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ده یچک
دهند ینشان میمطالعات قبل.دارنديریادگیدر حافظه و یمغز نقش مهمکیک و گابائرژیآدرنرژيهاستمیسسابقه و هدف:

هیناحکیآدرنرژ-1-آلفايهارندهین مطالعه اثر گیکنند. در ایجاد میت ایوابسته به وضعيریادگیومیتین و لیستامین، هیکه مورف
1CAر گرفته استقرایمول مورد بررسیت موسیوابسته به وضعيریادگیيبر رو .

بیهوش شدند و استفاده شد. حیوان هاNMRIدر این مطالعه تجربی از موش کوچک آزمایشگاهی نر بالغ نژاد :هامواد و روش
هیپوکامپ پشتی انجام شد. بعد از طی دوره بهبودي هفت CA1دستگاه استریوتاکسی کانول گذاري دوطرفه در ناحیه با استفاده از

ناپارامتریک ،داده ها با آنالیز واریانس یک طرفهي با استفاده از دستگاه یادگیري احترازي غیر فعال آغاز شد.روزه، آزمون رفتار
من ـ ویتنی آنالیز شدند.تست و به دنبال آنکروسکال ـ والیس 

در روز آزمون شديارمهیب حافظه اجتنابیباعث تخرCA1هیناحبهمولیش از آزمون موسیا پیش از آموزش یق پیتزرها:افتهی
)01/0P<(.گرداندیمول قبل از آموزش را برمیب شده با موسیمول حافظه تخریق قبل از آزمون موسیتزر)001/0P<(ق قبل ی. تزر

تزریق قبل از آزمون . )>01/0P(شودیمول قبل آموزش میالقاء شده با موسیز باعث برگشت فراموشین نیل افریاز آموزش فن
گیردموسیمول ، جلوي یادگیري وابسته به وضعیت موسیمول را میمؤثردو دقیقه قبل از تزریق مقدار CA1احیه پرازوسین به ن

)01/0P<(.
وابسته به يریادگیدر ینقش مهمیپوکامپ پشتیک هیـ آدرنرژ1آلفا ـيهارندهیتوان گفت که گیمیبطور کل:يریجه گینت

. مول در روز تست دارندیت موسیوضع
.تیوابسته به وضعيریادگی، یپوکامپ پشتی، هکیـ آدرنرژ1رنده آلفا ـ یمول ، گیموس: يدیت کلکلما

15/5/93پذیرش:11/5/93اصلاحیه نهایی:17/1/92وصول مقاله:
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مقدمه 
است یروشstep-throughمدل يمهاریاجتنابيریادگی

بهییصحرايهاه در موشو حافظيریادگیمطالعه يکه برا
است يده ایت پدیوابسته به وضعيریادگی.)1(رود یکار م

اد آوردن اطلاعات تازه کسب شده تنها در یکه در آن به 
و یرد که فرد از لحاظ حسیگیصورت میطیشرا

رد که اطلاعات در یقرار گیطیدر همان شرایکیولوژیزیف
که اندمطالعات آشکار نموده .)2(اندط کد شدهیهمان شرا

لیتیم و ،)4(، اپیوئیدها )3(داروهایی نظیر کانابینوئیدها
باشندهیستامین قادر به ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت می

پیشنهاد نموده اند که . مطالعات پیشین همچنین)5(
در یادگیري وابسته به وضعیت دخیل Aـ هاي گاباگیرنده

بر روي یادگیري و در گذشته اثر سیستم گابا. )6(می باشند 
. اکثر گزارشات نشان )7و8(حافظه مشخص شده است 

باعث تخریب هاي گاباریق آگونیست گیرندهد که تزندهمی
گاباآنتاگونیست هاي تزریق ، در حالیکه شودمیحافظه 

یادآوري حافظه احترازي غیر و به سازيباعث تسهیل ذخیره
گابا نقش د که نمطالعات نشان می ده. )6و9(فعال می شود 

کنترلی بر روي تعادل بین شرایط تحریکی و مهاري در 
احتمالاً د و نکورتکس، هیپوکامپ و نورون هاي بینابینی دار

عات در هیپوکامپ در فرآیند پردازش اطلااز این طریق 
. )10و11(می گذاردتأثیر

د که هر دو مرحله ناز سوي دیگر مطالعات نشان می ده
تثبیت و به خاطر آوري اطلاعات در مدل یادگیري اجتنابی 

در A(PKA)مهاري نیازمند فعال شدن پروتئین کیناز 
هاي مونوآمین. با توجه به اینکه)10(هیپوکامپ می باشد

سروتونین همگی می توانند ساخت ودوپامین ، نورآدرنالین 
cAMP عملکردقرار داده و تأثیرتحت هیپوکامپ در را

