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مركزي نوسكاپين  بريادگيري و حافظه كوتاه مدت وبلند  بررسي اثراتدبب
  به روش احترازي  غير فعال مدت موش صحرايي نر

   و پروانه  نورجاهرستمي  پروين ,  سلگي زهرا
  گروه زيست شناسي دانشگاه تربيت معلم تهران 

 
 

  چكيده
مثل كاپتوپريل كه درمعالجه فشارخون  ) ACEI(سين يكي از عوارض جانبي مهار كننده هاي آنزيم مبدل آنژيوتان

مهار كننده هاي آنزيم مبدل آنژيوتانسين . ونارسايي قلبي مصرف مي شوند ايجاد سرفه هاي خشك مي باشد
انكفالينهاوآندورفينها جلوگيري مي كنند و ,هيدروليز برادي كينين,وتوليد راديكالهاي آزادIIازتشكيل آنژيوتانسين

 ACEI گزارشات افزايش غلظت برادي كينين باعث ايجاد سرفه هاي حاصل از مصرف داروهاي بر اساس برخي
  نوسكاپين يك آلكالوئيد اپيوئيدي ضد سرفه است كه در مداواي سرفه  القاء شده با مهاركننده هاي.مي باشد

از  . شود ي كينين  مي براد اثركه نوسكاپين باعث كاهشگزارش شده  .  مي باشد وثر مآنزيم مبدل آنژيوتانسين
 اساس تحقيقات و بر هستنديادگيري و اثر تقويت كنندگي برالگوهاي حافظه دارايI  ACE  داروهاي, سوي ديگر

  . مي رسدكه برادي كينين در اين مورد نقش اساسي رابازي مي كندنظر بهعمل آمده ب
توپريل بر حافظه ويادگيري ات مركزي نوسكاپين ونيزتداخل عمل آن با داروي كاپدر اين تحقيق اثر

در )µl3 / µg 1،2،3(تزريق دوزهاي مختلف نوسكاپين . درموشهاي صحرايي نر نژاد ويستار بررسي شده است
 24 دقيقه و همچنين 20دقيقه قبل از اكتساب ويا در 30در)  كه سالين دريافت كرده بودند(مقايسه با گروه شم 

  درونتزريقهمچنين . را كاهش داد>زمان ياد آوري<سته به دوز ساعت قبل از بيادآوري مشخصا و بصورت واب
هم و   حافظه كوتاه مدتهم )مهار كننده تجزيه برادي كينين وACEI داروي ( يل  كاپتوپر) l) µ3 / µg 5بطني 

همراه ) µl3 / µg 1،2،3  (تزريق توام دوزهاي مختلف نوسكاپين. را تقويت كرد ونيز يادگيري بلند مدتحافظه 
ل داده مي بنابراين مي توان نتيجه گرفت كه احتما.را كاهش داد ويادگيري  نيز حافظه )l) µ3 / µg 5اپتوپريلك

 را I ACE  القاء شده با داروهاي ويادگيريمي تواند با اثر آنتاگونيستي با برادي كينين حافظه  نوسكاپينشود
  .  تضعيف كند

  
  حرائي صظه بلند مدت، يادگيري ، موش فمدت ، حاظه كوتاه فنوسكاپين ، حا: هاي كليدي  واژه
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مقدم     
  مقدمه

 بيشتر اهميت پيدا مي زمانيموضوع حافظه ويادگيري 
 جمعيت ,كند كه مشاهده مي كنيم با افزايش سن

 افزايش چشمگيري را نشان آلزايمربيماران مبتلا به 
 سال 65 نفر بالاي سن5بيماري آلزايمر از هر .مي دهد

همچنين گزارشات متعددي . نفر را مبتلا مي سازد يك
روترا نسميترهاي ديگرهمچون ون كه اندنشان داده 

 برادي BK (ها ونوروپپتيدهايي مثل نــــمونوآمي

) آرژنين وازوپرسين  P (AVP, )ماده (SP) كينين
 بيماري همگي درحافظه ويادگيري نقش دارند نيزدر كه

