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  يدهچك

ن و ي مورفي اثرات رفتاريگريانجي مي از مغز برايديه كليك ناحي كه ،يه تگمنتوم شكميد سنتاز در ناحيك اكسايترين 
ه يدسنتاز در ناحيك اكسايتري ني مهاركنندهL-NAME ين مطالعه نقش احتماليا در. افت شده استيباشد، ين ميكوتين

اين مطالعه . ن مورد مطالعه قرارگرفته استيت مورفيسته به وضع وابيريگادي ين رويكوتي اثرات نيو بر ريتگمنتوم شكم
-علاوه زايلزين بيه هاي صحرايي با كتامين هيدروكلرايد بموش.  موش صحايي ويستار نر بالغ انجام گرفت300تجربي روي 

سپس .  قرار داده شددو كانول در ناحيه تگمنتوم شكمي. دستگاه استريوتاكسي قرار داده شدند هوش شده و سپس در
خير حيوان أ بعد از آموزش ميزان ت24 آموزش ديدند و step-through غير فعال مدل يجتنابحيوانات در دستگاه يادگيري ا

ا قبل از آزمون يق پس از آموزش يتزر. گيري شدهاي نر نژاد ويستار اندازهدر ورود به خانه سياه به عنوان معيار حافظه رت
ق ياز آموزش با تزرس ن پي القاء شده با بكار بردن مورفيفراموش. شوديم يموجب فراموش) 5 وmg/kg 5/7(ن يمورف
 مؤثررير غيكار بردن مقاده نكه بيتر ابجال. گردديقبل از آزمون برم) mg/kg1، 5/0 (ن يكوتيا ني )mg/kg5/7، 5(ن يمورف

. گرداندين را برمي القاء شده با مورفيل از آزمون، فراموشن قبي مورفمؤثرريهمراه با مقدار غ) mg/kg1/0، 05/0(ن يكوتين
 حافظه، توسط ين رويشود و از بازگشت اثر مورفيب حافظه ميباعث تخر) L-NAME )µg/rat 2 ،1 ،5/0 ق يتزر
- ين ميفت القاء شده با موري وابسته به وضعيريادگيد كه ينمايشنهاد ميمجموع مشاهدات فوق پ. دينماي ميرين جلوگيكوتين

  .ل گرددي تعديديك اكسايتري و نينيكوتيستم نيتواند توسط س
  يي، موش صحراL-NAME  نيكوتين،،يه تگمنتوم شكمي ناح: كليديكلمات

  
  

  مقدمه 
 به صورت گسترده در ي مهاري اجتنابيريادگيمدل 

  درازيحافظه ي بررسي، برايكيفارماكولوژ مطالعات
 ياختارهاا سيپوكامپ يجاد آن هيمدت كه در ا

اتوم نقش دارند مورد استفاده قرار ي مانند استريجانب
ده يچيند پيك فرآي حافظه يريشكل گ. ]9[رد يگيم

ل ي مختلف دخي عصبيهايانجيباشد كه در آن ميم
 ي عصبيانجيك ميد يك اكسايترين. ]17[باشند يم

رنده ي بعد از فعال شدن گباشد كهيمشكل  يگاز
NMDAتاز از د سنيك اكسايتريم ني توسط آنزL – 

ند دهي مطالعات نشان م.]12[ شود يخته من سايآرژن
 يناپسيت دراز مدت سيدر تقود يك اكسايتري نكه
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(LTP)و به تبع آن در حافظه يناپسير شكل سيي، تغ 
مختلف  يها، مدل]27[نقش دارد  يريادگيو 
 يريادگي، ]24[ ي حركتيريادگي از جمله يريادگي

 تحت ]13[ يي و حافظه فضا]12[رفعال ي غياجتناب
ن و يمورف. رنديگيد قرار ميك اكسايتريستم ني سريتأث
باشند كه مورد سوء ي ميين جزء داروهايكوتين

 را يريادگيرند و هر دو حافظه و يگيمصرف قرار م
-ي قرار مريتأث تحت يريادگي مختلف يهادر مدل

ن در يكوتين و نين مورفيبرهمكنش متقابل ب .دهند
ح مكان ي و ترجي، كاتالپس]4[ ينه اثر ضددرديزم

