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 چکیده
بنررابراين د. نشرروی( مختررم مرر HFDپرچرررب ) يیغذا ميمصرف رژ شي( با افزاS2H) دروژنیه دیسولف سمیمتابولی و شناختهای عملكردزمینه و هدف: 

( بر تغییرات حافظه و يادگیری فضايی موش صررحرايی نررر تحررت مصرررف S2Hعنوان دهنده )به (NaHS) دیلفدروسویه ميسدهدف اين مطالعه بررسی اثرات 
HFD .می باشد  

، ماز  نر  يیصحرا  یدر موش ها  (لوگرمیبر ک  گرمی لیم  5و    3دوز  )با    NaHSو عادی با و بدون تیمار با    HFD  مي رژمصرف  هفته    11دنبال  بهها:  روش

  رامون یشده در پ هیگرد تعب  یشكم با سوراخ ها رهيسطح دا  یروشن رو   يیدر فضا  وانیدر ماز بارنز ح  .استفاده شد  و يادگیری فضايی  فظهحا  یابيارز  یبرا  بارنز
 .هدف قراردارد يا سوراخ با نام جعبه کيتار یااز سوراخ ها جعبه  یكي ري. در زردیگ یآن قرار م

در طرری روزهررای آمرروزش تفرراوت سوراخ هدف  پیداکردنطی شده، تعداد خطاها و زمان سپری شده تا نتايج نشان داد که در رابطه با مسافت  ها:  یافته

 NaHSگرم میلی 5کننده دوز گروه کنترل دريافتو  HFDکننده تعداد خطاها در گروه دريافت اما در روز تست، وجود نداشت.مختلف  های داری بین گروهمعنی
برره تنهررايی  HFDدر مقايسه با گروه  NaHSگرم میلی 5دوز به همراه  HFDهمچنین تعداد خطاها در حیوانات گروه افت. در مقايسه با گروه کنترل افزايش ي

 کاهش پیدا کرد.

  داری بر مرحله اکتساب تست بارنز ندارد امررا موجررت اخررتبل در بازيررابی حافظررهاثر معنی  HFDنتايج حاصم از تست بارنز نشان داد که  :  گیرینتیجه

تعداد خطاها   NaHS  گرممیلی  5دوز    در حیوانات کنترل، تجويز  کند.را معكوس می  HFDاختبل حافظه ناشی از مصرف    NaHSبراين، تجويز  ود. عبوهشمی
 حافظه باشد. اختبلداد، که ممكن است نشان دهنده وجود  افزايشرا  در روز تست

 

 ستارينژاد و یموش ها،  دروژنیه دیسولف،  پرچرب يیذا غ  ميرژ، یریادگو ي  حافظه،  تست بارنزی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه 
فضا  یریادگي حافظه  مجموعه  يیو  ازبه  و   ای  رفتارها 

ها اطبعات مربوط  آن  قيشود که از طریاطبق م  يیندهايفرآ
و استفاده   یسازمانده  ره،یکست، ذخ  یرون یب  یطیمح  یبه فضا

ایم برا   يیالگو  ،دهيپد  نيشود.  سمط  یرا   هيپا  کیستماتیالعه 
و علوم   یشناخت  یروانشناس   در.  [1]  دهدیشناخت ارائه م   یعصب

از حافظه است که مسئول ثبت و   یشكل   يیاعصاب، حافظه فضا
ن  یابيباز   ک يدوره در    کي  یزيربرنامه  یبرا  ازیاطبعات مورد 

 است.  داديرو کيوقوع  اي یش کيمكان  یادآوريمكان و 
ای در سبمت عمومی علیرغم نقش موثر فاکتورهای تغذيه

خصوص   در  اطبعات  و بشر،  ساختمان  بر  تغذيه  واقعی  اثرات 
می ناچیز  هنوز  مغزی  بهعملكرد  توجه  با  و  باشد.  ساخت  عدم 

ذخیره مواد غذايی در مغز، تغذيه روزانه تنها منبع فوری انرژی 
عملكرد بر  تاثیر  راه  تنها  بنابراين  و  مغز   مغزی    هایبرای 

خصوص در دنیای غرب هتغذيه امروزه جوامع بشری بباشد.  می

 مقاله پژوهشی 
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اسفانه در کشور ما حاوی رژيم غذايی غنی از چربی اشباع  و مت
شده تصفیه  قند  که  می  و  تهديدباشد  به  قادر  تغذيه  نوع    اين 

 .[2]د باشپذيری و مخاطره ظرفیت يادگیری مغز میشكم تغییر
مطالعه به  مربوط  مشاهدات  اساس  پیشیبر  همچنین ی  و  ما  ن 

که  يافته داده شده  نشان  حیوانی  و  انسانی  مطالعات  ديگر  های 
کوتاه استفاده  پی  در  بدن  بازده کم  و  شناختی  و  عملكرد  مدت 

گردند می دستخوش تغییرات  FD(H1(ب بلندمدت از رژيم پرچر
عبوه[3] گسترده  ،اينبر.  مصرف  مطالعات  نیز   را    HFDای 

معرفی به آلزايمر  بیماری  به  ابتب  برای  خطر  عامم  يک  عنوان 
از مصرف [4]اند  کرده ناشی  پاتوژنز اختبلات شناختی  اگرچه   .