ن انتظار توارا تنظیم نمایند، بنابراین میAپروتئین کیناز 
حافظه و بتوانندهاي ذکر شده داشت که تمامی مونوآمین

روي در این بین . )12(قرار دهندتأثیریادگیري را تحت 
به عنوان تعدیل کننده عصبی که می تواند نورآدرنالین نقش 

بیشتري تأکید قرار دهد، تأثیرحافظه و یادگیري را تحت 
ک از یستم نورآدرنرژیبالارو سيهانورون. )13(شودمی

مختلف مغز از یرند و نواحیگیلوکوس سرولئوس منشأ م
ند ینمایمیپوکامپ را عصب دهیجمله نئوکورتکس و ه

آلفا و يق دو دسته رسپتور به نامهاین از طرینورآدرنال.)14(
ن رسپتورها یايد که هر دوینمایبتا اثرات خود را اعمال م

باشند ین ها میپروتئGجفت شده با يرنده هایاز نوع گ
-رگروه آلفایک خود به دو زیآلفا آدرنرژيهارندهیگ.)15(
ک ینتیگاند، کیشوند که از لحاظ نوع لیم میتقس2-و آلفا1

ن رسپتورها به مقدار یباشند. ایگر متفاوت میکدیبا و اثرات 
.)16(گردندیان میبيمرکزیستم عصبیاد در سیز
به صورت شتریک بیآدرنرژ-1-آلفايهارندهیگ

د که نوجود داريادیمدارك ز.)17(هستندیناپسیسپس
ک در یآدرنرژيهارندهین و گید نورآدرنالندهینشان م

ق یبه عنوان نمونه تزر.)13(و حافظه نقش دارند يریادگی
پوکامپ، یمختلف مغز از جمله هین به نواحینورآدرنال

ت یباعث تقو)19(گدال یو آم)18(نال یکورتکس انتور
ن ین غلظت نورآدرنالیهمچن.شودیحافظه ميریشکل گ

ش ین افزایابد و اییش میبعد از آموزش در مغز افزا
حافظه دارد. یو بازخوانيریبا شکل گیمثبتیهمبستگ

تأثیرق آن حافظه را تحت یاز طرکه نورآدرنالینیسمیمکان
رسد یباشد، اما به نظر میکاملاً روشن نمدهدیقرار م

در یگلوتاماتيام هایل انتقال پیتعديبه واسطهنورآدرنالین 
جفت ين هایپروتئGق فعال کردن یناپس از طریمحل س

د ینمایک اثرات خود را اعمال میآدرنرژيهارندهیشده با گ
)13( .

سیستم که نقش تعدیل کنندهمی دهندمطالعات پیشین نشان 
کانیسم هاي بتاـ بر روي حافظه و یادگیري از طریق مگابا

. با توجه به اینکه )20(گري می شودآدرنرژیک میانجی
فعال شدن گیرنده هاي پس سیناپسی آلفا ـ آدرنرژیک تولید 

cAMPـ هاي بتاکه بواسطه فعال شدن گیرندها ر
و )21(آدرنرژیک القاء شده است را تقویت می نماید
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گیرنده هاي آلفاـ در نظر داشتن این نکته که با همچنین 
در نورآدرنالینگري اثرات آدرنرژیک در میانجی

یل می باشد و این نقش سازي اطلاعات دخذخیره
ابسته به فعال شدن همزمان هاي آلفا ـ آدرنرژیک وگیرنده
این احتمال ،)21(هاي بتا ـ آدرنرژیک می باشدگیرنده

هاي آلفا ـ آدرنرژیک نیز نقش تعدیل وجود دارد که گیرنده
فظه از طریق برهمکنش با سیستم کننده خود را بر روي حا

اثرات لذا در این مطالعه براي اولین بارگابا اعمال نمایند. 
ي آگونیست ها و آنتاگونیست هاي تزریق دو طرفه

CA1آدرنرژیک به داخل ناحیه ي ـ1هاي آلفا ـ گیرنده

آگونیست هیپوکامپ پشتی بر روي فراموشی القاء شده با 
و یادگیري وابسته به )لموسیمو(GABAAهاي گیرنده

مورد بررسی قرار گرفته موسیمول القاء شده باوضعیت
است.

