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هیپوکامپ، يادگیری و حافظه 

مقدمه
تاکنون تعاریف متعددي از یادگیري و حافظه ارائه شده است که اکثر آن ها یادگیري را به عنوان پدیده ای روان شناختي و رفتاري 
معرفي مي کنند. در صورتي که مي توان یادگیري را به عنوان تغییری در انتقالات سیناپسي نیز معرفي کرد. طبق یک تعریف، یادگیري 
عبارت است از فرایند تغییرات سازشي در رفتار فرد که براثر کسب تجربه صورت مي گیرد. در تعریف دیگري گفته شده است که یادگیري 
عبارت است از فراگیري و اکتساب دانش دربارة محیط اطراف و حافظه نیز عبارت است از حفظ و انبارکردن دانش مذکور. به طور کلي 
هرگاه موجود زنده اي کاري انجام دهد که قبلاً انجام نمي داد، مي گوییم یادگیري رخ داده اس��ت. یادگیري و حافظه با یکدیگر ارتباط 
تنگاتنگي دارند. به عبارتي آنچه یادگرفته مي شود باید حفظ و انبار شود تا بعداً به کار آید. در غیر این صورت زندگي ما متشکل از تجربه هاي 

گذرایي مي شد که هیچ گونه پیوندي بین آن ها وجود نداشت.

عبدالرسول خلفی
کارشناسی ارشد بیوشیمی
دبیر زیست شناسی ناحیة یک کرمانشاه

کلیدواژه ها: مغز انسان، نوروترانسمیترها، گلوتامات.

نقش هیپوکامپ در ذخیرة حافظه 
هیپوکامپ داخلي ترین بخش کورتکس لوب گیجگاهي است که 
به س��مت پایین مغز و سپس به سمت س��طح زیرین بطن هاي طرفي 
امتداد می یابد. هنگامي که هر دو سیستم هیپوکامپ برای درمان صرع 
در بیماران مبتلا برداشته مي شود، این  فرایند تأثیري بر حافظة ثبت 
ش��ده قبل از جراحي ندارد. به هرحال پس از جراحي، افراد فوق الذکر 
ظرفیت اندکي براي ثبت حافظة کلامي و انواع سمبولیک آن در حالات 
مزمن و حتي کوتاه مدت )براي گذشت زماني طولاني تر از چند دقیقه( 
را داشتند و بنابراین این افراد قادر به تثبیت و تشکیل حافظة بلندمدت 
درخصوص انواعي از اطلاعات  که برپایة آگاهي و بینش اند را نخواهند 

داشت که این حالت را فراموشي بعدي گویند. 
چرا هیپوکامپ برای کمک به تثبیت حافظه جدید مهم اس��ت؟ 
هیپوکامپ یکي از مس��یرهاي بس��یار مهم بازدهي مناطق مس��ئول 
پاداش و تنبیه سیس��تم لیمبیک اس��ت. این مناطق در بس��یاري از 
نواحي قاعده اي مغز یافت شده و تغذیه کنندة هیپوکامپ اند. به شکل 
اختصاصي، هیپوکامپ و دیگر اجزای سیستم لیمبیک وظیفه دارند که 
ادراک و افکاري را که براس��اس پ��اداش و تنبیه در حد کافي و داراي 

اهمیت هستند را به حافظه بسپارند یا حذف کنند.
تخری��ب در بخش هاي دیگر لوب گیجگاه��ي مجاور هیپوکامپ 
خصوصاً آمیگدال با کاهش قدرت و توانایي ذخیرة خاطرات و حافظه 

همراه است و این روند ممکن است ناشي از دو عامل باشد:
 پیوس��تگي اجزای دیگر لوب گیجگاهي ب��ا هیپوکامپ و بنابراین 

اختلال به طور معمول در روند تثبیت حافظه پدید مي آید.
 در حقیقت منطقة ورنیکس که گس��ترده ترین مکان اعمال ذهني 
مغز است در لوب گیجگاهي مستقر است. علت اینکه تخریب و آسیب 
منطقه ورنیکس بر ذخیرة حافظه تأثیرگذار است احتمالاً ناشي از آن 

کندوکاو

است که تحکیم و تقویت حافظه مستلزم تجزیه یاد و خاطره اي است 
که مي تواند به همراه دیگر خاطره هاي مشابه به خود )هم نوع( ذخیره 

و نگهداري شود.

