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احترازي  در مدل یادگیري مول یموسبر یادگیري وابسته به وضعیت  نیکوتین تأثیر یبررس
  غیر فعال

     5 مرتضی پیري،  4 مجید نوائیان،  3 بهاره پاکپور ،2 شهربانو عریان، 1 يریزهرا بش

  قیقات تهراندانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تح ، ، دانشکده علوم، دانشجوي کارشناسی ارشد زیست شناسی.1
 دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران  ، دانشکده علوم،گروه زیست شناسی ،استاد .2
 استادیار ، گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم ، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکز .3

  ر ري استادیار ، گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم ، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شه.4
  biopiri@yahoo.com، 0451- 7727905: فکس) مولف مسئول ( ، گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم ، دانشگاه آزاد اسلامی واحد اردبیل ، اردبیل ، ایران ،  اریاستاد.5
  

  چکیده
احتمال  ،کامپ پشتیدر برخی از ساختارهاي مغزي نظیر هیپو ینیکوتینبدلیل همپوشانی بین گیرنده هاي گابا و : زمینه و هدف

در این مطالعه نقش احتمالی . ک در زمینه اعمال شناختی وجود داردیو گابائرژ نیل کولیاست ینیکوتینوجود برهمکنش بین سیستم 
و یادگیري  ) Aست گیرنده هاي گاباـ یآگون(مول یموسهیپوکامپ پشتی بر روي فراموشی القاء شده با   ینیکوتین يرنده هایگ

  . در موش هاي سوري نر مورد بررسی قرار گرفته است مولیموسعیت وابسته به وض
مول یسوو  م  نیکوتین و داروهاي NMRIسر موش کوچک آزمایشگاهی نر نژاد  185در این مطالعه تجربی از : یروش بررس

هیپوکامپ  CA1احیه نمونه ها پس از بیهوشی در دستگاه استریوتاکسی قرار گرفتند و کانول گذاري دوطرفه در ن. استفاده شد
-Stepبعد از طی دوره بهبودي هفت روزه، آزمون رفتاري با استفاده از دستگاه یادگیري احترازي غیر فعال مدل . پشتی انجام شد

down  حیوان در پایین آمدن از سکو به عنوان معیار حافظه اندازه گیري شد تأخیرانجام شد و میزان .  
حافظه تخریب شده . باعث تخریب حافظه می شود) میکروگرم بر موش 075/0و  15/0( مولیسموتزریق پس از آموزش : یافته ها
در روز )  میکروگرم بر موش 1و  5/1(ن یکوتینیا   مولیموسبطور کامل با بکار بردن ) میکروگرم بر موش 15/0( مولیموس با تزریق

  . می باشد  مولیموسابسته به وضعیت توسط  آزمون  به حالت عادي برمی گردد، که  نشان دهنده القاء یادگیري و
و    مولیموسهیپوکامپ پشتی نقش مهمی در فراموشی ایجاد شده با   ینیکوتینکه گیرنده هاي  داداین یافته ها نشان  :نتیجه گیري

 .بازي می کنند مولیموسیادگیري وابسته به وضعیت القاء شده با  

   .، موش کوچک آزمایشگاهییادگیري احترازي غیر فعال ت،یوابسته به وضع يریادگی ،نیکوتین، مولیموس :ژه ها کلید وا
7/2/91: پذیرش    29/1/91: اصلاحیه نهایی    4/10/90:وصول مقاله   

 
 
 

  مقدمه
اصلی ترین ناقل عصبی ) گابا ( گاما آمینو بوتیریک اسید 
طریق سه که اثرات خود را از مهاري در مغز می باشد 

  اعمال  Cو گابا ـ   B، گابا ـ  Aگابا ـ  تلفمخ يمهار گیرنده
  

  
  جزءگیرنده  Cا ـ و گاب Aگیرنده هاي گابا ـ . )1(می نماید 

کلر جفـت شـده   ند که با کانال وابسته به لیگانـد هایی می باش
   Gئین هاي ـق پروتـاز طری Bده گابا ـ ـرنـکه گیـ، در حالیاند
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مطالعات آزمایشگاهی و کلینیکی . )1و2(عمل می نماید 
د یادگیري و نتوان یم گابا  يرنده هایگنشان می دهند که 