روش بررسی
، از موش هاي کوچک آزمایشگاهیدر این مطالعه تجربی

از انستیتو گرم ) که22–30( وزن تقریبیNMRIنر نژاد 
استفاده گردید. حیوان ها بعد از ندشدپاستور ایران تهیه 

انخانه تحقیقاتی در قفس هاي ده تایی با دوره حیوانتقال به
ساعت 12ساعت روشنایی، 12نه روزي طبیعی ( شبا

، با آب و غذاي درجه سانتیگراد22±3) و در دماي تاریکی
ده سر ی ازآزمایشدر هر گروه.شدندمی کافی نگهداري 
.موش استفاده شد

هیپوکامپ CA1براي جراحی و کانول گذاري در ناحیه 
توسط تزریق کتامین هاي کوچک آزمایشگاهیموشی، پشت

لاوه گزیلزین ) بعو گرمگرم بر کیلمیلی100هیدروکلرید (
هوشی بعد از بی.هوش شدند) بیوگرمگرم بر کیلمیلی10(

ر داده شدند و دو در دستگاه استریوتاکسی قراحیوانات
متر بالاتر از محل تزریق،یک میلی)22کانول راهنما (اندازه 

. ند) قرار داده شد2001(بر اساس اطلس پاکسینوس
-2هیپوکامپ پشتی عبارت بود از : CA1ناحیه مختصات

 =AP ،6/1± =ML ،5/1- =V)22(. بعد از قرار دادن
دندان در مختصات مورد نظر با استفاده از سیمانهاکانول

پس .راهنما در جاي خود محکم شدندهايپزشکی کانول
ها، به حیوانی و قبل از تزریق درون مغزي دارواز جراح

روز دوره بهبودي پس از جراحی را 7تا 5اجازه داده شد 
تی احتمالی توسط به منظور رفع استرس و تخریب باف

، به حالت عادي خود برگردند.جراحی سپري کرده
که به ، آمریکا)کریس(تادر این تحقیق داروي موسیمول

عمل می نماید و Aهاي گابا عنوان آگونیست گیرنده
، (تاکریسو پرازوسینتاکریس ، آمریکا)(افرینفنیل

و آنتاگونیست که به ترتیب به عنوان آگونیستآمریکا)
استفاده ،ـ آدرنرژیک عمل می کنند1گیرنده هاي آلفا ـ

در سالین حل . تمامی داروها بلافاصله قبل از تزریقندشد
و به صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی ندشد

. انتخاب دوز داروها بر اساس مطالعات قبلی ندتزریق شد
لازم انجام گرفت.(Pilot)و مطالعات آزمایشی )23و24(

داروي موسیمول نیز مؤثرو غیر مؤثربه ذکر است که دوز 
وان نمونه دوزي از در طی پروسه آزمایش بدست آمد، به عن

حافظه اجتنابی مهاري را مؤثرتواند بطور موسیمول که می
موسیمول انتخاب گردید. مؤثرتخریب نماید ، به عنوان دوز 

اما دوزي که قادر به تخریب حافظه در روز آموزش و 
ا موسیمول در روز آزمونبازگرداندن حافظه تخریب شده ب

در آزمایشات بعدي مورد مؤثر، به عنوان دوز غیر نمی باشد
استفاده قرار گرفت.

، ز برداشتن سیم داخل کانول راهنمابراي تزریق دارو پس ا
متر طول میلی9که 27پزشکی شماره سر سوزن دندان

، در ود) متصل ب4داشت و به کت دان تیوب نوزاد ( شماره 
قرار داده شد و در هر کانول 22داخل کانول راهنما شماره 

. تزریق ثانیه تزریق شد60-90میکرولیتر دارو در مدت 5/0
ثانیه به صورتی دستی 60-90میکرولیتر دارو در مدت 5/0

شد و به منظور تزریق از سرنگ همیلتون یک کنترل می
میکرو لیتري که ساخت کشور سوئیس بود استفاده شد. در 
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شد بدون هیچ استرسی می داده طول تزریق به حیوان اجازه 
آزادانه حرکت کند.

که Step-down، مدل دستگاه یادگیري اجتنابی مهاري
) می باشد، جعبه ساخت شرکت برج صنعت (تهران ـ ایران

. کف دستگاه است) سانتی متر30× 30×40چوبی به ابعاد (
به می باشد کهسانتی متر3/0فولادي با قطر له می29داراي 
، این میله ها به قرار گرفته اندسانتی متر از یکدیگر 1فاصله 

دستگاه تحریک کننده متصل شده و  شوك الکتریکی از 
. حیوانات مورد آزمایش وارد می شودطریق این میله ها به 

) در سانتی متر4×4× 4یک سکوي مکعبی چوبی به ابعاد (
قسمت میانی کف دستگاه (روي میله هاي فلزي) قرار گرفته 

، که حیوانات هنگام انجام آزمایشات به آرامی در روي است
این سکو قرار داده می شوند . 

