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 جانبی آمیگدال بر حافظه -ایناحیه قاعده  GABABمقایسه تحریک و مهار گیرنده

 2سید ابراهیم حسینی، 3، محمد ناصحی2، اکبر وحدتی*3دست، محمدرضا زرین2، 1میترا خاکپور

 تحقیقات فارس، دانشگاه آزاد اسلامی، فارس، ایران وشناسی، واحد علوم گروه زیست -1

 گروه زیست شناسی، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران -2

 تهران، ایران ،دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تهران پزشکی مرکز علوم و اعصاب شناخت -3
 Zarinmr@ams.ac.ir مکاتبات:مسئول *

 6/7/99تاریخ پذیرش:                    9/6/99تاریخ دریافت:   

 چکیده

جانبي  -ايحافظه در ناحیه قاعده فرایند یادگیري وتواند بر مي (GABAگاما آمینوبوتیریک اسید ) نوروترنسمیترمطالعات نشان داده که 

در حافظه بر  BLAناحیه  GABAB  رسپتور آگونیست و آنتاگونیستبررسي اثر. هدف از این تحقیق تأثیر بگذارد (BLA) آمیگدال

هاي صحرایي نر در این مطالعه از موش باشد.)مدل حافظه اجتنابي مهاري( مي Step-through هاي نر نژاد ویستار با کمک دستگاه موش

-Step  حیوانات در دستگاه ،BLA بعد از قراردادن کانول راهنما به طور دو طرفه در ناحیه گرم استفاده شد. 002-072با محدوده وزني 

throughگیري قرار گرفت.ساعت بعد از آموزش، میزان بازیابي حافظه و فعالیت حرکتي آنها مورد اندازه 02و سپس  آموزش دیدند 

 ،GABABگونیست رسپتور نتااکلوفن، آف یا (میکروگرم بر موش 20/2) GABAB، آگونیست رسپتور باکلوفن تزریق پس از آموزش

تثبیت حافظه  فاکلوفنو در نتیجه باکلوفن  اماتأثیري بر فعالیت حرکتي ندارد. دهد،( تثبیت حافظه را کاهش ميمیکروگرم بر موش 20/2)

 حافظه نقش دارد.در کاهش تثبیت   GABAB  دهند و رسپتورکاهش مي BLAرا در 

     .دستگاه حافظه احترازي ، GABA ، BLAفاکلوفن،باکلوفن،  :کلیدیکلمات 

 مقدمه

ساختارهایي از مغز شامل آمیگدال، هیپوکامپ و سپتوم در 

فعالیت   [.03، 00] فرایند تثبیت حافظه دخیل هستند

-ميمدت( طولاني تقویت) LTPایجاد  BLAهاي ورودي

 BLA .[07] شودجر به آزادسازي گلوتامات ميکند که من

اهمیت در آمیگدال است و شامل  هاي ورودي بااز هسته

هاي نورون [.32] هاستدو نوع مهم از نورون

هاي دندریتي متعدد ( با شاخهدرصد 02گلوتاماترژیک )

هاي شود که با سلولهایي پوشیده ميکه با آکسون

هاي آمیگدال یا سایر نواحي مغز مثل هسته  BLAمجاور

گاباارژیک هاي کنند و اینترنورونمدارهایي را فراهم مي

 هاي کوتاه( با خارهاي دندریتي نازک و آکسوندرصد 02)

شود هنگامي که گابا از انتهاي نورون مهاري آزاد مي[ 02]

هاي خود متصل شده و باعث ایجاد به گیرنده

شود و در نتیجه امکان رسیدن نورون هیپرپلاریزاسیون مي

دهد. تاکنون سه سیناپسي را به نقطه آتش کاهش ميپس

نوع گیرنده براي گابا شناسایي شده است که به نام 

GABAA ،GABAB  وGABAC  .معروف هستند 

ها با یکدیگر در خواص هاي این گیرندهزیرگروه

باشند فارماکولوژیک و رفتارهاي فیزیولوژیک متفاوت مي

-هاي نوروترانسمیتر گابا را ميدو گروه اصلي گیرنده .[3]

هاي )گیرنده گروه عمده یونوترپیک توان به دو

GABAA/GABAc)  گیرنده  و متابوتروپیک(GABAB )

هاي یونوتروپیک اتصال لیگاند به گیرندهطبقه بندي نمود. 