 بيماريه علائم اين  جملاز  . يابندميآلزايمر كاهش 
عروقي  -نقص در حافظه كوتاه مدت ومشكلات قلبي 

از سوي .)10( فشارخون استافزايشهمچون 
 ديگر،يكي از عوارض فارماكولوژيكي مهاركننده هاي

Ras ويژه مهاركننده هاي آنزيم تبديل كنندهبه  

 كاپتوپريل وانالاپريل كه مانند )I ACE( آنژيوتانسين
به نارسائيهاي  اي بيماران مبتلابطور وسيعي درمداو

 سرفه هاي ،فشارخون مصرف مي شوند  وقلبي
و به نظر مي رسد كه برادي كينين در  خشك مي باشد

 .اين مورد نقش اساسي را بازي مي كند

كـه    يك آلكالوئيد اپيوئيدي ضدسـرفه اسـت       نوسكاپين
 ACEI سرفه القاء شده با مصرف داروهاي        درماندر  
تحقيقات به عمل آمده نشان مي دهـد        و  ,  باشد مي مفيد

 هـاي بـرادي     گيرنـده كه نوسكاپين اثر آنتاگونيستي با      
 بـرادي كينـين در      اثر كاهشبا  در نتيجه    ودارد  كينيني  

 با توجـه بـه اثـر       بنابراين .  )3(مؤثرمي باشد  اين مورد 
ــه و آن ــاي حافظ ــر    در الگوه ــادگيري واث ــاليي  احتم

آن يرنـده هـاي     نوسكاپين در عمـل آنتاگونيسـتي بـر گ        
ــدف ــق   ه ــر تزري ــق بررســي اث ــن تحقي ــزي از اي  مرك

 و بلنـد مـدت   مـدت  ميزان حافظـه كوتـاه   برنوسكاپين    
ويادگيري در موشهاي صـحرايي نرنـژاد ويسـتار، بـه           

  احترازي غيرفعـال وباروشكمك دستگاه شاتل باكس 

 .باشد مي

  
  وروشهامواد

 رستاـــ ـويدر اين تحقيق از موشهاي صحرايي نر نژاد           
)Wistar (          خريداري شده از انستيتو پاسـتور تهـران بـه

موشـها در حيوانخانـه     . گرم استفاده شد   180-240وزن  
 درجـه   22-25 درجـه حـرارت       در در شرايط كنترل شده   

ــانتيگرادوبا  ــيكلس ــوري س ــاريكي 12 ن ــاعت ت  12 و س
   نگهداري شدندساعت روشنايي

 تـازه آمـاده     صورت داروها در روز آزمايش وبه       تمامي
كاپتوپريل از شـركت داروسـازي ايـران دارو و          . ي شد م

ــينوســكاپين از شــركت  ــداري  داروي ــران خري ــاد ته  تم
نوسكاپين در اسيد استيك وكاپتوپريل در سـالين        . گرديد

 درون  تزريـق براي بررسي اثرات مركزي از      . شد ميحل  
براي تزريق درون بطني ابتـدا حيـوان   . بطني استفاده شد 

 ml4  /0 صـفاقي زريـق داخـل     با ت سپس  را وزن كرده و   
ــوطي ــده  مخل ــوش كنن ــاي ازبيه ــامين ه  mg/kg 80 كت

مي حيوان بيهوش   ,سبت وزن   ن  به mg/kg40 گزيلازينو
. شــد وتحــت جراحــي استرئوتاكســي قــرار مــي گرفــت  

 بـه   نسـبت  =mm8 / 0 AP محل كانول گذاري   مختصات
      ه م ـ بـه خـط ميـاني جمج       نسبتmm 6 /1L= Mو،  برگما

)midline ( در ايـن    سـوراخي ه با اسـتفاده از متـه        بود ك 
 شـده در   تعييندرمحل    راهنما    كانولسپس  محل ايجادو   

                     .داده شدبطن قرار 
  

  زمايشآ انجام مراحل
 مرحله ،ابتدا جانور را در اتاق اين در :سازش مرحله

 ثانيه درب 30روشن شاتل باكس قرارداده وپس از 
 ورود به محض  ، كشيده به آرامي بالاراگيوتيني 

