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چکیده
نقش گیرنده هاي در این مطالعه .مغز نقش مهمی در حافظه و یادگیري دارندهاي دوپامینی و کولینرژیکیستمسزمینه و هدف:

D2هاي دوپامینی هیپوکامپ پشتی بر روي فراموشی القاء شده با اسکوپولامین و یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامین در موش
صحرایی نر بالغ مورد بررسی قرار گرفته است.

بعد صحراییهايموش.گروه)25(شداستفادهWistarنژادنرییموش صحراسر200ازتجربیمطالعهایندر:بررسیروش 
ک ی. شددادهقراریپوکامپ پشتیهCA1ه یناحازبالاترمترمیلی1کانولدو. شدنددادهقراراستریوتاکسیدستگاهدریهوشبیاز 

.دیدندآموزشstep-throughمدلغیرفعالاجتنابیگیريیاددستگاهدرحیواناتهفته بعد
شدهتخریبحافظهباعث تخریب حافظه اجتنابی در روز آزمون شد.CA1به ناحیه تزریق قبل از آموزش اسکوپولامین یافته ها:

نشانکهگردد،میبراديعحالتبهآزمونروزدرکینپیرولیااسکوپولامین بردنبکاربااسکوپولامین قبل از آموزشتزریقبا
هیپوکامپ پشتی بر روي این نوع D2گیرنده هاي دوپامینی تأثیرو توسط اسکوپولامینوضعیتبهوابستهیادگیريالقاءدهنده

به داخل سولپیرایددوپامینی، D2از سوي دیگر تخریب حافظه بعد از تزریق قبل آزمون آنتاگونیست گیرنده .باشدمییادگیري 
همچنین باعث مهار یادگیري وابسته به وضعیت CA1به داخل ناحیه سولپیرایدایجاد می شود. تزریق قبل از آزمون CA1ناحیه 

القاء شده با اسکوپولامین می گردد. 
فراموشیدرمهمینقشپشتیهیپوکامپCA1ناحیهD2دوپامینیهايگیرندهکهدهندمینشانهایافتهایننتیجه گیري:

.کنندمیبازياسکوپولامینوضعیتبهوابستهیادگیريواسکوپولامینباهشدالقاء
.، فراموشیD2دوپامینیگیرنده،حافظه اجتنابی مهاري،یپوکامپ پشتین، هی: اسکوپولاميدیکلمات کل

15/5/93پذیرش:11/5/93اصلاحیه نهایی:17/1/92وصول مقاله:
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مقدمه 
درازحافظهبررسیبرايشدهپذیرفتههايمدلازیکی
باشدمیمهارياجتنابیحافظهمدل،جوندگاندرمدت

تثبیتفرآینددرشواهد موجود نشان می دهند که .)1و2(
عهدهبررااصلینقشهیپوکامپ،مهارياجتنابیحافظه

کنندهلتعدیهايسیستمکهداشتتوجهبایداما،دارد
ناحیهواردوگرفتهاءمنشمغزمختلفنواحیازکه،متعدد

تأثیرتحترامهارياجتنابیحافظه،شوندمیهیپوکامپ
رادوپامینرژیکهايوروديهیپوکامپ. )3(دهندمیقرار

تگمنتومناحیهنظیرمزولیمبیکدرموجودهايساختاراز
. )4(کندمیدریافتسیاهجسممتراکمبخشوشکمی
ناحیهدوپامینرژیکهاينورونکهاستشدهپیشنهاد

بینموجودعملکرديحلقهبالاروبخششکمیتگمنتوم
ورودکه،)5(باشدمیهیپوکامپوشکمیتگمنتومناحیه

کردهتعدیلراهیپوکامپدردرازمدتحافظهبهاطلاعات
بر روي خوداثراتدوپامین. )6(دهندمیقرارتأثیرتحتو

D2وD1دوپامینیگیرندهدستهدوطریقازراحافظه 

وD1گیرندهشاملD1گروههايگیرنده. نمایدمیاعمال
D5گروههايگیرندهوD2گیرندهشاملکهD2،D3و
D4هايگیرندهشدنفعال.)7(دنشومیD1باعث

سلولداخلدرحلقويفسفاتمونوآدنوزینافزایش
سطح،D2هايگیرندهشدنفعالحالیکهدر،گرددمی

بر. )8(دهدمیکاهشراحلقويفسفاتمونوآدنوزین
رنده یهر دو نوع گيو فارماکولوژیمیوشیاساس مطالعات ب

ییپوکامپ شناسایهCA1ه یدر ناحD2و D1ینیدوپام
.)9(اندشده

کهکولینرژیکیهايوروديبویژهمغزکولینرژیکسیستم
بروکاموربناحیهعموديبازويوسپتوممیانیبخشاز

دارندحافظهویادگیريدرزیادياهمیت،گیرندمیمنشاء
ن یکولل یاستيدهند که مهارکننده هاینشان مشواهد.)10(

ش یافزایناپسیسين را در فضایل کولیزان استیاستراز که م
در جوندگان و انسان یدهند باعث بهبود عملکرد شناختیم

ک باعث ینرژیکولیآنتيکه داروهایدر حالندشویم
ندشویمختلف ميهادر مدليریادگیب حافظه و یتخر

زمینه اثرات مثبت استیل کولین بر روي حافظه و در .)11(
کید هاي موسکارینی تأروي نقش گیرندهیادگیري بویژه

شدنفعالکهاستشدهدادهنشان.)12و13(شده است
شدنفعالباعثکولیناستیلموسکارینیهايهگیرند
هیپوکامپدرگلوتاماتیشرهاافزایشوهرمیهاينورون

شکلتغییرایجادهمچنینهاگیرندهاینشدنفعال.شودمی
مختلفنواحیدرراسیناپسیمدتدرازتقویتوسیناپسی

به عنوان ن یاسکوپولام.)14و15(نمایدمیتسهیلمغز
لین اثر عکس بر استیل کوینیرنده موسکاریست گیآنتاگون

