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در  قاعده اي مغز جلويي در يادگيري و حافظه ب هسته  –بررسي نقش گيرنده هاي گابا 
  نژاد ويستار نر موشهاي

  محمد حسين برزگر بفروييو  *پروين رستمي ،پروانه نورجاه 
  گروه زيست شناسيتهران ، دانشگاه تربيت معلم ، 

  23/11/85:تاريخ پذيرش     2/2/85تاريخ دريافت 

  چكيده 

ديد ج كشف تركيبات. مهاري در مغز مي تواند در بسياري از اختلالات رفتاري و باليني دخالت داشته باشد ي عصبيميانجيك  وانبعنگابا 
هاي مختلف سيستم عصبي گروههاي گيرنده هاي گابا در بخش زير بررا آنها عمل بررسي گابائرژيك امكان ثر بر سيستم ؤو اختصاصي م

 Nucleus Basalis of)هسته قاعده اي مينرت ب در ناحيه  –بررسي نقش گيرنده هاي گابا  ام اين پروژه هدف از انج .فراهم كرده است

Meynert =NBM) تنها در يك هسته  يكانول ،يند يادگيري و حافظه مي باشد، بدين منظورآدر فرNBM   بصورت(گرفت قرار 
يك آگونيست  بعنوانباكلوفن . دشانجام  دستگاه احترازي غير فعال با استفاده ازآزمون يك روز پس از آموزش حيوانات  و )يكطرفي 

نتايج نشان مي . مورد استفاده قرار گرفت سالين ميكروليتر 0/ 5ميكروگرم در  1/0و  0/ 05 ، 0/ 01هاي ب با غلظت –گيرنده هاي گابا 
در حاليكه وقتي  .وري آموخته هاي قبلي مي شودآدميكروگرم اين دارو باعث كاهش توان حيوان در بيا 1/0و  0/  05دهد كه دوز هاي 

CGP35348 مي استفاده  ميكروليتر سالين 5/0ميكروگرم در  1و  5/0 ، 1/0ب با غلظتهاي  –آنتاگونيست گيرنده هاي گابا يك  بعنوان
ميكروگرم اين  1/0دوز  اما، ديابميكروگرم اين دارو توان حيوان براي بيادآوري آموخته هاي قبلي افزايش مي  1و  0/ 5دوز هاي  شود

در دوزهايي با اختلاف غلظت كم  CGPم دو داروي باكلوفن و أتزريق تركيب تواز  نتايج همچنين نشان مي دهند كه .ثير است أدارو بي ت
از  بر بيشرنجاه براپيا بيست برابر  CGPم دارو هاي فوق هنگامي كه غلظت أسبب تضعيف حافظه مي شود  در حالي كه تزريق تركيب تو

باعث  NBMب در ناحيه  –از اين نتايج چنين استنباط مي شود كه تحريك گيرنده هاي گابا  .را تقويت مي كندفظه حااست  باكلوفن
  .گردد ميو مهار اين گيرنده ها منجر به تقويت يادگيري و حافظه  شدهمختل شدن يادگيري و حافظه 

   CGP، باكلوفن،)موش صحرايي(  افظه ، رتحلويي ، يادگيري وز جهسته قاعده اي مغ ب، -گابا :كليدي واژه هاي
  rostami@saba.tmu.ac.ir : ، پست الكترونيك09121592768: نويسنده مسئول، تلفن تماس *

  مقدمه
شناخت عبارت است از كسب اطلاعات ، ذخيره و ياد 

 گويند مي به آن حافظه و ياد گيري طلاحاًآوري آنها كه اص
)5(.   

