد تغييرات معن ينده باآ
   .اشيمهاي نيتريك اكسايد بحافظه و يادگيري يا سطح متابوليت

  
  گيري نتيجه

دريافت نيترات در طول دوره مطالعه حاضر نشان داد كه 
هاي نيتريك روز پس از تولد بدون تغيير در متابوليت 11بارداري و 

موش سوري  اكسايد باعث بهبود حافظه و يادگيري اجتنابي در
   .شودمي

  
  تشكر و قدرداني

- پايانمربوط ين مقاله حاصل بخشي از طرح تحقيقاتي ا

معاونت مصوب نامه كارشناسي ارشد فيزيولوژي خانم ليلا گلفام 
 96080دانشگاه علوم پزشكي كاشان به شماره تحقيقات و فناوري 

  .باشدمي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
24

 ]
 

                               6 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3673-en.html


  ...، دوره بارداري اثر مواجهه مزمن با نيترات در

 6شماره  |22دوره  |1397|بهمن و اسفند |نامه فيضدوماه                                                                                                587

References: 
 
[1] Ferraro G, Sardo P. Nitric oxide and brain 
hyperexcitability. In Vivo 2004; 18(3): 357-66. 
[2] Hardingham N, Dachtler J, Fox K. The role of 
nitric oxide in pre-synaptic plasticity and homeosta-
sis. Front Cell Neurosci 2013; 7: 190. 
[3] Clements WT, Lee SR, Bloomer RJ. Nitrate ing-
estion: a review of the health and physical perfor-
mance effects. Nutrients 2014; 6(11): 5224-64. 
[4] Jung J, Na C, Huh Y. Alterations in nitric oxide 
synthase in the aged CNS. Oxid Med Cell Longev 
2012; 2012 :718976 
[5] Förstermann U, Sessa WC. Nitric oxide syntha-
ses: regulation and function. Eur Heart J 2011; 
33(7): 829-37. 
[6] Hezel MP, Liu M, Schiffer TA, Larsen FJ, Che-
ca A, Wheelock CE, et al. Effects of long-term diet-
ary nitrate supplementation in mice. Redox Biol 
2015; 5: 234-42. 
[7] Bryan NS, Ivy JL. Inorganic nitrite and nitrate: 
evidence to support consideration as dietary nutri-
ents. Nutr Res 2015; 35(8): 643-54. 
[8] Edition F. Guidelines for drinking-water quality. 
WHO Chron 2011; 38(4): 104-8. 
[9] Larsen FJ, Schiffer TA, Borniquel S, Sahlin K, 
Ekblom B, Lundberg JO, et al. Dietary inorganic 
nitrate improves mitochondrial efficiency in huma-
ns. Cell Metab 2011; 13(2): 149-59. 
[10] Bryan NS, Calvert JW, Elrod JW, Gundewar S, 
Ji SY, Lefer DJ. Dietary nitrite supplementation 
protects against myocardial ischemia-reperfusion 
injury. Proc Natl Acad Sci U S A2007; 104(48): 
19144-9. 
[11] Bryan NS, Garg H, Tang Y, Dugas T, Stokes 
K. Dietary Nitrite Prevents Hypercholesterolemic 
Microvascular Inflammation and Reverses Endothe-
lial Dysfunction. Free Radic Biol Med 2008; 45: 
S110-S1. 
[12] Sindler AL, Fleenor BS, Calvert JW, Marshall 
KD, Zigler ML, Lefer DJ, et al. Nitrite supplemen-
tation reverses vascular endothelial dysfunction and 
large elastic artery stiffness with aging. Aging Cell 
2011; 10(3): 429-37. 
[13] Duranski MR, Greer JJ, Dejam A, Jaganmohan 
S, Hogg N, Langston W, et al. Cytoprotective effe-
cts of nitrite during in vivo ischemia-reperfusion of 
the heart and liver. J Clin Invest 2005; 115(5): 
1232-40. 
[14] Džoljić E, Grabatinić I, Kostić V. Why is nitric 
oxide important for our brain? Funct Neurol 2015; 
30(3): 159 -63. 
[15] Cserep C, Szőnyi A, Veres JM, Nemeth B, 
Szabadits E, De Vente J, et al. Nitric oxide 
signaling modulates synaptic transmission during 
early postnatal development. Cereb Cortex 2011; 
21(9): 2065-74. 
[16] Adachi M, Abe M, Sasaki T, Kato H, Kasahara 
J, Araki T. Role of inducible or neuronal nitric 
oxide synthase in neurogenesis of the dentate gyrus 