HFD  به عواملی تاکنون  اما  است  نشده  مشخص  طورکامم 
مانند اختبلات متابولیک، التهاب مغزی، مقاومت به انسولین و  

مخرب   اثرات  ايجاد  در  اکسیداتیو  نقش    HFDاسترس  ايفای 
 . [5]کنند می

و چاقی، درک تاثیر   HFDبه افزايش جهانی مصرف  باتوجه
شناخت    HFDمصرف   و  شناسايی  حافظه،  و  يادگیری  بر 
يافتن راهكارهای درمانی موثر  مكانیسم های اساسی مربوطه و 

واقع  می با آن مفید  مرتبط  نقايص  پیشگیری  تواند در درمان و 
درمان هیچ  تاکنون  وجود  اين  با  اما  کنترل    شود.  برای  موثری 

 در دسترس نیست.  HFDاثرات سوء ناشی از رژيم 
که  است  شده  گزارش  شده،  انجام  اخیرا  که  مطالعاتی  در 

متابولیسم هیدروژن سولفیدمی  HFDمصرف   در   S) 2(Hتواند 
دهد  بافت تغییر  را  مختلف  نشان  .  [۶] های  پیشین  مطالعات  در 

مصرف   که  است  شده  سلولمی  S2Hداده  از  برابر  تواند  در  ها 
اکسیدان/  تعادل  و  کرده  محافظت  اکسیداتیو   استرس 

که استفاده از رژيم  اين. باتوجه به[7]اکسیدان را حفظ نمايد  آنتی
و  مغزی  التهاب  اکسیداتیو،  استرس  افزايش  با  پرچرب  غذايی 

آنتی پروفايم  بهکاهش  است  همراه  بدن  میاکسیدانی  رسد نظر 
از   به  S2Hاستفاده  خاصیت  اگزوژن  با  عامم  يک   عنوان 

دربرابر آنتی محافظتی  اثرات  بتواند  است  ممكن  اکسیدانی 
 .[7]را اعمال کند  HFDختی ناشی از اختبلات شنا

بررر  S2Hبنابراين هدف اين مطالعه تعیین و بررسرری اثرررات 
فضايی مرروش صررحرايی نررر تحررت   تغییرات حافظه و يادگیری

 یمرراز بررارنز ابررزارمصرف رژيم غذايی پرچرب در ماز بارنز بود.  
اسررتفاده   يیو حافظرره فضررا  یریادگي  یریگاندازه  یاست که برا

 
1 High fat diet (HFD) 

در   2ول بررارنزبار توسط دکتر کار  نیاول  یآزمون برا  نيشود. ایم
  .[8]معرفی شد   1979سال 

 

 هامواد و روش
 ملاحظات اخلاقی
مراقبت و   یهامطابق با دستورالعمم  يشات تمام مراحم آزما

ح از  تأ  واناتیاستفاده  دا  تهیکم  ديیمورد  علوم  اخبق  نشگاه 
راهنما  یپزشك با  مطابق  و  مل  یهمدان   بهداشت    یمؤسسه 

ح  یبرا از  استفاده  و  شد   یشگاهيآزما  واناتیمراقبت    انجام 
اخبق   دستكاری.  (IR.UMSHA.REC.1397.937)کد   هر 

  گر يد واناتیح  ابیشود در غ  ی توانست باعث درد و ناراحتیکه م
 شد. یانجام م یگريدر اتاق د

 

 مطالعه یراحو ط واناتیح

گرم   2۶0تا    250با وزن    ستارينر نژاد و  يیصحرا  یهاموش 
  ت اوانیشدند. ح  هیتهخانه دانشگاه علوم پزشكی همدان  از حیوان
قفس  يیتا4تا    2هرای  درگرروه پبستدر  شفاف   یكیهای 

موش   مخصوص شرا   نگهداری  ب  یشگاهيآزما  طيدر    ا استاندارد 
ترازه و همچن مناست و  نرور و اس12وره  د  نیآب و غذای  عت 

تاراس  12 دمای    یك يعت  در    گرادسانتی  درجه  22  ±  2و 
شدند. تصادفبه  واناتیح  نگهداری  گروه   یطور   ريز  یهابه 

رژ  میتقس که  کنترل  گروه  مصرف   یمعمول   يیغذا  ميشدند: 
با    واناتیح  کردند،یم درمان  تحت     NaHSکنترل 
  يی غذا  ميکه فقط رژ  HFD(، گروه  لوگرمیبر ک  گرمیل یم  5و    3)