ن یشیپ مطالعاتاکثر . )3(د نقرار ده تأثیرحافظه را تحت 
باعث  کآگونیست گیرنده هاي گابائرژیداده اند که نشان 

، در حالیکه آنتاگونیست هاي آنها باعث تخریب حافظه
می  احترازي غیر فعالتسهیل ذخیره و به یادآوري حافظه 

ت که وقتی نشان داده شده اسبه عنوان نمونه . )4و 5( شود
، بخش به داخل بطنهاي جانبی GABAآگونیست هاي 

هیپوکامپ و آمیگدال  تزریق می  ،قاعده اي مغز جلویی
مطالعات پیشین . )4-7(گردد  یب حافظه میشود، باعث تخر

 یعنی Aپیشنهاد نموده اند که گیرنده هاي گابا ـ همچنین 
و  دخیل می باشند ،در یادگیري وابسته به وضعیتمول یموس

. )4( ندیجاد نمایت ایوابسته به وضع يریادگیتوانند  یم
یت پدیده اي است که در آن به یادگیري وابسته به وضع

کسب شده تنها در شرایطی صورت           آوري اطلاعات تازهیاد
گیرد که فرد از لحاظ حسی و فیزیولوژیک در همان می 

شرایطی قرار گیرد که اطلاعات در همان شرایط کد شده 
که داروهایی نظیر مطالعات آشکار نموده اند . )8(است 

و هیستامین  )11(،  لیتیم )10(، اپیوئیدها )9(دها ینوئیکاناب
 .قادر به ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت می باشندز ین  )12(

هاي نیکوتینی در فرآیندهاي ت گیرنده یگر اهمیاز طرف د
. )13و14(، یادگیري و توجه مشخص شده است حافظه

را از بخش میانی  خودپ ورودي هاي کولینرژیک هیپوکام
سپتوم و بازوي عمودي ناحیه مورب بروکا  دریافت می کند 

ی و و گیرنده هاي نیکوتینی متنوعی در نورون هاي اصل
.  )15و16( شود یان میب نورون هاي بینابینی هیپوکامپ

ي نیکوتینی در روي نورون هاي گیرنده هان یابرخی از 
پیش سیناپسی قرار دارند و تحریک این گیرنده هاي 

 ،باعث افزایش  رهایش استیل کولین، دوپامین نیکوتینی 
فعال شدن این گیرنده . )13و16(می شود و گابا گلوتامات 

تغییر شکل  تواند یم ها با نیکوتین یا استیل کولین درون زاد
را در نواحی  سیناپسی و ایجاد تقویت دراز مدت سیناپسی

تسهیل نماید که این اثرات شاید به واسطه مختلف مغز 
افزایش رهایش گلوتامات و فعال نمودن گیرنده هاي 

NMDA  در بیماري آلزایمر . )16و17( گیرد یمصورت
،  نورون هاي پیش رونده می باشد حافظه که نوعی تخریب

کولینرژیک قسمت قاعده اي لوب پیشانی و گیرنده هاي 
 نیکوتینی برخی از نواحی مغز مانند کورتکس و هیپوکامپ 

دچار آسیب  ،که در فرآیند یادگیري و حافظه نقش دارندرا 
م کولینرژیک که ناشی از و کاهش فعالیت سیست کنندمی 

این آسیب می باشد، باعث اختلال در اعمال شناختی بیمار 
و گیرنده گابا بیان همزمان گیرنده هاي . )13و15(می شود 

 يبرخی از ساختارهاي مغز در نیل کولیاست ینیکوتینهاي  
برهمکنش بین  نشان دهنده احتمالپوکامپ یاز جمله ه

در  نیل کولیاست ینیکوتین يرنده هایو گ کیگابائرژسیستم 
حضور با توجه به  .)18(کنترل اعمال شناختی می باشد 

ت یو اهم یپوکامپ پشتیدر ه ینیکوتین يرنده هایگ
 نیو با در نظر داشتن ا يریادگیدر حافظه و  یپوکامپ پشتیه

 يریادگی يبر رو یدر مطالعات قبل نیکوتیننکته که اثر 
آگونیست گیرنده ( مولیموست القاء شده با یوابسته به وضع