آزمون هاي رفتاري
در این روش ، بررسی حافظه در دو روز متوالی و بین ساعت 

بعد از ظهر انجام می شود. روز اول یا روز 2صبح تا 8
موزش دادن حیوان ها شامل آ(Training day)آموزش 

Testing)روز آزمون باشد و در روز دوم یامیدر دستگاه 

day )هاي آموزش دیده بررسی وانحیمیزان حافظه
روي سکوي به آرامی حیوان در روز آموزش هر . شودمی

مکعبی دستگاه ارزیابی حافظه قرار می گیرد و مدت زمان 
در .توقف روي سکو (قبل از پایین آمدن) ثبت می شود

ثانیه روي سکو بماند آن 20ز صورتی که هر موش بیش ا
بلافاصله بعد از پایین آمدن موش از . موش حذف می شود

بر روي میله هاي مؤثرپاي مکعب چوبی و قرار گرفتن چهار
5/0هرتز، 1ثانیه (15شوك الکتریکی به مدت ،فولادي
لازم دریافت می شود.توسط حیوان ولت مستقیم) 45ثانیه و 

-stepي اجتنابی مهاري مدل به ذکر است که در یادگیر

downک بار در داخل یوان در روز آموزش فقط یح
ک مرحله یقرار گرفته و فقط یاجتنابيریادگیدستگاه 

ساعت بعد از 24آزمون جلسه کند.یآموزش را تجربه م
با این تفاوت که .مشابه آموزش انجام می شود،آموزش

ت حیوانات مورد آزمایش در روز آزمون شوك دریاف
در روز . مدت زمان توقف موش بر روي سکو کنندنمی

،حافظه در موش اندازه گیري می شودمعیاربه عنوان آزمون 
که حداکثر زمان براي توقف موش روي سکو (زمان سقف 

cut-off که به عنوان حافظه باشدثانیه می300) برابر با
.کامل در نظر گرفته می شود

ي انجام شدهتیمارهاي دارویی و آزمایش ها
بررسی اثر تزریق موسیمول بر حافظه اجتنابی 

مهاري 
گروه موش سوري مورد استفاده قرار 8در این آزمایش 

، 12/0تلف موسیمول (گرفت. چهار گروه اول مقادیر مخ
میکروگرم بر موش) را پنج دقیقه قبل از 0، 03/0، 06/0

پشتی آموزش به صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ 
افت نمودند. تمامی این چهار گروه قبل از آزمون یک دری

میکرولیتر بر موش سالین را به صورت درون مغزي به داخل 
دریافت نمودند. چهار گروه بعدي در روز پشتیهیپوکامپ

) را میکروگرم بر موش12/0ر موسیمول (آموزش دوز مؤث
پنج دقیقه قبل از آموزش به صورت درون مغزي به داخل 

پ دریافت نمودند و در روز آزمون پنج دقیقه قبل هیپوکام
0، 03/0، 06/0، 12/0از آزمون مقادیر مختلف موسیمول (

) را به صورت درون مغزي به داخل میکروگرم بر موش
دریافت نمودند. پشتی هیپوکامپ 

بررسی اثر فنیل افرین بر تخریب حافظه القاء شده 
توسط موسیمول 

موش سوري مورد استفاده قرار گروه 8در این آزمایش 
گرفت. چهار گروه اول پنج دقیقه قبل از آموزش مقدار یک 

دقیقه قبل از آزمون مقادیر 5میکرولیتر بر موش سالین و 
میکروگرم بر 0، 3/0، 6/0، 2/1مختلف فنیل افرین (

) به صورت میکرو لیتر بر موش1ن (را به همراه سالیموش)
وکامپ پشتی دریافت نمودند. چهار درون مغزي به داخل هیپ

12/0ر موسیمول (گروه بعدي در روز آموزش دوز مؤث
) را پنج دقیقه قبل از آموزش به صورت میکروگرم بر موش

درون مغزي به داخل هیپوکامپ دریافت نمودند و در روز 
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آزمون پنج دقیقه قبل از آزمون مقادیر مختلف فنیل افرین 
به همراه دوز ) را وگرم بر موشمیکر0، 3/0، 6/0، 2/1(

) به صورت میکرو گرم بر موش03/0غیر موثر موسیمول (
درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریافت نمودند. 

آیا این آزمایش بررسی این موضوع می باشد کههدف از 
فنیل افرین می تواند اثر دوز غیر موثر موسیمول را در روز 

د که دوزي از موسیمول آزمون تقویت کرده و باعث گرد
که به تنهایی قادر به اصلاح حافظه نیست بتواند در حضور 

. این آزمایش همچنین یل افرین اثر اصلاحی اعمال نمایدفن
می تواند نشان دهنده این موضوع باشد که موسیمول و فنیل 
افرین روز آزمون اثر همدیگر را خنثی نمی کنند بلکه اثر 

ارند. تقویت کننده بر روي هم د
دوز غیر موثر موسیمول که به تنهایی قادر به اصلاح 
فراموشی القاء شده با موسیمول روز آموزش نمی باشد ولی 
وقتی فنیل افرین همراه این دوز غیر موثر موسیمول می آید 
با کمک هم قادر به اصلاح فراموشی القاء شده با موسیمول 