در مدت    کردند  افتيپرچرب  حهفته(  11)به  و   HFD  واناتی، 
با   درمان  ک  گرمی لیم  5و    NaHS  (3تحت   در  .  (لوگرمیبر 

دريافتگروه از    NaHS  ،NaHSکننده  های  شده  خريداری 
حم    سیگماآلدريچشرکت   سالین  در  تزريق  از  و    شدهقبم 

به شدن  حم  از  پس  تزريق  ببفاصله  صفاقی  داخم   صورت 
 .  [5]شد یم
 

 تهیه رژیم غذایی پرچرب
HFD    استاندارد با    HFD D12492 Dietaryمطابق 

برا  یطراح که  است  م  یچاق  جاد يا  یشده  ابتدا    .شودیاستفاده 
برق همزن  از  استفاده  با  پلت  خشک     قه یدق  15مدت  به  یپودر 
 

2  Barnes 
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روغن  یآرامبه سپس  شد.  )   یهامخلوط  روغن %8/ 3چرب   ،)
( به مخلوط پودر  %/3ر )( و شك%(، کلسترول )%05/4)  دروژنهیه

مدت   به  و  شدند  شدند  قهیدق  15اضافه  سپس    .[5]  مخلوط 
آن در  مجدد  مصرف،  زمان  تا  و  آورده  در  پلیت  شكم  به  را  ها 

 شدند. يخچال نگهداری می

 

 تست بارنز حافظه فضایی دریادگیری و مطالعه 
روش  بارنز  اندازه  یماز  فضا  رییگجهت   در    يیحافظه 

 رني. اباشديی میو موش صحرا  یشگاهيهای کوچک آزماموش 
از   پبصفحه  کيمراز  جنس  از  مدور    ری یش  گبس ی  کسی 

که شده  ساخته  دارد.  متریسانت  120حدود    رنرگ  اين   قطر 
ارتفاع  صفحه با  مدور  شامم  یسانت  90ی  و  کف  از   متر 

در    یارهيصورت دامتر( است که بهیسانت  10قطر  سوراخ )به  20
به جعبه فرار    ستمیس  نيلبه سكو قرار گرفته اند. سوراخ هدف ا

متصیسانت  15  ×  10  ×  10) ممتر(  طی  .شدیم  روز سه    در 
يادگیری و  ح  ،آموزش  م  وانیهر  قرار  ماز  روی  به    .گرفتیبر 

مدت    نيا  واناتیح به  تا  شد  داده  آزادانه    هیثان  180فرصت 
ابتدا   دستگاه را کشف کنند تا وارد جعبه فرار شوند.   در آموزش 

سرپوش غیرشفاف در مرکز دايره قرار داده    توسط يک   هر موش 
برد از  بعد  زنگ    یصدا)  اشتن سرپوش استرس صوتیو سپس 

دنبال  آن بهدر پاسخ به   حیوانکه   شدمیوارد   ( بم  یدس  80بلند  
م امن  فضای  باکس  گرددیيک  به  ورود  درصورت   هدف   و 

هدف    به باکس  موش   و درصورت عدم ورود  شدمیصوت قطع  
 .داديممیدر داخم باکس قرار آن را خودمان  ثانیه( 180)پس از 

و سپس   ماندند.می  یدر جعبه فرار باق  ه یثان  ۶0دت  به م  واناتیح
می برگردانده  خود  قفس  انجام  به  تريال  سه  روز  هر   شدند. 

 نيا شد.يی انجام میفضا یری ادگي یابيدر روز چهارم بازشد. می
مشابه   بود  روزهایروش  اعمال    آموزش  صوتی  استرس  )فقط 

  . شدیم  در ماز رها  كباريموش تنها  هر  . در روز تست  شد(نمی
رس  ریتأخ روزها  دنیدر  در  هدف  سوراخ  مسافت   ن،يتمر  یبه 
خطا  یط تعداد  و  ثبت    دنیرس  یبرا  هاشده  هدف  منطقه  به 

   ند.شد
 

 ی آمار لیو تحل  هیتجز
 انجام شد. Prism 8آنالیز آماری با استفاده از نرم افزارهای 

گزارش شررده  انحراف معیار استاندارد ±میانگین  نتايج بر حست
 شرراپیرو ويلررکها از آزمون  نرمال بودن داده  یبررس  یراباست.  

آزمون های آماری .  (05/0  =  آلفا  ،بودنتست نرمال)  استفاده شد
 طرفرره برره ترتیررت برره همررراه طرفرره و دوآنررالیز واريررانس يررک

برررای مقايسرره اخررتبف   فرونرریبررنو    ترروکیهای تعقیبی  تست
 های مختلف استفاده شد.میانگین گروه

 

 هایافته
 بر اکتساب حافظه فضایی  NaHSو  HFDثرات  ا

اينجا   -شاپیرو  ها از آزمونبودن دادهنرمال  یبررس  یبرادر 
نرمال)  استفاده شد  3ويلک  داده0/ 05  =  آلفا  ،بودنتست   های(. 