 عقبي جانور به اتاق تاريك درب بسته وحيوان پاهاي
 سپس نگهداري شد اتاق تاريك در ثانيه  20به مدت  
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گردانده شد  به قفس برخارج وحيوان از بخش تاريك 
 ثانيه طول 100اگر زمان ورود به اتاق تاريك بيش از 

  .ديد حيوان حذف مي گرديكشمي 
 ساعت پس از نيم): Acquisition(   اكتساب مرحله
 از  بعدو داده حيوان را در اتاق روشن قرار ,سازش

 پس از كرده و ثانيه درب گيوتيني را به آرامي باز 30
وشوك الكتريكي به ميزان يم  بستآنراورود حيوان 

0HZ,1.5MA,5S   نموديمجانور اعمال به .  

 در ) :Retention(  روش آزمونيا  يادسپاريمرحله
دقيقه 20  ويادگيري حافظه كوتاه مدتگيريازه اند

 حيوان ساعت بعد از آموزش 24وبراي حافظه بلند مدت 
 ثانيه دريچه 30 پس از رفتمجددا در اتاق روشن قرار گ

  د تا پاهايي را كه طول مي كشزمانيرا باز كرده ومدت 
 زمانبه عنوان   شدميعقبي حيوان به اتاق تاريك وارد

 مي يادداشت Retention Latency   آوريبيادتاخير  
 اين آزمايش  در) حد نهائي زمان ( Cut offزمان . شد

  . استثانيه  300
 ، هظفحا  جهت سنجش  داروتزريق:  تزريق داروزمان

وبراي  )post Training ( بلافاصله بعد از آموزش
   . انجام مي شدمرحله سازشبلافاصله بعد از يادگيري 

  
   آماري تجزيه وتحليلروشهاي

 عددهاييداده هاي خام پس از آموزش وآزمون   
بودند كه نشان دهنده فاصله زماني بازشدن درب 

سپس  . بودتاريك و ورود حيوان به اتاق  گيوتيني
 افزارهاي نرم .شد محاسبه Errorميانگين واستاندارد 

 شده براي تجزيه وتحليل آماري ورسم استفادهآماري 
 بكارگرفته شده زمونهايوآ Excel وSPSSنمودارها 

  باشد ، تفاوت بايكمي ANOVA  ,T-Testنيز 

P<0.05آماري معني دارازنظر  (Significant) تلقي 
   گرديد

 مـوش صـحرايي   اثر نوسـكاپين بـر حافظـه در          -
 )I.C.Vتزريق درون بطني(

 بلافاصله) µl3 / µg 1،2،3(دوزهاي مختلف نوسكاپين
ه حيوانات  شده در جلسه آموزش باعمالبعدازشوك 

  دوزهايآماريبر اساس نتايج   .شدند مي تزريق
)µl3 / µg 1،2،3 (درمقايسه با گروه شم اثر نوسكاپين 

 بر زمان تاخير بخاطر را P<0.001=***داري  معني
 بصورت وابسته به دوز زمان و داد  نشان آوري

 ANOVAهمچنين .دادتاخير بخاطرآوري را كاهش 
       اوتهاي درون  طرفه نشان مي دهد كه تفيك

      مختلف نوسكاپين وجود دارد دوزهايگروهي بين 
              µl3 / µg 3و µl3 / µg 1به طوريكه بين دوز

,    . داردوجود P<0.05 معني دار در سطحاختلاف

  
  
  
 
  
  
  
  
  
 
 

 اثر تزريق درون :نمودار
سكاپين بر حافظه وبطني ن

مدت آوتاه

 درون بطنيتزريقاثر:نمودار
مد نوسكاپين بر حافظه بلند
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تزريق  به حيوان از دادن شوك در جلسه آموزش بعد بلافاصله ) µl) 3  µg/3، 2، 1 مختلف نوسكاپيندوزهاي
 جلسه بعداز  ساعت24 وبراي حافظه بلند مدتدقيقه20  براي حافظه كوتاه مدت شدند زمان تاخيربيادآوري