روي حافظه و یادگیري دارد و باعث تخریب حافظه در 
نیهمچن. مطالعات)16(شودیميریادگیمختلف يمدلها

جاد یان نقص حافظهیبيادیزيهاشباهتدهند کهینشان م
با مار شده یوانات تیمر و حیماران مبتلا به آلزایشده در ب
ن یکه از اسکوپولاميان وجود دارد به گونهیاسکوپولام

مر در مطالعات یآلزايماریبیوانیجاد مدل حیايبرا
اینکه اسکوپولامین .)17(شودیه ماستفادیکیفارماکولوژ

حائز بسیار ،مدلی سریع از بیماري آلزایمر ایجاد می نماید
، فراموشی د چرا که داروهایی که قادر باشنداهمیت می باش

القاء شده با اسکوپولامین را اصلاح نمایند، ممکن است در 
د. بیماران آلزایمري نیز داراي اثر درمانی باشن

بین سیستم دي وجود دارد که نشان می دهندشواه
. )15(کولینرژیک و دوپامینرژیک برهمکنش وجود دارد 

صفاقیدرونتزریقد که نمطالعات نشان می ده
وامپهیپوکدردوپامینرهایشکاهشباعثاسکوپولامین 

.)18(شودمیمهارياجتنابیحافظهتستدرفراموشیالقاء
شواهد موجود همچنین نشان می دهند که فعال شدن 

هاي دوپامینی در هیپوکامپ پشتی باعث افزایش گیرنده
. شواهد پاتولوژیکی )19و20(رهایش استیل کولین می شود 

ي علاوه بر آتروفی رمیآلزايماریدر بنیز نشان می دهند که 
مختل زیک نینرژیدوپامستم یس،نورون هاي کولینرژیک مغز
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ستم یبا توجه به اختلال همزمان س. )21(گردد یم
در مر ویماران مبتلا به آلزایک در بینرژیک و دوپامینرژیکول

نظر گرفتن شواهدي که نشان دهنده برهمکنش بین سیستم 
طالعه براي در این م، کولینرژیک و دوپامینرژیک می باشد

دوپامینی هیپوکامپ پشتی بر D2هاي اولین بار اثر گیرنده
وابستهیادگیريواسکوپولامینباشدهلقاءافراموشیروي 

مورد بررسی قرار گرفته است. این اسکوپولامینوضعیتبه
مطالعه به این امید انجام می گیرد که داروهایی که می توانند 

تخریب شده با اسکوپولامین گردند، باعث بهبود حافظه
ممکن است در بیماران آلزایمري نیز داراي اثر درمانی 

باشند.

روش بررسی
گروه فارماکولوژي دانشگاه درکهتجربیمطالعهایندر

نژادنرصحراییموشسر200از،گرفتانجامتهران 
پاستورانستیتوازکهگرم200–250تقریبیوزنبهویستار

حیوانخانهبههاحیوان. گردیداستفاده،شدندتهیهایران
.شددادهقرارموشسر5قفسهردر،شدهمنتقلتحقیقاتی

هاموشاختیاردرکافیغذايوآبهاآزمایشطولدر
. شدمیتمیزموشهاقفسیکبارروزسههروگرفتمیقرار

هردر. بودمتغیرسانتیگراددرجه22±3بینحیوانخانهدماي
در این تحقیق .شداستفادهحیوانهشتآزمایشی ازگروه

یی از حیوانات یعنی مجموعاً از بیست و پنج گروه هشت تا
نه گروه از دویست حیوان استفاده شد. در آزمایش اول 

و در آزمایش دوم و سوم نیز هر کدام هشت گروه حیوانات 
بهکاملاًگروههرحیواناتانتخابحیوان استفاده شد.

کهداشتتوجهبایدالبته،می شدانجامتصادفیصورت
وسنیمحدودهدرمطالعهایندررفتهبکارحیواناتتمام

.داشتندقراریکسانیوزنی
ازبودندعبارتتحقیقایندراستفادهموردداروهاي

آنتاگونیست گیرنده عنوانبهکه)سیگما(اسکوپولامین
)سیگما(کینپیرولوکندمیعملموسکارینی استیل کولین

و آگونیست ترتیب به عنوان بهکه)سیگما(سولپیرایدو 
همه . دننمایمیعملدوپامینیD2یرنده هاي گآنتاگونیست 

سرمدرهاآزمایشازقبلبلافاصلهبه جز سولپیراید هادارو
حاملیمحلولدرسولپیراید. شدندحلاستریلفیزیولوژیک

5درگلاسیالاستیکاسیدقطرهیکمحتويکهشدحل
مورديدوزها.بوداستریلفیزیولوژیکسرملیترمیلی

و Pilotمطالعاتاساسبرتحقیقایندرودارستفادها
مؤثرو غیر مؤثردوز .)16(انتخاب شدندمطالعات قبلی 

طی اسکوپولامین نیز بر اساس نتایج بدست آمده در
، دوزي از اسکوپولامین که بطور ندزمایشات مشخص شدآ

هاري و اصلاح فراموشی باعث تخریب حافظه اجتنابی ممؤثر
د، به عنوان ه با اسکوپولامین روز آموزش می شالقاء شد

بر روي حافظه اسکوپولامین و دوزهایی که اثري مؤثردوز 
شی القاء د و یا قادر به اصلاح فراموتناجتنابی مهاري نداش

مؤثربه عنوان دوز غیر شده با اسکوپولامین نبودند 
ایش مورد استفاده قرار اسکوپولامین در مراحل بعدي آزم

گرفتند.
هیپوکامپCA1ناحیهدرگذاريکانولوجراحیبراي

کتامینتزریقتوسطصحراییهايموشپشتی،
) mg/kg4(زایلزینبعلاوه) mg/kg50(هیدروکلراید

دستگاهدرحیواناتهوشیبیازبعد.شدندهوشبی
) G22( راهنمايکانولدو. شدنددادهقراراستریوتاکسی