تقويت حافظه   بمنظوردر برخي از اختلالات عصبي  
اين داروها اغلب روي . ازبرخي دارو ها استفاده مي شود 

ثير أت  long – term potentiation (LTP)روندي موسوم به 
 بار براي اولين Lomo و Bliss 1973در  سال. مي گذارند
را كه به هيپوكمپوس ختم مي ) perforant(  دارمسيرسوراخ

وجه شدند كه پتانسل پس شود تحريك كردند و مت
روي صفحه ) LTP( مدتها بصورت دراز مدتسيناپسي 

و همكاران  Abrahamنقل از( اسيلوسكوپ باقي مي ماند
كلي گاما آمينو بوتيريك اسيد نقش تعديل  بطور. )2()2002

  ).4(دارد  از مدتكننده در مكانيسم حافظه در

نوروترانس ميتر مهاري  )GABA( اسيد گاما آمينو بوتيريك
و  ،اصلي است كه در تمام نواحي مغز انسان يافت مي شود

 در تعديل حافظه نقش دارد GABAمشخص شده است كه 
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گابا اثرات خود را از طريق گيرنده هاي مختلف در  .)7(
دو نوع  GABAكلي گيرنده هاي  بطور .مغز اعمال مي كند

گيرنده هاي متابوتروپيك و گيرنده هاي : مي باشند
   گيرنده هاي متابوتروپيك موسوم به . يونوتروپيك

GABA -B   هستند و از نوع گيرنده هاي سرپنتيني مي
جفت مي شوند و از طريق  Gباشند كه با پروتئينهاي 

پيامبر ثانوي موجب كاهش ورود يون كلسيم  و يا خروج 
از سلول مي شوند و يا سطح آدنوزين  يون پتاسيم

 .)3( منوفسفات حلقوي درون سلولي را كاهش مي دهند
   و GABA-Aموسوم به  ،گيرنده هاي يونوتروپيك

GABA-C ،  در واقع كانالهاي دريچه دار ليگاندي مي
ن ــنشان داده شده است كه باكلوف. باشند

(baclofen)  آگونيست گيرندهB-GABA وCGP 
ي ـبر حافظه اثر م GABA- Bت گيرندهآنتاگونيس
كند كه داروهاي  يافته هاي ديگر پيشنهاد مي .)6(گذارند

كولينرژيك حافظه را  ثير بر سيستمأگابائرژيك از طريق ت
بخوبي مشخص شده كه دستگاه هاي . كند مختل مي

 .ش مهمي در يادگيري و حافظه دارندكولينرژيك مركزي نق
ر انسان و هم در جانوران از مطالعات فارماكولوژيكي هم د

كه تغييرات عملكردي در حمايت مي كند اين فرضيه 
يند حافظه و يادگيري آفعاليت كولينرژيكي مركزي بر فر

هيپوكمپ و آميگدال كه در شكل گيري  .ثير مي گذاردأت
رژيكي مي هاي كوليندارند و غني از سيناپس حافظه نقش

در منطقه اي . )8( باشند تحت كنترل سيستم گابائرژيك اند
منطقه اي از  كمپلكس آميگدال و هسته عدسي شكل، بين 

 Basalماده خاكستري زير مخططي وجود دارد كه 

Forebrain (BF)  درون . ناميده مي شودBF  تجمعي از
نرژيك در چند ناحيه از جمله هسته قاعده هاي كولينورون

 Nucleus Basalis of Meynert)ماگنوسلولاريس مينرت 

=NBM)  نورونهاي گابائرژيك جمعيت . ديده مي شود
را تشكيل مي  BFاصلي نورون هاي غير كولينرژيك هسته 

  . دهند

با توجه به تحقيقات انجام شده بررسي نقش گيرنده هاي 
GABA –B مغز جلويي در يادگيري و  اي هسته قاعده

  .حافظه مورد نظر قرار گرفت و پژوهش اخير انجام شد 

   مواد و روشها
از مركز  gr20±200با وزن تقريبي  Wistarهاي نر  نژاد رت

يك هفته جهت  و بمدت ،تهيه ايران تحقيقات ژنتيك
در بصورت انفرادي در حيوانخانه  سازش با شرايط محيط 

ساعت  12و سانتي گراد درجه 21± 2شرايط حرارتي 
در اين زمان . ساعت تاريكي نگهداري شدند 12روشنايي و