 مشخص شده است ي شده در مطالعات قبليشرط
د ندهيم نشانن يشيمطالعات پن يهمچن. ]26[

رند مانند يگي كه مورد سوء مصرف قرار مييداروها
 دهند و ريي حافظه را تغياد آوريند به توانين ميمورف

 وابسته به يريادگيايجاد  و يوشباعث القاء فرام
- يمگزارشات متعدد نشان  .]10[شوند مي تيوضع
ا بعد از ين قبل يك مورفيستميق سيتزرد كه نده

شود ي مي مهاريب حافظه اجتنابيآموزش باعث تخر
بازگشت  باعث ن قبل از آزمونيمورفمجدد ق يو تزر

-يمن روز آموزش يب شده توسط مورفيحافظه تخر
ت يه وضع وابسته بيريادگيده ين پديا. ]2  و1[شود 

اي است كه در آن به  پديدهوشود يخوانده م
اند تنها آوري اطلاعاتي كه جديداً كسب شدهادي

 حسي وان از لحاظباشد كه حيپذير مي امكانيهنگام
 قرار گيرد كه در يو فيزيولوژيك در همان شرايط

هنگام كدبندي اطلاعات در آن شرايط قرار داشته 
ن احتمال وجود دارد كه ين اي بنابرا.]19[است 

ت يكننده در تثبلي مغز نقش تعد درون زاديدهايوئياپ
ن ي و همچنداشته باشند اطلاعات يادآوريو به 

ت درون زاد  ي وابسته به وضعيريادگياحتمال وجود 
ش يش رهايافزاگر ياز طرف د. ]6[ شوديح ممطر
 مشترك يژگي ويه تگمنتوم شكمين از ناحيدوپام

ن و ياد آور از جمله مورفي اعتي از داروهاياريبس
ك كه ينرژي دوپاميهاي ورود]14[باشد ين ميكوتين

شوند يپوكامپ مي وارد هيه تگمنتوم شكمياز ناح
 حافظه را در يريگ مراحل مختلف شكل]7[
 دهنديم قرار ريتأثل كرده و تحت يپوكامپ تعديه
 يهان از نورونيش دوپاميزان رهايم. ]22[

 هدف ي در نواحيه تگمنتوم شكميك ناحينرژيدوپام
ن ي كه به اي و مهاريكي تحريهايتوسط ورود

 ي اصل.]23[گردد يد كنترل منشويه وارد ميناح
 ،يه تگمنتوم شكمي به ناحيكي تحريهاين وروديتر

 يانيك هستند كه از بخش مي گلوتاماترژيهانورون
 ما يمطالعات قبل. ]5[رند يگي ممنشاءقشر پرفرونتال 

ه ي ناحNMDA يهارندهيد كه گندهيم نشان
حافظه  در اصلاح ي نقش مهميتگمنتوم شكم

ن دارند، به يكوتين توسط نيب شده با مورفيتخر
 به NMDAرنده يست گيق آنتاگوني كه تزرياگونه
 ي در روز آزمون جلويه تگمنتوم شكميناح

-ين روز آزمون را ميكوتي حافظه توسط نتبازگش
د بعد از يك اكسايتريد نينكه توليبا توجه به ا. رديگ

رد و يگي صورت مNMDA يهارندهيفعال شدن گ
ش يرهاد باعث يد بعد از توليك اكسايتريخود ن
 و با در نظر ]21[ شودين و گلوتامات ميدوپام

د هر يك اكسايترين و نيكوتين، نينكه مورفيداشتن ا
 در دهند،ي قرار مريتأث و حافظه را تحت يريادگيسه 

د در يك اكسايترين بار نقش ني اولين مطالعه برايا
ن يكوتي اثرات نيگريانجي در ميه تگمنتوم شكميناح

ن مورد يت مورفي وابسته به وضعيريادگي يبر رو
  .  گرفته است قراريبررس

   كارمواد و روش

 علـوم   يدر اين مطالعـه تجربـي كـه در پژوهـشكده          
 هـاي انجام گرفت، از مـوش ) تهران ـ ايران (شناختي 
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 200–250نر نژاد ويـستار بـه وزن تقريبـي    صحرايي
 اسـتفاده   ،ندگرم كه از انستيتو پاستور ايران تهيه شـد        

نخانه به حيوا ك هفته بعد از انتقال      يها  حيوان. گرديد
 شـده و    يجراح ـتحقيقاتي پژوهشكده علوم شناختي     
ــرار داده   ــايي ق ــروه هــشت ت ــتگاه  .شــدنددر گ دس

