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  چکیده
هاي آدرنرژیک و گابائرژیک مغز نقش مهمی در حافظه و یادگیري  سیستم: زمینه و هدف

شده، مورفین، هیستامین و لیتیوم، یادگیري وابسته به وضعیت  طبق نتایج مطالعات انجام .دارند
بر  1CAآدرنرژیک ناحیه  -2-هاي آلفا  این مطالعه با هدف بررسی اثر گیرنده. کنند ایجاد می

  .شدروي یادگیري وابسته به وضعیت موسیمول انجام 
عنوان آگونیست و آنتاگونیست گیرنده  بهکلونیدین و یوهمبین  در این مطالعه: روش بررسی

و مدل یادگیري اجتنابی  GABAAعنوان آگونیست گیرنده  آدرنرژیک، موسیمول به -2-آلفا 
واریانس با استفاده از آزمون ها  داده. غیرفعال براي سنجش حافظه مورد استفاده قرار گرفت

 هاي آماري، حداقل رزیابیدر تمام ا .تجزیه و تحلیل شدند ویتنی تی تست و من ،طرفه یک
05/0<p در نظر گرفته شدها  بین گروه هدار بودن مقایس معیار معنی.  

        باعث تخریب  1CAبه ناحیه ) µg/mice2/1(تزریق پیش از آزمون موسیمول  :ها یافته
              تزریق قبل از آزمون موسیمول ). p>01/0(حافظه اجتنابی مهاري در روز آزمون شد 

قبل از  )µg/mice2/1(شده با موسیمول  باعث برگشت حافظه تخریب) µg/mice06/0 و 2/1(
تواند باعث القاي یادگیري وابسته به وضعیت گردد  می آموزش شد، بنابراین، موسیمول

)01/0<p .( تزریق قبل از آموزش کلونیدین)و 2/1 µg/mice06/0 ( نیز باعث برگشت فراموشی
همچنین تزریق قبل از آزمون ). p>01/0(قبل از آموزش شد ) µg/mice2/0(القاشده با موسیمول 

دقیقه قبل از تزریق دوز مؤثر موسیمول، باعث  CA1 ،2به ناحیه ) µg/mice2/1و  4/2(یوهمبین 
  ).p>01/0(ممانعت از یادگیري وابسته به وضعیت موسیمول گردید 

نقش  ،آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی -2- هاي آلفا توان گفت گیرنده طورکلی می به :گیري نتیجه
 . مهمی در یادگیري وابسته به وضعیت موسیمول در روز تست دارند

؛ یادگیري وابسته یادگیري ؛آدرنرژیک؛ هیپوکامپ -2-موسیمول؛ گیرنده آلفا : ها کلید واژه
 .به وضعیت

  مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
  93 اردیبهشت ـ فروردین، اول، شماره هشتمدوره 

  26الی  16صفحه 

 
  مقاله پژوهشیمقاله پژوهشی

(Original Article) 
 

  :نمایید استناد زیر صورت به مقاله این به لطفاً
Piri M, Navaeian M, Pakpour B. Assessment of effects of α2-adrenoceptor 

agonists and antagonists in dorsal hippocampus on muscimol state-dependent 
memory. Qom Univ Med Sci J 2014;8(1):16-26. [Full Text in Persian] 
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  مقدمه 
این ناقل عصبی . ترین ناقل عصبی مهاري در مغز است گابا اصلی

مهاري از طریق اثر بر روي سه گیرنده مختلف گابا، اثرات مهاري 
، جزء C –و گابا  A -هاي گابا  گیرنده). 1(کند  خود را اعمال می

اند،  هایی هستند که با کانال وابسته به لیگاند کلر جفت شده گیرنده
کند  عمل می Gهاي  از طریق پروتئین  B-که گیرنده گابا  درحالی

تواند فرآیند حافظه و  خوبی مشخص شده است گابا می به). 2،1(
اکثر گزارشها نشان ). 3(یادگیري را تحت تأثیر خود قرار دهد 

هاي گابا باعث تخریب حافظه و  دهد تزریق آگونیست گیرنده می
هیل ذخیره و یادآوري حافظه هاي آنها باعث تس آنتاگونیست

هاي گابا به  همچنین تزریق آگونیست. شود احترازي غیرفعال می
اي مغز جلویی، هیپوکامپ و  هاي جانبی، بخش قاعده داخل بطن

براساس مطالعات ). 5،4(شود  آمیگدال باعث تخریب حافظه می
شده، گابا نقش کنترلی بر روي تعادل بین شرایط تحریکی و  انجام

هاي بینابینی دارد و از  در کورتکس، هیپوکامپ و نورون مهاري
تأثیر  این طریق فرآیند پردازش اطلاعات در هیپوکامپ را تحت

دهنده آن است  نتایج مطالعات پیشین نشان). 6(دهد  خود قرار می
و موسیمول به  Aکه تزریق قبل از آزمون آگونیست گیرنده گابا 

شود  ث تخریب حافظه میهیپوکامپ پشتی باع CA1داخل ناحیه 
کند فراموشی القاشده با  همچنین این نتایج مشخص می). 7(

