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Abstract*

Introduction: The N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, which have been implicated in memory formation, 

could be noncompetitively blocked by ketamine. The present study examines the short term effect of ketamine on 

induction of anterograde and retrograde amnesia in male rats using Morris water maze (MWM). 

Methods: Male N-MRI rats were randomly divided into nine experimental groups. MWM studies were performed 

to evaluate spatial learning and memory parameters. In order to examine the effect of ketamine on the induction of 

anterograde amnesia, 4 groups of animals received daily injections of ketamine (1, 3, 6 or 12 mg/kg, i.p.) 10 min before 

testing on training days. To examine the effect of drug on the induction of retrograde amnesia four other groups of rats 

received daily injection of normal saline (on training days) and ketamine (1, 3, 6, or 12 mg/kg, i.p.) (in probe trial) 10 

min before testing. Rats of the control group received normal saline on all days of experiments. Spatial learning and 

memory parameters were recorded and subjected to the analysis of variance (ANOVA). Difference was considered 

significant if p<0.05. 

Results: Data showed that injection of ketamine at the dose of 3 mg/kg and higher inhibits spatial learning and 

memory parameters and induces both anterograde and retrograde amnesia in rats. 

Conclusion: It seems that ketamine induces inhibitory effects on spatial learning and memory via blocking the 

NMDA receptors. On the other hand, ketamine induced dose dependent decrease in swim speed which was significant 

at the dose of 12 mg/kg. 
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و فارماكولوژي  335– 328،)4(12فيزيولوژي

 1387 زمستان

و فارماكولوژي 1387زمستان،4، شمارة12جلدفيزيولوژي

و قبلي در موش صحرايي مي  شود كتامين باعث ايجاد فراموشي بعدي

2دييعاطفه توح،2انتظار محرابي نسب،*2علي پورمتعبد،1ييد ارشاد ندايس

 مركز تحقيقات بيولوژي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، كرمانشاه.1
 گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، كرمانشاه.2

87دي2: پذيرش87 آذر20: بازبيني87 مهر24: دريافت
و همكارانندايي، فراموشي قبليفراموشي بعديكتامين،

 چكيده

ان گيرنده:مقدمه غي كه در فرآيند شكل) NMDA(متيل دي آسپارتات-هاي ميرگيري حافظه دخالت دارند، بصورت در اين مطالعه اثـرات. شوند رقابتي توسط كتامين مهار

و بعدي در موش .صحرايي نر با استفاده از تكنيك ماز آبي موريس مورد بررسي قرار گرفتهاي كوتاه مدت كتامين بر ايجاد فراموشي قبلي

و حافظه فضـايي از تكنيـك جهت سنجش شاخصه. بطور تصادفي در نه گروه تقسيم شدند N-MRIهاي صحرايي نر از نژاد در مطالعه حاضر موش:ها روش هاي يادگيري

دقيقه پيش از آزمون تحت تجويز كتـامين10ن در ايجاد فراموشي بعدي، چهار گروه از حيوانات در روزهاي آموزش هر روز به منظور بررسي اثر كتامي. ماز آبي موريس استفاده شد

)mg/kg, i.p. 12دقيقه پيش از آزمون تحت10به منظور سنجش اثر دارو در ايجاد فراموشي قبلي، چهار گروه ديگر از حيوانات در طي روزهاي آموزش،. قرار گرفتند)6،3،1يا

و در مرحله  ت گروه شاهد در تمام روزهاي آزمايش تنها نرمـال سـالين حيوانا. دريافت نمودند)6،3،1ياmg/kg, i.p. 12(، كتامين probe trialتجويز نرمال سالين قرار گرفته

و حافظه فضايي به روش آناليز واريانس شاخصه. دريافت نمودند شد) ANOVA(هاي يادگيري شد p<0.05تفاوت در سطح. بررسي .معني دار تلقي

يو بالاتر، شاخصهmg/kg 3نتايج نشان داد كه تجويز كتامين در دوزهاي:ها يافته و باعـث هاي و حافظه فضايي موش صحرايي را در ماز آبي موريس مهار نمـوده ادگيري

و بعدي مي .شود القا هر دو نوع فراموشي قبلي

مي:گيري نتيجه مي NMDAهاي رسد كه كتامين از طريق مهار گيرنده به نظر و حافظه فضايي القا مين از طـرف ديگـر تجـويز كتـا. نمايـد اثر مهاري خود را بر يادگيري

.دار بود معني)mg/kg 12(بصورت وابسته به دوز باعث كاهش سرعت شناي حيوانات گشت كه تنها در بالاترين دوز 

.كتامين، فراموشي بعدي، فراموشي قبلي، ماز آبي موريس، موش صحرايي:هاي كليدي واژه

*مقدمه

و بـه كتامين يك مشتق فن سـيكليدين هيدروكلريـد بـوده
ـ عنوان يك آنتاگونيسـت غيـر رقـابتي گيرنـده  متيـل هـاي ان

فعال شدنرغي.]24[گزارش شده است ) NMDA(آسپارتات دي
اي از اخـتلالات شـناختي در مغز با گستره NMDAهاي گيرنده

ــراه اســت ــات هم ــده تجــويز آنتاگونيســت. در حيوان هــاي گيرن
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NMDA و پريمات هاي باعث ايجاد اختلال در حافظه جوندگان
دهنـد مطالعات ديگر نشان مـي.]24و9[غير از انسان شده است 

 NMDAگيرنـده NR1واحـد سوري فاقـد زيـر هاي كه موش
از طـرف ديگـر.]23[انـد داراي اختلالات حافظه فضـايي بـوده

بـر روي NMDAهاي گيرنـده گزارش شده كه اثر آنتاگونيست
اعمال شناختي تا حدودي مرتبط با مهـار القـاء تقويـت طـولاني 

يك مدل شكل LTP.]18[هيپوكامپي بوده است ) LTP(مدت 
و حافظه پذيري سينا پسي است كه در تشكيل انواعي از يادگيري

از.]24[فضايي موثر است  از طرف ديگر كتامين به عنوان يكي




