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  چکيده

 NMDAهاي و داروهايي که بر گيرندههاي موسکاريني، اسکوپولامين در اين مطالعه، اثر تزريق پس از آموزش آنتاگونيست غيرانتخابي گيرنده :اهداف

  . گذارند و برهمکنش آنها در تثبيت حافظه اجتنابي مهاري مورد بررسي قرار گرفتاثر مي

دو . هيدروکلرايد و زايلزين بيهوش شدند و در دستگاه استريوتاکسي قرار گرفتندصفاقي کتامينهاي صحرايي با تزريق درونموش :هامواد و روش

ها در دستگاه يادگيري احترازي غيرفعال آموزش ديدند و داروها پس از يک هفته، موش. متر بالاتر از ناحيه تگمنتوم شکمي قرار داده شديميل ۲کانول، 

گيري دازهعنوان معيار حافظه انساعت بعد از آموزش، آزمايش انجام شد و ميزان تاخير حيوان در ورود به خانه سياه به ۲۴. بعد از آموزش موفق تزريق شد

 . طرفه و دوطرفه و به دنبال آن آزمون تعقيبی توکي استفاده شدها از آناليز واريانس يکبرای تجزيه و تحليل داده. شد

بلافاصله بعد از آموزش، حافظه اجتنابي مهاري را در روز آزمون ) ۱تا  µg/rat ۷۵/۰( MK-801و ) ۲تا  µg/rat ۱(تزريق اسکوپولامين  :هايافته

تزريق بعد . همراه با هم، حافظه اجتنابي مهاري را کاهش داد) ۵/۰تا  µg/rat ۲۵/۰(و اسکوپولامين  MK-801کاربردن مقادير غيرموثر به. داد کاهش

) µg/rat ۲(کاربردن همزمان آن با اسکوپولامين تنهايی اثري نداشت، اما بهبه ناحيه تگمنتوم شکمي به) ۰۱/۰تا  NMDA )µg/rat ۰۰۱/۰از آموزش 

 . از اثر کاهنده اسکوپولامين بر حافظه اجتنابي مهاري ممانعت کرد

بين . کننده حافظه اجتنابي مهاري نقش دارندهاي تعديلدر مکانيزم NMDAهاي کولين و گيرندههاي موسکاريني استيلگيرنده :گيرينتيجه

   . در تعديل تثبيت حافظه اجتنابي مهاري در ناحيه تگمنتوم شکمي برهمکنش وجود دارد NMDAهاي موسکاريني و  گيرنده
  ، ثبيت حافظه، يادگيري اجتنابي مهاري، موش صحراييNMDAاسکوپولامين، گيرنده  :هاکليدواژه

 

Effect of muscarinic and NMDA receptors of ventral tegmental area 

interaction on inhibitory avoidance memory consolidation  
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Abstract 
Aims: In the present study, the effect of intra-VTA post-training administration of a nonselective muscarinic 
antagonist, scopolamine and the drugs affecting N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors and their interaction in 
the inhibitory avoidance memory consolidation was investigated.  
Materials & Methods: Rats were anesthetized with intra-peritoneal injection of ketamine hydrochloride, plus 
xylazine and then placed in a stereotaxic apparatus. Two cannuales were placed 2 mm above ventral tegmental 
area. After a week, rats were trained in a passive avoidance learning unit and the drugs were injected after the 
successful training. The test was carried out 24h after the training and the animal’s latency in entrancing to black 
box was measured as the memory criteria. One- and two-way analyses of variance (ANOVAs) followed by 
Tukey’s post hoc test, were used for analysis of the data. 
Results: Intra-VTA administration of scopolamine (1-2 µg/rat) and MK-801 (0.75-1 µg/rat) immediately after 
training decreased inhibitory avoidance memory on the test day. Co-administration of an ineffective dose of 
MK801 and scopolamine (0.25-0.5 µg/rat) significantly decreased the inhibitory avoidance memory. Post-
training intra-VTA injections of NMDA (0.01-0.001 µg/rat) had no effect by itself, whereas its co-administration 
with scopolamine (2 µg/rat) prevented the decreasing effect of scopolamine on inhibitory avoidance memory. 
Conclusion: Muscarinic acetylcholine and NMDA receptors are involved in the mechanism(s) modulating 
inhibitory avoidance memory. There is an interaction between muscarinic and NMDA receptors in the 
modulation of inhibitory avoidance memory consolidation in the ventral tegmental area.  
Keywords: Scopolamine, NMDA Receptor, Memory Consolidation, Inhibitory Avoidance Memory, Rat 
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  مقدمه