هیپوکامپ 
ناحی��ة هیپوکام��پ به عل��ت ش��باهت آن ب��ه اس��بک ماه��ی 
(hippocampus)، این گونه نامیده ش��ده و ساختار آن در مقایسه با 
س��ایر قسمت هاي مغز، با دقت بیشتري بررس��ي شده است. ساختار 
بسیار منظم آن بررسي هاي دقیق آناتومیک و فیزیولوژیک را امکان پذیر 
س��اخته است و اطلاعات نس��بتاً زیادي در مورد ارتباطات تشریحي و 
خصوصی��ات الکتروفیزیولوژیک نورون هاي آن در دس��ترس اس��ت. 
ب��ا توجه به دخالت هیپوکامپ در فعالیت هاي ش��ناختي و هیجاني و 
ارتباط آن با بیماري هاي رایج عصبي، تحقیقات وس��یعي در رابطه با 
هیپوکامپ صورت مي پذیرد. تحقیقات نوروفیزیولوژیک نقشی کلیدي 
ب��راي هیپوکامپ در برخي ان��واع یادگیري و حافظه نش��ان داده اند. 
علي رغم کمي اطلاعات موجود در ارتباط با چگونگي پردازش اطلاعات 
در هیپوکامپ به نظر مي رسد که این ناحیه از مغز براي ذخیرة اطلاعات 
خاص نوع آگاهانة آن ضروري است. شاهد این مدعا فرد بیماري است 
که به علت ابتلا به حملات مکرر صرعي، متحمل جراحي شد که در آن 
لوب گیجگاهي بیمار را که در بردارندة هیپوکامپ نیز است، برداشتند. 
بعد از جراحي ضریب هوشي وي بالاتر از عادی باقي ماند ولي فراموشي 
خ��اص تحت عنوان فراموش��ي بعدي۱ در وي به وجود آمد که س��بب 
مي شد نتواند برخي اطلاعات مربوط به فعالیت هاي حرکتي را ذخیره 
کند. این فرد مي توانست با نقصان اندکي وقایعي را که قبل از برداشتن 
هیپوکامپ ذخیره کرده بود یادآوري کند. تحقیقات الکتروفیزیولوژیک 
به تدری��ج دریچه هایي را ب��راي پیگیري و تبیی��ن چگونگي عملکرد 
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هیپوکامپ و پردازش اطلاعات در آن گش��وده اند و توانسته اند برخي 
فعالیت هاي رفتاري را با تغییرات نورون ها در هیپوکامپ منطبق سازند. 
ثبت خارج س��لولي از هیپوکامپ، دخال��ت آن را در پردازش اطلاعات 
مربوط به الگوهاي رفتاري پیچیده همچون یادگیري نشان داده است. 
تحقیق در میمون ها نشان داده است که برخي نورون هاي هیپوکامپ 
به یک چهرة معین پاسخ مي دهند. در موش صحرایي برخي نورون هاي 
هرمي هیپوکامپ به موقعیت هاي فضایی خاص پاسخ مي دهند و از این 
جهت سلول مکاني2 نامیده ش��ده اند. ثبت درون سلولي از نورون هاي 
هیپوکامپ در مقاطع جداشده، بسیاري از خصوصیات نوروبیولوژیک 
این سلول ها را مشخص کرده است. برخي از سیناپس هاي هیپوکامپ 
قابلیت تغییر عملکرد و دوام بخشیدن به آن در طول زمان را دارند که 
در واقع انعطاف پذیري3 این نورون ها را نشان مي دهد و نمونه هاي بارز 

آن پیدایش تقویت طولاني مدت۴  در این سیناپس هاست.

 
به نظر مي رس��د این تغییرات سیناپسي ماندگار در برخي از انواع 
حافظه و یادگیري دخالت دارند. آس��یب به هیپوکامپ مي تواند نتایج 
کلینیکي ب��ارزي را به وجود آورد. به عنوان مث��ال در بیماري آلزایمر، 
تغییرات انحطاطي5 در نورون هاي هیپوکامپ به وجود مي آید.  به علاوه 
نورون ها و اصولاً ش��بکه هاي هیپوکامپ مستعد تخلیه هاي تشنجي۶ 
هس��تند و در پیدایش صرع لوب گیجگاهي دخال��ت دارند.  بنابراین، 
تحقیق در مورد هیپوکامپ، چشم انداز روشن را از برای شناخت کارکرد 
سیستم عصبي در شرایط عملي و پاتولوژیک و تلاش براي درمان برخي 

بیماري هاي رایج عصبي گشوده است.