هاي یوني وابسته به لیگاند، باعث تغییر در یا کانال

شود. در ساختمان فضایي گیرنده و باز شدن کانال مي

هاي خاصي امکان جابجایي از خلال غشاء را نتیجه یون

ها به صورت مستقیم بر کنند. بنابراین این گیرندهپیدا مي

هاي یوني کانال گذارند. اصولاًتاثیر ميهاي یوني کانال
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-وابسته به لیگاند ایجاد یک جواب سریع در نورون پس

کشد. کنند که چندین هزارم ثانیه طول ميسیناپسي مي

یکوتیني و ن ، گلیسین، سروتونین،GABAAهاي گیرنده

 .[9] باشنداستیل کولین از این دسته مي

رهایي  پس  از دپلاریزه شدن غشاي سلول پیش سیناپسي،

گیرد. در آنجا گابا گابا بداخل شکاف سیناپسي صورت مي

سیناپسي عمل کرده پسهاي خود در نورون روي گیرنده

شود و آنها را فعال هاي آنیوني ميو موجب باز شدن کانال

 . [00] کندمي

-توانند به دو صورت پیشمي GABABهاي گیرنده

فعال  .[02، 2]سیناپسي متمرکز شوند سیناپسي و پس

هاي   که در پایانه GABABهاي پیش سیناپسي شدن گیرنده

هاي در پایانهو یا  )اتورسپتورها(  GABAعصبي حاوي 

باشند از مستقر مي سپتور( ر)هترو ي دیگرهامختلف نورون

کند در حالیکه آزادسازي نوروترانسمیتر جلوگیري مي

تر شدن سیناپسي باعث طولانيهاي پستحریک گیرنده

مکانیسم اول به  .[00]گردد. هیپرپولاریزاسیون عصبي مي

اي, توسط مهار کنداکتانس کلسیم دروني صورت واسطه

گردد, در حالي که مکانیسم دوم توسط یک ظاهر مي

در هر . [00] شودافزایش در کنداکتانس پتاسیم ایجاد مي

ها به ئینپروت Gاز طریق  GABABهاي دو مورد گیرنده

 .[32] شودميمکانیسم کنداکتانس جفت 

هدف از این مطالعه، بررسي داروهاي آگونیست و 

بر روي حافظه غیرفعال  BLAدر ناحیه   آنتاگونیست گابا

-stepمهاري با استفاده از دستگاه حافظه احترازي )

through) باشد.مي 

 کار روشمواد و 

با  نژاد ویستارهاي صحرایي نر در این پژوهش از موش

گرم استفاده شد. کلیه حیوانات از  002 -072وزن تقریبي 

اي با پژوهشکده  علوم شناختي تهیه شده، در حیوانخانه

تاریکي  –ي روشنایيگراد، دورهدرجه سانتي 000دماي 

صبح(، بدون  7ساعته )شروع روشنایي از ساعت  00

به   هاي مخصوصقفس هرگونه آلودگي صوتي و در

شدند. حیوانات تایي نگهداري ميهاي چهارصورت گروه

به آب و  -هاي رفتاريطور آزادانه بجز هنگام آزمایشبه

غذا دسترسي داشتند. رطوبت تابع شرایط رطوبتي هواي 

آزاد بود و شرایط بهداشتي در حد مطلوب بود. به منظور 

 Handlingها، کم کردن استرس حیوانات در حین آزمایش

آنها به مدت یک هفته هر روز پنج دقیقه  )دست ورزي(

-شد. هر حیوان یک بار مورد استفاده قرار ميانجام مي

گرفت و هر گروه شامل هشت حیوان بود. تمامي 

تاریکي،  -ي روشنایيها در طي مرحله نوري دورهآزمایش

گرفت. همچنین همه صبح انجام مي 0-00بین ساعت

بق اصول اخلاقي در جهت حفاظت از آزمایشات ط

 حیوانات صورت گرفت.