شده براي بررسي حافظه درازمدت در هاي پذيرفتهيکي از مدل

که با وجود اين]. ۱[جوندگان، مدل حافظه اجتنابي  مهاري است 

هيپوکامپ نقش اصلي را در فرآيند تثبيت حافظه اجتنابي  مهاري 

کننده متعدد هاي تعديلبرعهده دارد، اما بايد توجه داشت که سيستم

شوند، تلف مغز منشا گرفته و وارد ناحيه هيپوکامپ ميکه از نواحي مخ

  ].۲[دهند حافظه اجتنابي  مهاري را تحت تاثير قرار مي

هاي دوپامينرژيک را از ساختارهاي موجود در هيپوکامپ، ورودي

مزوليمبيک نظير ناحيه تگمنتوم شکمي و بخش متراکم جسم سياه 

هاي دوپامينرژيک ونپيشنهاد شده است که نور]. ۳[کند دريافت مي

ناحيه تگمنتوم شکمي بخش بالارو، حلقه عملکردي موجود بين ناحيه 

که ورود اطلاعات به حافظه ] ۴[تگمنتوم شکمي و هيپوکامپ هستند 

  ].۵[دهند کرده و تحت تاثير قرار ميدرازمدت در هيپوکامپ را تعديل 

ه تگمنتوم هاي دوپامينرژيک  ناحيميزان آزادسازي دوپامين از نورون

هاي تحريکي و مهاري  واردشده شکمي در نواحي هدف توسط ورودي

هاي ترين ورودياصلي]. ۶[شود به ناحيه تگمنتوم شکمي، کنترل مي

هاي دوپامينرژيک  ناحيه تگمنتوم شکمي را تحت تحريکي که نورون

هاي گلوتاماترژيک هستند که از بخش مياني دهد، نورونتاثير قرار مي

هاي مهاري نيز ترين ورودياصلي]. ۷[گيرند رفرونتال منشا ميقشر پ

هاي هاي رابط موضعي و نورونهاي گابائرژيک شامل نوروننورون

از طرف ]. ۸[منشاگرفته از هسته اکومبنس و پاليديوم شکمي هستند 

هاي کولينرژيک را از هسته ديگر، ناحيه تگمنتوم شکمي ورودي

دهد که در جسم مطالعات نشان مي. کنديپ دانکولوپونتين دريافت م

هاي هاي ناحيه تگمنتوم شکمي، گيرندهسلولي و دندريت نورون

هاي شوند و اين گيرندهکولين بيان مينيکوتيني و موسکاريني استيل

هاي کوليني نقش مهمي در تنظيم و تعديل عملکرد نوروناستيل

است که آزادسازي گزارش شده ]. ۹[دوپامينرژيک  اين نواحي دارند 

کردن صورت همزمان باعث فعالکولين بهگلوتامات با استيل

هاي دوپامينرژيک  ناحيه تگمنتوم شکمي با الگويي خاص  نورون

  ].۱۰[شود  مي

شدن چه در بالا ذکر شد، اين احتمال وجود دارد که فعالبراساس آن

 آسپارتات - D -متيل - N هاي کولينرژيک وهمزمان گيرنده

(NMDA)  در ناحيه تگمنتوم شکمي، بتواند اعمال مختلف حافظه

  .يادآوري را تاثير قرار دهدسازي و بهرمزدرآوردن، تثبيت، ذخيرهنظير به

هاي موسکاريني و کنش گيرندههدف از اين مطالعه، بررسي برهم

NMDA   ناحيه تگمنتوم شکمي در زمينه تثبيت حافظه اجتنابي

  . مهاري بود

  