 به صورت وابسته به دوزحافظه كوتاه مدت وبلند نوسكاپيننتايج نشان مي دهد كه . آموزش ثبت گرديد
                          ،ست نشان داده شده اT انحراف معيار به صورت .هدمدت را كاهش مي د

P<0.001 0 F(3,56)=3.4 , ***=.N=7 ، * = P<0.05   
P<0.05

 موش صحرايي  بر حافظه در كاپتوپريلاثر -
   .V               (I.Cباتزريق درون بطني(
   

وارد ساختن  از  بعدبلافاصله به حيوانات گروه تجربي
به ) l) µ3 / µg 5كاپتوپريلزش شوك در جلسه آمو

 براساس آزمايشهاي .صورت درون بطني تزريق شد

 آناليزآماري نشان مي دهد كه كاپتوپريل ,جداگانه
 تاخيربيادآوري زمان )سالين (درمقايسه با گروه شم

  هم در حافظه كوتاه مدت وهم در حافظه بلند مدترا
 P<0.001        افزايش مي دهد واين افزايش در سطح

 N =7 مي باشددار معني

 
 
 
  
  
 
 
 
 
  
  
  
  

  زمان تاخيربيادآوري وحيوان تزريق شد  از دادن شوك در جلسه آموزش بهبعد بلافاصلهداروي كاپتوپريل 
نتايج .  آموزش ثبت گرديدجلسه بعداز  ساعت24 وبراي حافظه بلند مدتدقيقه20 براي حافظه كوتاه مدت 

 انحراف معيار . مي دهدافزايشحافظه كوتاه مدت وبلند مدت را نهايي هر دو ت به كاپتوپريلنشان مي دهد كه 
P<0.0010 F(4.35)=9.3 ,***=. 7= N نشان داده شده است                         Τبه صورت 
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 بر حافظه كاپتوپريلاثرنوسكاپين درحضور 
 باتزريق درون بطني(صحرايي موشدر

I.C.V(  
 به تنهايي در مقايسه با گروه شم لكاپتوپري تزريق  

   افزايش در واينزمان تاخيربيادآوري را افزايش مي دهد 
  
  

  
  

اماتزريق توام . دار مي باشدمعني  P<0.001        سطح
 وكاپتوپريل زمان تاخير بيادآوري را كاهش نوسكاپين
 تواند اثر ميبه عبارت ديگر نوسكاپين . مي دهد

                 ظه كاهش دهدكاپتوپريل را درتقويت حاف

P<0.001. ***=,7 = N  

   

  

 

  

  

  
 و به تنهايي ) µ3 / µg 5 (lكاپتوپريل ,) µl) 3  µg/3 به ترتيب به صورت درون بطني سالينگروهها به

 بعدازوارد ساختن شوك در بلافاصله )  µl)3  µg/3، 2، 1    نوسكاپينمختلف به همراه دوزهاي كاپتوپريل
  زش تزريق شدجلسه آمو

وسكاپين تاثير ننمودار
 مدت درحضور آوتاه برحافظه

  آاپتوپريل
 تاثير نوسكاپين برحافظه نمودار

   آاپتوپريلربلند مدت درحضو
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اثر نوسكاپين بريادگيري درموش -

  V  (I.Cباتزريق درون بطني( صحرايي
 ) µl) 3  µg/3، 2، 1دوزهاي مختلف نوسكاپين 

بلافاصله بعد از مرحله سازش به حيوانات تزريق 
  براساس نتــــــــايج آماري دوزهاي.شدنــــــد

  
  
  
  
  
  
  

µl) 3  µg/3، 2، 1 ( / با گروه نوسكاپين در مقايسه
شم اثر معني داري را بر زمان تاخير بخاطر آوري 

وابسته به دوز زمان تاخير  نشان مي دهد وبه صورت
  بخاطر آوري را كاهش مي دهد

=7 , F(5.7)=10.3 ,***=P<0 اثر نوسكاپين در
حضور كاپتوپريل بريادگيري درموش 

آناليز آماري  I.C.V)باتزريق درون بطني(صحرايي

 تزريق كاپتوپريل به تنهايي در نشان مي دهد كه
مقايسه با گروه شم زمان تاخير بياد آوري را افزايش 