بررسي تشریحي هیپوکامپ 
هیپوکامپ س��اختاری استوانه اي شکل است که محور طولي آن 
نیم دایره اي را در اطراف تالاموس تشکیل مي دهد.  جایگاه هیپوکامپ 
در ارتباط با سایر قسمت هاي مغز و تا حدودي ساختار داخلي آن، تنوع 

بارزي را در بین گونه هاي مختلف نشان مي دهد. 
 هیپوکام��پ را مي توان به چهار ناحیة اصلي تقس��یم بندي کرد 
که عبارت اند از CA1- CA4 . تقس��یم بندي دیگري توس��ط کاخال، 
هیپوکام��پ را ب��ه دو ناحی��ه فوقاني و تحتاني طبقه بن��دي مي کند. 
ش��کنج دندان��ه اي7، ت��ودة ریس��ه اي۸ و قش��رانتورینال۹ را مجموعاً 
تش��کیلات هیپوکامپ یا نواحي هیپوکامپ می نامند. نواحي CA3 و 
CA4 قس��مت اعظم هیپوکامپ اصلي را تشکیل مي دهند. CA2 در 

مخچه
هیپوکامپ

بادامك

شکل2. جایگاه هیپوکامپ در مغز انسان

برخي گونه ها بسیار کوچک اس��ت که معمولاً نادیده گرفته مي شود. 
هیپوکامپ و شکنج دندانه اي، کورتکسي سه لایه اي هستند. لایه هاي 
اصلي هیپوکامپ عبارت اند از: لایه چندش��کلي۱0، لایه هرمي۱۱ و لایه 

مولکولي۱2.
ش��کنج دندانه اي متش��کل اس��ت از لایة چندش��کلي، یک لایة 
گرانولی۱3 و لایة مولکولي اس��ت. که لایة مولکولی شکنج دندانه اي در 

امتداد لایة مولکولی هیپوکامپ قرار مي گیرد.
 

نوروترانسمیترهاي هیپوکامپ
 انواع مختلف نوروترانس��میترها و نورومدولاتورها در هیپوکامپ 

وجود دارند که مهم ترین آن ها عبارت اند از:
۱. آمینواس��یدهاي تحریکي، ش��امل گلوتامات و آسپارتات  که 
و   NMDA(N-methyl-D-aspartate) گیرنده ه��اي  طری��ق  از 
گیرنده ه��اي non-NMDA اثرخود را اعمال مي کنند. این گیرنده ها 
در هیپوکامپ پراکنده اند و تحت ش��رایط فیزیولوژیک مختلفي فعال 
مي ش��ون�د. گیرنده ه��اي گلوتامات���ي NMDA در ش��کل پ�ذیري 
سیناپس�ي هیپوکامپ که احتمالاً به پدیدة انبارکردن حافظه در مغز 
مربوط مي شود، نقش دارند. مشخص ترین فرم شکل پذیري سیناپسي 
پدیدة تقویت درازمدت است که با افزایش پایدار و نسبتاً طولاني مدت 
اندازه پاس��خ پس سیناپس��ي در مجموعه اي از فیبرهاي آوران، بعد از 
 NMDA تحریک کزازي آن ها ایجاد مي شود. با فعال شدن گیرنده هاي
کانال هاي کلس��یمي متصل به آن ها باز می شود و نفوذپذیري غشای 
پس سیناپس��ي افزایش مي یابد. با ورود کلس��یم به داخل سلول پس 
سیناپس��ي مکانیزم هاي سلولي دیگري که به نوبه خود باعث تغییرات 
نفوذپذیري غشا مي شوند، فعال مي ش��وند. احتمالاً تقویت درازمدت 

باعث تحریک تولید ارتباطات سیناپسي جدید مي شود.
2. اس��تیل کولین، یکي دیگ��ر از نوروترانس��میترهاي تحریکي 
هیپوکامپ است که عمدتاً از فیبر هاي سپتوهیپوکامپي آزاد مي شود. 
ورودي کولینرژیک به هیپوکامپ اساساً از سپتوم میاني و دستة مورب 
منشأ مي گیرد. این مسیر اهمیت و نقش مهمي در انواع یادگیري دارد، 
به همین دلیل تجویز مس��دودکننده هاي گیرنده موسکاریني استیل 
کولین )اس��کوپولامین و آتروپین( باعث اختلال در یادگیري و تثبیت 
حافظه اعمال مختلف مي شود. در تحقیقي اثر تزریق درون هیپوکامپي 

شکل1. مقایسة یك اسبك ماهی و هیپوکامپ
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اسکوپولامین به تنهایي و به صورت توأم با هورمون آزادکنندة تیروئید۱۴ 
و نیز فیزوستیگمین )مهارکنندة کولین استراز( به تنهایي وبه صورت 
توأم با آزادکنندة تیروئید بر یادگیري ش��رطي پاسخ پلک خرگوش با 