ن مطالعه یا، )6( قرار نگرفته است یمورد بررس )Aهاي گاباـ
 یپوکامپ پشتیه ینیکوتین يرنده هایگ تأثیر یبا هدف بررس

 مولیموست القاء شده با یوابسته به وضع يریادگی ير روب
ن مطالعه ین منظور ما در بخش اول ایبد.  انجام گرفته است

شکل  يبر رو Aآگونیست گیرنده گاباـ ،اثر موسیمول
را مورد  احترازي غیر فعالحافظه  يادآوریو به  يریگ

 نیکوتینن مطالعه اثر یم  و در بخش دوم ایقرار داده ا یبررس
مول یسوت القا شده با میوابسته به وضع يریادگی يرا بر رو

  .م یدقرار دا یمورد بررس
  
   مواد و روش  ها 

در دانشگاه آزاد اسلامی  1389در سال  این مطالعه تجربی
موش هاي کوچک . واحد تهران مرکز  انجام شد

از  )گرم 22–30وزن تقریبی( NMRIنر نژاد  آزمایشگاهی
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حیوان ها بعد از انتقال به  . شدران تهیه انستیتو پاستور ای
حیوانخانه تحقیقاتی در قفس هاي ده تایی با دوره شبانه 

و ) ساعت تاریکی 12ساعت روشنایی ،  12(روزي طبیعی 
با آب و غذاي کافی  ،درجه سانتیگراد 22 ± 3در دماي 

استفاده  حیوانده سر  یآزمایش گروهدر هر . نگهداري شدند
دستگاه یادگیري احترازي سنجش حافظه از به منظور  . شد

 این دستگاه یک. استفاده شد Step-down، مدل غیر فعال
 ، کهمی باشد) سانتی متر 30× 30×40(چوبی به ابعاد  جعبه 
سانتی متر از  1به فاصله فولادي  له می 29داراي  آنکف 

این میله ها  به  .می باشد سانتی متر 3/0با قطر و  یکدیگر 
تحریک کننده  متصل شده  و   شوك الکتریکی از دستگاه 

.   گردیده حیوانات مورد آزمایش وارد طریق این میله ها  ب
در ) سانتی متر 4×4× 4(یک سکوي مکعبی چوبی به ابعاد 

قرار گرفته ) روي میله هاي فلزي(قسمت میانی کف دستگاه 
ی در روي ، که حیوانات هنگام انجام آزمایشات به آرامبود
  . ندسکو قرار داده می شد این

  داروها
یعنی موسیمول   Aگاباـ آگونیست گیرنده در این تحقیق از 

هر دو دارو ).  تاکریس ، آمریکا(  استفاده گردیدن یکوتیو ن
 9/0در سرم فیزیولوژي استریل   قیبلافاصله قبل از تزر

ه شده قبل از ین تهیکوتیمحلول ن PH. نددرصد حل شد
   .رسانده شد 2/7±1نرمال به   1/0ودن سود با اضافه نمق یتزر

روش جراحی و کانول گذاري در ناحیه 
  )CA1(هیپوکامپ پشتی 

توسط تزریق کتامین موش هاي کوچک آزمایشگاهی 
 بعلاوه گزیلزین) و گرممیلی گرم بر کیل  100(هیدروکلرید 

هوشی ز بیبعد ا. هوش شدندبی) و گرممیلی گرم بر کیل 10(
اه استریوتاکسی قرار داده شدند و دو در دستگحیوانات 

یک میلی متر بالاتر از محل )  22اندازه (کانول راهنما 
.  قرار داده شد) 2001(تزریق، بر اساس اطلس پاکسینوس 

 -2: هیپوکامپ پشتی عبارت بود از  CA1ناحیه مختصات 
=AP ،6/1± =ML  ،5/1- =V )19( . بعد از قرار دادن

کانول در مختصات مورد نظر با استفاده از سیمان دندان 
پس . هاي راهنما در جاي خود محکم شدندپزشکی کانول 

، به حیوان  ی و قبل از تزریق درون مغزي دارواز جراح
روز دوره بهبودي پس از جراحی را  7تا  5اجازه داده شد 