برتزریقمحلازبالاترمترمیلییکطرفهدوصورتبه
نددداده شقرار) 1997( واتسونوسپاکسینواطلساساس

= -2/3(برابرپشتیهیپوکامپCA1ناحیهمختصات. ]22[
AP،2± =ML،3- =V (دادنقرارازبعد.باشدمی

دندانسیمانازاستفادهبانظرموردمختصاتدرهاکانول
یک.ندمحکم شدخودجايدرراهنماهايولکانپزشکی

.شدمیانجامحافظهتستجراحیازپسهفته
طولبهپزشکیدندان) G27( کانولازداروتزریقبراي

به) راهنماکانولازتربزرگمترمیلییک(متر،میلی11
وپشتیهیپوکامپCA1ناحیهبهدقیقدسترسیمنظور
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کتسوزن بهسراین. شداستفادهآنآسیبازجلوگیري
ازتزریقبراي. شدمیمتصل) 4شماره( نوزادتیوپدان

تزریقمرحلهدرشد.استفادهرولیترمیک2هامیلتونسرنگ
GراهنماکانولداخلدرپزشکیدندانG27سوزن سر

میکرولیتر دارو در5/0کانولهردرشده،دادهقرار22
درونتزریقحجممجموع. شدتزریقثانیه60-90مدت

بهتزریقطولدراست.میکرولیتریکموشهرمغزي به
آزادانهاسترسیهیچنبدوشد،میدادهاجازهحیوان

.کندحرکت
-Step، مدل )غیر فعال(دستگاه یادگیري اجتنابی مهاري 

Through، از جعبه اي تشکیل شده که به وسیله دیواره اي
) سانتی متر30×20×20با ابعاد (به دو قسمت با اندازه یکسان 

درون دیواره بین دو قسمت، یک درب . تقسیم می شود
این دستگاه سانتی متر تعبیه شده است.7× 9کشویی به ابعاد 

داراي دو بخش سفید و سیاه رنگ می باشد، بخش سیاه 
رنگ در قسمت کف داراي میله هاي فولادي با فاصله یک 
سانتی متر بوده و شوك الکتریکی از طریق این میله ها به 

حیوانات مورد آزمایش وارد می شود.
يآزمون رفتار

بررسی حافظه در موشهاي روش اجتنابی مهاري براي 
روز اول یا روز . در دو روز متوالی بکار رفتصحرایی 

روز وزش دادن حیوان ها در دستگاه بود،آموزش شامل آم
حیوان هاي آموزش دیده روز آزمون میزان حافظهدوم یا

مهارياجتنابیروشمرحله آموزشدر.دبررسی می ش
روشنبخشدرآرامیبهحیوانهر،Step-throughمدل

میدادهاجازهآنبهثانیه5تمدبهگرفت،میقراردستگاه
ازپس. بماندقسمتایندرمحیطباآشناییمنظوربهدش

دادهاجازهحیوانبه،شدهبازکشوییدربثانیه5گذشت
شود.دستگاهسیاهقسمتواردقسمتاینازدشمی

بستهکشوییبدرسیاهخانهبهحیوانورودازبعدبلافاصله
قفسبهآرامیبهوشدهخارجدستگاهازحیوانوشده

ازبیشترمرحلهایندرکههاییموش. دشمیبرگردانده

ادامهازداشتندتأخیرتاریکبخشبهدورودرثانیه120
دقیقه تزریق 25گذشت ازپس.ندشدمیحذفآزمایش

حیه داروهاي قبل از آموزش به صورت درون مغزي در نا
30هیپوکامپ پشتی انجام می گرفت و پنج دقیقه بعد یعنی 

بعد از اولین قرار گیري حیوان در دستگاه تست دقیقه
وشدهمنتقلدستگاهسفیدبخشبهدوبارهحیوانحافظه،

. شودتاریکبخشواردحیوانتاشدمیبازکشوییدرب
پشتکشوییدرب،تاریکبخشبهحیوانورودبا

یکشدتباالکتریکیتحریکحیوان،شدهستهبسرحیوان
تحریکدستگاهتوسطکه،ثانیه3مدتبهوآمپرمیلی

میمنتقلتاریکبخشکففولاديهايمیلهبهکننده
تحریکپایانازپسثانیه20. دکرمیدریافترا،دش

. دشمیمنتقلطهمربوقفسبه،شدهخارجدستگاهازحیوان
حیوانرويآموزشدوممرحلهدقیقه2گذشتازپس

مانندموشنیزمرحلهایندر. دشمیانجامگرفتهشوك
کشوییدربوشدهمنتقلدستگاهسفیدخانهبهقبلدفعات

ثبتدستگاهتاریکبخشبهورودشتأخیرمیزانوشدهباز
سیاهبخشبهوروددرايثانیه120تأخیر. دیگردمی

میثبتحیوانبرايفقمویادگیريعنوانبهدستگاه
بهوروددرثانیه120ازکمترتأخیرصورتدر.دیگرد

پشتدستگاهکشوییدربورودازپستاریکبخش
دریافتشوكدومباربرايحیوان،شدهبستهسرش

شدنسپريودستگاهازحیوانکردنخارجازپس.درکمی
امتحانمورددوبارهقبلدورههمانندحیوانحافظهدقیقه2

ازحیوانموفقیادگیريکسبصورتدر. گرفتمیقرار
سهموشهربرايآموزشحداکثر. می شدخارجدستگاه

ساعت پس از 24حافظهآزمون.)23(شدگرفتهنظردربار
،هر موش،له آموزش انجام می شد. براي بررسی حافظهمرح

درب ،همانند روز اول، در بخش روشن دستگاه قرار گرفته
خیر حیوان در ورود ثانیه باز شده و زمان تأ5بعد از کشویی