-Step، مـدل    )غيرفعـال (يادگيري اجتنـابي مهـاري      

Through  اي تشكيل شده كـه بـه وسـيله         ، از جعبه
با اندازه يكـسان     سفيد و سياه     اي به دو قسمت   ديواره

درون . شود مي تقسيم) متر سانتي 30×20×20با ابعاد   (
 7× 9ديواره بين دو قسمت درب كـشويي بـه ابعـاد            

سانتي متر تعبيه شده است كه مي توان در موقع لزوم           
ميله هاي فـولادي    بخش سياه   در كف    .آن را باز كرد   

وجـود داشـت كـه شـوك        متـر   با فاصله يك سـانتي    
-هاي به حيوان وارد مـي     الكتريكي از طريق اين ميله    

تفاده در ايـن تحقيـق عبـارت        داروهاي مورد اس  . شد
 كــه L-NAMEاز مــورفين، نيكــوتين و   بودنــد

-Lها داروهـاي مـورفين و       بلافاصله قبل از آزمايش   

NAME     درصـد   9/0 در سرم فيزيولوژيك اسـتريل 
 نيكوتين بعد از حل شـدن       PHاستريل حل گرديد و     
 1/0 درصـد توسـط سـود        9/0در سرم فيزيولوژيـك     

صـحرايي   هـاي وشم ـ.  رسـيد  4/7نرمال به محدوده    
 ـ) mg/kg 50( تزريق كتامين هيدروكلرايد   توسط ه ب
بعـد از   . هوش شدند بي) mg/kg 4(يلزين    از علاوه

  دستگاه استريوتاكسي قرار داده درهوشي حيواناتبي
بـه صـورت دو       )G 22( دو كانول راهنماي    . شدند

متر بـالاتر از محـل تزريـق بـر اسـاس            طرفه دو ميلي  
-قرار داده مي   ) 1997( اتسون  اطلس پاكسينوس و و   

 -8/4(مختصات ناحيه تگمنتوم شـكمي برابـر        . شود
=AP  ،9/0 ±= ML   ، 8/6 - = V (روش  .باشـد مي

هـاي  اجتنابي مهاري براي بررسـي حافظـه در مـوش         
روز اول  . شـد صحرايي در دو روز متوالي هم انجـام         

هـا در   ش دادن حيـوان   يا روز آمـوزش شـامل آمـوز       

 ميــزان روز دوم يــا روز آزمــون در دســتگاه بــوده و
در . شـد هاي آموزش ديـده بررسـي        حيوان يحافظه

در بخش روشـن    هر حيوان به آرامي     مرحله آموزش   
 ثانيـه   5 پـس از گذشـت       شـد و  داده مي دستگاه قرار   

 حيـوان وارد قـسمت      گرديد تـا  ميدرب كشويي باز    
در ايـن   بعد از ورود به خانه سياه       ،  سياه دستگاه شود  

بسته شده و حيـوان از دسـتگاه          كشويي دربمرحله  
 دقيقـه ايـن حيـوان      30پس از گذشت    . شدمي خارج

درب و  دوباره به بخش سـفيد دسـتگاه منتقـل شـده            
.  تا حيوان وارد بخش تاريك شود      دشكشويي  باز مي   

 كشويي  پشت     درب ،با ورود حيوان به بخش تاريك     
با شدت يك   و شوك الكتريكي     سرحيوان بسته شده،  

پـس  . شده به حيوان وارد مي     ثاني 3مپر به مدت    آميلي
 از دستگاه خارج    حيوان،  يادگيري موفق از اطمينان از    

در  .كرد را دريافت مي     تزريق پس  از آموزش      و شده
 ساعت پس از مرحلـه آمـوزش        24ه آزمون كه      سجل

. شـود شود تحريك الكتريكـي اعمـال نمـي       انجام مي 
يافت تزريق  براي بررسي حافظه، هر موش پس از در       

قبل از آزمـون، هماننـد روز اول، در بخـش روشـن             
 ثانيه بـاز    5دستگاه قرار گرفته، درب كشويي  بعد از         

 ـ   شـد و     يم خير حيـوان در ورود بـه بخـش         أزمـان ت
تاريك دستگاه به عنوان معياري براي بررسـي ميـزان          