و آب لوله كشي  )پلت( آمادهرت ذاي حيوانات از غ
براي انجام عمل جراحي روش زير بكار  .استفاده كردند

 .برده شد 

  كننده هاي  بيهوشمخلوطي از با تزريق درون صفاقي 
حيوانات  )(mg/Kg  4(ون مپار و )mg/Kg 80( كتامين

بيهوش و پس از تميز و ضد عفوني كردن سردر حد فاصل 
ا ـت دــيه برداشته شـاين ناحپوست  ،هامـگوشها و چش

موقعيت  )10( سـلـاطبه كمك و ودــه نمايان شــجمجم
NBM  مشحص شد ) mm  AP=6.4 نسبت به برگما و 

ML= 2.4mm با استفاده از مته  سپس )ميانينسبت به خط
ه دندانپزشكي سوراخي در جمجمه در ناحيه تعيين شد

 به اندازه زبه مغ كانول راهنما پس از وارد كردن  وايجاد 
mm 6.8 به كمك پيچ عينك و آكريل  ، ت فوقدر موقعي

حيوانات جراحي شده . دندان پزشكي در محل تثبيت شد
ي آزمايش يك هفته در آزمايشگاه نگهداري تا مراحل بعد

  .بر روي آنها انجام شود

براي يادگيري احترازي غير فعال از دستگاه شاتل باكس به 
 ،قسمت دوو متشكل از نتيمتر سا  100 × 25 × 25  ابعاد

  .استفاده شد ، يك بخش روشن و يك بخش تاريك

ابتدا حيوان   صورت بود كه اينبه  روش آموزش حيوانات 
در بخش روشن دستگاه شاتل باكس قرار مي گرفت  سپس 

چهار پا وارد بخش  بطوردريچه باز مي شد تا حيوان 
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شوك،  و بدون اعمال هسپس دريچه بسته شد. تاريك شود 
حيوان از بخش تاريك دستگاه خارج و در قفس مربوطه 

بار . دقيقه بعد اين عمل تكرار مي شد  30. قرار مي گرفت 
بخش تاريك بلافاصله شوكي به حيوان پس از ورود سوم 

يك ثانيه  بمدت mA 6/0 – 5 /0و ولتاژ HZ 50با فركانس
وطه نگاه حيوان به قفس مربو آ ،يه پا به حيوان وارداز ناح

  . شد  برگردانده مي

ساعت پس از آموزش، حيوان در  24جهت انجام آزمون 
مي گرفت ، پس از  بخش روشن دستگاه شاتل باكس قرار

ثانيه دريچه را باز كرده و زمان لازم جهت ورود به  30
 ( Retention)  "به ياد آوري  "زمان  بعنوانبخش تاريك 
 Total time in Darkگاه براي تعيينآن. ثبت مي شد

Compartment  )T.D.C. ( شد كه رت  مي عمل يبصورت
گرفت،  مي ثانيه اي كه مورد آزمون قرار 600در مدت 

 چندين بار از محفظه روشن دستگاه وارد محفظه تاريك
هر چهار اندام حركتي در محفظه تاريك قرار مي (شد  مي

، لذا هر گشت ميبه محفظه روشن بر و مجدداً) گرفتند
رت وارد بخش تاريك دستگاه مي شد ، مدت  دفعه كه

زماني كه در اين بخش مي ماند را محاسبه كرده و با هم 
ثبت مي   .T.D.C بعنوانها  آنجمع نموده و مجموع 

  . گرديد

ثير داروهاي أت  ،آموزش و آزمون حيوانات مراحلپس از
در اين . بر حافظه بررسي شد CGP35348باكلوفن و 

سرم در  جداگانه بطور را CGPو مرحله پودر باكلوفن 
 01/0، 05/0و  1/0 هايحل كرده و غلظت فيزيولوژي
 ميكروگرم 1/0،  5/0،  1از باكلوفن و غلظتهاي  ميكروگرم