  هامواد و روش

 موش صحرايي نر نژاد ۱۹۱اين مطالعه از نوع تجربي است و در آن از 

استفاده ) انستيتو پاستور؛ ايران(گرم  ۲۰۰-۲۵۰ويستار با وزن تقريبي 

ها قرار ها، آب و غذاي كافي در اختيار موشدر طول آزمايش. شد

. گراد متغير بوددرجه سانتي ۲۲±٣خانه بين گرفت و دماي حيوان

  .تايي قرار داده شدند۸هاي در گروهها موش

-Step)" قدمگاهي"مدل  )غيرفعال(دستگاه يادگيري اجتنابي  مهاري 

Through)اي به دو وسيله ديوارهشده كه به اي تشكيل، از جعبه

تقسيم ) مترسانتي ۳۰×۲۰×۲۰با ابعاد (قسمت با اندازه يكسان 

 ۷×۹به ابعاد  ، درب كشويي)بين دو قسمت(درون ديواره . شود مي

اين دستگاه داراي دو بخش سفيد و سياه . متر تعبيه شده استسانتي

هاي فولادي با رنگ در قسمت كف داراي ميلهاست که بخش سياه

ها به متر بوده و شوك الكتريكي از طريق اين ميلهفاصله يك سانتي

  . شودحيوانات مورد آزمايش وارد مي

) mg/kg ۵۰(هيدروكلرايد مينهاي صحرايي توسط تزريق كتاموش

بعد از بيهوشي، حيوانات . بيهوش شدند) mg/kg ۴( علاوه زيلزينبه

 ۲۲در دستگاه استريوتاكسي قرار داده شده و دو كانول راهنماي درجه 

)G ۲۲( در  واتسونو  پاكسينوسصورت دوطرفه براساس اطلس به

توم شکمي مختصات ناحيه تگمن. ناحيه تگمنتوم شکمي قرار داده شد

   ].۱۱[است  AP ،۹/۰±=ML ،۸/۶ -=V=-۸/۴برابر 

 ۲هاي صحرايي در روش اجتنابي  مهاري براي بررسي حافظه در موش

دادن روز اول يا روز آموزش شامل آموزش. روز متوالي انجام شد

روز دوم يا روز آزمون، ميزان حافظه حيوانات . حيوانات در دستگاه بود

ش اجتنابي مهاري  مدل قدمگاهي به اين رو. ديده بررسي شدآموزش

آرامي در بخش روشن دستگاه قرار صورت بود که؛ ابتدا هر حيوان به

ثانيه درب كشويي باز شده، به حيوان اجازه  ۵پس از گذشت . گرفت

بلافاصله بعد از . داده شد از اين قسمت وارد قسمت سياه دستگاه شود

شده و حيوان از دستگاه ته ورود حيوان به خانه سياه، درب كشويي بس

دقيقه اين حيوان دوباره به بخش سفيد  ۳۰پس از گذشت . شدخارج 

شد تا حيوان وارد ثانيه درب كشويي باز  ۵دستگاه انتقال يافت و بعد از 

شدن درب با ورود حيوان به بخش تاريك و بسته. بخش تاريك شود

 ۳مدت آمپر بهكشويي، حيوان تحريك الكتريكي را با شدت يك ميلي

. ساعت پس از مرحله آموزش انجام شد ۲۴آزمون، . ثانيه دريافت کرد

براي بررسي حافظه، هر موش همانند روز اول، در بخش روشن 

ثانيه باز شد و زمان تاخير  ۵دستگاه قرار گرفته، درب كشويي بعد از 

عنوان معياري براي بررسي حيوان در ورود به بخش تاريك دستگاه به

بيشترين مقدار تاخير براي ورود به . ان حافظه در نظر گرفته شدميز

ثانيه در  ۳۰۰شود، عنوان حافظه کامل شناخته ميبخش تاريك که به

  . نظر گرفته شد

داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق اسکوپولامين هيدروبرومايد 

تاکريس؛ ايالات ( MK801 و NMDA، )سيگما؛ ايالات متحده(

ها در سرم فيزيولوژيك ند که همه بلافاصله قبل از آزمايشبود) متحده

در مرحله تزريق پس از برداشتن سيم داخل كانول  .حل شدند% ۰/٩

 G ۲۲ پزشكي در داخل كانول راهنمايدندان G ۲۷راهنما، سرسوزن 
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ثانيه  ۶٠ميكروليتر دارو در مدت  ۳/۰شد و در هر كانول قرار داده 