           موسیمول روز آموزش با تزریق همان مقدار از موسیمول
ساعت بعد، قبل از آزمون اصلاح شده و به حالت عادي  24

این فرآیند، یادگیري وابسته به وضعیت نامیده شده و . گردد برمی
شدن یا مهار  ان تزریق و دوز دارو قرار دارد و با فعالتحت تأثیر زم

تواند باعث  هاي نورترانس میتري مختلف در هیپوکامپ می سیستم
گردد تقویت یا مهار یادگیري وابسته به وضعیت در هیپوکامپ 

از طرف دیگر، هر دو مرحله تثبیت و یادآوري اطلاعات ). 11-8(
شدن پروتئین کیناز  د فعالدر مدل یادگیري اجتنابی مهاري نیازمن

A (PKA)  هاي  با توجه به اینکه مونوآمین). 6(در هیپوکامپ است
را در  cAMPتوانند ساخت  دوپامین، نورآدرنالین و سروتونین می

را  Aهیپوکامپ تحت تأثیر قرار داده و عملکرد پروتئین کیناز 
د ها بتوانند فرآین توان انتظار داشت مونوآمین تنظیم کنند، می

حافظه و یادگیري را در هیپوکامپ تحت تأثیر خود قرار دهند 
)12 .(  

  

کننده عصبی نورآدرنالین  در این میان، تأکید زیادي روي تعدیل
هاي بالارو سیستم نورآدرنرژیک از لوکوس  نورون. شده است

سرولئوس منشأ گرفته و نواحی مختلف مغز از جمله نئوکورتکس 
نورآدرنالین از ). 14،13(کنند  دهی می و هیپوکامپ را عصب

هاي آلفا و بتا اثرات خود را اعمال  نام طریق دو دسته رسپتور به
 Gشده با  هاي جفت کند، که این رسپتورها از نوع گیرنده می

هاي آلفا آدرنرژیک، خود به دو  گیرنده). 15(ها هستند  پروتئین
نوع که از لحاظ  ،شوند تقسیم می 2-و آلفا  1-زیرگروه آلفا 

این رسپتورها به . لیگاند، کینتیک و اثرات با یکدیگر متفاوتند
). 16(شوند   مقدار زیادي در سیستم عصبی مرکزي بیان می

سیناپسی  صورت پس آدرنرژیک بیشتر به -1-هاي آلفا  گیرنده
صورت  آدرنرژیک هم به -2-هاي آلفا  که نورون هستند، درحالی

). 17(اند  اپسی قرار گرفتهسین صورت پس سیناپسی و هم به پیش
دهد نورآدرنالین و  مدارك زیادي وجود دارد که نشان می

). 18(هاي آدرنرژیک در یادگیري و حافظه نقش دارند  گیرنده
عنوان نمونه تزریق نورآدرنالین به نواحی مختلف مغز از جمله  به

باعث ) 20(و آمیگدال ) 19(هیپوکامپ، کورتکس انتورینال 
همچنین بعد از آموزش غلظت . شود ري حافظه میگی تقویت شکل

نورآدرنالین در مغز افزایش یافته، که این افزایش همبستگی مثبتی 
مکانیسمی که نورآدرنالین . گیري و بازخوانی حافظه دارد با شکل

دهد،کاملاً مشخص  از طریق آن حافظه را تحت تأثیر خود قرار می
واسطه تعدیل انتقال  بهرسد نورآدرنالین  نظر می نیست، اما به

 Gکردن  هاي گلوتاماتی در محل سیناپس از طریق فعال پیام
هاي آدرنرژیک، اثرات خود را  شده با گیرنده هاي جفت پروتئین

  ).18(کند  اعمال می
سیناپسی و  آدرنرژیک به دو صورت پس -2-هاي آلفا  گیرنده

ژیکی نشان هاي فارماکولو یافته). 21(اند  سیناپسی قرار گرفته پیش
آدرنرژیک،  –سیناپسی آلفا  هاي پس شدن گیرنده دهد فعال می

آدرنرژیک را  -هاي بتا  القاشده توسط گیرنده cAMPتولید 
آدرنرژیک در  -هاي آلفا  همچنین گیرنده). 22(کند  تقویت می

سازي اطلاعات  ذخیره جهتگري اثرات نورآدرنالین  میانجی
آدرنرژیک وابسته به  -آلفا  هاي دخیل بوده و این نقش گیرنده

     ). 22(باشد  آدرنرژیک می -هاي بتا  شدن همزمان گیرنده فعال
  کننده  دهد نقش تعدیل ان میـواهد نشـه برخی از شـبا توجه به اینک

  
١٧ 
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     هاي  سیستم گابا بر روي حافظه و یادگیري از طریق مکانیسم
این احتمال وجود ). 23(شود  گري می آدرنرژیک میانجی -بتا

گري اثرات  آدرنرژیک نیز در میانجی -هاي آلفا  دارد که گیرنده
باید . کننده سیستم گابا در حافظه و یادگیري دخیل باشند تعدیل