 ـ  . حافظه در نظر گرفته مي شود      خير أبيشترين مقدار ت
ك كه به عنوان حافظه كامل      براي ورود به بخش تاري    

. شـود  ثانيه در نظـر گرفتـه مـي        300شود  شناخته مي 
دندانپزشـكي بـه    ) G 27( براي تزريق دارو از كانول    

تـر از كـانول     متـر بـزرگ   يليم دو(متر،   ميلي 15طول  
به منظور دسترسي دقيق بـه ناحيـه تگمنتـوم          ) راهنما

اين سر  . شكمي و جلوگيري از آسيب آن استفاده شد       
 )cat down tupe (سـوزن بـه كـت دان تيـوپ    

بـراي تزريـق از     . باشـد متـصل مـي   ) 4شماره  ( نوزاد
در هـر  . اسـتفاده شـد    ميكروليتـر 2سرنگ هـاميلتون    
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ــانول  ــر دارو 3/0ك ــه 60-90 در مــدت ميكروليت  ثاني
در طول تزريق بـه حيـوان اجـازه داده     . شدتزريق مي 

 ـ .شود بدون هيچ استرسي آزادانه حركت كند      مي س پ
ها توسط كلروفـرم بـا تزريـق رنـگ           حيوان از كشتن 

به درون هر دو كانول، مغـز       ) µl 3/0 (٪ 1متيلن بلو   
 درون فرمـالين    واز درون جمجمه بيرون آورده شده       

پس از يك هفته با استفاده از       .  درصد قرار گرفت   10
- تيغ جراحي در محل ورود كانول به درون مغز برش

ول به مغز بـه وسـيله       هايي داده شده، محل ورود كان     
جهـت  . ميكروسكوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفت     

مطالعه مقاطع بافتي تهيه شده، از اطلس پاكسينوس و         
پـس از كـسب اطمينـان از        . شـد واتسون استفاده مي  

هــا در نــواحي مــورد نظــر  محــل قرارگيــري كــانول
مـورد تجزيـه و تحليـل       اطلاعات حاصل از حيـوان      

هاي توضيح داده    آزمايش در همه  .آماري قرار گرفت  
 به خانه سـياه در روز       أخير ورود حيوان   ميزان ت  ،شده

بـه  . نوان ملاك حافظه در نظر گرفته شـد       آزمون به ع  
 يهـا منظور تعيين وجود اختلاف معنادار بـين گـروه        

يكطرفه و آزمـون     آزمايش، از روش تحليل واريانس    
راي انجام  محاسبات آماري از     ب. توكي استفاده گرديد  

رســم نمودارهــا از نــرم  يبــرا و  SPSSافــزاررمنــ
در آزمـايش اول   . اسـتفاده شـد   Sigma Plotافزار

دوازده گروه هشت تايي براي بررسي اثر مورفين بـر          
ــراي . روي حافظــه اســتفاده شــد در آزمــايش دوم ب

بررسي اثر نيكوتين در حضور و غياب مـورفين روز          
 در. آموزش از هشت گـروه حيـوان اسـتفاده گرديـد          

آزمايش سوم نيز هشت گروه حيوان اسـتفاده شـد و           

اثر مقادير غير موثر نيكوتين و مورفين همراه بـا هـم            
بر روي حافظه تخريب شده با مورفين مورد بررسـي          

در آزمـايش چهـارم كـه بـا اسـتفاده از            . قرار گرفـت  
 در  L-NAMEهشت گروه حيوان انجام گرفت اثر       

 بخـش   روي اثـر بهبـود     ناحيه تگمنتـوم شـكمي بـر      
نيكوتين بر روي حافظه تخريب شده با مورفين مورد         

  . بررسي قرار گرفت

  نتايج

 و آزمـون مكمـل      تحليل واريـانس يـك طرفـه      نتايج  
 نـشان داد كـه تزريـق پـس از            در آزمايش اول   توكي

يا پيش   ]p ، 91/20) = 28 ، 3( F > 001/0[آموزش  
 مورفين  ]p ، 74/17) = 28 ، 3( F>001/0[از آزمون   

)mg/kg 5/7   ، 5  (   شـود مـي حافظه  باعث تخريب. 
 قبـل از  ) mg/kg5/7 ،5   (مورفين تزريقعلاوه ه ب