  .تزريق شد

 µl% (١بلو با تزريق رنگ متيلن ها توسط كلروفرمحيوان پس از کشتن

شده،  به درون هر دو كانول، مغز از درون جمجمه بيرون آورده )۳/۰

پس از يك هفته، محل ورود كانول . قرار گرفت% ١٠درون فرمالين 

  . وسيله ميکروسکوپ لوپ، مورد مطالعه قرار گرفتبه مغز به

ست غيراختصاصي گيرنده آنتاگوني(تاثير اسکوپولامين 

در ناحيه تگمنتوم شکمي بر تثبيت حافظه ) موسکاريني

. كار رفتگروه حيوان به ۵در اين آزمايش، : اجتنابي  مهاري

يا مقادير مختلف ) µl/rat ۶/۰(هاي مختلف، سالين  گروه

را بلافاصله پس از آموزش ) µg/rat ۲ ،۱ ،۵/۰ ،۲۵/۰( اسکوپولامين

تمامي . دريافت كردند) ناحيه تگمنتوم شکمي(مغزي صورت درونبه

  .ساعت بعد از آموزش مورد آزمون قرار گرفتند ۲۴ها گروه

) NMDAآنتاگونيست غيررقابتي گيرنده ( MK801تاثير 

: مهاريدر ناحيه تگمنتوم شکمي بر تثبيت حافظه اجتنابي  

هاي مختلف، سالين گروه. كار رفتگروه حيوان به ۴در اين آزمايش، 

)µl/rat ۶/۰ ( يا مقادير مختلفMK801 )µg/rat ۱ ،۷۵/۰ ،۵/۰ ( را

) ناحيه تگمنتوم شکمي(مغزي صورت درونبلافاصله پس از آموزش به

ساعت بعد از آموزش مورد آزمون  ۲۴ها تمامي گروه. دريافت كردند

  . قرار گرفتند

بر  MK801اثر اسکوپولامين در حضور و عدم حضور 

در اين آزمايش، نتايج تزريق  پس : مهاري ي تثبيت حافظه اجتناب

تنهايي و همراه با مقدار از آموزش  مقادير غيرموثر اسکوپولامين به

به ناحيه تگمنتوم شکمي بر تثبيت حافظه اجتنابي  MK801غيرموثر 

گروه حيوان  ۶در اين آزمايش، . مهاري مورد بررسي قرار گرفت

بعد از آموزش، مقادير مختلف گروه اول بلافاصله  ۳استفاده شد که 

 µl/rat(دقيقه بعد سالين  ۵و ) µg/rat ۵/۰ ،۲۵/۰ ،۰(اسکوپولامين 

مانده نيز گروه باقي ۳. مغزي دريافت کردندصورت درونرا به) ۶/۰

، µg/rat ۵/۰(بلافاصله بعد از آموزش، مقادير مختلف اسکوپولامين 

را ) µg/rat ۵۰/۰( MK801دقيقه بعد مقدار غير موثر  ۵و ) ۰، ۲۵/۰

ساعت بعد از  ۲۴ها تمامي گروه. مغزي دريافت کردندصورت درونبه

  .آموزش مورد آزمون قرار گرفتند

: بر تخريب حافظه القاشده با اسکوپولامين NMDAاثر 

تنهايي و همراه با مقدار موثر به NMDAنتايج تزريق  پس از آموزش  

مهاري تثبيت حافظه اجتنابي اسکوپولامين به ناحيه تگمنتوم شکمي بر 

 ۳. کار رفتگروه حيوان به ۷در اين آزمايش، . مورد بررسي قرار گرفت

 NMDA )µg/ratگروه از اين حيوانات سالين يا مقادير مختلف 

يک گروه از . را بلافاصله بعد از آموزش دريافت کردند )۰۰۱/۰، ۰۱/۰

مانده روه باقيگ ۳مانده فقط سالين دريافت نمود و هاي باقيگروه

دقيقه  ۵و  )µg/rat ۲(ديگر بلافاصله بعد از آموزش، اسکوپولامين 

را ) NMDA )µg/rat ۰۱/۰ ،۰۰۱/۰سالين يا مقادير مختلف بعد 

ساعت بعد از آموزش مورد آزمون  ۲۴ها تمامي گروه. دريافت کردند

  .قرار گرفتند

ستاندارد ثبت معيار  اصورت ميانگين و انحرافنمره حافظه هر گروه به

هاي آزمايش، از دار بين گروهمنظور تعيين وجود اختلاف معنيبه. شد

. طرفه يا دوطرفه و آزمون توكي استفاده شدروش تحليل واريانس يك

و براي رسم  SPSS 17افزار براي انجام محاسبات آماري از نرم

  . استفاده شد  Sigma Plot 10افزارنمودارها از نرم

  