هاي  در زمینه برهمکنش بین گیرندهتوجه داشت هرچند مطالعاتی 
هاي گابا در زمینه حافظه انجام شده  آدرنرژیک و گیرنده -بتا 

هاي گابا با  است، ولی بررسی در زمینه نحوه برهمکنش گیرنده
آدرنرژیک در زمینه حافظه اجتنابی مهاري در  -هاي آلفا  گیرنده

العه لذا در این مط. هیپوکامپ پشتی تاکنون صورت نگرفته است
آدرنرژیک بر روي  -2-هاي آلفا  براي اولین بار تأثیر گیرنده

و ) Aآگونیست گیرنده گابا (فراموشی القاشده با موسیمول 
یادگیري وابسته به وضعیت القاشده با موسیمول مورد بررسی قرار 

  . گرفت
  

  روش بررسی
نر نژاد  هاي کوچک آزمایشگاهی در این مطالعه تجربی، از موش

NMRI  ) وزن تقریبیg30-22 ( که از انستیتو پاستور ایران تهیه
ها بعد از انتقال به حیوانخانه تحقیقاتی  حیوان. شد، استفاده گردید

ساعت  12(روزي طبیعی  تایی با دوره شبانه  10هاي  در قفس
، با آب و غذاي ºC3±22و در دماي ) ساعت تاریکی 12روشنایی، 

ها یک  وع فاز آزمایشی، به موشقبل از شر. کافی نگهداري شدند
در . پیدا کنندهفته فرصت داده شد تا با شرایط حیوانخانه سازش 

سر موش استفاده شد و هر موش فقط  10هر گروه آزمایشی از 
  .بار مورد استفاده قرار گرفت یک

ساخت ( Step-downدستگاه یادگیري اجتنابی مهاري، مدل 
چوبی به ابعاد ، داراي جعبه )شرکت برج صنعت تهران

)cm40×30×30 (فولادي با له می 29کف دستگاه داراي . باشد می
اند، این  قرار گرفتهاز یکدیگر  cm1به فاصله  بوده که cm3/0قطر 
کننده متصل و شوك الکتریکی از طریق  ها به دستگاه تحریک میله

یک سکوي . شود ها به حیوانات مورد آزمایش وارد می این میله
در قسمت میانی کف دستگاه ) cm4×4×4(به ابعاد مکعبی چوبی 

، که حیوانات هنگام انجام قرار گرفته است) هاي فلزي روي میله(
در این . شوند آزمایش به آرامی در روي این سکو قرار داده می

   Aهاي گابا  عنوان آگونیست گیرنده بررسی از داروي موسیمول به
  

گونیست و عنوان آ ب بهو از کلونیدین و یوهمبین به ترتی
) تاکریس، آمریکا(آدرنرژیک  -2-هاي آلفا  آنتاگونیست گیرنده

لافاصله قبل از تزریق در سالین تمامی داروها ب. استفاده شد
مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی تزریق  صورت درون  شده و به حل

دوز موسیمول براساس مطالعات جعفري ثابت و همکاران . گردید
 -2-هاي آلفا  گونیست و آنتاگونیست گیرندهآو دوز ) 7(

آدرنرژیک براساس مطالعات اعظمی و همکاران انتخاب شد 
هاي کوچک آزمایشگاهی توسط تزریق کتامین  موش). 10(

بیهوش ) mg/kg10(علاوه گزیلزین  به) mg/kg100(هیدروکلرید 
بعد از بیهوشی حیوانات در دستگاه استریوتاکسی قرار داده . شدند

بالاتر از محل تزریق،  mm1) 22اندازه (شدند و دو کانول راهنما 
مختصات . قرار گرفت) 2001سال (براساس اطلس پاکسینوس 

  :هیپوکامپ پشتی عبارت بود از CA1ناحیه 
 2-=AP ،6/1±=ML ،5/1-=V )24( . بعد از قرار دادن کانول در

هاي  فاده از سیمان دندانپزشکی، کانولمختصات موردنظر با است
پس از جراحی و قبل از تزریق . راهنما در جاي خود محکم شدند

روز دوره بهبودي  5-7مغزي دارو، به حیوان اجازه داده شد  درون 
منظور رفع استرس و تخریب بافتی احتمالی  پس از جراحی را به

 .توسط جراحی، سپري کرده تا به حالت عادي خود برگردد
روشی مورد قبول براي  Step-downیادگیري اجتنابی مهاري مدل 

هاي کوچک آزمایشگاهی  بررسی حافظه درازمدت در موش
روز متوالی و  2در این روش، بررسی حافظه در ). 26،25(باشد  می

روز اول، روز آموزش دادن . شود انجام می 8-14بین ساعت 
(Tranining Day) ده و در روز دوم یا ها در دستگاه بو به حیوان

هاي  نیز میزان حافظه حیوان (Testing Day)روز آزمون 
به آرامی حیوان در روز آموزش، هر . شود دیده بررسی می آموزش

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

ثانیه روي سکو بماند آن موش  20 که هر موش بیش از درصورتی
آمدن موش از مکعب چوبی  بلافاصله بعد از پایین. شود حذف می