آنالیز واريانس   از آزمون  ني، بنابراتوزيع نرمال داشتندبخش    نيا
(ANOVA)  و  يک برادوطرفه  استفاده    ا هداده  ز یآنال  یطرفه 

 شد. 
ح از    یشيآزما  یهاگروه  تمامدر    واناتیهمه  روز   سهپس 

را    ،آموزش  هدف  سوراخ  زمران    اديمكان  شده سپریگرفتند. 
پیداکردن همه  برای  در  هدف  کاهشگروه  یسوراخ  روند    ی ها 

د.  داشت سوی  روز    نيا  ،گرياز  در  گروه  آخرزمان  همه  ها در 
داری یطرور معنرتست برهشده در روز اول  نسبت به زمران ثبت

گروه(.  > 05/0p)  بود  افتهيکاهش   مقايسه  مبرای  رد  وهای 
از   همديگر  با  ا  طرفهدو  ANOVAمطالعه   یهایریگندازهبا 

که    4مكرر شد  زمان  استفاده  با  رابطه  در  که  داد  نشان  نتايج 
تا   آموزش  سوراخ هدف    پیداکردنسپری شده  روزهای  در طی 

، > 0p/ 05)  وجود نداردمختلف  های  وهداری بین گرتفاوت معنی
همچنین نتايج نشان داد که در رابطه با مسافت   (.الف1نمودار  

تا   خطاها  تعداد  و  شده  کردنطی  هدف    پیدا  طی سوراخ  در 
وجود  مختلف  های  داری بین گروهروزهای آموزش تفاوت معنی

  (.ج1ب و 1 نمودار، > 0p/ 05) ندارد
 

حافظه   NaHSو    HFDاثرات    روز   فضایی  بر  در 

 آوری تست بخاطر
يدر مدت    واناتیکه ح  يیتعداد خطاها بررای   كسران زمان 

مرتكرت   روز تست  در  به سوراخ هدف در صفحه بارنز  دنیرسر
گروه تمام  در  ارزشدند  مورد  نمودار  قرارگرفت.    یاب يها  ،  2طبق 

میانگین   با  رابطه  خطاها  در  رسرتعداد  سوراخ    دنیبررای  به 
تهدف   روز  گروه  تسدر  آزمايشبین  مورد   تفاوت    های 

 
3  Shapiro-Wilk 
4 Repeated measures two-way ANOVA 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                               3 / 8

https://ijpp.phypha.ir/article-1-788-en.html


 و همكاران شاطری      پرچرب  يیغذا  م يرژ و حافظه فضايی  ،دروژنیه دیسولف

 

  

 10-17، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1401سال  13 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 
 

 

 
 

و تعداد خطاها    (ب)  زمان سپری شده )الف(، مسافت طی شده  -1  ودارنم

در    (ج) بارنز  ماز  در  آموزش  های  روز  طی  در  هدف  سوراخ  پیداکردن  تا 
سه    پس از  یشيآزما  یها-گروه  یدر همه   واناتیهمه حهای مختلف.  گروه

 ± ها به صورت میانگین  دادهگرفتند.    اديمكان سوراخ هدف را    ،روز آموزش
های  هداری در بین گرو انحراف معیار استاندارد ارائه شده است تفاوتی معنی

 مشاهده نشد.مختلف 

 

کننده دريافت  در گروه      خطاها    . تعدادداشت    وجود  داریمعنی
کنترل افزايش  وه  (  در مقايسه با گرHFDرژيم غذايی پرچرب ) 

به گروه  به،  عبارتیيافت.  با  مقايسه  گروه در  اين  در  خاطرآوری 
  (.> 0p/ 05) رل کاهش يافته استکنت

دوز به همراه  HFDهمچنین تعداد خطاها در حیوانات گروه 
( در مقايسه با گررروه HFD + NaHS) NaHSگرم میلی 5و  3

HFD  رای اهش برر اين ک  کهیطوربهتنهايی کاهش پیدا کرد.  به
كی از (. ي> 05/0p) دار بودگرم از لحاظ آماری معنیمیلی 5دوز 

نتايج جالت توجه اين بخررش افررزايش تعررداد خطاهررا در گررروه 
 در مقايسرره بررا   NaHSگرررم  میلرری  5کننررده دوز  کنترل دريافت
 دار تنهررايی بررود کرره از نظررر آمرراری هررم معنرریگروه کنترل به

 (. > 05/0p) بود

 

 بحث
مطال جهاين  سديم  عه  و  پرچرب  رژيم  اثرات  سنجش  ت 

به دهنده  هیدروسولفید  حافظه  S2Hعنوان  و  يادگیری  ی بر 
نژاد ويستار طراحی شد. های صحرايیفضايی در موش  نر  های 

اثر   پرچرب  رژيم  که  داد  نشان  بارنز  تست  از  حاصم   نتايج 
داری بر مرحله اکتساب تست بارنز ندارد اما موجت اختبل معنی