  نتايج

پس از آموزش   اسکوپولامين به ناحيه تگمنتوم  تزريق 

طرفه نشان داد كه تزريق  آزمون آماري تحليل واريانس يك: شکمي

پس از آموزش  اسکوپولامين به ناحيه تگمنتوم شکمي، حافظه را تغيير 

انجام آزمون مكمل توکي نشان . )F)۴، ۳۵(=۴۷/۱۹؛ p>۰۰۱/۰(دهد مي

تاخير ورود ) µg/rat ۱ ،۲(سکوپولامين داد كه تزريق  پس از آموزش  ا

ساعت بعد كاهش  ۲۴به خانه سياه يا به اصطلاح ميزان حافظه را در 

  ).۱نمودار (دهد مي

: به ناحيه تگمنتوم شکمي MK801تزريق  پس از آموزش  

طرفه نشان داد كه تزريق  پس از آزمون آماري تحليل واريانس يك

دهد مي، حافظه را تغيير ميبه ناحيه تگمنتوم شک MK801آموزش  

)۰۰۱/۰<p ۳، ۲۸(=۳۷/۱۸؛(F .( انجام آزمون مكمل توکي نشان داد كه

تاخير ورود به ) MK801 )µg/rat ۱ ،۷۵/۰تزريق  پس از آموزش  

ساعت بعد كاهش  ۲۴خانه سياه يا به اصطلاح ميزان حافظه را در 

  ).۲نمودار (دهد مي

اسکوپولامين و قادير غيرموثر تزريق  پس از آموزش  م

MK801 نتايج : به ناحيه تگمنتوم شکميصورت همزمان به

عنوان فاکتور اول به MK801آناليز واريانس دوطرفه نشان داد که 

)۰۰۱/۰<p ۱، ۴۲(=۳۴/۲۷؛(F (عنوان فاکتور دوم و اسکوپولامين به

)۰۵/۰<p ۲، ۴۲(=۷۴/۳؛(F (نتايج آزمون . داري بر حافظه دارنداثر معني

را ) µg/rat ۵/۰(هايي که اسکوپولامين وکي نشان داد گروهمكمل ت

دريافت کرده بودند، در مقايسه با ) MK801 )µg/rat ۵/۰ به همراه

 µl/rat(علاوه سالين را به) µg/rat ۵/۰(هايي که اسکوپولامين گروه

  ).۳نمودار (داري داشتند دريافت کرده بودند، تخريب حافظه معني) ۶/۰

بر تخريب حافظه القاشده  NMDAآموزش  تزريق  پس از 

طرفه نشان داد آزمون آماري تحليل واريانس يك :با اسکوپولامين

به ناحيه ) NMDA )µg/rat ۰۱/۰ ،۰۰۱/۰كه تزريق  پس از آموزش  

تنهايي، تاثيري بر تثبيت حافظه اجتنابي  مهاري تگمنتوم شکمي به

اين آزمايش مشخص  همچنين نتايج). F)۲، ۲۱(=۳۸/۰؛ p<۰۵/۰(ندارد 

 NMDA )µg/rat کرد كه تزريق  پس از آموزش  مقادير غيرموثر

تواند جلوي تخريب به ناحيه تگمنتوم شکمي مي )۰۰۱/۰، ۰۱/۰

را ) µg/rat ۲(مهاري توسط مقدار موثر اسکوپولامين حافظه اجتنابي  

  ).۴؛ نمودار F)۳، ۲۸(=۳۹/۱۹؛ p>۰۰۱/۰(بگيرد 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همكاران غلامعلی قربانی  ۸۰

 Vol. 15, No. 2, Summer 2010               ۱۳۸۹، تابستان ۲، شماره ۱۵دوره                                                              

 
 بودتر قوي) ١-٢ µg/rat(د که اين تخريب در دوزهاي شتزريق اسکوپولامين بعد از آموزش به ناحيه تگمنتوم شکمي باعث تخريب حافظه اجتنابي مهاري  )١ نمودار

)*٠٥/٠p< ،**٠٠١/٠p< در مقايسه با گروه سالين.(   

  

  
 بودتر قوي) ٧٥/٠- ١ µg/rat(د که اين تخريب در دوزهاي شعث تخريب حافظه اجتنابي مهاري بعد از آموزش به ناحيه تگمنتوم شکمي با MK801تزريق  )٢ نمودار

)*٠٥/٠p< ،**٠٠١/٠p< در مقايسه با گروه سالين(.  