تمالی توسط تی احبه منظور رفع استرس و تخریب باف
  .، به حالت عادي خود برگردندجراحی سپري کرده

  آزمون هاي رفتاري
روشی مورد  step-downیادگیري احترازي غیرفعال مدل 

قبول براي بررسی حافظه دراز مدت در موش هاي کوچک 
، بررسی حافظه این روشدر .  )20(آزمایشگاهی می باشد 

بعد از ظهر انجام  2صبح تا  8ت در دو روز متوالی و بین ساع
شامل  (Training day) روز اول یا روز آموزش. می شد

و در روز دوم یا  روز  بودآموزش دادن حیوان ها در دستگاه 
یوان هاي میزان حافظه  ح  (Testing day)آزمون 

  . آموزش دیده بررسی می شد
  مرحله آموزش 

کعبی روي سکوي مبه آرامی حیوان در روز آموزش هر 
و مدت زمان توقف  فتراه ارزیابی حافظه قرار می گدستگ

در صورتی که . دثبت می ش) قبل از پایین آمدن(کو روي س
ثانیه روي سکو بماند آن موش حذف  20هر موش بیش از 

بلافاصله بعد از پایین آمدن موش از مکعب چوبی . می شود
 ،بر روي میله هاي فولادي مؤثرپاي  و قرار گرفتن چهار

 45ثانیه و  5/0هرتز، 1(ثانیه  15شوك الکتریکی به مدت 
   .ددریافت می شتوسط حیوان ) ولت مستقیم

  مرحله آزمون یا بررسی حافظه
مشابه آموزش انجام  ،ساعت بعد از آموزش24آزمون جلسه 

با این تفاوت که حیوانات مورد آزمایش در روز آزمون . شد
موش بر روي  مدت زمان توقف. ندکردشوك دریافت نمی 

حافظه در موش اندازه  معیاربه عنوان در روز آزمون سکو 
زمان (حداکثر زمان براي توقف موش روي سکو  .دش گیري

ان حافظه که به عنوبود ثانیه  300برابر با ) cut-offسقف 
  .دکامل در نظر گرفته می ش
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  تزریق درون مغزي دارو 
انول راهنما ، براي تزریق دارو پس از برداشتن سیم داخل ک

میلی متر طول داشت  9که  27ره سر سوزن دندانپزشکی شما
، در داخل متصل بود) 4شماره (نوزاد  به کت دان تیوبو 

 5/0قرار داده شد و در هر کانول  22کانول راهنما شماره 
در طول . ثانیه تزریق شد 60-90میکرولیتر  دارو  در مدت 

هیچ استرسی آزادانه تزریق به حیوان اجازه داده شد بدون 
  .حرکت کند

  تیمارهاي دارویی و آزمایش هاي انجام شده
بر روي حافظه  موسیمولتزریق پس از آموزش  تأثیربررسی 

   :احترازي غیرفعال
  این گروه ها. حیوان در این آزمایش به کار رفت گروه چهار

  0، 037/0، 075/0، 15/0(  مقادیر مختلف موسیمول
را بلافاصله پس از آموزش به ) ر موشمیکروگرم به ازاي ه

تمامی در روز آزمون  .صورت درون مغزي دریافت کردند
دقیقه  5را ) میکرو لیتر به هر موش 1(سالین   گروه ها  این 

  ). 1 نمودار(قبل از تست دریافت داشتند 
زمون بر فراموشی القاء شده با آاثر موسیمول قبل از 

. آزمایش به کار رفت  چهار گروه حیوان در این موسیمول
میکروگرم   15/0( آموزش موسیمولتمامی گروه ها در روز 

را دریافت کردند و در روز آزمون مقادیر ) به ازاي هر موش
میکروگرم   0،  037/0،  075/0،  15/0(مختلف موسیمول 

دقیقه قبل از آزمون به صورت درون  5را ) شبه ازاي هر مو
  ).2 نمودار(مغزي دریافت کردند 

   :آزمون بر حافظه احترازي مهاري اثر نیکوتین در روز
تمامی گروه . گروه حیوان به کار رفتچهار در این آزمایش 

ــوزش   ــا در روز آم ــوزش     ه ــد از آم ــله بع ــالین را بلافاص س
در روز آزمون مقادیر مختلـف   این گروه ها. دریافت داشتند