in aged mice. Metab Brain Dis 2010; 25(4): 419-
24. 
[17] Moreno-López B, Romero-Grimaldi C, Noval 
JA, Murillo-Carretero M, Matarredona ER, Estrada 
C. Nitric oxide is a physiological inhibitor of neuro-
genesis in the adult mouse subventricular zone and 
olfactory bulb. J Neurosci 2004; 24(1): 85-95. 
[18] Zhang R, Zhang L, Zhang Z, Wang Y, Lu M, 
LaPointe M, et al. A nitric oxide donor induces 
neurogenesis and reduces functional deficits after 
stroke in rats. Ann Neurol 2001; 50(5): 602-11. 
[19] Chen HW, Jiang WS, Tzeng CR. Nitric oxide 
as a regulator in preimplantation embryo develop-
ment and apoptosis. Fertil Steril 2001; 75(6): 1163-
71. 
[20] Ahmadi S, Alavi SS, Jadidi M, Ardjmand A. 
Exposure to GSM 900-MHz mobile radiation 
impaired inhibitory avoidance memory 
consolidation in rat: Involvements of opioidergic 
and nitrergic systems. Brain Res 2018; 1701: 36-
45. 
[21] Miranda KM, Espey MG, Wink DA. A rapid, 
simple spectrophotometric method for simultaneous 
detection of nitrate and nitrite. Nitric Oxide 2001; 
5(1): 62-71. 
[22] Heydari A, Norouzzadeh A, Khoshbaten A, 
Asgari A, Ghasemi A, Najafi S, et al. Effects of 
short-term and subchronic lead poisoning on nitric 
oxide methabolites and vascular responsiveness in 
rat. Toxicol Lett 2006; 166(1): 88-94. 
[23] Katzoff A, Ben-Gedalya T, Susswein AJ. 
Nitric oxide is necessary for multiple memory 
processes after learning that a food is inedible in 
Aplysia. J Neurosci 2002; 22(21): 9581-94. 
[24] Reiter RJ. Oxidative damage in the central 
nervous system: protection by melatonin. Prog 
Neurobiol 1998; 56(3): 359-84. 
[25] Raoufi N, Piri M, Moshfegh A, Shahin MS. 
Nicotine improves ethanol-induced impairment of 
memory: possible involvement of nitric oxide in the 
dorsal hippocampus of mice. Neuroscience 2012; 
219: 82-91. 
[26] Harooni HE, Naghdi N, Sepehri H, Rohani 
AH. The role of hippocampal nitric oxide (NO) on 
learning and immediate, short-and long-term 
memory retrieval in inhibitory avoidance task in 
male adult rats. Behav Brain Res 2009; 201(1): 
166-72. 
[27] Chien WL, Liang KC, Teng CM, Kuo SC, Lee 
FY, Fu WM. Enhancement of learning behaviour by 
a potent nitric oxide‐guanylate cyclase activator 
YC‐1. Eur J Neurosci 2005; 21(6): 1679-88. 
[28] Chen Y, Cui Z, Wang L, Liu H, Fan W, Deng 
J, et al. The impairment of learning and memory 
and synaptic loss in mouse after chronic nitrite 
exposure. Environ Toxicol 2016; 31(12): 1720-30. 
[29] Baratti CM, Boccia MM. Effects of sildenafil 
on long-term retention of an inhibitory avoidance 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
24

 ]
 

                               7 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3673-en.html


  و همكاران گلفام

 588                                                                                                 6شماره  |22دوره  |1397|بهمن و اسفند |نامه فيضدوماه

response in mice. Behav Pharmacol 1999; 10(8): 
731-7. 
[30] Plech A, Klimkiewicz T, Maksym B. Effect of 
L-arginine on memory in rats. Pol J Pharmacol 
2003; 55(6): 987-92. 
[31] Bon CL, Garthwaite J. On the role of nitric 
oxide in hippocampal long-term potentiation. J Ne-
urosci 2003; 23(5): 1941-8. 
[32] Garthwaite J, Boulton CL. Nitric oxide signa-
ling in the central nervous system. Annu Rev Phy-
siol 1995; 57: 683-706. 

[33] East SJ, Garthwaite J. NMDA receptor activ-
ation in rat hippocampus induces cyclic GMP for-
mation through the L-arginine-nitric oxide pathway.  
Neurosci Lett 1991; 123(1): 17-9. 
[34] Meldrum BS. Glutamate as a neurotransmitter 
in the brain: review of physiology and pathology. J 
Nutr 2000; 130 (4S Suppl): 1007S-15S. 
[35] Jaffe K, Blanco ME. Involvement of amino 
acids, opioids, nitric oxide, and NMDA receptors in 
learning and memory consolidation in crickets. 
Pharmacol Biochem Behav 1994; 47(3): 493-6.

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
24

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3673-en.html
http://www.tcpdf.org