 سیستمیک   تجويز   براين، عبوه شود. می   حافظه بی بازيا  در 
 

             
 

 

در روز  به سوراخ هدف    دنیبررای رسرتعداد خطاها  میانگین    -2نمودار  

دريافتتست گروه  در  تعداد خطاها   .( پرچرب  غذايی  رژيم  و HFDکننده   )
دريافتگروه   دوز  کنترل  ب  NaHSگرم  میلی   5کننده  مقايسه  گرو در  ه  ا 

تعداد خطاها    HFDدر گروه    NaHSگرم  میلی  5رل افزايش يافت. دوز  کنت
انحراف معیار استاندارد ارائه شده    ± صورت میانگین ها به دادهرا کاهش داد.  

 .p > 05/0: *است. 
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)دوز   هیدروسولفید  سديم  حافظه میلی  5ترکیت  اختبل  گرم( 
 مصرف رژيم غذايی پرچرب را معكوس کرد.ناشی از 

؛ نتايج ما نشان داد که  [9،  10]  ثر مطالعات قبلیکف ابرخب
موش  در  فضايی  يادگیری  با  توانايی  درمان  تحت    HFDهای 

اند که مطالعات نشان داده  یبرخ   نخورده باقی مانده است.دست
HFD  طب رشد  و    ریتأث  یمرکز  یعصب  ستمیس  یعیبر  گذاشته 
اما . [9، 10[ دهدیرا کاهش م یریادگيو  یناپسیس یريپذشكم

داده  ديگربرخی   نشان  مصرف  حتی  که  يادگیری    HFDاند 
می بهبود  را  درفضايی  ستكوويچ اينبخشد.  همكاران    5رابطه،  و 

ماه    12به مدت    HFDمشاهده کردند که مصرف طولانی مدت  
می بهبود  را  يادگیری  آن[11]بخشد  توانايی  همچنین .  ها 

منجر به افزايش حجم  HFDدريافتند که مصرف طولانی مدت  
متابولیت غلظت  بالارفتن  و  میهیپوکامپ  هیپوکامپ  شود  های 

به احتمالًا  اجسام کتونی در خون است.  که  افزايش سطح  دلیم 
توده  عبوه شاخص  در  افزايش  که  است  شده  گزارش  براين، 
توانايی  6بدنی  بهبود  با  است  انسان  مرتبط  فضايی  .  [12]های 

تای روده را  میكروبیو  HFDهمچنین، نشان داده شده است که  
می حافظهتغییر  اما  موش   دهد  در  را  فضايی  های کاری 
نمی  Sprague Dawley  7صحرايی  تغییر  .  [13] دهد  میانسال 

اند که    8حلیم و محمود اکتساب    HFDهمچنین گزارش کرده 
بخشد اما حافظه مرجع را يادگیری و بازيابی حافظه را بهبود می

 . [14]کند مختم می
با   يمطابق  تأ  جينتا  ، یقبل   یهاافتهبرخی  که    ديیما  کرد 

HFD  باز در  اختبل  با  شودیمفضايی  ظه  حاف  یابيباعث    که 
نشان داده شده است    شد.  یبازساز   دیدروسولفیه  ميسد  تیترک

القای استرس اکسیداتیو در  که استفاده از رژيم پرچرب موجت 
فعالیت   افزايش  فعالیت  9اکسیداز  NADPHاثر  افزايش   ، 

κB-NF10  موش کورتكس  در  عصبی  دستگاه  التهاب   ها و 
براين، رژيم غذايی پرچرب موجت افزايش  . عبوه[15]شود  می

استرس اکسیداتیو در هیپوکمپ شده و کاهش عملكرد شناختی 
. همچنین نشان داده شده است  [1۶]شود  های پیر میدر موش 

 
5  Setkowicz 
6  Body mass index (BMI) 
7 Rat 
8 Haleem and Mahmood 
9 Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate  

   (NADPH) oxidase 
10  Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells (NF-kappaB) 

آنزيم بیان  در  تغییر  موجت  پرچرب  رژيم  از  استفاده  های  که 
تولید   در  بافت  S2Hدخیم  میدر  همینها  و  بیوسنتز  شود  طور 

S2H  [۶]دهد  ها کاهش میرا در بافت  .S2H   طبیعی تولیدشده
توسط   اغلت  مرکزی  دستگاه عصبی  در  بدن  تولید   CBS11در 

بیان  می در  تغییر  و  در سطح  می  CBSشود  تغییر  موجت  تواند 
S2H  می  د.شو پرچرب  نسبت رژيم  بیان  کاهش  موجت  تواند 

CSE/CBS12  و درنتیجه کاهش سنتزS2H  [۶]در بدن شود. 
مطالعات   از  بسیاری  ترکیت به  S2Hدر  يک   عنوان 