یزان به بخش تاریک دستگاه به عنوان معیاري براي بررسی م
ي ورودخیر برا. بیشترین مقدار تأمی شدحافظه اندازه گیري
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شدیبه بخش تاریک که به عنوان حافظه کامل شناخته م
. )23(دثانیه در نظر گرفته  ش300

شناسیبافت
تزریق رنگ متیلن و حیوان ها توسط کلروفرمپس از کشتن

مغز از درون ، به درون هر دو کانول)µl5/0(٪1بلو 
درصد قرار 10درون فرمالین ،جمجمه بیرون آورده شده

محل ورود کانول به مغز به وسیله ،پس از یک هفته. گرفت
.گرفتکروسکوپ لوپ مورد مطالعه قرار یم

شدهانجامهايآزمایشوداروییتیمارهاي
ي حافظه آزمایش اول اثر اسکوپولامین بر رو

اجتنابی مهاري
72تایی از حیوانات ( مجموعاً 8گروه 9در آزمایش اول از 

گروه اول پنج دقیقه قبل از آموزش 5حیوان) استفاده شد. 
، rat/gµ3 ،5/1 ،75/0(مقادیر مختلف اسکوپولامین 

CA1را به صورت درون مغزي در داخل ناحیه )0، 25/0

همگی قبل از آزمون هیپوکامپ پشتی دریافت کردند و 
گروه بعد پنج دقیقه 4را دریافت نمودند. )rat/lµ1(سالین 

و )rat/gµ3(قبل از آموزش مقدار مؤثر اسکوپولامین 
rat(پنج دقیقه قبل از آزمون مقادیر مختلف اسکوپولامین 

/gµ3 ،5/1 ،75/0 ،25/0( را به صورت درون مغزي در
دریافت کردند. هیپوکامپ پشتی CA1داخل ناحیه 

( D2آگونیست گیرنده دوپامینی آزمایش دوم اثر
کینپرول ) بر روي حافظه اجتنابی مهاري و حافظه 

تخریب شده اسکوپولامین
64تایی از حیوانات ( مجموعاً 8گروه 8در آزمایش دوم از 

گروه اول پنج دقیقه قبل از آموزش 4حیوان ) استفاده شد. 
ج دقیقه قبل از آزمون مقادیر مختلف و پن)rat/lµ1(سالین 

را به همراه سالین )rat/gµ1 ،5/0 ،25/0 ،0(کینپیرول
)rat/lµ1( به صورت درون مغزي در داخل ناحیهCA1

گروه بعدي پنج دقیقه 4هیپوکامپ پشتی دریافت کردند. 
و )rat/gµ3(قبل از آموزش مقدار مؤثر اسکوپولامین 

rat/gµ(کینپیرولمون مقادیر مختلف پنج دقیقه قبل از آز

)rat/gµ25/0(را به همراه اسکوپولامین )0، 25/0، 5/0، 1
هیپوکامپ CA1به صورت درون مغزي در داخل ناحیه 

اینبررسیآزمایشاینازهدفپشتی دریافت کردند.
موثرغیردوزاثرتواندمیکینپیرولآیاکهباشدمیموضوع

گرددباعثوکردهتقویتآزمونروزردرااسکوپولامین
اصلاحبهقادرتنهاییبهکهاسکوپولامینازدوزيکه

اعمالاصلاحیاثرکینپیرولحضوردربتواندنیستحافظه
ایندهندهنشانتواندمیهمچنینآزمایشاین. نماید

اثرآزمونروزاسکوپولامین و کینپیرولکهباشدموضوع
رويبرکنندهتقویتاثربلکهکنندنمیخنثیراهمدیگر

.دارندهم
آزمایش سوم اثر آنتاگونیست گیرنده دوپامینی 

D2 ( سولپیراید ) بر روي حافظه اجتنابی مهاري و
یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامین

64تایی از حیوانات ( مجموعاً 8گروه 8در آزمایش سوم از 
دقیقه قبل از آموزش گروه اول پنج 4حیوان ) استفاده شد. 

و پنج دقیقه قبل از آزمون مقادیر مختلف )rat/lµ1(سالین 
را به همراه سالین )rat/gµ1 ،5/0 ،25/0 ،0(سولپیراید

)rat/lµ1( به صورت درون مغزي در داخل ناحیهCA1

گروه بعد پنج دقیقه قبل 4هیپوکامپ پشتی دریافت کردند. 
و در روز )rat/gµ3(مین از آموزش مقدار مؤثر اسکوپولا

آزمون پنج دقیقه قبل از آزمون مقدار مؤثر اسکوپولامین 
)rat/gµ3( سولپیرایدرا به همراه مقادیر مختلف)rat

/gµ1 ،5/0 ،25/0 ،0( به صورت درون مغزي در داخل
هیپوکامپ پشتی دریافت کردند.CA1ناحیه 

تحلیل آماريوتجزیه
که عبارت بود از مدت تأخیر در نمره حافظه هر حیوان

ورود به خانه سیاه بر حسب ثانیه ثبت گردید. در مرحله بعد 
براي مشخص شدن نرمال فسمیرنواـ فکولموگرآزمون 

بودن توزیع متغیر کمی انجام شد و  بعد از اطمینان از  نرمال 
دارمعنااختلافوجودتعیینمنظوربهبودن توزیع متغیر ها ، 

آزمونویکطرفهواریانسآزمونازآزمایشهايگروهبین
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± Meanنمودارها بر حسب .گردیداستفادهتوکیمکمل

S.E.M05/0سطحدراختلافرسم گردید و<pبه
براي انجام .شدگرفتهنظردرمعنادارتفاوتعنوان

و براي رسم نمودارها SPSSمحاسبات آماري از نرم افزار
Sigmaاز نرم افزار Plot.استفاده شد

جینتا
اجتنابی مهارين بر روي حافظه یاسکوپولاماثرآزمایش اول

هایی که در روز آموزش مقادیر مختلف در موش
اسکوپولامین و در روز آزمون سالین دریافت کرده بودند، 