داروهاي مورد استفاده در این تحقیق عبارت : داروها

)ساخت  GABABبودند از باکلوفن آگونیست گیرنده 

 GABAB( و فاکلوفن آنتاگونیست گیرنده Tocrisشرکت 

کلیه داروها در محلول سرم . (Tocris)ساخت شرکت 

بلافاصله قبل از آزمایش حل  % استریل5/2فیزیولوژیک 

هاي شدند و بعد از حل شدن دور از نور و در شیشهمي

براي حل شدن بیکوکولین  شدند.مخصوص نگهداري مي

یک قطره اسیداستیک به عنوان حامل به محلول اضافه 

% استریل یا 5/2هاي کنترل سرم فیزیولوژیک شد. گروهمي

 کردند.دریافت مي 02به اصطلاح سالین

در این :    BLAگذاری ناحیهروش جراحی و کانول

روش با استفاده از دستگاه استریوتاکسي و به کمک اطلس 

-گذاري انجام ميکانولBLA در هسته  [09]پاکسینوس 

شد. هر حیوان در مرحله اول با محلول کتامین و زایلزین 

شد. پس از بیهوشي به صورت داخل صفاقي بیهوش مي

ابتدا موهاي ناحیه فوقاني سر که جراحي در کامل حیوان، 

شد. سپس گرفت با قیچي برداشته ميآن ناحیه صورت مي

 .شدگاه استریوتاکسي قرار داده ميحیوان در دست

 -0/0 (:APبرابر )خلفي ) BLAمختصات اطلس ناحیه 

متر از خط میلي  ML):) 0/9±میلي متر از برگما، جانبي 

پس  .متر از سطح جمجمه(میلي -2/0(: DVعمق ) وسط،

از مشخص کردن نقاط مربوط به هسته مورد نظر در 
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سمت راست و چپ و علامت گذاري آنها، در نقاط 

 0مربوطه با استفاده از مته دندانپزشکي سوراخي به قطر

-قبل از جراحي با استفاده از سر شد.متر ایجاد ميمیلي

به  BLAهاي راهنما براي هسته ، کانول00سوزن شماره 

سوزن دندانپزشکي شماره شد. از سرتهیه مي mm 03طول 

-هایي با طولي برابر با طول کانول راهنما بهشاخک 07

داد تهیه اي که بخش شاخک را تشکیل مياضافه ناحیه

دست آمده نسبت به سطح اساس مختصات به شد.  برمي

آمد و با جمجمه، مختصات نقاط عمقي به دست مي

کش عمودي کانول تا نقطه مورد نظر در استفاده از خط

شد. با استفاده از سیمان سوراخ جمجمه قرار داده مي

شد. در هاي گذاشته شده، محکم ميدندانپزشکي کانول

ي سطح جمجمه با استفاده از سیمان پایان، بخش باز شده

شد. پس از طي این مراحل، دندانپزشکي پوشانده مي

شد و به مدت خارج مي حیوان از دستگاه استریوتاکسي

  کرد.یک هفته دوره بهبودي را سپري مي

براي تزریق دارو به داخل روش تزریق داخل مغزی: 

 mm 09نواحي مورد نظر، از یک کانول تزریق به طول 

وسیله سرنگ هامیلتون شد. تزریق داروها بهاستفاده مي

 02اتیلني به طول یک میکرولیتري متصل به لوله پلي

شد. هنگام تزریق، ابتدا ( انجام ميPE-10متر )سانتي

شاخک مسدود کننده داخل کانول راهنما بیرون آورده 

-شده و کانول تزریق به آرامي درون کانول راهنما قرار مي

میکرولیتر دارو یا سالین از طریق هر  3/2گرفت؛ سپس 

شد. در طي ها به مدت یک دقیقه تزریق ميکانول یک از

شد هیچ گونه استرسي به حیوان مي مدت تزریق سعي

وارد نشود. براي اطمینان از جذب کامل دارو از طریق 

کانول تزریق به داخل ناحیه مغزي مورد نظر، کانول تزریق 

 شد.اي پس از تزریق خارج ميثانیه 02با تاخیر 

مهاري یادگیري اجتنابي غیرفعال/دستگاه بررسی حافظه: 