 بر حسب هر رت سالين ميكروليتر 5/0در  CGP35348از 
بصورت تازه براي هر جلسه تزريق تهيه شد و با استفاده از 

و لوله رابط پلي اتيلن   G 30سرنگ هاميلتون و سر سوزن 
دارو  ميكروليتر  l /0از طريق كانول راهنما براي هر حيوان 

. تزريق شد l /min  µ 75 /0با غلظت مورد نظر و با سرعت
حيوان كمترين  به عمل تزريق بگونه اي صورت گرفت كه

كانول در  اطمينان از اينكه بمنظور و وارد شوداسترس 
بافت شناسي استفاده شد  قرار دارد از روش NBMهسته 

به آن  سته قرار نداشت نتايج مربوطچنانچه كانول در اين ه
با  را اتحيوان لذا، .حيوان براي محاسبات آماري لحاظ نشد

رنگ  l µ 5/0با  شيوه قبلي استفاده ازكلروفرم كشته و
سپس با . تزريق شد  NBMكريستال ويوله به درون ناحيه 

كامل بيرون آورده و در  ربطوشكافتن جمجمه ، مغز را 
تا عمل گرفت قرار  يك هفته بمدت محلول فرمالدئيد

در مرحله بعد  سپس. كامل انجام شود  بطور شدن فيكس
برشهايي با كلاسيك  هاي بافت شناسيبا استفاده از روش

تهيه شد، موقعيت رنگ و محل كانول با  mµ40ضخامت 
قايسه  م ,Paxinos & Watsonدياگرام مربوطه در اطلس 

  .گرديد و صحت موقعيت كانول مورد بررسي قرار  گرفت 

خطاي (ها بر اساس تجزيه و تحليل حاصل از آزمايش
انجام و براي پي بردن به همگن بودن ) ميانگين ±معيار

مورد  .K.Sپراكندگي واريانس ميان گروه ها ، آزمون 
استفاده قرار گرفت و پارامتريك بودن واريانس از اين 

، با انجام آناليز واريانس پس از آن. خص شدطريق مش
معمولي يك طرفه و دو طرفه اختلاف بين گروههاي 
متفاوت مشخص و براي يافتن اختلاف بين هر گروه از 

سطح . استفاده شد 'Tukey's-Test  /Dunnetآزمونهاي 
  .در نظر گرفته شد P> 0/ 05معني دار در تمام موارد 

  S.T.L,R.L,Te-Tr,T.D.C)( پارامترهاي مورد مطالعه 

ها گرچه مي توان تنها از يك يا دو بررسي تأثير دارو
هسته كوچكي  NBMپارامتر استفاده كرد ولي از آن جا كه 

است براي افزايش دقت عمل از چهار پارامتر زير استفاده 
  .شد

1 – ( Step Through Latency ) S.T.L   :بر ( مدت زماني
ش است كه  حيوان با چهار در جلسه آزمايكه ) حسب ثانيه

پا از بخش روشن دستگاه وارد بخش تاريك دستگاه مي 
  .شود
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2 – (Retention Latency ) R.L:  در جلسه كه مدت زماني
حيوان از بخش روشن دستگاه وارد بخش  وآموزش است 

  .تاريك مي شود 

3 – Te- Tr ( Testing – Training Latency ):  اختلاف
همان  S.T.Lهرحيوان با  (R.L)آوري زمان آزمون به ياد 

  .حيوان است 

4 – T.D.C  ( Total time in Dark Compartment ): 
مدت زماني است كه حيوان در جلسه آزمون ظرف مدت 

  .ثانيه در بخش تاريك دستگاه بسر مي برد 600

  نتايج 
و  1 نمودارهاي( 1نتايج حاصل از آزمايش شماره  -  الف

 NBMباكلوفن در  g µ 01 /0 زريقنشان مي دهند كه ت) 2
رت بلافاصله بعد از دريافت شوك اثر معني داري بر 

T.D.C  وTe – Tr ولي تزريق. نداردg µ 05 /0  باكلوفن
 Te-Tr  :01  /0 < P   ،22 /9  = Fباعث كاهش معني دار 