قبل از روز آموزش می گردند. در آزمایش سوم پرازوسین
دوز موثر موسیمول در روز آزمون آمده است یعنی همان 
دوز که قادر به ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت و اصلاح 
فراموشی القاء شده با موسیمول روز آموزش می باشد و این 
پرازوسین قادر به مهار اثر اصلاحی موسیمول روز آزمون 

می باشد. 
بسته به وضعیت بررسی اثر پرازوسین بر یادگیري وا

القاء شده توسط موسیمول 
گروه موش سوري مورد استفاده قرار 8در این آزمایش 

گرفت. چهار گروه اول پنج دقیقه قبل از آموزش مقدار یک 
دقیقه قبل از آزمون مقادیر 5میکرولیتر بر موش سالین و 

میکروگرم بر موش)0، 6/0، 2/1، 4/2مختلف پرازوسین (
) به صورت درون میکرو لیتر بر موش1سالین (را به همراه 

مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریافت نمودند. چهار گروه 
ر بعدي در روز آموزش پنج دقیقه قبل از آموزش دوز مؤث

) را به صورت درون میکروگرم بر موش12/0موسیمول (
مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریافت نمودند و در روز 

قبل از آزمون مقادیر مختلف پرازوسین آزمون پنج دقیقه 
میکروگرم بر موش) را به همراه دوز 0، 6/0، 2/1، 4/2(

میکروگرم بر موش) را به صورت 12/0مؤثر موسیمول (
درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریافت نمودند. 

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

به داخل هر کانول تزریق شد ، سپس %1و رنگ متیلن بل
10مغز از درون جمجمه بیرون آورده شده و درون فرمالین 

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

گرفت . جهت مطالعه مقاطع بافتی تهیه مورد مطالعه قرار
شده ، از اطلس پاکسینوس استفاده می شد. 

آماريتجزیه و تحلیل
ت رروي سکو به صوحیوان زمان توقف ، هادر همه آزمایش

هاي خاص گردید. به علت تفاوتثبتمیانه و چارك 
، وجود داشتهاي یادگیري حیوانات زیادي که در پاسخ

براي و(ANOVA)زواریانس یکطرفه داده ها توسط آنالی
-Kruskal)داده هاي غیر پارامتریک  wallis) و به دنبال

-Mannاز روشآن براي بررسی جفت گروه ها  withy,

U-testهاي آماري، در تمام ارزیابی.استفاده گردید
ها بین گروههمعیار معنی دار بودن مقایسP>05/0حداقل 

SPSSات آماري از نرم افزارمحاسب. براي انجامبوده است

.استفاده شدSigmaplotرسم نمودارها از نرم افزاربراي و 

یافته ها 
هیپوکامپ CA1مقطع بافتی مربوط به ناحیه 1شکل شماره 

کانول در که نشان دهنده محل قرار گیري صحیحراپشتی
مقایسه با شکل شماتیک برگرفته از اطلس پاکسینوس 

لازم به ذکر است که تنها .ی دهدنمایش م،باشدمی
قایسه هاي مربوط به حیواناتی که محل جراحی آنها در مداده

، در آنالیز آماري مورد با اطلس پاکسینوس صحیح بود
.استفاده قرار گرفت
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فتی مربوط به کانول گذاري در ( الف ) و عکس مقطع بادر آن مشخص شده استCA1شکل شماتیک بر گرفته از اطلس پاکسینوس که ناحیه -1شکل 
.هیپوکامپ پشتی ( ب )CA1ناحیه 

در :بر حافظه اجتنابی مهاريبررسی اثر موسیمول
موش هایی که در روز آموزش موسیمول و در روز آزمون 

موسیمولقبل از آموزش تزریق سالین دریافت کرده بودند، 
ی به داخل ناحیه هیپوکامپ پشتمیکرو گرم بر موش) 12/0(

در بعلاوهحافظه در روز آزمون شد. باعث تخریب معنی دار

میکرو گرم بر 12/0موش هایی که دوز موثر موسیمول (
موش) در روز آموزش باعث تخریب حافظه شده بود، 

موسیمول میکرو گرم بر موش 06/0و 12/0دوزهايتزریق 
به هیپوکامپ پشتی باعث اصلاح معنی دار قبل از آزمون

. )1نمودار(شدموزشیب شده با موسیمول روز آحافظه تخر
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0 0.03 0.06 0.12

 Muscimol  (µg/mouse)

0موسیمول (در مقایسه با گروه >P**01/0چارك براي ده سر حیوان می باشد. ±اثر موسیمول بر حافظه اجتنابی مهاري. داده ها به صورت میانه -1نمودار 
میکروگرم بر موش)0موسیمول (/ میکروگرم بر موش)12/0موسیمول (+ در مقایسه با گروه >001/0P< ، +++05/0Pو/ سالینمیکروگرم بر موش)