فتاري جهت مطالعه حافظه ترین الگوهاي ریکي از رایج

دستگاه  [.00، 00، 02] مدت در جوندگان استطولاني

، Step-throughیادگیري اجتنابي مهاري )غیر فعال(، مدل 

وسیله یک دیواره به دو اي تشکیل شده که بهاز جعبه

شود. تقسیم مي cm  32×02×02محفظه با اندازه یکسان

تیني با ابعاد در وسط دیواره بین دو محفظه یک درب گیو

cm 5×7 تواند در مواقع لزوم برداشته وجود دارد که مي

-باشد و از کف و دیوارهها سفید ميشود. یکي از محفظه

گلاس سفید ساخته شده است. هایي از جنس پلکسي

هاي آن از محفظه دیگر دستگاه تاریک است و دیواره

باشد، در کف این محفظه گلاس سیاه ميجنس پلکسي

از هم قرار دارند. این  cm 0هاي فولادي با فاصله میله

وسیله سیم رابط به یک دستگاه استیمولاتور ها بهمیله

باشند و اعمال شوک به حیوانات مورد آزمایش متصل مي

  (Hz, 3 s, 1 mA 50) شوکي به میزان  سازند.را ممکن مي

به کف پاي حیوان وارد مي شود. در طي آزمایشات، اتاق 

باید نسبتاً تاریک و بدون سر و صدا باشد. از  آزمایش

-طور ذاتي تاریکي را ميهاي صحرایي بهکه موشآنجایي 

 دهند.پسندند محفظه تاریک را ترجیح مي

روش اجتنابي مهاري براي روش انجام آزمایش حافظه: 

هاي صحرایي در دو روز پشت سر بررسي حافظه موش

آموزش شامل آموزش شود. روز اول یا روز هم انجام مي

 باشد و روز دوم یا آزموندادن حیوانات در دستگاه مي

 دیده است.شامل بررسي میزان حافظه حیوانات آموزش

-Stepدر مرحله آموزش در روش اجتنابي مهاري مدل 

through هر حیوان به آرامي در محفظه روشن دستگاه ،

شود ثانیه به آن اجازه داده مي 9گیرد و به مدت قرار مي

که در این محفظه بماند تا با آن آشنا شود. پس از گذشت 

-ثانیه، درب گیوتیني باز شده و به حیوان اجازه داده مي 9

تاریک وارد شود؛   شود تا از محفظه روشن به محفظه

سپس درب گیوتیني پشت سر حیوان بسته شده و حیوان 

شود. با توجه به به آرامي به قفس خود برگردانده مي

ها براي ورود به محفظه تاریک، بعد از تمایل ذاتي موش

مدت زمان اندکي موش از بخش روشن وارد بخش 

ثانیه  022هایي که بیشتر از شود. موشتاریک دستگاه مي

در ورود به بخش تاریک تاخیر داشته باشند از ادامه 

دقیقه این  09پس از گذشت  شوند.آزمایش حذف مي

 9شود. بعد از ستگاه منتقل ميحیوان به محفظه سفید د
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شود تا حیوان وارد محفظه ثانیه درب گیوتیني باز مي

تاریک شود. با ورود حیوان به محفظه تاریک، درب 

گیوتیني پشت سرش بسته شده و حیوان یک تحریک 

ثانیه که  3آمپر و به مدت الکتریکي با شدت یک میلي

ظه تاریک هاي فولادي کف محفتوسط استیمولاتور به میله

کند. با توجه به بسته بودن شود ، دریافت مياعمال مي

تواند از شوک الکتریکي سقف این محفظه، موش نمي

ثانیه پس از پایان  02اجتناب کند )شوک اجتناب ناپذیر(. 