  معني دارميP<0.001 مي دهد واين افزايش در سطح

 اما تزريق توام   . باشد
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  

نوسكاپين وكاپتوپريل در مقايسه با گروه شم زمان 
  به عبارت.تاخير بيادآوري را كاهش مي دهد

پين مي تواند اثر كاپتو پريل را در ا لقا  ديگر نوسكا
  P<0.001   F(4.35)=34.9. يادگيري كاهش دهد
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اثر نوسكاپين در حضور-نمودار
آاپتوپريل بريادگيري درموش 

باتزريق درون (صحرايي
 I.C.V)بطني

 نوسكاپين اثر-نمودارش
 بريادگيري درموش

باتزريق درون (صحرايي
 N=7 , F(5.7)=10.3)بطني

*** P<0 001
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  بحث  
 حافظه بر ACE كنندهمهار بررسي اثر داروهاي -

  ويادگيري
 نشان داد كه تزريق  حاضر تحقيق بدست آمده ازنتايج
 )ACEIداروي (كاپتوپريل )  l) µ3 / µg 5  بطنيدرون
 ازمرحله آموزش، يادگيري را در موشهاي صحرايي قبل

افزايش مي دهد وهمچنين تزريق اين دارو با دوز مشابه 
بعد از مرحله آموزش، حافظه كوتاه مدت وبلند مدت را 

 . افزايش مي دهد

 درسال ACEIاولين تحقيق در مورد استفاده از 
 اين .انجام گرفت Nixon,Zubenskoبه وسيله1984

ه كردند كه كاپتوپريل درمقايسه با محققين مشاهد
 پروپرانولول ومتيل دوپا قادر به توليد اثر ضد

افسردگي وبهبود دهنده حالت هيجاني وابسته به دوز 
بوده ويادگيري ورضايت شغلي واجتماعي را بهبودمي 

  و ) Hock.et.al,1995(تحقيقاتمطابق با ). 17( بخشد
) Govantes.C.1996   (   تيمار  موش صحراييدر

 افزايش غلظت )ACEIداروي (شده با رامي پريل
 نتيجه در NO مغزي وافزايش غلظتكينينبرادي 
د               باعث تقويت حافظه مي شوكينين برادي افزايش

برادي كينين منجر به افزايش غلظت درون  ). 5,8(
 مي شود وكلسيم IP3طريق عمل   سلولي كلسيم از

                 كالمودولين جايگاهبه افزايش يافته درون سلولي 
                   از طريق مسير  ومتصل مي شود سنتاز NOدر 

در اين . تحريك كند راNOكالمودولين سنتز /كلسيم 
روترانسميتر ثانويه است كه اثرات و يك نNOحالت 

  ) 16(سازد مي    برادي كينين را توانمند 
NOقيما در القاء درهيپوكامپ وآميگدال مياني مست 

LTP در عروق خوني نيز با نفوذ به . شركت مي كند
.  عروق مي شودن شديگشادسبب پوشش عضلاني 

آن   B2را از طريق رسپتور NOتوليد برادي كينين 
  )6.(تحريك مي كند

همچنين زمانيكه آستروسيتها با نورونها كشت مي 
 باعث افزايش شوند نوروليگاند برادي كينين

آزادسازي اسيد آمينه هاي تحريكي  گلو تامات 
 بدست Iوآسپارتات از كشتهاي آستروسيتهاي نوع  

، آمده از كورتكس به صورت وابسته به دوزمي شود
 باعث بر NMDAدرابتداازطريق رسپتور  درحاليكه

انگيختگي سطح كلسيم درون سلولي نورون مي گردد 
 آزادسازي مانعولي  كلسيم از مايع خارج سلحذف.