  

 
بر حافظه اجتنابي مهاري  تنهايي اثريتزريق دوزهاي غيرموثر اسکوپولامين به) ٦/٠ µl/ratسالين : هاي تيره، ستون٥/٠ MK801 µg/rat: هاي روشنستون( )٣ نمودار

اسکوپولامين از  ٥/٠ µg/ratد که اين اثر در دوز شومهاري  یباعث تخريب حافظه اجتناب ستتوان )٥/٠ MK801)µg/rat ولي تزريق آن به همراه دوز غيرموثر  شت؛ندا

  .])٥/٠ MK801 ) µg/ratدر مقايسه با  >٠٥/٠p *در مقايسه با گروه سالين و >٠٠١/٠p**[بود دار نظر آماري معني
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 ازبه همراه دوز موثر اسکوپولامين به ناحيه تگمنتوم شکمي  NMDAتزريق  )سالين: ستون سياه ،٢ µg/ratاسکوپولامين : هاي روشنستون( )٤ نمودار  

در مقايسه با  >٠٠١/٠p***، >٠٥/٠p** ودر مقايسه با گروه سالين  >٠٠١/٠p*[ دکنمي جلوگيریتخريب حافظه اجتنابي مهاري توسط دوز موثر اسکوپولامين 

 ].)٢ µg/rat(اسکوپولامين 

 