تحریک، موش از دستگاه خارج شده و به قفس خود 

دقیقه، مرحله  0شود. پس از گذشت بازگردانده مي

اره بر روي موشي که شوک گرفته بود انجام آزمایش دوب

(. در این مرحله موش مانند دفعات قبل Retestشود )مي

به محفظه سفید دستگاه منتقل شده و درب گیوتیني باز 

تاریک  شود و میزان تاخیر موش در ورود به محفظهمي

ثانیه در ورود  002شود. چنانچه موش به میزان ثبت مي

اشته باشد اصطلاحاً یادگیري به بخش تاریک تاخیر د

شود و از دستگاه خارج شده و به موفقبرایش ثبت مي

و بلافاصله تزریق بعد از آموزش  شودقفس خود منتقل مي

اما اگر موش در ورود به محفظه  کند.را دریافت مي

ثانیه تاخیر داشته باشد، پس از ورود  002تاریک کمتر از 

ش بسته شده و به بخش تاریک درب گیوتیني پشت سر

کند. پس از خارج کردن شوک را براي بار دوم دریافت مي

انجام  Retestدقیقه دوباره  دوحیوان از دستگاه و گذشت 

شود و در صورت کسب یادگیري موفق، از دستگاه  مي

شود و تزریق خارج شده و به قفس خود برگردانده مي

 کند.بعد از آموزش را بلافاصله دریافت مي

ساعت بعد از مرحله  02زمون یا بررسي حافظه، مرحله آ

شود. در جلسه آزمون، از ابتدا درب آموزش انجام مي

گیوتیني بین دو محفظه باز است و دیگر تحریک 

شود. براي بررسي حافظه، هر موش الکتریکي استفاده نمي

شد روشن دستگاه قرار داده مي مانند روز اول در محفظه

ن به محفظه تاریک دستگاه ثبت و زمان تاخیر ورود حیوا

شده و به عنوان معیاري براي بررسي میزان حافظه در نظر 

شد. بیشترین مقدار تاخیر ورود به محفظه تاریک گرفته مي

-شد. اگر موش به خاطر ميثانیه در نظر گرفته مي 322

آورد که در محفظه تاریک دستگاه شوک گرفته، تمایلش 

کرد، از ورود به مهار مي را جهت ورود به محفظه تاریک

کرد )روش اجتنابي مهاري(، تاخیر آن محفظه اجتناب مي

حیوان در ورود به محفظه تاریک نسبت به روز آموزش  

 به طور قابل توجهي افزایش مي یافت و اصطلاحاً حافظه

 بهتري نسبت به روز قبل داشت.

گیري دستگاه اندازهگیری فعالیت حرکتی: دستگاه اندازه

اي و کف هاي شیشهاي با دیوارهالیت حرکتي از جعبهفع

تشکیل شده است. این  cm 22×32×32سیاه رنگ به ابعاد 

 cmگلاس خاکستري رنگ دستگاه از قطعات پلکسي

 00فتوسل که دستگاه را به  00همراه با  32×32×0/0

کند، تشکیل شده است. تعداد قسمت مساوي تقسیم مي

دقیقه  9دیگر در مدت  حرکت از یک قسمت به قسمت

 شود.به عنوان فعالیت حرکتي یادداشت مي

گیري مرحله اندازهگیری فعالیت حرکتی: روش اندازه

ساعت بعد  02فعالیت حرکتي نیز همانند آزمون حافظه، 

شد. در جلسه آزمون بعد از از مرحله آموزش انجام مي

گیري فعالیت بررسي حافظه، هر موش به دستگاه اندازه

 322حرکتي منتقل شده و تعداد حرکت حیوان در مدت 

گیري فعالیت حرکتي شد. به هنگام اندازهثانیه یادداشت مي

کردند، داراي هایي که آزادانه در دستگاه حرکت ميموش

هایي که ثابت فعالیت حرکتي طبیعي بودند؛ ولي موش

بوده و حرکتي نداشتند، داراي اختلال حرکتي )فعالیت 

ر طبیعي( بودند. اگر موش فعالیت حرکتي حرکتي غی

طبیعي داشته باشد، بیانگر آن است که حافظه ثبت شده 

-Stepحیوان ناشي از تغییر فعالیت حرکتي در دستگاه 

through یا افزایش هایي که کاهش و/باشد. موشنمي

دادند در آنالیز آماري غیرطبیعي فعالیت حرکتي نشان مي

 شدند.استفاده نمي

ها، هر حیوان توسط پس از پایان آزمایششناسی: بافت

شد و محلول متیلن بلو دوز بالایي از کلروفرم قرباني مي

شد. مغز % به داخل نواحي مغزي جراحي شده تزریق مي2

02 
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% به مدت 02حیوانات خارج گردیده و در محلول فرمالین 