 روز  مـورفين تخريب شده با     مي تواند حافظه     آزمون
 p ، 14/26) = 28 > 001/0[ را اصلاح نمايد  آموزش  

،3 (F[.     001/0سـالين و      / در مقايسه با گروه سالين 
P<   +++  ،05/0P<  +   سالين / ندر مقايسه با مورفي
تحليل واريانس يك طرفه در آزمايش      نتايج   .باشدمي

دوم مشخص نمود كه تزريق مقادير مختلف نيكوتين        
)mg/kg 1 ، 5/0 ، 1/0 ، 0  (  بــه حيوانــاتي كــه در

اند، اثـري بـر روي      روز آموزش سالين دريافت كرده    
  .حافظه اجتنابي مهاري ندارد
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ــا
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***

 ( 7/5 mg/kg ) مـــورفين (1 ml/kg ) ــالين ــالين ( ml/kg 1)  سـ  سـ
ــون  ــل از آزم ــار قب  تيم

 ( mg/kg ) مـــورفين
 تيمــار پــس از آمــوزش

++

***

*

 
  )>P< ، 05/0 *P*** 001/0( حافظه اجتنابي مهاري اثر تزريق مورفين بر روي -1نمودار 

  

0  0/1  0/5  1  0  0/1  0/5  1 0
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300

+++

++

 ( mg/kg ) ــوتين نيكـــ

 ( 7/5 mg/kg ) مـــورفين

ــون   :  ــل از آزم ــار قب  تيم

 (1 ml/kg ) ــالين  سـ
 تيمــار پــس از آمــوزش

(
ياه  

ســ
ــه 

خان
ــه 

ود ب
 ور

 در
خير

ــا
ت

 )
ــه 

انيـ
ب ث

ـــ
حس

بر
 

  
، +++  >P 001/0(اثر نيكوتين بر روي حافظه اجتنابي مهاري و حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده با مورفين  -2نمودار 

01/0 P< ++ (مي باشدسالين / در مقايسه با مورفين. 
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]05/0>p، 61/0)=28، 3 (F [،   ولي تزريق نيكوتين
)mg/kg 1 ، 5/0 (روز آزمون  هايي كه دربه موش 

قرار داشتند، به ) mg/kg 5/7(تحت تأثيرمورفين 
دار باعث اصلاح حافظه تخريب شده با صورت معني
و  تحليل واريانس يك طرفه نتيايج .شودمورفين مي

نشان داد كه  در آزمايش سوم آزمون مكمل توكي

 مؤثر  نيكوتين به همراه دوز غيركمتزريق مقادير 
 در روز هايي كهفين در روز آزمون به موشمور

ثير مورفين قرار داشتند، به صورت أآموزش تحت ت
دار حافظه تخريب شده با مورفين را اصلاح معني
  . ]p 23/8) = 49، 6 (F > 001/0[ نمايندمي

ســـالين   2/5    0/01  0/05  0/1      0/01  0/05  0/1 0
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100
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200

250

300

***
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ــون  ــل از آزم ــار قب  تيم

 تيمــار پــس از آمــوزش

(
ياه   

ســ
ــه 

خان
ــه 
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 ( 7/5 mg/kg ) مـــورفين

ــوتين  نيكـــ
  ( mg/kg )

+    مـــورفين
ــوتين  نيكـــ

ــالين   سـ

+++

مـــورفين 
( mg/kg ) 

  
 در >P*** 001/0.  شده با مورفين اثر نيكوتين در حضور و غياب مورفين بر روي حافظه اجتنابي مهاري تخريب -3نمودار 

  .مي باشدسالين / در مقايسه با مورفين+  >P<  +++ ،05/0 P 001/0سالين  و / مقايسه با گروه سالين

و آزمون مكمل توكي طرفه تحليل واريانس يكنتايج 
-Lمشخص نمود كه تزريق در آزمايش چهارم 

NAME)  µg/rat 2 ،1 ،5/0 ( قبل از آزمون به
اند، ي كه در روز آموزش سالين دريافت كردهحيوانات