شوك  ،هاي فولادي پاي مؤثر بر روي میله رفتن چهارگو قرار
توسط حیوان ) مستقیم V45و  Hz1(ثانیه  15 الکتریکی به مدت

لازم به ذکر است که مقدار و مدت شوك  .شود دریافت می
  ). 27،8،7(براساس مطالعات قبلی انتخاب شده است 
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حیوان در روز  Step-downدر یادگیري اجتنابی مهاري مدل 
بار در داخل دستگاه یادگیري اجتنابی قرار  آموزش فقط یک

به عبارت . کند گرفته و فقط یک مرحله آموزش را تجربه می
جلسه  .باشد می One-trailدیگر، این روش یک نوع یادگیري 

با  .شود مشابه آموزش انجام می ،ساعت بعد از آموزش 24آزمون 
آزمایش در روز آزمون شوك که حیوانات مورد  این تفاوت

در روز مدت زمان توقف موش بر روي سکو . کنند دریافت نمی
 وشود  گیري می حافظه در موش اندازه معیارعنوان  بهآزمون 

) Cut-offزمان سقف (حداکثر زمان براي توقف موش روي سکو 
عنوان حافظه کامل در نظر گرفته  بوده، که بهثانیه  300برابر با 

  .شود می
در این مطالعه براي تزریق دارو پس از برداشتن سیم داخل کانول 

و متصل  mm9به طول  27راهنما، سر سوزن دندانپزشکی شماره 
، در داخل کانول راهنما شماره )4شماره (دان تیوب نوزاد  به کت

 60-90دارو در مدت  µl5/0سپس در هر کانول، . قرار گرفت 22
صورت  ثانیه به 60-90ارو در مدت د µl5/0تزریق . ثانیه تزریق شد

 µl1منظور تزریق، از سرنگ همیلتون  شد و به دستی کنترل می
در طول تزریق، به حیوان . ساخت کشور سوئیس استفاده گردید

پس از  .اجازه داده شد بدون هیچ استرسی آزادانه حرکت کند
، به داخل %1رنگ متیلن بلو  µl5/0توسط کلروفرم،   کشتن حیوان

انول تزریق شد، سپس مغز از درون جمجمه خارج و درون هر ک
هفته با استفاده از تیغ   پس از یک. قرار گرفت% 10فرمالین 

هایی داده شد و  جراحی، در محل ورود کانول به درون مغز برش
وسیله میکروسکوپ لوپ مورد بررسی  محل ورود کانول به مغز به

شده، از اطلس  جهت مطالعه مقاطع بافتی تهیه. قرار گرفت
براي بررسی اثر تزریق موسیمول بر حافظه . شد پاکسینوس استفاده 
 80مجموعاً (تایی موش سوري  10گروه  8اجتنابی مهاري از 

چهار گروه اول مقادیر مختلف موسیمول . استفاده گردید) حیوان
)µg/mice12/0 ،06/0 ،03/0 ،0 ( دقیقه قبل از آموزش  5را

تمامی . داخل هیپوکامپ دریافت کردند صورت درون مغزي به به
صورت درون  سالین را به µl/mice 1این چهار گروه قبل از آزمون

به چهار گروه بعدي در . مغزي به داخل هیپوکامپ دریافت کردند
دقیقه قبل از  µg/mice12/0 (5(روز آموزش، دوز مؤثر موسیمول 

  و صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ تزریق شد آموزش به
  

دقیقه قبل از آزمون مقادیر مختلف موسیمول  5در روز آزمون نیز 
براي . به حیوانات داده شد) µg/mice12/0و  06/0 ،03/0 ،0(

بررسی اثر کلونیدین بر تخریب حافظه القاشده توسط موسیمول از 
. استفاده شد) حیوان 80مجموعاً (تایی موش سوري  10گروه  8

      µl/mice 1بعد از آموزش مقدارچهار گروه اول بلافاصله 
            دقیقه قبل از آزمون مقادیر مختلف کلونیدین  5سالین و 

صورت درون مغزي به داخل  را به )µg/mice2/1و  6/0 ،3/0 ،0(
به چهار گروه بعدي در روز آموزش، . هیپوکامپ دریافت کردند

زش دقیقه قبل از آمو µg/mice12/0 (5(دوز مؤثر موسیمول 
صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ تزریق شد و در روز  به

            دقیقه قبل از آزمون مقادیر مختلف کلونیدین  5آزمون 
  . تزریق گردید )µg/mice2/1و  6/0 ،3/0 ،0(

     براي بررسی اثر پرازوسین بر یادگیري وابسته به وضعیت 
سوري  تایی موش 10گروه  8القاشده توسط موسیمول از 

چهار گروه اول بلافاصله بعد از . استفاده شد) حیوان 80مجموعاً (
دقیقه قبل از آزمون، مقادیر  5سالین و  µl/mice 1آموزش مقدار

صورت  را به )µg/mice4/2و  2/1 ،6/0 ،0(مختلف یوهمبین 
چهار گروه بعدي . درون مغزي به داخل هیپوکامپ دریافت کردند