شد؛ سپس جهت بررسي صحت سه روز قرار داده مي

شد گیري ميها برشا، ناحیه قرارگیري کانولهمحل کانول

هاي مربوط شد. دادهو با اطلس پاکسینوس تطبیق داده مي

گیري کانول صحیح نبود در به حیواناتي که محل قرار

 شدند.آنالیزهاي آماري استفاده نمي

اثرات های انجام شده: تیمارهای دارویی و آزمایش

 BLAتزریق پس از آموزش باکلوفن و فاکلوفن در هسته 

بر روي حافظه اجتنابي مهاري و فعالیت حرکتي بررسي 

تایي از حیوانات به کار  0گروه ، سه مطالعه در اینشد. 

)به عنوان گروه کنترل( یا دوز  برده شد. حیوانات سالین

µg/rat 20/2  آگونیست گیرنده( باکلوفنGABABیا ،) 

( فاکلوفن)آنتاگونیست گیرنده µg/rat 20/2) دوز

GABAB را پس از آموزش در هسته )BLA دریافت مي-

دقیقه بعد از آزمون  9کردند. فعالیت حرکتي حیوانات 

ها با استفاده در این آزمایش آنالیز داده شد.حافظه ثبت مي

 طرفه انجام شد.از آزمون تحلیل واریانس یک

ها با استفاده از آزمون تحلیل هآنالیز دادآنالیز آماری: 

-Pدار بودن دنبال معنيطرفه انجام شد. بهواریانس یک

value آنالیز مکمل با استفاده از آزمون توکي، براي ،

ها با گروه تک گروهدار بودن تکبررسي مقایسه معني

در  >p 29/2 داري آماريشد. سطح معنيکنترل انجام مي

افزار نظر گرفته شد. محاسبات آماري با استفاده از نرم

افزار و رسم نمودارها با استفاده از نرم SPSS  15آماري 

Sigma plot 10.0 .انجام شد 

 نتایج

طرفه نشان داد که نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک

 > F (1,14) =49.743, P [ تزریق پس از آموزش باکلوفن

 ](F (1, 14) = 27.918, P < 0.001 [و فکلوفن  ] ,0.001

دهد. حافظه اجتنابي مهاري را تغییر مي BLAبه هسته 

و  باکلوفن µg/rat 20/2نشان داد که دوز   post hocنتایج

 Stepفکلوفن تثبیت حافظه را در دستگاه µg/rat 20/2دوز 

-through  توان نتیجه گرفت دهند. بنابراین، ميکاهش مي

در هسته   یق پس از آموزش باکلوفن و فکلوفنکه تزر

BLA  دهد. همچنین آنالیز حافظه را کاهش مي تثبیت

طرفه نشان داد که تزریق پس ازآموزش واریانس یک

 F [و فکلوفن  ](F (1,14) =3.773, P > 0.05   [ باکلوفن

(1 , 14) = 0.649, P > 0.05)[  به هستهBLA   تاثیري بر

 .(0و  0)نمودارهاي  فعالیت حرکتي ندارد

 

 
موقعیت    A:و تهیه عکس از مناطق مغزي کانول گذاري شده. Vibro Sliceدر برش بافتي حاصل از دستگاه  BLAموقعیت  -0شکل 

 : برش تأیید شده با اطلس پاکسینوس و واتسونBهاي مورد آزمایش که آنالیز آماري شدند. براي همه رت BLA رأس کانول تزریق در 

[09] . 
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 .بر روي حافظه اجتنابي مهاري BLAاثر تزریق پس از آموزش باکلوفن و فکلوفن به داخل هسته  -0ودار نم