باشد.می
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بررسی اثر فنیل افرین بر حافظه اجتنابی مهاري و 
هایی که در در موش:حافظه تخریب شده با موسیمول

روز آموزش سالین و در روز آزمون فنیل افرین به همراه 
ین به سالین را دریافت کرده بودند، تزریق فنیل افر

هیپوکامپ پشتی هیچ اثر معنی داري بر روي حافظه اجتنابی 
در موش هایی که حافظه آنها توسط دوز ، امامهاري نداشت

در روز آموزش میکرو گرم بر موش) 12/0(موثر موسیمول 
فنیل افراین به همراه قبل از آزمون، تزریقتخریب شده بود

که به موش) میکرو گرم بر 03/0(دوز غیر موثر موسیمول 
تنهایی قادر به اصلاح حافظه تخریب شده با موسیمول روز 

ریب شده با موسیمول باعث اصلاح حافظه تخآموزش نیست
.)2(نمودارروز آموزش شد

     Saline (1 µl/mouse)
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Saline (1 µl/mouse )

Muscimol (0.03 µg/mouse)

Muscimol ( 0.12 µg/mouse)





چارك ±ه ها به صورت میانه موسیمول. داداثر تزریق قبل از آزمون فنیل افرین بر حافظه اجتنابی مهاري و حافظه اجتنابی مهاري تخریب شده با-2نمودار 
میکروگرم بر موش) 03/0میکروگرم بر موش)  / موسیمول (12/0موسیمول (+ در مقایسه با گروه >001/0P<+++ ،05/0Pبراي ده سر حیوان می باشد. 

می باشد.میکرو گرم بر موش ) 0و فینیل افرین ( 

زوسین بر حافظه اجتنابی مهاري و بررسی اثر پرا
در موش هایی :یري وابسته به وضعیت موسیمولیادگ

که در روز آموزش سالین و در روز آزمون پرازوسین را به 
همرا سالین دریافت کرده بودند، هیچ اثر معنی داري بر روي

در موش هایی که در ، اماحافظه اجتنابی مهاري مشاهده نشد
میکرو 12/0(روز آموزش و آزمون دوز موثر موسیمول

4/2را دریافت کرده بودند ، تزریق دوز موش) گرم بر 
میکروگرم بر موش پرازوسین در روز آزمون باعث مهار 

دیگریادگیري وابسته به وضعیت موسیمول شد، به بیان 
روز موسیمولدوز موثر پرازوسین قادر به مهار اثر اصلاحی 

آزمون بر روي حافظه تخریب شده با موسیمول روز آموزش 
. )3ار(نمودمی باشد
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Pre - training treatment
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     Saline (1 µl/mouse ) Muscimol (0.12 µg/mouse)

Muscimol (0.12 µg/mouse)     Saline (1 µl/mouse )

چارك ±موسیمول. داده ها به صورت میانه اثر تزریق قبل از آزمون پرازوسین بر حافظه اجتنابی مهاري و یادگیري وابسته به وضعیت القاء شده با-3نمودار 
0میکروگرم بر موش) و پرازوسین ( 12/0میکروگرم بر موش)  / موسیمول (12/0موسیمول (++ در مقایسه با گروه >01/0Pبراي ده سر حیوان می باشد. 

می باشد.میکرو گرم بر موش ) 

بحث
د که تزریق پیش از آموزش ننتایج مطالعات ما نشان می ده

موسیمول به داخل هیپوکامپ پشتی باعث تخریب حافظه 
اجتنابی مهاري می شود. نتایج بدست آمده در این مطالعه 

دهند تزریق پس یا د که نشان مینهمسو با گزارشاتی می باش
هاي پیش از آموزش موسیمول باعث تخریب حافظه در مدل

جمله حافظه فضایی و حافضه اجتنابی مهاري مختلف از
د که ن. همچنین نتایج ما نشان می ده)23و25و27(شودمی

تزریق پیش از آزمون همان دوزهاي موسیمول به حیواناتی
موسیمول مؤثردوز تأثیرکه در روز آموزش نیز تحت 

شده با اند، باعث بهبود حافظه اجتنابی مهاري تخریب بوده
، این پدیده یادگیري وابسته موسیمول روز آموزش می شود

در یادگیري .)23(به وضعیت موسیمول نامیده می شود 
وابسته به وضعیت براي به خاطر آوردن اطلاعات باید شرایط 
یکسانی در روز آموزش و آزمون حاکم باشد که در این 

یکسان در روز آموزش و آزمون این يمطالعه با تزریق دارو
عبارت بهتر داروهایی شرایط یکسان ایجاد شده است، به 