 T.D.C :05 /0< P    ،07 /5 - = Fو افزايش معني دار 
كلوفن نيز همين اثر را دارد از با g µ 1 /0تزريق. مي شود

  .است ولي به نسبت شديد تر

و  3 در نمودارهاي 2از آزمايش شماره نتايج حاصل  – ب
در  CGP35348از  g µ 1  /0 نشان مي دهد كه تزريق 4

NBM   رت بلافاصله بعد از دريافت شوك در مقايسه با
ندارد ،  T.D.Cو -Tr  Teاثر معني داري بر Shamگروه 

اين دارو باعث افزايش معني دار   g µ5  /0زريـقولي تــــ
Te-Tr  و كاهش معني دارT.D.C  براي . مي شودTe-Tr  :

05 /0< P  2/  34و =F  و برايT.D.C  :01  /0 <  P  ،4 
 /20 -  =F  تزريق. مي باشدg µ 1 اين دارو همين اثر را، 

  .، داردشديدتر اما نسبتاً

 ) 6و  5 نمودارهاي( 3ه نتايج حاصل از آزمايش  شمار - ج 
   :دهند كه  نشان مي

رت  NBMسالين  در  l µ5/0+سالين lµ5/0تزريق  -1
بعنوان گروه شاهد تزريقي در مقايسه با گروه كنترل تاثيري 

    .نداردTe-Trو  T.D.Cدر پارامترهاي 
  

  

  

  

  

  

 Testing – Trainingباكلوفن بر   محتلف اثر دوزهاي - 1نمودار

Latency 0.01 در جلسه آزمون =   **< P  - تزريق دوزهاي ثير أت
دار  معني  Te-Tr بر NBMميكروگرم باكلوفن درون 1/0و  0/ 05

  .است

 

  

  

  

  

  
  

 Total time in اثر دوز هاي مختلف التراكم باكلوفن بر  -2نمودار 

Dark Compartment 0.01 موندر جلسه آز =   **< P   * 
=0.05   <P - ميكرو گرم /.  1و  0/0 5ثير تزريق دوزهاي  أت

  معني دار است T.D.C بر NBMباكلوفن درون 

  

  

 

  

  

 Testing- Trainingبر  CGP اثر دوزهاي مختلف  - 3نمودار 

Latency0.01 در جلسه آزمون =   **< P      * =0.05       <P 
بر  NBMدر ناحيه  CGPميكروگرم 1و  5/0تزريق دوزهاي تاثير  -

Te-Tr  استمعني دار.  

 

                **  

0
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80

SAL B 0.01 B 0.05

Te-Tr (s) 

B 0.1  

B 0.1

     **          *   

0
100
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***
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SAL CGP 0.1 CGP 0.5 CGP 1

Te-Tr (s)
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   P >**   = 0.01در جلسه آزمون Total time in Dark Compartmentبر CGPاثر دوزهاي مختلف :  -4نمودار

    = *0.05  <P   S= Saline - ميكروگرم  1و  0/ 5تزريق دوزهاي  ثير أتCGP  در ناحيه     NBM  برT.D.C.  استمعني دار.  
  

  

  

  

  

  

  

       P >**   = 01. در جلسه آزمون Testing – Training Latencyبر    CGPاثر تركيبات مختلف باكلوفن و :  5نمودار  
 * =.05   <P  -  م دوزهاي متفاوت باكلوفن و أتزريق توCGP  در ناحيه NBM برTe-Tr چنانچه غلظت  دهد كه  مي  نشان CGP بيست يا

  برا بر باكلوفن باشد مي تواند اثر باكلوفن را معكوس كند پنجاه
  

  

  

  

  

  

  

  

  

 P  *   =.05   <P >**   = 01. در جلسه آزمون Tatal time in Dark Compartmentبر  CGPاثر تركيبات مختلف باكلوفن و :  -6نمودار
شود ولي   مي Total-Timeنشان مي دهد كه باكلوفن موجب افزايش  .T.D.Cبر  NBMدر ناحيه  CGPتزريق توام دوزهاي متفاوت باكلوفن و   -