 BLAرا در  (µg/rat20/2) ، فکلوفن(µg/rat 20/2)[ ، باکلوفن(µl/rat 0/2) سالین BLAدر ناحیه از آموزش  پسحیوانات 

شد. تعداد حیوانات آزمایشگاهي در هر ساعت بعد از تزریق داروها بررسي مي 02حافظه و فعالیت حرکتي  کردند.دریافت مي

 p<0.05 *،p<0.01 ** ،p<0.001 ***، p < 0.05اند.نشان داده شده Mean ± S.E.Mها به صورت گروه هشت سر بود و داده

+ ، p <0.01++،p<0.001+++  ،دهند.سالین نشان مي دار را با گروه کنترل سالین/اختلاف معني  

  
 بر روي فعالیت حرکتي. BLAاثر تزریق پس از آموزش باکلوفن و فکلوفن به داخل هسته  -0نمودار 

 

 

01 

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

، دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان59شناسي جانوري، سال نهم، شماره اول، پاییز فصلنامه علمي ـ پژوهشي زیست  

 

01 
 

 بحث

، 00] دارد اساسيیک نقش BLA ، در یادگیري و حافظه

5] .BLA تواند بر شکل پذیري سیناپسي موثر باشد که مي

وقتي رت در  .[07] کندفرایند تثبیت حافظه را تسهیل مي

زاي حاد از قبیل شوک  کف پا معرض یک محرک تنش

دهد. به طوریکه یک فعالیت نشان مي BLAگیرد، قرار مي

شود، باعث یک شوک که به کف پاي رت بیهوش داده مي

شود مي BLAهاي تحریکي به فعالیت قدرتمند ورودي

[00].BLA   نقش کلیدي در تشکیل حافظه اجتناب مهاري

مهارت اجتنابي غیرفعال مزیت استفاده از   .[00، 03] دارد

آن است که این مهارت بر اساس تمایل ذاتي جوندگان 

-براي دوري جستن از روشنایي و ورود به تاریکي مي

نتایج حاصل از این مطالعه مطابق با سایر  .[09]باشد. 

،  BLAگزارشات نشان داد که تزریق باکلوفن به داخل 

 (μg/rat دوز  .[09، 0] دهدتثبیت حافظه را کاهش مي

( باکلوفن تاخیر زمان به یادآوري را کاهش داد اما  20/2

 بر فعالیت حرکتي تاثیري نداشت.