به )5/1و rat/gµ3(نیاسکوپولامش از آموزش یپتزریق
حافظه اجتنابی دار عنیمباعث تخریب یپوکامپ پشتیه هیناح

در موش هایی که در روز آموزش دوز بعلاوه.مهاري شد
موثر اسکوپولامین و در روز آزمون مقادیر مختلف 
اسکوپولامین را دریافت کرده بودند تزریق قبل از آزمون 

بهبود باعث)75/0و rat/gµ3،5/1(اسکوپولامین 
نیبا اسکوپولامب شده یتخراجتنابی مهاريحافظهدار معنی

. )1نمودار( موزش شدروز آ
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بهبدست آمده با استفاده از آنالیز واریانس یک طرف نتایج.نیش از آموزش اسکوپولامیق پیب شده با تزریو حافظه تخريمهارین بر حافظه اجتنابیاثر اسکوپولامـ1نمودار 
،+++> 001/0Pو/ سالین)µg/rat0(اسکوپولامین گروهبامقایسهدر>P*05/0.گزارش شده استموشسرهشتبرايمیانگیناستانداردانحراف±میانگینصورت

01/0P <++،05/0P <+مین اسکوپولابایسهمقادر)µg/rat3( /باشدمیسالین.

D2آگونیست گیرنده دوپامینی اثرآزمایش دوم

و حافظه تخریب اجتنابی مهاري حافظه يبر رو(کینپیرول)
شده با اسکوپولامین

در موش هایی که در روز آموزش سالین و در روز آزمون 
قبل تزریقکینپیرول را به همراه سالین دریافت کرده بودند 

ییبه تنهابه هیپوکامپ پشتی کینپیرول از آزمون 
در اما ،اجتنابی مهاري نداشتحافظه يبر روداري معنیتأثیر

آموزش دوز موثر اسکوپولامین و در موش هایی که در روز
روز آزمون مقادیر مختلف کینپیرول را به همراه دوز غیر 

تزریق قبل از موثر اسکوپولامین دریافت کرده بودند، 
به همراه دوز غیر موثر )µg/rat1،5/0(کینپیرولآزمون

حافظه به هیپوکامپ پشتی )µg/rat25/0(اسکوپولامین 
روز آموزش را اسکوپولامینبا شده ب یتخراجتنابی مهاري 

. )2نمودار( اصلاح کرد
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بدست آمده با استفاده از آنالیز نتایج.نیب شده با اسکوپولامیتخریو بر حافظه اجتنابيمهاریبر حافظه اجتناب( کینپیرول ) D2آگونیست گیرنده دوپامینی اثر -2نمودار 
rat(کینپیرول / در مقایسه با گروه سالین> P***001/0.گزارش شده استموشسرهشتبرايمیانگیناستانداردرافانح±میانگینصورتبهواریانس یک طرف 

/gµ0(05/0می باشد وسالین وP <+اسکوپولامین سه بایدر مقا)rat/gµ3(/ کینپیرول)rat/gµ0( نیاسکوپولامو)rat/gµ25/0(باشدیم.

D2ر آنتاگونیست گیرنده دوپامینی اثآزمایش سوم

فظه اجتنابی مهاري و یادگیري وابسته ابر روي ح)سولپیراید(
در موش هایی که در روز آموزش به وضعیت اسکوپولامین

سالین و در روز آزمون مقادیر مختلف سولپیراید را همراه 
سولپیرایدقبل از آزمون تزریق سالین دریافت کرده بودند، 

)µg/rat1 (تخریب ه ناحیه هیپوکامپ پشتی باعثب
هایی همچنین در موش.تنابی مهاري شدحافظه اجدار معنی

که دوز موثر اسکوپولامین را در روز آموزش و آزمون 
دریافت کرده بودند، تزریق قبل از آزمون مقادیر مختلف 

به وضعیت جلوي یادگیري وابستهدار به طور معنیسولپیراید
و 1،5/0دوز هاي به عبارت دیگر فت، اسکوپولامین را گر

دار جلوي اثر بطور معنیسولپیرایدمیکروگرم بر موش 25/0
اصلاحی اسکوپولامین روز آزمون بر روي حافظه تخریب 

.)3نمودار( شده با اسکوپولامین روز آموزش را گرفت
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بدست آمده با استفاده از آنالیز نتایج.ي حافظه اجتنابی مهاري و یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامینبر رو( سولپیراید ) D2آنتاگونیست گیرنده دوپامینی ـ اثر 3نمودار 
)rat/gµ0(سولپیراید سالین /در مقایسه با گروه > P**01/0.گزارش شده استموشسرهشتبرايمیانگیناستانداردانحراف±میانگینصورتبهواریانس یک طرف 

.می باشد)rat/gµ3(اسکوپولامینو )rat/gµ0(سولپیراید /)rat/gµ3(در مقایسه با اسکوپولامین+> 001/0P <+++،01/0P <++،05/0Pوی باشد مسالین و 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
17

 ]
 

                             7 / 12

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1601-en.html


نقش گیرنده هاي دوپامینی...74

1393مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان /دوره نوزدهم/زمستان 

بحث 
تزریقکهدهدمینشانمطالعهایندرماهايیافته

پیشپشتیهیپوکامپCA1يناحیهداخلبهاسکوپولامین
روزدرمهارياجتنابیيحافظهتخریبباعثزشآمواز

مطالعاتیباموافقحاضرمطالعهنتایج. شودمیآزمون
میانجییککولیناستیلنمایندمیگزارشکهباشدمی

و25(باشدمییادگیريوحافظهيزمینهدرمهمعصبی
کهدهندمینشانمتعددفارماکولوژيمطالعات. )24

مدلهايدریادگیريوحافظهتخریبباعثاسکوپولامین
کاهشبامستقیماًتخریباینوشودمییادگیريمختلف
باشدمیارتباطدرکولینرژیکسیستمعملکرد

گرفتهصورترفتاريمطالعاتازبسیاريدر.)16و25و26(
موسکارینیآنتاگونیستاثراتکهاستشدهدادهشانن