  .ثير باكلوفن را معكوس مي كند أت CGPدوزهاي بالاي 

B= Baclofen  
C= CGP35348  

S=Saline 

B= Baclofen  
C= CGP35348  

S= Saline 

  

   **          ** 

0
100
200
300
400
500
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        **                                                                              

**   **   **   **  
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باكلوفن باعث  gµ 05  /0+سالين  lµ 5  /0تزريق – 2
  Te – Tr    :01 /0 <  P ،04/18 -    =Fدار   كاهش معني

 T.D.C: 01/0< P   ،94  /6  =Fدار  و افزايش معني
  .شود  مي

نيز باعث  CGPاز  g µ1  /0+باكلوفن  gµ1  /0تزريق – 3
  Te – Tr  :1 0  /0 < P  ،95  /15  -  =Fكاهش معني دار 
 T.D.C  :1 0 /0 <P  ،78  /10   =Fدار  و افزايش معني

  .مي شود 

باعث  CGPاز  gµ 1 /0+باكلوفن  g µ 5 /0تزريق – 4
و  Te–Tr:1 0/0< P    .51/15 - =Fراد كاهـش معني

 T.D.C  :01  /0  <P   ،65  /13 =  Fافزايش معني دار 
  .مي شود

باعث  CGPاز  gµ 5/0+باكلوفن  gµ 1/0تزريق – 5
و  Te-Tr  :01 /0 P<   9 /13  -  =Fني دار كاهش مع

مي  T.D.C :01  /0<  P   ،65  /7 =Fافزايش معني دار 
  .شود

اثر  CGPاز  g µ 5/0+باكلوفن  g  µ05  /0تزريق – 6
  . معني داري بر هيچكدام از پارامترهاي مورد نظر ندارد

باعث  CGPاز  g µ 1+باكلوفن   g µ05 /0تزريق  – 7
و  Te-Tr  :01 /0< P ،56 /17  = Fدار  افزايش معني
مي  T.D.C   :01  /0<  P  ،33 /10 =Fدار كاهش معني

  . شود

نيز  CGPاز  g + µ 5 /0اكلوفنب g µ 01 /0تزريق – 8
 =  Te-Tr    :01 /0 < P  ،23  /17باعث افزايش معني دار 

F  وكاهش معني دارT.D.C  :01 /<0  P  ،57  /9  =F  مي
  .شود

كلي از اين آزمايشها چنين استنباط مي شود كه  بطور
موجب  NBMدر GABA-Bباكلوفن با تحريك گيرنده هاي 

با مهار اين گيرنده ها  CGPولي ه تضعيف حافظه شد
باكلوفن  Potencyهمچنين . موجب تقويت حافظه مي شود

  .مي باشد CGPبرابر  10حداقل 

  بحث 
بر  CGPبررسي دو داروي باكلوفن و  زنتايج حاصل ا

ب هسته قاعده اي مغز جلويي با  –گيرنده هاي گابا 
نشان  (S.T.L,R.L,Te-Tr,T.D.C) استفاده از چهار پارامتر

معني دار نبوده و قابل صرفنظر كردن  STLپارامتر داد كه 
با سنجش دو پارامتر و تفاضل يكي از  Tr-Te اما .است

  .ديگري نشان دهنده حافظه است 

ه قبلي در مورد نحوه دخالت با توجه به تحقيقات ذكر شد
يند يادگيري و در فرآ NBMهاي كولينرژيك ناحيه نورون

و  Zaborszkyام حاصل از انجپژوهشي نتايج حافظه و 
كه تحريك  ه استنشان داده شد 1991در سال همكاران 

فعاليت  ممكن است مستقيماً NBMسيستم گابائرژيك 
.  )13(هاي كولينرژيك اين ناحيه را كاهش دهدنورون

در   GABA – Bو   GABA – Aبعبارت ديگر گيرنده هاي 
اين ناحيه ممكن است در غشاء نورونهاي كولينرژيك 