اسيد آمينه هاي تحريكي القاءشده با برادي كينين از 
كلسيم درماني بااينومايسين . گردد ميآستروسيتها 

باعث آزاد سازي اسيد آمينه ها ي تحريكي وابسته به 
  ) 16(كلسيم مي شود 

       ACEI  مكانيسم اثر داروهاي-
 به I از تبديل آنژيوتانسين كه ACE هاي مهاركننده

 مي كنند بطور وسيعي در جلوگيريIIآنژيوتانسين
 وفشارخون قلبي،عروقيبيماران مبتلا به مشكلات 

 عنوان به ACEازآنجايي كه.استفاده مي شوند
 از ACE شده ، مهاركننده هايشناخته IIكينيناز

بنابراين .  نيز جلوگيري مي كنندكينينهيدروليز برادي 
 تواننداثرات مي ACEاين احتمال كه مهاركننده هاي 

 فيزيولوژيك برادي كينين راتقويت بخشندافزايش يافته
   )2،7(است

 آزاد موجبCNSدر برادي كينين  غلظتافزايش 
 هاي  اسيد آمينهو Ach و NA و NOسازي

كه همگي درحافظه .تحريكي و وازوپرسين مي شود
    .)5 ( دارندنقشوشناخت 

ي در حال حاضر تصور مي شود كه مهار كننده ها
مي توانند پاسخ به  I آنژيوتانسينآنزيم تبديل كننده

 ومستقل از بلوكه B2را از طريق رسپتور برادي كينين 
 نشان داده شده است . آن افزايش دهندهيدروليزكردن 

اثر وازوديلاتوري  ازB2 كه بلوكه كردن رسپتور
 . ) 2( بر عروق جلوگيري مي كند ACE مهاركننده هاي

 از تهيه بافت وسلولهاي لصحادلايل قانع كننده 
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 ACE نشان مي دهد كه مهار كننده هاي نشاندارشده
 وحساسيت زايي مجدد رسپتورهاي برادي كينيناثر 
B2 تشديد را آگونيستها حساسيت زدايي شده با در 
 ، موجب ميان ACE اين اثر مهاركننده هاي. نمايندمي

مي شود وبه نظر  B2، ورسپتورهايACE كنش بين
 كه درمسير انتقال سيگنال از طريق ايجاد مي رسد

  انجام مي گردد B2تغيير آلوستريكي در رسپتورهاي 
كه معالجه طولاني ) 14(تحقيقات نشان مي دهد  )4(

مي تواند جايگاههاي ACEمدت با مهاركننده هاي 
حرائي با صهاي    را در نخاع موشB2اتصال رسپتور

حتمال وجود اين يافته ا.فشار خون بالا تنظيم كند 
مكانيسم ديگري رافراهم مي سازدكه مهاركننده 

بهر ).13( اثر برادي كينين را تقويت مي كنندACEهاي
حال هنوز مكانيسم اين پديده ناشناخته است ولي 

 B2ممكن است براثر مهار، جداسازي كمپلكس رسپتور
 درداخل غشاءسلولي ACEمهاركنندهاي  بوسيله
ر اين كه تحت شرايط اين مطلب دليلي است ب. باشد

طبيعي وپاتولوژيكي بيان رسپتور كينيني بطور 
متفاوتي در بافتهاي مركزي ومحيـــطي تنظيم 

 ). 1(شود مي

  ويادگيري حافظه بر اثرنوسكاپين -
 مطلب اين بيانگر حاضر تحقيق از آمده دست به نتايج
 را حافظه يادگيري وتواند مي نوسكاپين كه است

. دهد كاهش مركزي صورت به صحرايي درموشهاي
 شده القاء  ويادگيريحافظه تواند مي نوسكاپين همچنين

  . نمايد راتضعيف كاپتوپريل با
 آلكالوئيد يك نوسكاپين موجود مدارك براساس   

 كدئين برخلاف اما است قوي سرفه ضد اپيوئيدي
 و آور اعتياد اثرات فاقد ضدسرفه وديگرناركوتيكهاي

 مطلب واين  ),(10,11است آرامبخشي و تسكيني
 را اپياتي رسپتورهاي از متمايز رسپتورهاي وجود
  Karlsson(   .كند مي بيني پيش نوسكاپين براي