ر تنها در روز ، کانابینوئیدها و موسیمول اگنظیر مورفین
آموزش یا روز آزمون بکار روند باعث تخریب حافظه 

گردند، اما اگر هم در روز آموزش و هم در روز آزمون می
حضور داشته باشند با ایجاد شرایط یکسان باعث به یاد 

.)2(در حضور دارو می گردند هآوري اطلاعات کد شد
یافته هاي ما در مطالعات قبلی نشان می دهند که چندین 

م نورترانسمیتري از جمله دوپامین، نورآدرنالین، استیل سیست
در یادگیري وابسته به وضعیت تا ، گلوتامات و گاباکولین

مطالعات پیشین همچنین .)5و28(حدودي دخیل می باشند
د که علاوه بر موسیمول داروهاي مختلفی مانند ننشان می ده

نیز قادر به سکوپولامینو ا، لیتیم، هیستامین)3(کانابینوئیدها 
.)29(ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت می باشند

با Aهاي گابا ش دوم این مطالعه برهمکنش گیرندهدر بخ
ـ آدرنرژیک در زمینه حافظه اجتنابی 1گیرنده هاي آلفا ـ 

ت. مهاري در هیپوکامپ پشتی مورد بررسی قرار گرف
مطالعات چندانی در زمینه برهمکنش سیستم گابا با 

هاي آدرنرژیک در زمینه حافظه اجتنابی مهاري گیرنده
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د ندهوجود ندارد. هرچند گزارشاتی وجود دارد که نشان می
افظه از طریق برهمکنش نقش تعدیل کننده سیستم گابا بر ح

، )20(هاي بتا ـ آدرنرژیک میانجی گري می شود با مکانیسم
هاي آلفا ـ آدرنرژیک و اما برهمکنش بین گیرنده

نشده هنوز بررسی Aهاي گابا از جمله گیرنده گابا گیرنده
هاي بتا ـ آدرنرژیک در است. با توجه به نقش گیرنده

گري اثرات گابا در حافظه و با در نظر داشتن دو میانجی
بیانگر همکاري و شباهت بین گیرنده هاي بتا تجربه زیر که

احتمال وجود برهمکنش بین و آلفا ـ آدرنرژیک می باشد،
هاي آدرنرژیک وجود دارد. اولین هاي گابا و گیرندهگیرنده

تجربه بیان می دارد که فعال شدن گیرنده هاي پس سیناپسی 
که بواسطه فعال شدن را cAMPآلفا ـ آدرنرژیک تولید 

نماید تقویت میبتا ـ آدرنرژیک القاء شده استهايگیرنده
ه هاي آلفا ـ و دومین تجربه نشان می دهد که گیرند)21(

گري اثرات نورآدرنالین در ذخیره آدرنرژیک در میانجی
هاي ندهد و این نقش گیرنسازي اطلاعات دخیل می باش

هاي بتا ابسته به فعال شدن همزمان گیرندها ـ آدرنرژیک وآلف
. براي بررسی برهمکنش )21(ـ آدرنرژیک می باشد 

ـ آدرنرژیک در 1با گیرنده هاي آلفا ـ Aهاي گابا گیرنده
این مطالعه به جاي موسیمول روز آزمون از آگونیست 

ـ آدرنرژیک یعنی فنیل افرین استفاده شد تا 1رنده آلفا ـ گی
مشخص گردد که فنیل افرین قادر به تقلید اثر موسیمول روز 

گذاري بر روي حافظه تخریب شده با تأثیرآزمون و 
نتایج ما در این مطالعه .موسیمول روز آموزش می باشد یا نه

ناحیه فرین به نشان داد که تزریق قبل از آزمون فنیل ا
هاي کوچک آزمایشگاهی باعث هیپوکامپ پشتی موش

اصلاح حافظه اجتنابی مهاري تخریب شده با موسیمول روز 
آموزش می شود. این یافته نشان می دهد که فنیل افرین قادر 
به تقلید اثر موسیمول روز آزمون می باشد و به مانند 
موسیمول روز آزمون باعث بهبود حافظه تخریب شده با 

د نیمول روز آموزش می گردد. گزارشاتی وجود دارموس
نورون هاي آزادکننده گابا توسط ندکه نشان می ده

و فنیل هاي آلفا ـ آدرنرژیک تحریک می شوندگیرنده
بنابراین .)30(افرین قادر به افزایش رهایش گابا می باشد

ـ 1توان انتظار داشت که فعال شدن گیرنده هاي آلفا ـ می
آدرنرژیک باعث افزایش رهایش گابا و به تبع آن فعال 

گردد. Aشدن گیرنده هاي گابا از جمله گیرنده هاي گابا 
ـ 1همین مکانیسم می تواند به آگونیست گیرنده هاي آلفا ـ