را ) موشمیکرو گرم به ازاي هر   0،  5/0، 1،  5/1(نیکوتین  
  .  )3 نمودار(پنج دقیقه قبل از آزمون دریافت داشتند 

اثر نیکوتین بر حافظه احترازي غیرفعال تخریب شده با 
   :موسیمول

تمامی چهار . در این آزمایش چهار گروه حیوان به کار رفت
میکرو گرم  15/0(عد از آموزش موسیمول  بلافاصله ب گروه 

و در روز آزمون سالین  را دریافت کردند) به ازاي هر موش
میکرو گرم   0،  5/0، 1،  5/1(ا  مقادیر مختلف موسیمول   ب

را پنج دقیقه قبل از آزمون به صورت ) به ازاي هر موش
  . )4نمودار(درون مغزي دریافت داشتند 

  بافت شناسی
میکرولیتر  5/0پس از کشتن  حیوان ها توسط کلروفرم ، 

، سپس کانول تزریق شدبه داخل هر    ٪ 1رنگ متیلن بلو 
 10مغز از درون جمجمه بیرون آورده شده  و درون فرمالین 

پس از یک هفته با استفاده از تیغ . درصد قرار گرفت
جراحی در محل ورود کانول به درون مغز برش هایی داده 

وسکوپ لوپ شده و محل ورود کانول به مغز به وسیله میکر
مقاطع بافتی تهیه جهت مطالعه . مورد مطالعه قرار گرفت

  . شده، از اطلس پاکسینوس  استفاده می شد
  تجزیه و تحلیل  آماري

روي سکو به حیوان زمان توقف ، در همه آزمایش ها
به علت . گردید ثبتانحراف معیار و  میانگینت رصو

تفاوتهاي خاص زیادي که در پاسخهاي یادگیري حیوانات 
یکطرفه واریانس  ، داده ها توسط آنالیزوجود داشت
(ANOVA)  براي داده هاي غیر پارامتریک(Kruskal- 

wallis)  از روش و به دنبال آن براي بررسی جفت گروه ها 
Mann- withy, U-test  در تمام . استفاده گردید

معیار معنی دار بودن  >P 05/0ل ارزیابی هاي آماري، حداق
 براي انجام  محاسبات آماري. بین گروهها بوده است همقایس

  Excelو رسم نمودارها از نرم افزار  SPSSاز نرم افزار
  .استفاده شد
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   یافته ها
هیپوکامپ  CA1مقطع بافتی مربوط به ناحیه در شکل یک 

نشان دهنده محل قرار  این شکل. نشان داده شده است پشتی 
گیري صحیح  کانول در مقایسه با شکل شماتیک برگرفته از 

  زم به ذکر است که تنها داده هاي لا. استاطلس پاکسینوس 

  
مربوط به حیواناتی که محل جراحی آنها در مقایسه با اطلس 

مورد استفاده قرار  پاکسینوس صحیح بود، در آنالیز آماري
  .)1شکل (گرفت 

  
    

  
در آن مشخص  CA1پاکسینوس که ناحیه شکل شماتیک برگرفته از اطلس  و) الف (  CA1عکس مقطع بافتی مربوط به کانول گذاري در ناحیه   - 1شکل 

  )ب ( شده است 

در آزمایش اول اثر موسیمول بر حافظه احترازي غیرفعال 
نتایج بدست آمده نشان می دهد . مورد بررسی قرار گرفت

  075/0و  15/0(  موسیمولتزریق پس از آموزش که 
را  در پایین رفتن از سکو تأخیر) میکروگرم به ازاي هر موش

که نشان دهنده  ،می دهدکاهش معنی داري  به صورت
 P ،08/11 >01/0(تخریب حافظه توسط موسیمول می باشد 

) =3  (H  ،ANOVA  ) ( در آزمایش بعدي   ).  1نمودار
  075/0و  15/0(  موسیمولمشخص گردید که تزریق 

قبل از آزمون می تواند حافظه   )میکروگرم به ازاي هر موش
میکروگرم به ازاي هر   15/0( موسیمول تخریب شده با 