دقیقه  5را ) µg/mice12/0(وسیمول در روز آموزش دوز مؤثر م
صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ دریافت  قبل از آموزش به

              کردند و در روز آزمون ابتدا مقادیر مختلف یوهمبین 
دقیقه بعد، دوز مؤثر موسیمول  2و  )µg/mice4/2و  2/1 ،6/0 ،0(
)µg/mice12/0 ( عمل  حافظه بهدقیقه بعد، آزمون  5تزریق شد و

ها داراي توزیع غیرنرمال بودند  در مطالعه حاضر داده .آمد
ها  براي اطمینان از نرمال یا غیرنرمال بودن توزیع داده). 27،25،8(

 (Kolmograph-Smirnov) فسمیرنوا - فکولموگراز آزمون 
         استفاده شد و بعد از اطمینان از غیرنرمال بودن توزیع 

    حیوانزمان توقف آمده در این پژوهش،  ت هاي به دس داده
     ها  داده و گردید ثبتصورت میانه و چارك  روي سکو به

هاي غیرپارامتریک  طرفه براي داده واریانس یک توسط آنالیز
(Kruskal-wallis)  وجود تفاوت بررسی براي و آنالیز شدند

 ویتنی روش تی تست و مننیز از  ها جفت گروهدار بین  معنی
 p>05/0 هاي آماري، حداقل در تمام ارزیابی .استفاده گردید

  . در نظر گرفته شدها  بین گروه هدار بودن مقایس معیار معنی
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و رسم نمودارها   SPSSافزار براي انجام محاسبات آماري نیز از نرم
  .استفاده شد  Sigmaplotافزار از نرم

  
  ها  یافته

  یـتـپشامپ ـوکـهیپ CA1ه ـربوط به ناحیـی مـتـع بافـدر شکل مقط
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مقایسه با شکل دهنده محل قرارگیري صحیح کانول در  که نشان
. شود باشد، مشاهده می شماتیک برگرفته از اطلس پاکسینوس می
هاي مربوط به حیواناتی  لازم به ذکر است در این مطالعه تنها داده

که محل جراحی آنها در مقایسه با اطلس پاکسینوس صحیح بود، 
  ).شکل(در آنالیز آماري مورد استفاده قرار گرفت 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
عکس مقطع بافتی مربوط به ) ب(در آن مشخص شده است،  CA1شکل شماتیک برگرفته از اطلس پاکسینوس که ناحیه ) الف: شکل

  .باشد هیپوکامپ پشتی می CA1گذاري در ناحیه  کانول
پیش از آموزش، حافظه اجتنابی مهاري را  موسیمولتزریق  

، که )طرفه ، واریانس یکp ،47/10) =3 (H>01/0(تخریب کرد 
موسیمول از نظر  )µg/mice12/0(این تخریب حافظه در دوز 

همچنین تزریق ). ویتنی آزمون مکمل من(دار بود  آماري معنی
  ول ـوسیمـمشده با  ریبـقبل از آزمون توانست حافظه تخ موسیمول

  ، p ،22/16) =3 (H>001/0(روز آموزش را بهبود بخشد 
  موسیمول روز آزمون ، که این اثر اصلاحی )طرفه واریانس یک

         دار بود  نظر آماري معنی ، از)µg/mice06/0و  12/0( در دوزهاي
 ).1و نمودار شماره  1جدول شماره ) (ویتنی آزمون مکمل من(

  
در  p**>01/0. باشد سر حیوان می 10چارك براي  ±صورت میانه  ها به داده. اثر موسیمول بر حافظه اجتنابی مهاري: 1نمودار شماره 

  .باشد سالین می/در مقایسه با گروه موسیمول +>001/0p<+++ ،05/0pسالین و / مقایسه با گروه سالین
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به ناحیه هیپوکامپ پشتی موش  تزریق قبل از آزمون کلونیدین
کار رفته به تنهایی اثري بر روي حافظه نداشت  سوري در مقادیر به

)05/0>p ،09/1)=3 (Hکلونیدین  اما تزریق ،)طرفه ، واریانس یک
قبل از آزمون به ناحیه هیپوکامپ پشتی توانست حافظه 

  ول را اصلاح ـوسیمـوزش مـزریق پیش از آمـوسط تـشده ت تخریب
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، که این اثر )طرفه ، واریانس یکp ،42/12) =3 (H>01/0(کند 
شده با موسیمول در  اصلاحی کلونیدین بر روي حافظه تخریب

دار  کلونیدین از نظر آماري معنی )µg/mice6/0و  2/1( دوزهاي
  ).2جدول و نمودار شماره ) (ویتنی آزمون مکمل من(بود 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  . شده با موسیمول اثر تزریق قبل از آزمون کلونیدین بر حافظه اجتنابی مهاري و حافظه اجتنابی مهاري تخریب: 2نمودار شماره 

  .سالین بوده است/در مقایسه با گروه موسیمول +>01/0p<++ ،05/0p. دباش سر حیوان می 10چارك براي  ±صورت میانه  ها به داده
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+