الگوي نشانه اي مورد تحقیق قرار داده شد. 
3. نوراپ��ي نفری�ن، مس��ی�ر نورآدرنرژیک مهم ب��ه هیپوکامپ از 
لوکوس سرولئوس۱5 منشأ مي گیرد. نوراپي نفرین از طریق گیرنده هاي 
بتا �۱ به طور مستقیم نورون هاي هرمي شکل CA1 را تحریک مي کند 
و احتمالاً توس��ط گیرنده هاي آلفا � ۱ از طریق نورون هاي واس��طه اي 

مهاري، باعث کاهش مهار سلول هاي هرمي مي شود.
به همین جهت مسدودکننده هاي گیرنده نورآدرنرژیک )پروپرانولول 
۱۶ و فنوکس��ي بنزامین۱7( باعث اختلال در بعضي از انواع یادگیري و 

حافظه مي شوند. در این پروژه اثر تزریق درون هیپوکامپي پروپرانولول 
به تنهایي و به صورت توأم با هورمون آزادکنندة تیروئید و نیز فنوکسي 
بنزامی��ن به تنهایي و به صورت توأم با هورم��ون آزادکنندة تیروئید بر 

یادگیري شرطي پاسخ پلک خرگوش مورد مطالعه قرار داده شد.
GABA .۴، مهم ترین نوروترانس��میتر مهاري است که به وسیله 
نورون هاي آوران و واسطه اي مهاري روي جسم سلولي و دندریت هاي 
نورون ه��اي هرمي رها مي ش��ود و اثر آن بس��تگي به نوع گیرنده پس 
سیناپس��ي دارد. علاوه بر GABA نوروترانسمیترهاي مهاري دیگري 
شامل سوماتواستاتین، سروتونین و هیستامین نیز در هیپوکامپ وجود 

دارند.
5. نوروپپتیدها، در هیپوکامپ نوروپپتیدهاي مختلفي وجود دارد 
که از میان آن ها اکس��ي توسین، وازوپرسین، نوروپپتید -Y، هورمون 
آزادکنندة تیروئید و هورمون آزادکنندة کورتیزول برسلول هاي هرمي 
اثر تحریکي دارند. تحقیقاتي که اخیراً انجام شده است نشان مي دهند 
که وازوپرسین بر تقویت درازمدت در هیپوکامپ موش صحرای�ي اث�ر 
دارد. نوروپپتیدها عمدتاً به طور غیرمستقیم و با اثرهای نورومدولاتوري۱۸ 

عمل مي کنند. 

 
گلوتامات آمینواسیدی که به عنوان یکي از مهم ترین واسطه هاي 
شیمیایی تحریکي در سیستم اعصاب مرکزي مهره داران شناخته شده 
است. این آمینواسید درغالب سیناپس هاي تحریکي به عنوان یک پیک 
شیمیایی عمل مي کند. وجود گلوتامات نه تنها در پدیده شکل پذیري 
سیناپسي و تشکیل حافظه ضروري است بلکه در بسیاري از اختلالات 

نورولوژیک حاد و مزمن نیز مؤثر است.
در اوای��ل س��ال ۱۹50، براي اولین بار مش��اهده ش��د که اعمال 
گلوتامات به کورتکس حرکتي منجر به بروز تش��نج تونیک مي ش��ود. 
وجود چنین مش��اهداتي منجر به این عقیده شد که آمینواسیدها نیز 
مي توانند به عنوان واسطة ش��یمیایي عصبي عمل کنند. گلوتامات با 
دپلاریزه شدن غشای پیش سیناپسي طي یک فرایند وابسته به کلسیم 

آزاد مي شود و با فعال کردن گیرنده هاي خود روي سلول هاي عصبي 
وگلیالي نقش خود را ایفا مي کند.

 گیرنده ه��اي گلوتام��ات را ب��ه دو دس��ته تقس��یم مي کنن��د: 
۱. گیرنده هاي یونوتروپیک: ک��ه داراي کانال هاي کاتیوني )نفوذپذیر 
به سدیم، پتاسیم وکلسیم( هستند. 2. گیرنده هاي متابوتروپیک: ک�ه 
ب�ا پروتئین های G ۱۹ در ارتباط اند و منجربه تش��کیل پیک هاي ثانویه 
از قبیل اینوزیتول تري فس��فات20 و آدنوزین مونو فس��فات حلقوي2۱   

مي شوند.

پي نوشت 
1. Antrograde Amnesia
2. Place cell
3. Plasticity
4. LTP
5. degenerative
6. seizure
7. Dentate gyrus
8. Subiculum
9. enthorinal cortex
10. Polymorphic
11. Stratum Pyramidal
12. Stratum Radiatum
13. Stratum Granulosum
14. TRH
15. Locus seroleus
16. Propranolol
17. Phenoxybenzamine
18. Neuromedulator
19. G-Protein  
20. IP3
21. cAMP
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