روز آموزش را اصلاح نماید ، این یافته نشان دهنده  )موش 

توانایی موسیمول در ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت می 
نمودار ) P، 14/10) =3  (H  ،ANOVA  ) >001/0( باشد

در آزمایش سوم اثر تزریق قبل از آزمون نیکوتین بر  ).2
ررسی شد، نتایج بدست آمده نشان حافظه احترازي مهاري ب

زمون به تنهایی اثري بر آمی دهد که تزریق نیکوتین قبل از 
 P  ،76/0 ) =3  (H < 05/0( حافظه احترازي غیرفعال ندارد

 ،ANOVA (  ) در آزمایش بعدي اثر نیکوتین . )3نمودار
بر حافظه احترازي تخریب شده توسط موسیمول مورد 

ج بدست آمده نشان داد که بررسی قرار گرفت و نتای
نیکوتین قادر به اصلاح حافظه تخریب شده با موسیمول می 

   ) P  ،53/13 ) =3  (H  ،ANOVA > 001/0( باشد
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  .)4نمودار (

0

100

200

300

0 0/037 0/075 0/15

کو 
ز س

دن ا
ن آم

 پایی
 در

خیر
تا

 )
انیه

ب ث
 حس

بر
(

***

:قبل از آزمون  تیمار

)میکروگرم بر موش(موسیمول : پس از آموزش   تیمار   

   ( میکرولیتر بر موش  1 سالین (

*

  
 001/0  . دنر حیوان می باشس 10انحراف معیار براي  ±داده ها به صورت میانگین  .بر حافظه احترازي غیرفعالموسیمول تزریق پس از آموزش  اثر -  1نمودار       

***P<  05/0و *P< سالین می باشد / در مقایسه با گروه سالین.   

0

100

200

300

0 0/037 0/075 0/15

کو 
ز س

دن ا
ن آم

 پایی
ر در

اخی
ت

 )
انیه

ب ث
حس

بر 
(

+++

+

)میکروگرم بر موش(موسیمول : قبل از آزمون  تیمار   

)میکروگرم بر موش 0/15( موسیمول : پس از آموزش   تیمار   

  
انحراف  ±داده ها به صورت میانگین . اثر تزریق قبل از آزمون موسیمول  بر حافظه اجتنابی مهاري تخریب شده توسط موسیمول روز آموزش  - 2نمودار 

  .موسیمول می باشد /در مقایسه با سالین+   > P 05/0و  +++ > P 001/0.  سر حیوان می باشند  10معیار براي 

    
0

100

200

300

0 0/5 1 1/5

کو 
ز س

دن ا
ن آم

 پایی
ر در

اخی
ت

 )
انیه

ب ث
حس

بر 
(

)   پس از آموزش تیمار : میکرولیتر بر موش  1 سالین (

  نیکوتین (میکرو گرم بر موش )قبل از آزمون تیمار :
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  .سر حیوان می باشند 10انحراف معیار براي  ±داده ها به صورت میانگین . اثر تزریق پیش از آزمون نیکوتین بر حافظه احترازي غیرفعال  -3نمودار 

0

100

200

300

0 0/5 1 1/5

کو 
ز س

دن ا
ن آم

 پایی
 در

خیر
تا

 )
انیه

ب ث
حس

بر 
(

+++
)میکروگرم بر موش  0/15( موسیمول پس از آموزش تیمار :   

نیکوتین (میکرو گرم بر موش )قبل از آزمون تیمار :

+

  
سر حیوان می  10انحراف معیار براي  ±داده ها به صورت میانگین  .  موسیمولظه احترازي تخریب شده با بر حافنیکوتین اثر تزریق پیش از آزمون  - 4نمودار 

  .می باشد  موسیمول /در مقایسه با سالین + > P 05/0و +++ > P 001/0  .دنباش
  

  بحث 
یعنی  Aآگونیست گیرنده گاباـدر بخش اول این مطالعه اثر 

ي غیر فعال مورد بررسی بر روي یادگیري احترازموسیمول  
بر روي حافظه ن یکوتینقرار گرفته و در بخش دوم اثر 

.  قرار گرفته است یمورد بررس مولیموستخریب شده با 
آگونیست مطالعات ما نشان می دهد تزریق پس از آموزش 