مشاهده آنتی ما  قبب  چنین  هم  است.  شده  معرفی  اکسیدانی 
ترکیت   که  بوديم  خصوصیت   S2Hکرده  به  توجه   با 

میآنتی خود  بر اکسیدانی  پرچرب  رژيم  از  ناشی  عوارض  تواند 
عمم   نیز  قي طر  نياحتمالا از ابنابراين    [5]حافظه را جبران کند  

  . کندیم
S2H    افزايش بر  تاثیر  و  اثرات ضدالتهابی خود  با  همچنین 
آنتیآنزيم سلول[17]اکسیدانی  های  از  مقابم  ،  در  عصبی  های 

. در راستای نتايج مطالعه [18]کند  آسیت و آپوپتوز جلوگیری می
ما   که  [5]قبلی  است  شده  داده  نشان   ،S2H  می تواند اگزوژن 

فعالیت    MDA13سطح   افزايش  موجت  و  داده  کاهش  را 
SOD14 رژيم تحت  های  موش  در  پراکسیداز  گلوتاتیون  و 

 .[19]پرچرب شود 
حفاظتی   سلول   S2Hاثرات  طبر  از  عصبی   ريق  های 

کاهش جمع و  لیپیدی  پراکسیداسیون  از  حاصم  ترکیبات  آوری 
عبوهمی  ROS15سطح   اکسیدانی  S2Hبراين  شود.  ترکیت   ،

نیتريت پراکسی  ترکیت    ONOO)-   (قوی  دو  از  را که حاصم 
NO1۶  می سوپراکسید  میو  مهار  را  عنوان  به  S2Hکند.  باشد 

آنتی با کاهش و حذف ترکیت گلوتيک ترکیت  اتیون اکسیدانی 
و همچنین اتصال به جايگاه    ROSدی سولفید و تغییر عملكرد  

آنزيم آنتیاختصاصی  مانند سوپراکسید ديسموتاز های  اکسیدانی 
 .[20]شود و گلوتاتیون موجت کاهش استرس اکسیداتیو می

S2H  داخم کلسیم  افزايش  گیرندهبا  فعالیت  و   ی سلولی 
NMDA17 پاسخ کاهش  و  گلوتاتیون  تولید  افزايش  موجت   ،

 
11 Cystathionine-β-synthase (CBS)  
12 Cystathionine γ-lyase (CSE)/Cystathionine β 

     synthetase (CSE) 
13 Malondialdehyde (MDA) 
14 Superoxide dismutase (SOD) 
15 Reactive oxygen species (ROS) 
16 Nitric oxide (NO) 
17 N-Methyl- d-aspartic acid (NMDA) 
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شود  سلولی به استرس اکسیداتیو در سیستم عصبی مرکزی می
که  [21] است  شده  داده  نشان  همچنین   .NaHS  عنوان  به

تولید  می  S2Hدهنده   افزايش  موجت   در    cAMP18تواند 
در افزايش فعالیت   cAMPهای گلیا بشود. تولید  ها سلولنورون

کیناز  عو پروتئین  از جمله  دار  A19امم مختلف  اين  نقش  که  د 
دارند   نقش  يادگیری  و  حافظه  در  مشاهدات  [22]عوامم  اين   .

ممكن است از طريق ايجاد    S2Hتايیدی بر اين مساله است که  
در القای     cAMPتغییراتی  افزايش  و  سلولی     LTP20داخم 

 NMDAموجت ايجاد تغییراتی در عملكرد و فعالیت گیرنده ی  
های اصلی درگیر در فرايند حافظه  از مكانیسم LTP. [23]بشود 

 باشد. و يادگیری می
تجويز کنترل،  حیوانات  گرم   5دوز    در  تعداد    NaHS  میلی 

دهنده  داد، که ممكن است نشان  افزاش را    خطاها در روز تست
  NaHSتوسط    ROSسترده  حافظه باشد. حذف گ  اختبلوجود  

در    ROSباشد.    احتمالی مطرحيک مكانیسم  عنوان  به  تواندمی
فیزيولوژيكی   فرآيند  چندين  دارد  تنظیم     ROS.  [24]نقش 

ها، که در پروتئیندر برخی  پذير  تواند باعث تغییرات برگشتمی
دارند بشمسیرهای سیگنالینگ   . همچنین  [25]ود  حافظه نقش 

نرمال سطوح  که  است  شده  طبیعی  مشخص  در   ROS  و 
های سلولی، از جمله رشد سلولی و میانجیگری بسیاری از پاسخ

دارد نقش  دربه  ROSتولید  .  [25]  ايمنی  طبیعی  نتیجه  طور 
می رخ  متابولیكی  بااينفرآيندهای  وجود  دهد.    ROSحال، 

، DNAتواند منجر به پراکسیداسیون لیپیدی، آسیت  اضافی می
 . [25] و حتی القای مرگ سلولی شود

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
18 Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 
19 Protein kinase A (PKA) 
20 Long-term potentiation (LTP) 

 گیرینتیجه
اگزوژن قادر به بهبود حافظه  S2Hدهد ها نشان میاين داده

يررا   S2Hشده با رژيم پرچرب است. بنابراين  های تغذيهدر موش 
ترکیبات آزادشده از آن را ممكن است بتوان به عنرروان دارويرری 

ی ناشرری های مربوط به اختبل حافظررهجهت درمان در بیماری
 از رژيم پرچرب معرفی کرد.