Aک قدرت تقلید عملکرد آگونیست گیرنده گابا آدرنرژی

فنیل افرین روز آزمون بر این اساسیعنی موسیمول را بدهد.
ز اAبه مانند موسیمول قادر به فعال کردن گیرنده هاي گابا 

تواند اثر موسیمول روز طریق افزایش گابا می باشد و می
و آزمون را تقلید نموده و شرایط یکسانی را در روز آزمون

آموزش ایجاد نماید و طی پدیده یادگیري وابسته به وضعیت 
اجتنابی مهاري گردد. باعث برگشت و اصلاح حافظه 

مطالعات پیشین همچنین نشان دهنده تسهیل و تقویت به 
یادآوري اطلاعات ذخیره شده در حافظه توسط 

.)20(د نهاي آدرنرژیک می باشهاي گیرندهآگونیست
همسو با مطالعات قبلی ما نتایج بدست آمده در این مطالعه

دهد که تزریق د. یافته پیشین ما نشان مینباشنیز می
ـ آدرنرژیک یعنی فنیل 1آگونیست گیرنده هاي آلفا ـ 

به ناحیه هیپوکامپ پشتی باعث بهبود افرین در روز آزمون
مین یا کانابینوئیدها می شود حافظه تخریب شده با اسکوپولا

یافته ها زمانی بیشتر می گردد که . اهمیت این شباهت)29(
و )29(به این نکته توجه نمائیم که اسکوپولامین 

ایجاد یادگیري به مانند موسیمول قادر به)31(کانابینوئیدها 
وابسته به وضعیت می باشند.

برگشت حافظه تخریب شده توسط فنیل افرین طی پدیده 
یادگیري وابسته به وضعیت پیشنهاد کننده این موضوع 

ـ آدرنرژیک  در یادگیري 1باشد که گیرنده هاي آلفا ـ می
وابسته به وضعیت موسیمول دخیل می باشند. براي اینکه این 

بات برسد می بایست آنتاگونیست هاي فرضیه به اث
ـ آدرنرژیک قادر به مهار یادگیري 1هاي آلفا ـ گیرنده

در بخش سوم این وابسته به وضعیت موسیمول باشند. لذا 
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ـ آدرنرژیک 1گیرنده هاي آلفا ـ آنتاگونیست مطالعه اثر 
بر روي یادگیري وابسته به وضعیت موسیمول ) پرازوسین(

فت. به این منظور آنتاگونیست گیرنده مورد بررسی قرار گر
ـ آدرنرژیک قبل از موسیمول روز آزمون تزریق شد 1آلفا ـ 

ـ آدرنرژیک در 1تا مشخص گردد که گیرنده هاي آلفا ـ 
میانجی گري اثر موسیمول روز آزمون در برگرداندن حافظه 
تخریب شده با موسیمول روز آموزش به حالت عادي 

د که ننه. نتایج ما نشان می دهگذار می باشند یاتأثیر
پرازوسین قادر به مهار یادگیري وابسته به وضعیت القاء شده 
با موسیمول می باشد. این یافته می تواند نشان دهنده این 
موضوع باشد که بخشی از اثرات گابا بر روي حافظه از 

ـ آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی 1طریق گیرنده هاي آلفا ـ 
. این یافته همسو با یافته هاي پیشین ما گري می شودمیانجی

ـ 1د مهار گیرنده هاي آلفا ـ نمی باشد که نشان می ده
آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی قادر به مهار یادگیري وابسته به 
وضعیت القاء شده با اسکوپولامین و کانابینوئیدها نیز 

د که ناین یافته ها نشان می ده. مجموع )29(باشدمی
ـ آدرنرژیک هیپوکامپ نقش مهمی در 1هاي آلفا ـ گیرنده

د و مهار این گیرنده نپدیده یادگیري وابسته به وضعیت دار
ها منجر به مهار یادگیري وابسته به وضعیت می شود. 

نتیجه گیري 
نتایج این پژوهش نشان می دهد که موسیمول در 

و اجتنابی مهاريدر به تخریب حافظههیپوکامپ پشتی قا
هاي ابسته به وضعیت می باشد و گیرندهایجاد یادگیري و

فراموشی ، ـ آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی می توانند1آلفا ـ
و یادگیري وابسته به وضعیت القاء شده با موسیمول را تحت 

وجود کنندهاین نتایج تأییدهمچنینقرار دهند. تأثیر
ین دو سیستم در زمینه حافظه اجتنابی مهاري بین ابرهمکنش

د.نمی باشدر ناحیه هیپوکامپ 

تشکر و قدردانی
بــدین وســیله از دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد شــهر ري کــه 

مین براي انجام این کـار پژوهشـی را تـأ   بخشی از هزینه لازم
نمود تقدیر و تشکر می گردد.
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