تخریبتوسطشدهایجاداثراتمشابهبسیارکولینرژیک
ناقصعملکردیاتخریبهمچنین. )24(باشدمیهیپوکامپ
شناختیهاينقصباتنگاتنگیارتباطکولینرژیکنورونهاي

همچنینمانتایج.)27(داردآلزایمريبیماراندرشدهایجاد
ازپیشتزریقباشدهالقاءفراموشیکهدندهمینشان

طوربهپشتیهیپوکامپداخلبهاسکوپولامینآموزش
مهارآزمونازقبلاسکوپولامینمقدارهمانتزریقباکامل

نامیده این پدیده یادگیري وابسته به وضعیت. گرددمی
نیز به مانند الکلومورفینشود. مواد دیگري نظیر می

اسکوپولامین قادر به ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت 
. )28(باشند می

نقصبینزیاديهايشباهتکهدهندمینشانمطالعات
حیواناتوآلزایمربهمبتلابیماراندرشدهایجادايحافظه
ازکهايگونهبهداردوجوداسکوپولامینباشدهتیمار

آلزایمری سریع از بیماري مدلایجادبراياسکوپولامین
هاينورونآتروفیبرعلاوه. )17(شودمیاستفاده

هايسیستمعملکرد،آلزایمربیماريدرکولینرژیک
ایندرنیزدوپامینیوآدرنرژیکسیستمنظیرمونوآمینی

تأثیرماقبلی،مطالعهدر. )29(شودمیمختلبیماران

رويبرراپشتیهیپوکامپناحیهآدرنرژیکهايگیرنده
بهوابستهیادگیريواسکوپولامینباشدهالقاءفراموشی

ایننتایج. دادیمقراربررسیمورداسکوپولامینضعیتو
هیپوکامپناحیهآدرنرژیکهايگیرندهکهدادنشانمطالعه

یادگیريواسکوپولامینباشدهالقاءفراموشیتوانندمی
دهندقرارتأثیرتحترااسکوپولامینوضعیتبهوابسته

هايگیرندهاثرخصوصدرايمطالعههنوزلیو. )16(
واسکوپولامینباشدهالقاءفراموشیرويبردوپامینی
است،نشدهانجاماسکوپولامینوضعیتبهوابستهیادگیري

D2دوپامینیهايگیرندهاثرمطالعهایندومبخشدرلذا

باشدهالقاءفراموشیرويبرپشتیهیپوکامپناحیه
اسکوپولامینوضعیتبهوابستهیادگیريواسکوپولامین

کهدهدمینشانموجودشواهد.گرفتقراربررسیمورد
. )30(داردیادگیريوحافظهفرآینددرمهمینقشدوپامین

تگمنتومناحیهازکهمزولیمبیکدوپامینیمسیرمیانایندر
ازلیمبیکدستگاهمختلفواحینوشدهشروعشکمی

اهمیتازنمایدمیدهیعصبراپشتیهیپوکامپجمله
دهدمینشانمطالعهایننتایج. )23(استبرخوردارايویژه

ازقبل) (کینپرولD2وپامینیدگیرندهآگونیستتزریقکه
اجتنابیحافظهرويبرداريمعنیاثرتنهاییبهآزمون
مهارياجتنابیحافظهباشدمیقادراماندارد،مهاري

. نمایداصلاحراآموزشروزاسکوپولامینباشدهتخریب
نشانکهباشدمیپیشینمطالعاتباهمسومطالعهایننتایج

حافظهبهبودبهقادردوپامینیهگیرندآگونیستدندهمی
باشدمیمورفینیاکانابینوئیدها،اتانولباشدهتخریب

کهشودمیترپررنگزمانیشباهتایناهمیت. )20و30(
نیزمورفینوکانابینوئیدها،اتانولکهکنیمتوجهنکتهاینبه
بهوابستهیادگیريالقاءبهقادراسکوپولامینمانندبه

باشندمینکتهاینبیانگریافتهاین. )30(باشندمیوضعیت
پشتیهیپوکامپD2دوپامینیهايگیرندهکردنفعالترکه

مطالعات پیشین . شودمیحافظهبهبودوتقویتباعث
را در میانجی گري D2نیدوپامیهاينین نقش گیرندهچهم
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اثرات بهبود بخش نیکوتین بر حافظه نشان می دهد
. این مطالعات نشان می دهند که مهار گیرنده هاي )31و32(

باعث بلوك شدن اثرات بهبود بخش نیکوتین D2دوپامینی 
وعه مجمبر روي حافظه تخریب شده با مورفین می شود. 

D2دوپامینیشواهد فوق نشان دهنده اهمیت گیرنده هاي 

در زمینه حافظه اجتنابی مهاري می باشد. 
هاي فعال شدن گیرندهشواهد موجود نشان می دهد که 

باعث افزایش رهایش استیل کولین در D2یا D1دوپامینی 
. با توجه به مدارك زیادي )19و33-35(هیپوکامپ می شود

که نشان می دهند که داروهایی که اثر سیستم کولینرژیک 
فظه می شوند و بالعکس را تقویت می نمایند باعث بهبود حا

هاي استیل کولین باعث تخریب حافظه آنتاگونیست
ت می شود این احتمال به شدت تقوی،)16و36(گردندمی

یعنی کینپرول بواسطه D2که آگونیست گیرنده دوپامینی 
افزایش رهایش استیل کولین در هیپوکامپ پشتی باعث 

استیل بهبود حافظه تخریب شده با اسکوپولامین شده است. 
کولین آزاد شده در اثر فعال شدن گیرنده هاي دوپامینی 

D2 و هیپوکامپ باعث فعال شدن گیرنده هاي موسکارینی
ر دو نیکوتینی در هیپوکامپ پشتی می شود که فعال شدن ه

. همچنین فعال )15(گرددگیرنده باعث بهبود حافظه می
تواند هاي نیکوتینی پیش سیناپسی حتی میشدن گیرنده