 CA1  ،24به داخل ناحیه یعنی موسیمول   Aگیرنده گابا ـ 
و القاي فراموشی  ساعت قبل از آزمون باعث تخریب حافظه

د ننتایج ما با نتایج سایر مطالعاتی که نشان می ده. می شود
ب حافظه و القاي باعث تخری گاباآگونیست گیرنده هاي 

بعلاوه نتایج . )4و7( ، هماهنگ می باشدفراموشی می شوند
 ر بردن بعد ازما نشان می دهد که حافظه تخریب شده با بکا

در  موسیمولبا تزریق مجدد همان مقدار   ،موسیمولآموزش 
این اثر . دوباره به حالت عادي بر می گردد روز آزمون

ج ینتا. ي وابسته به وضعیت نامیده می شودیادگیر موسیمول
دهند  یباشد که نشان م یم یما همسو با مطالعات قبل

باشد  یت میوضع وابسته به يریادگیجاد یمول قادر به ایموس
مطالعات نشان می دهد که گابا نقش کنترلی در  .)21و22(

  ایجاد تعادل بین سیستم هاي تحریکی و مهاري در قشر مخ و 

  
هیپوکامپ بازي می کند و نورون هاي بینابینی گابائرژیک 

اطلاعات در این دو بخش نقش فعالی در فرآیند پردازش 
در راستاي نتایج بدست آمده در این مطالعه . دارا  می باشند

نتایج مطالعات قبلی نیز نشان می دهد که آگونیست هاي 
باعث تخریب حافظه و آنتاگونیست   Aگیرنده هاي گاباـ

 هاي این گیرنده باعث بهبود حافظه و یادگیري می گردند
، البته اکثر این مطالعات به بررسی اثر تزریق  )4و 5 و 7(

محیطی موسیمول پرداخته اند، در حالیکه در این مطالعه 
موسیمول به ناحیه هیپوکامپ پشتی که یکی از مراکز مهم 

. ، تزریق شده استراز مدت می باشدشکل گیري حافظه د
ز بنابراین می توان نتیجه گرفت که هیپوکامپ یکی از مراک

اصلی است که موسیمول از طریق اثر بر آن باعث تخریب 
انگر یافته ها بی یبرخ .حافظه احترازي غیر فعال می گردد

شده  ءب حافظه القایک در تخرینرژیستم کولیت سیاهم
 از غنی هیپوکامپ .)21(باشد  یمول میتوسط موس

 تأثیر تحتتواند  یم می باشد که کولینرژیکی سیناپسهاي

مشخص شده است . )23و 24(رد یقرار گ گابائرژیک سیستم
در  یکه نقش مهمهیپوکامپی  -مسیر کولینرژیک سپتوکه 
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قرار  تأثیرگابا تحت  يست هایحافظه دارد توسط آگون
با وجود اینکه گر یاز طرف د . )25(شود  یرفته و مهار مگ

موسیمول وقتی به تنهایی تزریق می گردد، باعث تخریب 
حافظه می گردد ولی تزریق آن به موش هایی که در روز 

موسیمول تخریب  مؤثرق مقدار یآموزش حافظه آنها با تزر
. گردد یر فعال میغ ي، باعث بهبود حافظه احترازشده است

ت که اثر یک دارو در شرایط در این زمینه می توان بیان داش
ه مختلف یکسان نمی باشد و ممکن است تزریق یک دارو ب

، باعث تخریب حافظه جاندارانی که حافظه کامل دارند
گردد، در حالیکه تزریق این دارو به جاندارانی که حافظه 
آنها با یک عامل دیگر که می تواند دارویی باشد، تخریب 

  . )26 و27( گرددحافظه  ودشده باعث برگشت حافظه و بهب
ن مطالعه نشان داد که با وجود یا يج ما در بخش بعدینتا

که در  ییبه موش ها ن یکوتین ق قبل از آزمون ینکه تزریا
حافظه  يبر رو ياثرافت کرده اند،  ین دریسال ،روز آموزش

که در  یین به موش هاق آی، اما تزرندارد يمهار ياحتراز
بوده اند، باعث  موسیمول مؤثردوز  تأثیرروز آموزش تحت 
 یم موسیمولب شده با یرفعال تخریغ يبهبود حافظه احتراز