شود باعث تخريب حافظه اجتنابي مهاري مي

]001/0< p، 31/16)= 28، 3 (F[ . نتايج ما همچنين
 2  وL-NAME )1 مشخص نمود كه اگر 

µg/rat ( همراه با نيكوتين در روز آزمون تزريق
 حافظه تخريب شده با مورفين اصلاح گردد،  جلوي
  .ردگين را ميتوسط نيكوتي
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 تيمــار پــس از آمــوزش
 ( 7/5 mg/kg ) مـــورفين (1 ml/kg ) ــالين  سـ

ــون  ــل از آزم ــار قب  تيم
  (0/5 mg/kg ) ــوتين  حامل ( ml/kg 1)  نيكـــ

*** ***

++

+++

  
 ،  >P*** 001/0.   بر روي حافظه اجتنابي مهاري و بر روي يادگيري وابسته به وضعيت مورفينL-NAMEاثر  -4نمودار 

  .باشدنيكوتين مي/  در مقايسه با مورفين  ++ >P< +++  ،01/0 P 001/0حامل و / در مقايسه با گروه سالين 

   بحث 

ق پس از ي كه تزردهديج مطالعات ما نشان مينتا
ب ين باعث تخريا قبل از آزمون مورفيآموزش 

ج بدست آمده در ينتا. شودي مي مهاريحافظه اجتناب
باشد كه ي مي قبليهاافتهين مطالعه هماهنگ با يا

ن يش از آموزش مورفيا پيق پس يد تزرندهينشان م
 يريادگي مختلف يهاب حافظه در مدليباعث تخر
ه ب. ]25[ شودي مي مهاريناب اجتيريادگياز جمله 
 القاء شده با يج ما روشن نمود كه فراموشيعلاوه نتا

در روز آموزش با ) mg/kg 5/7(ن يق مورفيتزر
ن قبل از آزمون بطور يق همان مقدار از مورفيتزر

 وابسته به يريادگيده ين پديشود، ايكامل مهار م
 ما در يهاافتهي. ]6[شود يده مين ناميت مورفيوضع

ستم ين سيدهند كه چندي م نشانيمطالعات قبل

ل ين، استيستامين، هياز جمله دوپام تريمنورترانس
 يريادگيدها در ينوئين، گلوتامات، گابا و كانابيكول

-يل مي دخين تا حدوديت مورفيوابسته به وضع
 يريادگير د يسم واقعين حال مكانيبا ا. باشند

ازمند ين و ستيت مشخص نيوابسته به وضع
ج بدست آمده ي نتا.]2  و1[ باشديشتر ميمطالعات ب

ن روز يكوتينن مشخص نمود يق همچنين تحقيادر 
بهبود ن روز آزمون قادر به يآزمون به مانند مورف

  ،شودين روز آموزش ميب شده با مورفيحافظه تخر
تواند اثر ين روز آزمون ميكوتيگر نيبه عبارت د

نكه يتر اجالب. ديد نماين روز آزمون را تقليمورف
ر يراه مقدار غن به هميكوتي نمؤثررير غيق مقاديتزر
 در روز آزمون ييكدام به تنهاچين كه هي مورفمؤثر

-ين نميب شده با مورفيقادر به اصلاح حافظه تخر
ك باعث بازگشت حافظه ينرژيباشند، به صورت س
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ن اثرات ين و مورفيكوتين. دنشويدر روز آزمون م
دهد كه ي نشان مي، مطالعات قبلدارند ياديمشابه ز

 يها نورونير دو با اثر بر رون هين و مورفيكوتين
ش ي رهايه تگمنتوم شكميدر ناح كينرژيدوپام
 هدف مانند هسته آكومبنس، ين را در نواحيدوپام

 مطالعات .]8[ هندديش ميپوكامپ افزايگدال و هيآم
 نن مشخص نموده است كه فعال شدي همچنيقبل
ه تگمنتوم به ي كه از ناحيكينرژيدوپام ريمس
 يريادگيت حافظه و يرود باعث تقويپوكامپ ميه

 از جمله حافظه يريادگي مختلف يهادر مدل
ن احتمال ين ايبرابنا. ]22 و7[شود ي مي مهارياجتناب

 ن روز آزمونيكوتيوجود دارد كه اثرات بهبودبخش ن
ن احتمالاً به ي القاء شده با مورفي فراموشيبر رو
ك ينرژي دوپاميهام نوروني فعال شدن مستقيواسطه