تزریق قبل از آزمون یوهمبین به هیپوکامپ پشتی موش سوري، به 
، p<05/0(تنهایی اثري بر روي حافظه اجتنابی مهاري نداشت 

43/0)=3 (Hاما تزریق مقادیر مختلف )طرفه ، واریانس یک ،
یوهمبین در روز آزمون همراه با دوز مؤثر موسیمول به حیواناتی 

  رده ـول را دریافت کـوسیمـر مـؤثـز دوز مـوزش نیـه در روز آمـک

بودند، موجب فراموشی شد، در واقع، یادگیري وابسته به وضعیت 
، واریانس p ،74/9) =3 (H>05/0(موسیمول را مهار کرد 

، که این مهار یادگیري وابسته به وضعیت موسیمول )طرفه یک
، از نظر آماري )µg/mice 2/1و 4/2(هاي  توسط یوهمبین در دوز

 ).3جدول و نمودار شماره ) (ویتنی آزمون مکمل من(دار بود  معنی

  
. اثر تزریق قبل از آزمون یوهمبین بر حافظه اجتنابی مهاري و یادگیري وابسته به وضعیت القاشده با موسیمول: 3نمودار شماره 

  .موسیمول بوده است/در مقایسه با گروه موسیمول +>05/0p. باشد سر حیوان می 10چارك براي  ±صورت میانه  ها به داده
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  هاي نمودارهاي اول، دوم و سوم براساس میانه و چارك داده: جدول

  چارك پایین  تزریق قبل از آزمون  تزریق قبل از آموش  شماره نمودار
(25th) 

  میانه
(50th) 

 چارك بالا
(75th) 

  نمودار اول 
  پانل راست

  

  1(  09/69  38/171  78/212 (µl/miceسالین  )µg/mice0(موسیمول 
  1(  43/111  75/168  92/226 (µl/miceسالین  )µg/mice03/0(موسیمول 
  1(  30/82  30/119  32/194 (µl/miceسالین  )µg/mice06/0(موسیمول 
  1(  17/16  76/26  94/69 (µl/miceسالین  )µg/mice12/0(موسیمول 

  نمودار اول 
  پانل چپ

  µg/mice0(  79/18  96/39  31/82(موسیمول   )µg/mice12/0(موسیمول 
  µg/mice03/0(  45/28  74/41  89/129(موسیمول   )µg/mice12/0(موسیمول 
  µg/mice06/0(  59/42  01/122  43/148(موسیمول   )µg/mice12/0(موسیمول 
  µg/mice12/0(  65/146  39/193  30/224(موسیمول   )µg/mice12/0(موسیمول 

  نمودار دوم
  پانل راست

  µg/mice0(  12/113  63/176  96/218(کلونیدین   )µl/mice) 1سالین
  µg/mice03/0(  65/109  39/193  48/230(کلونیدین   )µl/mice) 1سالین
  µg/mice06/0(  69/101  61/154  34/216(کلونیدین   )µl/mice) 1سالین
  µg/mice2/1(  91/77  28/149  91/204(کلونیدین   )µl/mice) 1سالین

  نمودار دوم
  پانل چپ

  µg/mice0(  46/13  40/36  51/58(کلونیدین   )µg/mice12/0(موسیمول 
  µg/mice03/0(  83/10  32/52  08/121(کلونیدین   )µg/mice12/0(موسیمول 
  µg/mice06/0(  25/54  92/84  12/113(کلونیدین   )µg/mice12/0(موسیمول 
 µg/mice2/1(  51/132 58/184 60/206(کلونیدین   )µg/mice12/0(موسیمول 

  نمودار سوم
  پانل راست

  )+µg/mice0( یوهمبین  )µl/mice) 1سالین
  ))µl/mice) 1سالین

89/138  26/179  31/224  

  ) +µg/mice6/0( یوهمبین  )µl/mice) 1سالین
  )µl/mice) 1سالین

31/119  18/180  17/195  

  ) +µg/mice2/1( یوهمبین  )µl/mice) 1سالین
  ))µl/mice) 1(سالین 

86/122  43/148  55/229  

  ) +µg/mice4/2( یوهمبین  )µl/mice) 1سالین 
  ))µl/mice) 1(سالین 

12/113  82/167  91/204  

  نمودار سوم
  پانل چپ

  )+µg/mice0( یوهمبین  )µg/mice12/0(موسیمول 
  )µg/mice12/0(موسیمول 

09/143  78/175  98/203  

  ) +µg/mice6/0( یوهمبین  )µg/mice12/0(موسیمول 
  )µg/mice12/0(موسیمول 

53/65  01/137  44/170  

  ) +µg/mice2/1( یوهمبین  )µg/mice12/0(موسیمول 
  )µg/mice12/0(موسیمول 

97/24  99/46  13/98  

  ) +µg/mice4/2( یوهمبین  )µg/mice12/0(موسیمول 
  )µg/mice12/0(موسیمول 

57/20 56/35 30/82 

  بحث 
آدرنرژیک ناحیه  -2-هاي آلفا  در این مطالعه اثر گیرنده

هیپوکامپ پشتی بر روي فراموشی و یادگیري وابسته به وضعیت 
براي تست حافظه . القاشده با موسیمول مورد بررسی قرار گرفت