د اثر یروز آزمون قادر به تقل نیکوتینگر یان دیبه ب. شود
روز آزمون بوده و به مانند آن باعث بهبود حافظه  موسیمول

 يافته های . گردد یآموزش م روز موسیمولب شده با یتخر
د نده یباشد که نشان م یم یقبل يافته هایما همسو با 

، )27(ن یب شده با مورفین قادر به بهبود حافظه تخریکوتین
رسد  یبه نظر م. باشد یم )13(دها ینوئیو کاناب )28(اتانول 

خود و  یناپسیش سیپ يرنده هایگ ير بر رون با اثیکوتین
ر گلوتامات که نقش ینظ ییترهایموترانسش نوریش رهایافزا
از  یعیف وسیتواند ط ی، مند حافظه داردیدر فرآ یمهم
مختلف را اصلاح  يحافظه القاء شده با داروها يب هایتخر
 يبر رو ینیکوتین يرنده هایگ یرتأثنه یدر زم. )13( دینما

، وجود ندارد یت القاء شده گزارشیوابسته به وضع يریادگی
ل یاست يدهد که مهار کننده ها یر نشان میمطالعات اخاما 
را  یناپسیس ين در فضایل کولیاست يدارین استراز که پایکول

ت القاء یوابسته به وضع يریادگیتوانند  ی، مدهند یش میافزا
ب یقرار داده و حافظه تخر تأثیرمول را تحت یسشده با مو

. )21(ند یمول روز آموزش را اصلاح نمایشده با موس
 ينورون ها هیپوکامپدر مشخص شده است که 

 دارندگر یکدی رمتقابل ب تأثیرک یک و گابائرژینرژیکول
 يست هایآگوندهد که  ین مشواهد موجود نشا .)23 و24(

ک ینرژیکول يت نورون هایموجب کاهش فعال اگاب
ن یکوتینگر یو از طرف د )25( شوند یم یپوکامپیه

 ینیکوتین يهارنده یگق یرا از طر GABA يآزادساز
 يمختلف مغز يدر ساختارها  α4β2 يرواحد هایز يمحتو
ن گزارش شده است که یهمچن .)15و 29( کند یک میتحر

 يرا از نورونها GABA يآزادساز ،ینیکوتین يرنده هایگ
 ،يکشت داده شده قشر يو نورونهاپوکامپ یه CA1ه یناح

وابسته  يریادگینکه در یبا توجه به ا .)15( کنند یک میتحر
آوري اطلاعات تازه کسب شده تنها در یادبه ت یبه وضع

شرایطی صورت می گیرد که فرد از لحاظ حسی و 
فیزیولوژیک در همان شرایطی قرار گیرد که اطلاعات در 

توان انتظار داشت که  ی، م)8(همان شرایط کد شده است 
مول روز آموزش یمشابه موس یطین روز آزمون شرایکوتین

دهند  یکه نشان م یبا توجه به گزارشات. القاء کرده استرا 
ش گابا را یتواند رها یم ینیکوتین يرنده هایفعال شدن گ

ن  یکوتیل را مطرح کرد که نن احتمایتوان ا یم ،ش دهدیافزا
د یش گابا  توانسته اثر گابا در روز آزمون را تقلیبواسطه  رها

مول را یت القاء شده با موسیوابسته به وضع يریادگیکرده و 
  . قرار دهد تأثیرتحت 

  
   يریجه گینت

و القاء  يمهار یب حافظه اجتنابیمول قادر به تخریموس
ب شده با یحافظه تخر .باشد یت میوابسته به وضع يریادگی

ت القاء شده با یوابسته به وضع يریادگیمول و یموس
 یپوکامپ پشتیه ینیکوتین يرنده هایگ تأثیرمول تحت یموس

مول روز یتواند به مانند موس ین میکوتیرد و نیگ یقرار م
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مول روز آموزش را یب شده با موسیحافظه تخر ،آزمون
  .دیاصلاح نما

  

  قدردانی و تشکر
ن که ما را در آماده یم السادات شاهیله از خانم مرین وسیبد

 .گردد یر و تشکر مینمودند، تقد يارین مقاله یا يساز
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