ده و از این طریق حافظه باعث افزایش رهایش گلوتامات ش
.)23(را بهبود بخشد

D2گیرندهآنتاگونیستتأثیرمطالعهاینآخربخشدر

بهوابستهیادگیريومهارياجتنابیحافظهرويبردوپامینی
ایننتایج. گرفتقراربررسیموردلامیناسکوپووضعیت

آنتاگونیستآزمونازقبلتزریقکهدهدمینشانمطالعه
حافظهتخریببهقادرتنهاییبهD2دوپامینیگیرنده
مطالعاتیباهمسونتایجاین. باشدمیمهارياجتنابی

دوپامینیگیرندهآنتاگونیستکهدهندمینشانکهباشندمی
D2با. )37(باشدمیمهارياجتنابیحافظهخریبتبهقادر

فعال شدن گیرنده هاي دندهمینشانکهگزارشاتیبهتوجه
ر باعث افزایش رهایش استیل کولین دD2یا D1دوپامینی 

توسط آنتاگونیست هاي هیپوکامپ و مهار این گیرنده ها
باعث کاهش استیل کولین می شود D2یا D1گیرنده هاي 

آنتاگونیستکهشودمیمطرحاحتمالاین،)33و34(
استیلرهایشکاهشبواسطهیعنی سولپیرایدD2گیرنده
تخریبباعثداردحافظهرويبرمخرباثرکهکولین
مطالعهایندرماهايیافته.باشدشدهمهارياجتنابیحافظه

بهقادرD2گیرندهآنتاگونیستکهدهدمینشانهمچنین
این. باشدمیاسکوپولامینوضعیتبهوابستهیادگیريمهار
دهدمینشانکهباشدمیپیشینیهايیافتهباهمسونتایج

یادگیريمهاربهقادردوپامینیD2هايگیرندهمهارکه
.)30(باشدمینیزاتانولوکانابینوئیدهاوضعیتبهوابسته

يریجه گینت
اسکوپولامین قادر به تخریب حافظه اجتنابی مهاري و القاء 

شواهد بدست آمده در ضعیت می باشد.یادگیري وابسته به و
D2گیرنده هاي فعال کردن این مطالعه نشان می دهد که 

مالاً بواسطه افزایش رهایش احتهیپوکامپ پشتی 
باعث اصلاح فراموشی القاء شده با کولین استیل

گردد. با توجه به اینکه تزریق اسکوپولامین میاسکوپولامین 
جاد می نماید، این امکان مدلی سریع از بیماري آلزایمر ای

D2هاي تر نمودن گیرندهگردد که فعالمطرح می

اران آلزایمري باشد، البته هیپوکامپ داراي اثر درمانی در بیم
باشد.اظهار نظر قطعی در این مورد نیازمند مطالعات بیشتر می

تشکر وقدردانی
پژوهشکده علوم شناختی تهران وابسته به ازوسیلهبدین

کاراینانجامدرراماکهدانشگاه شهید بهشتی تهران 
گرددمیتشکروتقدیراندنمودهیاريپژوهشی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
17

 ]
 

                             9 / 12

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1601-en.html


نقش گیرنده هاي دوپامینی...76

1393مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان /دوره نوزدهم/زمستان 

References
1. Snyder PJ, Bednar MM, Cromer JR, Maruff P. Reversal of scopolamine-induced deficits
with a single dose of donepezil, an acetylcholinesterase inhibitor. AlzheimersDement
2005;1:126-35.
2. Izquierdo I, Bevilaqua LR, Rossato JI, Bonini JS, Medina JH, Cammarota M. Different
molecular cascades in different sites of the brain control memory consolidation. Trends
Neurosci 2006;29:496-505.
3. Izquierdo I, Bevilaqua LR, Rossato JI, Bonini JS, Da Silva WC, Medina JH, and et al. The
connection between the hippocampal and the striatal memory systems of the brain: a review
of recent findings. Neurotox Res 2006;10:113-21.
4. Gasbarri A, Packard MG, Campana E, Pacitti C. Anterograde and retrograde tracing of
projections from the ventral tegmental area to the hippocampal formation in the rat. Brain Res
Bull 1994;33:445-52.
5. Lisman JE, Grace AA. The hippocampal-VTA loop: controlling the entry of information
into long-term memory. Neuron 2005;46:703-13.
6. Wittmann BC, Schott BH, Guderian S, Frey JU, Heinze HJ, Duzel E. Reward-related
FMRI activation of dopaminergic midbrain is associated with enhanced hippocampus-
dependent long-term memory formation. Neuron 2005;45:459-67.
7. Nasehi M, Piri M, Pournaghshband M, Aghazadeh Amiri M, Ramazankhani O. Interaction
between dopamine D2 and NMDA receptors in the dorsal hippocampus of rats in the elevated
plus-maze test of anxiety. Scientific Journal of Kurdistan University of Medical Sciences
2010;15:29-39.
8. Sealfon SC, Olanow CW. Dopamine receptors: from structure to behavior. Trends Neurosci
2000;23:S34-40.
9. Kebabian JW, Calne DB. Multiple receptors for dopamine. Nature 1979;277:93-6.
10. Azami NS, Piri M, Jahanshahi M, Oryan S, Babapour V, Zarrindast MR. The role of CA1
α-adrenoceptor on scopolamine induced memory impairment in male rats. Physiology and
Pharmacology 2010;14:66-77 [In Persian].
11. Zarrindast MR, Bakhsha A, Rostami P, Shafaghi B. Effects of intrahippocampal injection
of GABAergic drugs on memory retention of passive avoidance learning in rats. J
Psychopharmacol 2002;16:313-9.
12. Robinson L, Platt B, Riedel G. Involvement of the cholinergic system in conditioning and
perceptual memory. Behav Brain Res 2011;221:443-65.
13. Hasselmo ME, Barkai E. Cholinergic modulation of activity-dependent synaptic plasticity
in the piriform cortex and associative memory function in a network biophysical simulation. J
Neurosci 1995;15:6592-604.
14. Auerbach JM, Segal M. Muscarinic receptors mediating depression and long-term
potentiation in rat hippocampus. J Physiol 1996;492:479-93.
15. Shi J, Xue W, Zhao WJ, Li KX. Pharmacokinetics and dopamine/acetylcholine releasing
effects of ginsenoside Re in hippocampus and mPFC of freely moving rats. ActaPharmacol
Sin 2013;34:214-20.
16. Azami NS, Piri M, Oryan S, Jahanshahi M, Babapour V, Zarrindast MR. Involvement of
dorsal hippocampal alpha-adrenergic receptors in the effect of scopolamine on memory
retrieval in inhibitory avoidance task. Neurobiol Learn Mem 2010;93:455-62.
17. Bartus RT. On neurodegenerative diseases, models, and treatment strategies: lessons
learned and lessons forgotten a generation following the cholinergic hypothesis. Exp Neurol
2000;163:495-529.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
17