که یک مدل  Step-downاز یادگیري اجتنابی مهاري مدل 
باشد،  دگان میشده براي بررسی حافظه درازمدت در جون پذیرفته

مطالعه حاضر نشان داد تزریق پیش از آموزش ). 28(استفاده شد 
  یـاجتناب موسیمول به داخل هیپوکامپ پشتی باعث تخریب حافظه

آمده در این مطالعه با گزارشهایی   نتایج به دست. شود مهاري می
داد تزریق پس یا پیش از آموزش موسیمول باعث  که نشان می

هاي مختلف از جمله حافظه فضایی و  تخریب حافظه در مدل
همچنین در . )7(شود، همخوانی داشت  حافظه اجتنابی مهاري می

زمون دوزهاي موسیمول به مطالعه حاضر تزریق پیش از آ
حیواناتی که در روز آموزش نیز تحت تأثیر دوز مؤثر موسیمول 

       شده  تخریب اريـی مهـابـه اجتنـود حافظـد، باعث بهبـرار داشتنـق
 ه ـه بـري وابستـادگیـده، یـن پدیـد، ایـبا موسیمول روز آموزش ش
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در یادگیري وابسته به  ).11،7(شود  وضعیت موسیمول نامیده می
وضعیت، براي به خاطر آوردن اطلاعات باید شرایط یکسانی در 
روز آموزش و آزمون فراهم باشد که در مطالعه حاضر با تزریق 

یکسان ایجاد داروي یکسان در روز آموزش و آزمون، این شرایط 
عبارتی، داروهایی نظیر مورفین، کانابینوئیدها و موسیمول،  به . شد

کار روند، باعث تخریب  اگر تنها در روز آموزش یا روز آزمون به
که در روز آموزش و در روز  شوند، اما درصورتی حافظه می

باعث به خاطر  ،با ایجاد شرایط یکسان استفاده شوندآزمون 
هاي  یافته). 29( شوند  شده در حضور دارو میآوردن اطلاعات کد

مطالعات قبلی نشان داد چندین سیستم نورترانسمیتري از جمله 
کولین، گلوتامات و گابا در یادگیري  دوپامین، نورآدرنالین، استیل

همچنین این ). 9،8(وابسته به وضعیت تا حدودي دخیل هستند 
مختلفی مانند  مطالعات نشان داد علاوه بر موسیمول؛ داروهاي

و اسکوپولامین ) 27(، هیستامین )24(، لیتیم )30(کانابینوئیدها 
در  .باشند نیز قادر به ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت می) 10(

هاي  با گیرنده Aهاي گابا  این مطالعه برهمکنش گیرندهبخش دوم 
آدرنرژیک در زمینه حافظه اجتنابی مهاري در  -2-آلفا 

مطالعات چندانی در . هیپوکامپ پشتی مورد بررسی قرار گرفت
هاي آدرنرژیک در زمینه  زمینه برهمکنش سیستم گابا با گیرنده

دهند  ا نشان میهرچند گزارشه. حافظه اجتنابی مهاري وجود ندارد
کننده سیستم گابا بر حافظه از طریق برهمکنش با  نقش تعدیل

، اما )23(شود  گري می آدرنرژیک میانجی -هاي بتا مکانیسم
هاي گابا از  آدرنرژیک و گیرنده -هاي آلفا برهمکنش بین گیرنده

با توجه به نقش . ، هنوز بررسی نشده استAجمله گیرنده گابا 
گري اثرات گابا در حافظه  درنرژیک در میانجیآ -هاي بتا گیرنده

و با در نظر داشتن دو تجربه زیر که بیانگر همکاري و شباهت بین 
باشد، احتمال وجود  آدرنرژیک می -هاي بتا و آلفا گیرنده

هاي آدرنرژیک وجود  هاي گابا و گیرنده برهمکنش بین گیرنده
سیناپسی  هاي پس شدن گیرنده کند فعال اولین تجربه بیان می. دارد
شدن  واسطه فعال را که به cAMPتواند تولید  آدرنرژیک می -آلفا

و ) 22(شود، تقویت کند  آدرنرژیک القا می -هاي بتا گیرنده
آدرنرژیک در  -هاي آلفا دهد گیرنده دومین تجربه نشان می

سازي اطلاعات دخیل  گري اثرات نورآدرنالین در ذخیره میانجی
  شدن  آدرنرژیک وابسته به فعال -هاي آلفا  ندهبوده و این نقش گیر

  

براي بررسی ). 22(آدرنرژیک است  -هاي بتا  همزمان گیرنده
آدرنرژیک  -2-هاي آلفا  با گیرنده Aهاي گابا  برهمکنش گیرنده

در این مطالعه به جاي موسیمول روز آزمون از آگونیست گیرنده 
د تا مشخص آدرنرژیک؛ یعنی کلونیدین استفاده ش -2-آلفا 