مشخص شده که در تعدادي از پستان داران شامل موش 

باعث تغییر در  GABABسوري، رت و میمون گیرنده 

هاي رسپور آگونیست. [03، 7] شودالگوهاي رفتاري مي

GABAB  در مطالعه روي حیوانات آزمایشگاهي باعث

 .[30] شوداختلال حافظه مي

Castellano   و همکاران نشان دادند که تزریق باکلوفن به

هاي صحرایي در روش اجتنابي داخل آمیگدال موش

 [0، 0] کندغیرفعال، حافظه را مختل مي

Stackman   اثرات تزریق درون  0552و همکاران در سال

هاي ي موشسپتومي باکلوفن را بر روي یادگیري فضای

صحرایي در ماز شعاعي بررسي کردند. در این آزمایش 

به درون سپتوم  79/2و  nmol 3 ،9/0دوز  3باکلوفن با 

تزریق شد. نتایج آزمایش نشان داد که تزریق بعد از 

هاي صحیح تعداد انتخاب nmol 3آموزش باکلوفن با دوز 

ي اشتباهات انجام شده در ط را در ماز کاهش داده و تعداد

تست را بدون اثر بر تاخیر در انتخاب بازو یا توانایي 

 nmolدهد. حال آنکه دوزهاي ها افزایش ميحرکتي موش

. [33]ها ندارد هیچ اثري بر انجام عمل موش 79/2و  9/0

تزریق داروهاي گاباارژیک ممکن است از طریق تاثیر بر 

حافظه را تحت  سیستم گاباارژیک آمیگدال فرایند تثبیت

. آسیب مشاهده شده به وسیله تزریق [0] تاثیر قرار دهند

باکلوفن با نتایجي که از تزریق این دارو به صورت 

 .[0]محیطي و مرکزي صورت گرفته است، مطابقت دارد 

براي مثال در مهارت شرطي شدن اجتنابي تزریق 

هم  و [05]سیستمیک باکلوفن بعد از آموزش هم تسهیل 

کسب پاسخ شرطي شده را در بردارد.  [00]تخریب 

هاي دهند آگونیستشواهدي نیز موجود است که نشان مي

. [30]شوند گیرنده گابا باعث افزایش و تقویت حافظه مي

-برروي نورون GABABتحریک فارماکولوژیکي رسپتور 

هاي هرمي اثر بازدارندگي در انتقال گلوتاماترژیک نشان 

 GABABخواهد داد. بیشترین میزان هترورسپتورهاي 

هاي گلوتاماترژیک هاي نوروندر پایانه سیناپسيپیش

رهاسازي  این رسپتورها، شناخته شده است. فعالیت

 .[00] آمینواسید تحریکي را مهار خواهد کرد

مطالعات دیگر گویاي آن است که اتورسپتورهاي 

GABAB  القاي تقویت طولاني مدتLTP)را تنظیم مي )-

پذیري را در شکل GABABهاي کنند و نقش گیرنده

. بر اساس تحقیقات [02] کنندسیناپسي مطرح مي

هاي الکتروفیزیولوژیکي روشن شده است که تمامي نورون

هاي گلیا به گابا حساسند، و سلول سیستم اعصاب مرکزي

 .[00]اند حتي آنهایي که ورودي گاباارژیک دریافت نکرده

سیناپسي هاي پیشالیت گیرندهنتایج حاصل از فع

GABAB ها کاهش حاکي از آن است که این گیرنده

هاي مهاري و آزادسازي را در سیناپس GABAرهایي 

 .[02]کنند هاي تحریکي ایجاد ميگلوتامات در سیناپس

همچنین مشخص شده که باکلوفن آزادسازي گلوتامات را 

هاي قشري خوکچه هندي، از طریق تاثیر بر روي در برش

 دهد.کاهش مي GABABهاي پیش سیناپسي گیرنده

، LTPبنابراین با توجه به نقش گلوتامات در القاء پدیده 

توان یکي از علل کاهش حافظه القاء شده توسط مي
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باکلوفن را بوسیله کاهش آزادسازي گلوتامات از پایانه 

 هاي پیش سیناپسي توجیه کرد.نورون

، این مطالعه نشان داد که [03]برخلاف مطالعات گذشته 

، تثبیت حافظه را کاهش  BLAتزریق فکلوفن به داخل

( فکلوفن تاخیر زمان به μg/rat) 20/2 دهد. دوز مي

یادآوري را کاهش داد. اما بر فعالیت حرکتي تاثیري 

 نداشت.

هاي آنتاگونیست موندادوري و همکارانش نشان دادند که

 هیدروکسي ساکلوفن، فاکلوفن،-0مانند  GABABگیرنده 

39320 CG 90720و CGP نارسایي یادگیري و حافظه را

مشاهداتي مبني بر  .[03]بخشد ها بهبود ميدر میمون

نیز در  GABABتوسط اتورسپتورهاي  GABAآزادسازي 

تواند با . از این جهت فکلوفن مي[0]باشد دست مي

هاي و نشستن بر روي گیرنده GABAرهاسازي 

GABAA  باعث مهار حافظه گردد. این اثرات متفاوت

فکلوفن ممکن است به علت تفاوت در شدت شوک یا 

 تفاوت در دوزهاي مورد استفاده باشد.

 گیرینتیجه

باکلوفن و  کند کهدر نتیجه مطالعه حاضر پیشنهاد مي

اما بر  دهندکاهش مي BLAفاکلوفن تثبیت حافظه را در 

 فعالیت حرکتي تأثیري ندارند.

 قدردانی و تشکر

علوم  پژوهشکده محترم پرسنل زحمات از بدینوسیله

 یاري نمودند، پژوهش این انجام را در ما که تهران شناختي

 .شودمي تشکر و تقدیر
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