  بحث

صورت اصلي وابسته به هيپوکامپ مهاري به بي اگرچه حافظه اجتنا

پشتي است، اما بايد توجه داشت که فرآيند حافظه در هيپوکامپ پشتي 

توسط چندين بخش از دستگاه ليمبيک نظير ناحيه تگمنتوم شکمي، 

بر اين اساس ]. ۱۲، ۴[گيرد استرياتوم و آميگدال تحت تاثير قرار مي

يق  بعد از آموزش  اسکوپولامين به ناحيه در اين مطالعه، ابتدا اثرات تزر

تگمنتوم شکمي بر تثبيت حافظه اجتنابي  مهاري مورد بررسي قرار 

 NMDAهاي گرفت و سپس اثرات آگونيست و آنتاگونيست گيرنده

  . شده توسط اسکوپولامين مورد ارزيابي واقع شدبر پاسخ ايجاد

آموزش  اسکوپولامين  دهد که تزريق  پس ازنتايج اين مطالعه نشان مي

ساعت بعد،  ۲۴به داخل ناحيه تگمنتوم شکمي، ميزان حافظه حيوان را 

مشابه با اسکوپولامين، تزريق  پس از . دهددر روز آزمون کاهش مي

نيز باعث کاهش حافظه حيوان در روز آزمون  MK-801آموزش  

کاربردن همزمان مقادير غيرموثر که بهتر اينجالب. شودمي

داري منجر به کاهش صورت معنيبه MK-801پولامين با اسکو

همچنين تزريق  پس از آموزش  . شودمهاري ميحافظه اجتنابي  

NMDA  همراه با مقادير موثر اسکوپولامين از اثر تخريبي

  .نمايداسکوپولامين بر حافظه جلوگيري مي

اند هدر راستاي مطالعه حاضر، بسياري از مطالعات ديگر نيز گزارش کرد

مهاري باعث تخريب حافظه اجتنابي   MK-801که اسکوپولامين و 

دهد تزريق مقادير گزارشاتي وجود دارد که نشان مي]. ۱۳[شوند مي

صورت به MK-801هاي موسکاريني و غيرموثر آنتاگونيست گيرنده

مهاري داري منجر به تخريب حافظه اجتنابي  صورت معنيهمزمان به

هاي رقابتي و علاوه گزارش شده است که آنتاگونيستهب]. ۱۴[شود مي

هاي قادر به تخريب حافظه و يادگيري در مدل NMDAغيررقابتي 

 اثر که کنندمي پيشنهاد هايافته اين]. ۱۵[مختلف يادگيري هستند 

 دارد وجود گلوتاماتي و موسکاريني هايسيستم بين متقابل کنندگي تعديل

  ].۱۴[ است زيادي اهميت حايز شناختي عملکرد نظر از کنشبرهم اين که

گلوتامات، نقش اساسي در تغيير شکل سيناپسي، يادگيري و حافظه 

 NMDAنشان داده شده است که تزريق آگونيست گيرنده ]. ۱۶[دارد 

، در ]۱۷، ۱۵[شود به نواحي مختلف مغز باعث بهبود حافظه مي

اثر  NMDAهاي دهکه تزريق پس از آموزش  آنتاگونيست گيرن حالي

کولين نيز مانند گلوتامات نقش استيل]. ۱۸[تخريبي بر حافظه دارد 

مطالعات نشان ]. ۱۹[مهمي در حافظه، يادگيري و فرآيند توجه دارد 

شده در بيماري هاي شناختي ايجاددهد که يکي از علل اصلي نقصمي

]. ۲۰[هاي کولينرژيک است آلزايمر، اختلال در عملکرد نورون

که داروهاي همچنين گزارشات متعددي وجود دارد مبني بر اين

هاي مختلف  يادگيري کولينرژيک، حافظه و يادگيري را در مدل آنتي

کنش بين سيستم از طرف ديگر، برهم]. ۲۱[نمايند تخريب مي

عنوان مثال به. کولينرژيک و گلوتاماترژيک گزارش شده است

شده از طريق موسکاريني، پاسخ ايجاد هايکولين با اثر بر گيرنده استيل

مدت کند و باعث تسهيل طولانيرا تقويت مي NMDAهاي گيرنده

چه بيان شد، براساس آن]. ۲۲[شود سيناپسي  تحريکي ميپتانسيل پس

هاي اين احتمال وجود دارد که بين سيستم کولينرژيک و گيرنده

NMDA کنش همدر ناحيه تگمنتوم شکمي در فرآيند حافظه، بر

  .وجود داشته باشد

هاي کولينرژيک به ناحيه دهد که تحريک وروديمطالعات نشان مي

هاي سيناپسي  تحريکي در نورونتگمنتوم باعث ايجاد پتانسيل پس

سيناپسي  شود که اين پتانسيل پسدوپامينرژيک مزوليمبيک مي

هاي گلوتاماتي و کولينرژيک مهار تحريکي توسط بلوکرهاي گيرنده

به ناحيه تگمنتوم شکمي  NMDAهمچنين تزريق ]. ۲۳[شود مي

]. ۲۴[شود هاي هرمي پرفرونتال ميباعث القاء فعاليت پايدار در نورون

دهد که مسير دوپاميني که از ناحيه از طرف ديگر، مطالعات نشان مي

تواند رفتارهاي شناختي را تحت گيرد، ميتگمنتوم شکمي منشا مي

با توجه به گزارشات فوق که حاکي از اين است ]. ۲۵[تاثير قرار دهد 

هاي دوپامينرژيک توانند عملکرد نورونکولين و گلوتامات ميکه استيل
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را در ناحيه تگمنتوم شکمي تحت تاثير قرار دهند و توجه به اين نکته 

توانند بر عملکرد هاي دوپامينرژيک اين ناحيه نيز ميکه نورون

ين احتمال وجود دارد که اثرات اسکوپولامين و شناختي اثر بگذارند، ا

در ناحيه تگمنتوم شکمي  NMDAآگونيست و آنتاگونيست گيرنده 

هاي دوپامينرژيک، مهاري از طريق نورونبر حافظه اجتنابي  

هرچند براي اظهار نظر قطعي در اين مورد، بررسي . ميانجيگري شود

نظر الزامي به کنش اين دو سيستم با سيستم دوپامينرژيکبرهم

  .رسد مي

  

  گيرينتيجه

دهد که آنتاگونيست هاي اين مطالعه نشان ميدر کل، يافته

هاي و آنتاگونيست گيرنده) اسکوپولامين(هاي موسکاريني  گيرنده

NMDA )MK-801( توانند حافظه در ناحيه تگمنتوم شکمي مي

مقادير  کههمچنين با توجه به اين. مهاري را تخريب نماينداجتنابي 

توانند حافظه همراه با هم مي MK-801غيرموثر اسکوپولامين و 

 NMDAکه مهاري را تخريب نمايند و با درنظرداشتن ايناجتنابي  

شده با اسکوپولامين مهاري تخريبقادر به اصلاح حافظه اجتنابي  

توان بيان داشت که بين اين دو سيستم در زمينه حافظه است، مي

  .کنش وجود دارداري در ناحيه تگمنتوم شکمي برهممهاجتنابي  

  

مـريم السـادات   وسيله از زحمـات خـانم   بدين :تشکر و قدرداني

انـد، تشـكر و   سازي اين مقاله ياري نمـوده که ما را در آماده شاهين

  .شودقدرداني مي
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