گردد آیا کلونیدین قادر به تقلید اثر موسیمول روز آزمون و 
شده با موسیمول روز آموزش  تأثیرگذاري بر روي حافظه تخریب

است یا نه؟ در مطالعه حاضر تزریق قبل از آزمون کلونیدین به 
هاي کوچک آزمایشگاهی باعث  ناحیه هیپوکامپ پشتی موش

شده با موسیمول روز  یباصلاح حافظه اجتنابی مهاري تخر
این یافته نشان داد کلونیدین قادر به تقلید اثر . آموزش شد

موسیمول روز آزمون بوده و به مانند موسیمول روز آزمون باعث 
. شود شده با موسیمول روز آموزش می بهبود حافظه تخریب

هاي آزادکننده گابا توسط  گزارشهایی مبنی بر اینکه نورون
شوند نیز وجود دارد  آدرنرژیک تحریک می -هاي آلفا گیرنده

       هاي  شدن گیرنده توان انتظار داشت فعال بنابراین، می). 31(
تبع آن  آدرنرژیک باعث افزایش رهایش گابا و به -2-آلفا 
. شود می Aهاي گابا  هاي گابا از جمله گیرنده شدن گیرنده فعال

 -2-هاي آلفا  تواند به آگونیست گیرنده همین مکانیسم نیز می
؛ یعنی Aآدرنرژیک قدرت تقلید عملکرد آگونیست گیرنده گابا 

دهنده تسهیل و  همچنین مطالعات قبل نشان. موسیمول را بدهد
شده در حافظه توسط  تقویت به خاطر آوردن اطلاعات ذخیره

نتایج به دست ). 23(ژیک است هاي آدرنر هاي گیرنده آگونیست
در نتایج . آمده در این مطالعه با مطالعات قبلی همخوانی داشت

آدرنرژیک؛ یعنی  -2-هاي آلفا  قبل تزریق آگونیست گیرنده
کلونیدین در روز آزمون به ناحیه هیپوکامپ پشتی باعث بهبود 

). 10،9(شده با اسکوپولامین یا کانابینوئیدها شد  حافظه تخریب
که به این  استها زمانی بیشتر مشخص  یافته ت دریت این شباهاهم

به مانند  )9(و کانابینوئیدها ) 10(نکته توجه شود اسکوپولامین 
در  .موسیمول قادر به ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت هستند

آدرنرژیک بر  -2-هاي آلفا  بخش سوم این مطالعه اثر گیرنده
وسیمول مورد بررسی قرار روي یادگیري وابسته به وضعیت م

آدرنرژیک  -2-بدین منظور آنتاگونیست گیرنده آلفا . گرفت
قبل از موسیمول روز آزمون تزریق شد تا مشخص ) یوهمبین(

  ر ـري اثـگ یـرژیک در میانجـآدرن -2-ا ـهاي آلف گردد آیا گیرنده
  

٢٣ 
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شده با موسیمول  موسیمول روز آزمون در برگشت حافظه تخریب
روز آموزش به حالت عادي تأثیرگذار هستند یا نه؟ نتایج مطالعه 
حاضر نشان داد یوهمبین قادر به مهار یادگیري وابسته به وضعیت 

دهنده این  تواند نشان این یافته می. استالقاشده با موسیمول 
از طریق  ،موضوع باشد که بخشی از اثرات گابا بر روي حافظه

گري  آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی میانجی -2-هاي آلفا  گیرنده
این یافته در مطالعه حاضر با نتایج مطالعات پیشین که . شود می

آدرنرژیک هیپوکامپ  -2-هاي آلفا  داد مهار گیرنده نشان می
به وضعیت القاشده با پشتی قادر به مهار یادگیري وابسته 

). 10(باشد، همخوانی داشت  اسکوپولامین و کانابینوئیدها نیز می
آدرنرژیک  -2-هاي آلفا  دهد گیرنده ها نشان می مجموع این یافته

نقش مهمی در پدیده یادگیري وابسته به وضعیت  ،هیپوکامپ
ها منجر به مهار یادگیري وابسته به  داشته و مهار این گیرنده

  . شود میوضعیت 
  

  
  

  گیري نتیجه
نتایج این پژوهش نشان داد موسیمول در هیپوکامپ پشتی قادر به 
تخریب حافظه و ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت است و 

تواند  آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی می -2-هاي آلفا  گیرنده
فراموشی و یادگیري وابسته به وضعیت القاشده با موسیمول را 

دهد  نتایج نشان می از طرف دیگر، این. تحت تأثیر خود قرار دهد
بین این دو سیستم در زمینه حافظه اجتنابی مهاري در ناحیه 
هیپوکامپ پشتی، برهمکنش وجود دارد و بخشی از اثرات 

گري  میانجی Aهاي گابا  موسیمول بر روي حافظه از طریق گیرنده
  . شود می

  

  تشکر و قدردانی
بدین وسیله از دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شهر ري که بخشی از 

را  )9833با شماره (پژوهشی هزینه لازم براي انجام این طرح 
  .گردد تقدیر و تشکر می ،تأمین نمود
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