افتد ين اتفاق بيكوتي توسط نيه تگمنتوم شكميناح
 يهارندهيبته با توجه به وجود گال. ]15, 2, 1[
ك ينرژي كوليناپسيش سي پيها نوروني روينيكوتين
و  نيكولليك احتمال تداخل استيگلوتاماترژ و

گلوتامات آزاد  . وجود داردند ين فرآيدر ا گلوتامات
  نيزينيكوتي نيهارندهيشده در پاسخ به فعال شدن گ

 به ،دياك را فعال نمينرژي دوپاميهاتواند نورونيم
 يم با اثر بر روين به صورت مستقيكوتيعبارت بهتر ن

م به ير مستقيك و به صورت غينرژي دوپاميهانورون
 تواند يك مي گلوتاماترژيرونهاو نيواسطه اثر بر رو

ك را فعال كرده و حافظه را تحت يمبير مزوليمس
ك يتريكه ن نيبا توجه به ا. ]21[  قرار دهدريتأث

نقش دارد و برخي از  يريادگي حافظه و درد ياكسا
 24, 16, 13[ نمايدگري مياثرات نيكوتين را ميانجي

نقش مهار كننده نيتريك ن مطالعه ي در ا،]27 و
گري اثر بهبود بخش اكسايد سنتاز را در ميانجي

ر روي حافظه تخريب شده با مورفين مورد نيكوتين ب
ق ين تحقيج بدست آمده در اينتا. بررسي قرار داديم

 در روز آزمون L-NAMEكار بردن ه نشان داد كه ب
 كه در روز آموزش ييهان در موشيكوتيبه همراه ن

 ياند قادر است جلون بودهي مورفريتأثتحت 
. ردين روزآزمون را بگيكوتيبازگشت حافظه توسط ن

ات بهبود اثربخش از دهد كه ين مشاهده نشان ميا
ك يتريستم نيق سي از طر بر حافظهنيكوتينبخش 
ن نشان يشيمطالعات پ. شودي ميگريانجيد مياكسا

پوكامپ، تحت ي حافظه در هيريگد كه شكلندهيم
هاي  نورونريك نظيمبيستم لي از اجزاء سي بعضريتأث

 رديگيقرار م يه تگمنتوم شكميناحدوپامينرژيك 
 تحت  نيزهاي دوپامينرژيكاين نورونخود . ]9[

تاثير نيكوتين و گلوتامات آزاد شده به واسطه 
با توجه به اينكه برخي از . گيرندمينيكوتين قرار 

  كه NMDAهاي ز طريق گيرندهاگلوتامات اثرات 
، شودباعث توليد نيتريك اكسايد ميفعال شدن آنها 

شود مطرح مين احتمال يا. ]20, 18[ شوداعمال مي
اثر نيكوتين در رهايش دوپامين از طريق سيستم كه 

با در نظر  .گري شده باشدنيتريك اكسايد ميانجي
دهد مهار سيستم نيتريك گرفتن يافته ما كه نشان مي

اكسايد باعث از بين رفتن اثر بهبود بخش نيكوتين بر 
شود، فرضيه ه با مورفين ميروي حافظه تخريب شد

ج ينتاهمسو با يافته هاي ما . گرددفوق تائيد مي
 به MK-801ق يدهد كه تزرين نشان ميشيه پعمطال
 بهبود حافظه توسط ي جلويه تگمنتوم شكميناح
ن يتوجه به ا. ]2[ رديگين روز آزمون را ميكوتين

ك يرتيق مهاركننده نيباشد كه تزرينكته مهم م
ه يدر روز آزمون به ناحبه تنهايي د سنتاز ياكسا

 ي مهاريب حافظه اجتنابي باعث تخريتگمنتوم شكم
-ي كه گزارش ميافته با مطالعات قبلين يا. شوديم

د يك اكسايتريك مهاركننده نيستميق سيند، تزرينما
ز  مختلف ايهات حافظه در مدلي تثب،بعد از آموزش

د، ينمايب مي را تخري مهاريجمله حافظه اجتناب
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توان ي ميطور كله  ب.]11  و3[ باشديهماهنگ م
د كه بخش ندهي مطالعه حاضر نشان ميهاافتهيگفت 

 ي حافظه اجتنابين بر رويكوتياز اثرات بهبودبخش ن

ك يتريستم نين توسط سيب شده با مورفي تخريمهار
  .شودي ميگريانجي ميه تگمنتوم شكميد ناحياكسا
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