 ]
 

                            10 / 12

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1601-en.html


77مرتضی پیري   

1393مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان /دوره نوزدهم/زمستان 

18. Memo M, Missale C, Trivelli L, Spano PF. Acute scopolamine treatment decreases
dopamine metabolism in rat hippocampus and frontal cortex. Eur J Pharmacol 1988;149:367-
70.
19. Fujishiro H, Umegaki H, Suzuki Y, Oohara-Kurotani S, Yamaguchi Y, Iguchi A.
Dopamine D2 receptor plays a role in memory function: implications of dopamine-
acetylcholine interaction in the ventral hippocampus. Psychopharmacology (Berl)
2005;182:253-61.
20. Nava F, Carta G, Battasi AM, Gessa GL. D(2) dopamine receptors enable delta(9)-
tetrahydrocannabinol induced memory impairment and reduction of hippocampal
extracellular acetylcholine concentration. Br J Pharmacol 2000;130:1201-10.
21. Bashiri Z, Oryan S, Pakpour B, Navaeian M, Piri M. Influence of nicotine on muscimol
state-dependent memory in the step-down passive avoidance test. Sci J Kurd Univ Med Sci
2012;17:1-10.
22. Paxinos G, Watson C. The rat brain in stereotaxic coordinates (6rd ed.). Academic
Press:London. 2007.p. 257
23. Piri M, Zarrindast MR. Nitric oxide in the ventral tegmental area is involved in retrieval of
inhibitory avoidance memory by nicotine. Neuroscience 2011;175:154-61.
24. Watts J, Stevens R, Robinson C. Effects of scopolamine on radial maze performance in
rats. PhysiolBehav 1981;26:845-51.
25. Saraf MK, Anand A, Prabhakar S. Scopolamine induced amnesia is reversed by Bacopa
monniera through participation of kinase-CREB pathway. NeurochemRes 2009;35:279-87.
26. Klinkenberg I, Blokland A. The validity of scopolamine as a pharmacological model for
cognitive impairment: a review of animal behavioral studies. Neurosci Biobehav Rev.
2010;34:1307-50.
27. Coyle JT, Price DL, DeLong MR. Alzheimer's disease: a disorder of cortical cholinergic
innervation. Science 1983;219:1184-90.
28. Navaeian M, Piri M, Pakpour B. Influence of WIN55, 212-2 on morphine state-dependent
memory in the step-down passive avoidance test. Scientific Journal of Kurdistan University of
Medical Sciences 2011;16:84-94.
29. Dringenberg HC. Alzheimer's disease: more than a 'cholinergic disorder' - evidence that
cholinergic-monoaminergic interactions contribute to EEG slowing and dementia. Behav
Brain Res2000;115:235-49.
30. Zarrindast MR, Dorrani M, Lachinani R, Rezayof A. Blockade of dorsal hippocampal
dopamine receptors inhibits state-dependent learning induced by cannabinoid receptor agonist
in mice. Neurosci Res 2010;67:25-32.
31. Azizbeigi R, Ahmadi S, Babapour V, Rezayof A, Zarrindast MR. Nicotine restores
morphine-induced memory deficit through the D1 and D2 dopamine receptor mechanisms in
the nucleus accumbens. J Psychopharmacol 2011;52:32-41.
32. Rezayof A, Motevasseli T, Rassouli Y, Zarrindast MR. Dorsal hippocampal dopamine
receptors are involved in mediating ethanol state-dependent memory. Life Sci 2007;80:285-
92.
33. Hersi AI, Rowe W, Gaudreau P, Quirion R. Dopamine D1 receptor ligands modulate
cognitive performance and hippocampal acetylcholine release in memory-impaired aged rats.
Neuroscience 1995;69:1067-74.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
17

 ]
 

                            11 / 12

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1601-en.html


نقش گیرنده هاي دوپامینی...78

1393مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان /دوره نوزدهم/زمستان 

34. HersiAI, Richard JW, Gaudreau P, Quirion R. Local modulation of hippocampal
acetylcholine release by dopamine D1 receptors: a combined receptor autoradiography and in
vivo dialysis study. J Neurosci1995;15:7150-7.
35. Steele TD, Hodges DB, Levesque TR, Locke KW, Sandage BW. The D1 agonist
dihydrexidine releases acetylcholine and improves cognition in rats. Ann N Y Acad Sci
1996;777:427-30.
36. Stancampiano R, Cocco S, Cugusi C, Sarais L, Fadda F. Serotonin and acetylcholine
release response in the rat hippocampus during a spatial memory task. Neuroscience
1999;89:1135-43.
37. Nasehi M, Piri M, Nouri M, Farzin D, Nayer-Nouri T, Zarrindast MR. Involvement of
dopamine D1/D2 receptors on harmane-induced amnesia in the step-down passive avoidance
test.Eur J Pharmacol 2010;634:77-83.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
17

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1601-en.html
http://www.tcpdf.org