 

 سپاسگزاری
پزشک  از علوم  قدردانی    بتباهمدان    یدانشگاه  مالی  حمایت 

 . گرددمی

 ملاحظات مالی
دانشررگاه   یو فنرراور  اتقیمعاونت تحق  تيبا حما  قیتحق  نيا

( انجام شده 980120133همدان )با شماره گرنت:   یعلوم پزشك
 است.

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان
هررا و نگررارش داده  یآورجمع  ؛: انجام مطالعهش، ا.ح، ه.م.ح
 یجرررابررر ا  نظارت  ؛مطالعه  یطراح  :س.ا.ک، ا.ص، ع.ک  ؛مقاله

 .هاداده آنالیزپژوهش و 

 منابع فهرست 
 

[1] Stevens CF, Spatial learning and memory: the 

beginning of a dream.  Cell 87(1996) 1147-1148. 
[2] Greenwood CE, Winocur G, Cognitive impairment in 

rats fed high-fat diets: a specific effect of saturated 

fatty-acid intake. Behav Neurosci 110  (1996) 451-

459. 
[3] Edwards LM, Murray AJ, Holloway CJ, Carter EE, 

Kemp GJ, Codreanu I, Brooker H, Tyler DJ, Robbins 

PA, Clarke K, Short-term consumption of a high-fat 

diet impairs whole-body efficiency and cognitive 

function in sedentary men. FASEB J 25 (2011) 1088-

1096. 
[4] Morris MC, Evans DA, Bienias JL, Tangney CC, 

Bennett DA, Aggarwal N, Schneider J, Wilson RS, 

Dietary fats and the risk of incident Alzheimer 

disease. Arch Neurol 60 (2003) 194-200. 

[5] Habibitabar E, Moridi H, Shateri H, Karimi SA, Salehi 

I, Komaki A, Sarihi A, Chronic NaHS treatment 

improves spatial and passive avoidance learning and 

memory and anxiety-like behavior and decreases 

oxidative stress in rats fed with a high-fat diet. Brain 

Res Bull 164 (2020) 380-391. 
[6] Peh MT, Anwar AB, Ng DS, Atan MSBM, Kumar SD, 

Moore PK, Effect of feeding a high fat diet on 

hydrogen sulfide (H2S) metabolism in the mouse. 

Nitric Oxide 41 (2014) 138-145. 
[7] Yonezawa D, Sekiguchi F, Miyamoto M, Taniguchi E, 

Honjo M, Masuko T, Nishikawa H, Kawabata A, A 

protective role of hydrogen sulfide against oxidative 

stress in rat gastric mucosal epithelium. Toxicology 

241 (2007) 11-18. 
[8]  Barnes CA, Memory deficits associated with 

senescence: a neurophysiological and behavioral study 

in the rat. J Comp Physiol Psychol 93 (1979) 74-104. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                               6 / 8

https://ijpp.phypha.ir/article-1-788-en.html


 و همكارانشاطری       پرچرب  يیغذا  م يرژ و حافظه فضايی  ،دروژنیه دیسولف

 

  

 10-17، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1401سال  1۶ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

[9] Solfrizzi V, Panza F, Capurso A, The role of diet in 

cognitive decline. J Neural Transm 110 (2003) 95-

110. 

[10] Molteni R, Barnard R, Ying Z, Roberts CK, Gomez-

Pinilla F, A high-fat, refined sugar diet reduces 

hippocampal brain-derived neurotrophic factor, 

neuronal plasticity, and learning. Neuroscience 112 

(2002) 803-814. 

[11] Setkowicz Z, Gaździńska A, Osoba JJ, Karwowska K, 

Majka P, Orzeł J, Kossowski B, Bogorodzki P, 

Janeczko K, Wyleżoł M, Does long-term high fat diet 

always lead to smaller hippocampi volumes, metabolite 

concentrations, and worse learning and memory? a 

magnetic resonance and behavioral study in wistar rats. 

PloS One 10 (2015) e0139987. 

[12]  Gunstad J, Lhotsky A, Wendell CR, Ferrucci L, 

Zonderman AB, Longitudinal examination of obesity 

and cognitive function: results from the Baltimore 

longitudinal study of aging. Neuroepidemiology 34 

(2010) 222-229. 

[13] Deshpande NG, Saxena J, Pesaresi TG, Carrell CD, 

Ashby GB, Liao M-K, Freeman LR, High fat diet 

alters gut microbiota but not spatial working memory 

in early middle-aged Sprague Dawley rats. PloS One 

14 (2019) e0217553. 