آدرنرژيك  عوامل عمل كننده )1990.
 ،كلينرژيك،دوپامينرژيك،گاباارژيــــــك،گلوتاماترژيك

نوروترانسميتري هيستامينرژيك تمايلي  هاي وسيستم
تصال نوسكاپين نشــان را براي جايگاههاي ا

  ).13 (دهند نمي
هم چنين باتوجه به مطالعات بعمل آمده در اين رابطه 
معلوم گرديدكه تجويز توام نوسكاپين ونالوكسان 

ضدسرفه « عمل )  آنتاگونيست گيرنده هاي اپيوئيدي (
 ). 3(نوسكاپين را تغيير نمي دهد» اي 

با )  2002 (وهمكاران  Mahmoudianبهرحال
 نوسكاپين بر انقباضات حاصل از تاثير اثر بررسي
 دادند كه نشان كينين در ايلئوم خوكچه هندي برادي

نوسكاپين مي تواند به صورت وابسته به دوز اين 
 نتيجه مي توان اثر ودرانقباضات را كاهش دهد 

 براديآنتاگونيستي نوسكاپين را بر روي گيرنده هاي 
   ).12(كينين پيش بيني نمود

 شده در بحث وبا در مطرح با وجود مدارك بنابراين
نظر گرفتن نتايج اين تحقيق وبا توجه به تحقيقات 

 برافزايش ACEI با اثر داروهاي دررابطهانجام شده 
 كينين در اين برادي درگيريحافظه و يادگيري و 

احتمالانوسكاپين با  كه توان نتيجه گرفت   ميمورد 
 و يادگيري حافظه كينين،  برادياثر آنتاگونيستي با 

  .  دهدمي كاهش  را ACEIالقاء شده باداروهاي 
احتمالا  وتمايل كه اين پژوهش ل ازصيكي از نكات حا

 برادي نوسكاپين نسبت به شديدتاثير آنتاگونيستي 
تحقيقات كه . كينين درمقايسه با كاپتوپريل است

 مكانيسم اثر چگونگي تات  اسبيشتري لازم
 صآن مشخ مسيروكاپين آنتاگونيستي قويتر نوس

 يكي از مكانيسم هاي احتمالي بهرحال،.  استشود
براي چگونگي عمل نوسكاپين عمل از طريق گيرنده 

.    است كه بايستي مورد بررسي قرار گيردسيگما
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The central effects of  Noscapine 

on passive avoidance memory and learning in male Rat 
Solgi,Z. Rostmi,P.Nourjah,P. 

BiologyDept, science Faculty, teacher Training univ, Tehran,Iran. 
 

 
Abstract  
 Angiotensin converting enzyme inhibitors like captopril can induce a persistant cough in man 
and some workers have suggested a role for bradykinin in precipitation of ACEI-induced 
cough..                      
Noscapine is an alkaloid obtained from opium .It is  effective in the treatment of Angiotensin 
converting enzyme inhibitors induced cough. It has reported  that  noscapine decreases the 
bradykinin effects.  Bradykinin in the CNS that would trigger  the release of NO, NA ,Ach 
,excitatory amino acids and vasopressin which are involved in memory and cognition.  In this 
study we investigated the central effects of different doses of  noscapine on short-term and 
long term- memory and learning in rat. In the one–trial passive avoidance test in  rat  
noscapine significantly dose dependently decreased the retention time when was injected at 
doses of (1,2,3µg/3µl,i.c.v) 30 min before acquisition or 20 min or also 24hr before  retention 
time. Also when Captopril(5µg/3µl,i.c.v ) was  injected alone  30 min before acquisition or 20 
min or also 24hr before retention time prolonged the retention time .In addition 
,coadministration of noscapine (1,2,3µg/3µl,i.c.v) and captopril(5µg/3µl,i.c.v ) at the same 
time  impaired the retention time of rat.Therefore it is  possible  that noscapine impairs 
learning and memory  by blocking the effect of bradykinin receptor activation.   
 
Key words : Noscapin , short-Term memory, long Term memory,Learning, Rat 
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