[14] Haleem DJ, Mahmood K, Brain serotonin in high-fat 

diet-induced weight gain, anxiety and spatial memory 

in rats. Nutr Neurosci 24 (2021) 226-235.  

[15] Zhang X, Dong F, Ren J, Driscoll MJ, Culver B, High 

dietary fat induces NADPH oxidase-associated 

oxidative stress and inflammation in rat cerebral 

cortex. Exp Neurol 191 (2005) 318-325. 

[16] Morrison CD, Pistell PJ, Ingram DK, Johnson WD, Liu 

Y, Fernandez‐Kim SO, White CL, Purpera MN, 

Uranga RM, Bruce‐Keller AJ, High fat diet increases 

hippocampal oxidative stress and cognitive impairment 

in aged mice: implications for decreased Nrf2 

signaling. J. Neurochem  114 (2010) 1581-1589. 

[17] Deng J, Lei C, Chen Y, Fang Z, Yang Q, Zhang H, Cai 

M, Shi L, Dong H, Xiong L, Neuroprotective gases–

fantasy or reality for clinical use? Prog Neurobiol 115 

(2014) 210-245. 

[18] Olas B, Hydrogen sulfide in signaling pathways. Clin 

Chim Acta 439 (2015) 212-218. 

[19] Wu D, Zheng N, Qi K, Cheng H, Sun Z, Gao B, Zhang 

Y, Pang W, Huangfu C, Ji S, Exogenous hydrogen 

sulfide mitigates the fatty liver in obese mice through 

improving lipid metabolism and antioxidant potential. 

Med Gas Res 5 (2015) 1. 

[20] Kimura H, Hydrogen sulfide and its therapeutic 

applications: Springer Science & Business Media, 

2013:  

[21] Shefa U, Kim M-S, Jeong NY, Jung J, Antioxidant and 

cell-signaling functions of hydrogen sulfide in the 

central nervous system. Oxid Med Cell Longev 2018 

(2018). 

[22] Kandel ER, The molecular biology of memory: cAMP, 

PKA, CRE, CREB-1, CREB-2, and CPEB. Mol Brain 

5 (2012) 14. 

[23] Kimura H, Hydrogen sulfide induces cyclic AMP and 

modulates the NMDA receptor. Biochem Biophys Res 

Commun  267 (2000) 129-133. 

[24] Zuo L, Zhou T, Pannell B, Ziegler A, Best TMJAp, 

Biological and physiological role of reactive oxygen 

species–the good, the bad and the ugly. Acta Physiol 

214 (2015) 329-348. 

[25] Sena LA, Chandel NS, Physiological roles of 

mitochondrial reactive oxygen species. Mol Cell 48 

(2012) 158-167. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                               7 / 8

https://ijpp.phypha.ir/article-1-788-en.html


 و همكارانشاطری       پرچرب  يیغذا  م يرژ و حافظه فضايی  ،دروژنیه دیسولف

 

 
 10-17، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1401سال  17 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 

 

 

The effect of hydrogen sulfide on spatial learning and memory  
of adult male rats fed a high-fat diet in the Barnes maze 

 
Hossein Shateri1, Elahe Habibitabar 1, Heresh Moridi1,2, Alireza  

Komaki1,3, Iraj Salehi 1, Seyed Asaad Karimi1,3* 

 

1. Neurophysiology Research Center, Hamadan University of Medical Sciences, Hamadan, Iran 

2. Department of Laboratory Sciences, School of Allied Medical Sciences,  

Kurdistan University of Medical Sciences, Kurdistan, Iran 

3. Department of Neuroscience, School of Science and Advanced Technologies in  

Medicine, Hamadan University of Medical Sciences, Hamadan, Iran 

 

 

Accepted: 22 January 2022  Received: 8 December 2021 
  

Abstract 
 

Background and Aim: Cognitive functions and hydrogen sulfide (H2S) metabolism are impaired by high fat diet 

(HFD). Therefore, the aim of this study was to examine the potential effect of sodium hydrosulfide (NaHS) (as H2S 

donor) on spatial learning and memory in male rats fed with HFD. 

Methods: After 11 weeks of normal and HFD diet with and without NaHS treatment (at doses of 3 and 5 mg/kg) in 

male rats, Barnes maze was used to assess memory and spatial learning. 

Results: During training days there were not significant differences in escape latency, traveled distance and the number 

of errors in finding the escape box between experimental groups. HFD and control + NaHS (5 mg) groups made 

significantly more errors on the test day (probe trial) than control rats. Also, the number of errors in the HFD animals 

with NaHS (5 mg) decreased compared to the HFD group alone. 

Conclusion: Based on our observation, HFD has no significant effect on the acquisition of Barnes test but causes 

impaired memory retrieval. In addition, administration of NaHS reverses HFD-induced memory impairment. In control 

animals, the administration of NaHS increased the number of errors in the probe test, which may indicate the presence 

of memory deficits. 
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