NBM 1985در سال اما . )12( ر باشندمستق Wood  و
 NBMثير سيستم گابائرژيك همكارا ن در رابطه با نحوه تأ

احيه احتمال ديگري هاي كولينرژيك اين نبر فعاليت نورون
مبني بر اين كه تحريك گيرنده هاي گابا  .را مطرح كردند

غير مستقيم فعاليت  بطوردر اين ناحيه ممكن است 
بعبارت . اين ناحيه را تعديل نمايد ينرژيككول نورونهاي

نورونهاي  ءديگر گيرنده هاي گابا ممكن است در غشا
پيش سيناپسي و تحريكي گلوتامينرژيكي مستقر باشند كه 
از هسته هاي آميگدال يا كورتكس به اين ناحيه فرستاده 

مي توان چنين گفت كه باكلوفن با دوز بنابراين . مي شوند
كه در  GABA – Bبا گيرند هاي  ميكروگرم احتمالاً 0 /05
به  NBMپس سيناپسي نورونهاي كولينرژيك كه از  ءغشا

نواحي ارتباطي كورتكس در لوبهاي آهيانه اي و پيشاني 
 در اين صورت احتمالاً. فرستاده مي شوند جفت مي شود 

و  IP3يا مهار سنتز  cAMPاين دارو ها از طريق مهارسنتز 
لهاي پتاسيمي باعث كاهش با افزايش كنداكتانس كانا

فعاليت اين نورونها شده و متعاقب اين عمل فعاليت 
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از كورتكس به  فرستاده شده ،نورونهاي مسير پرفورانت
نتيجه اين . نيز كاهش مي يابد ،شكنج دنداني هيپوكمپ

يند ذخيره آهيپوكامپي و تضعيف فر LTPفرايند مهار ايجاد 
ه مدت به سازي اطلاعات حسي و تبديل حافظه كوتا

بعبارت دقيق تر كاهش سنتز . حافظه بلند مدت مي باشد
cAMP  و ياIP3  در نورونهاي كولينرژيك ناحيهNBM 

. باعث مهار سنتز استيل كولين در اين نورونها مي شود
پتاسيمي در اين  هايبر اين، افزايش كنداكتانس كانال علاوه
شده و ها باعث هيپرپلاريزاسيون  نسبي اين نورونها نورون

در نتيجه كانالهاي كلسيمي حساس به ولتاژ مستقر در پايانه 
هاي آكسوني اين نورونها غير فعال شده و به دنبال آن آزاد 

مي يابد و در سازي استيل كولين از اين پايانه ها كاهش 
هاي گلوتامينرژيك مسير پرفورانت را نتيجه  فعاليت سلول
گيرنده هاي به دنبال آن فعاليت . نيز كاهش مي دهد

NMDA  وnon NMDA  در غشا پس سيناپسي نورونهاي
سيمي حساس هاي كلكاهش يافته و كانال CA3هرمي ناحيه 

 NOها غير فعال مي شود و سنتز به ولتاژ در اين نورون
خلاصه مي توان گفت كه با  بطور. )11( كاهش مي يابد

يكي از پايه  ،هيپوكامپي LTPفرايند ايجاد  NOكاهش سنتز 
احتمال ديگر در . تضعيف مي شود  ،ي حافظه بلند مدتها

اين رابطه اين استكه كاهش فعاليت نورونهاي كولينرژيك 
باعث كاهش فعاليت نورونهاي كولينرژيكي  NBMناحيه 

ه نواحي ارتباطي نئوكورتكس در مي گردد كه از آميگدال ب
اين پديده نيز . هاي آهيانه اي و پيشاني فرستاده مي شوندلب
وتامينرژيك مسير عث كاهش فعاليت نورون هاي گلبا

باكلوفن يعني مقدار بيشتر اثر بنابراين . پرفورانت مي شود
gµ 1/0  علاوه بر تحريك گيرنده هاي  مي تواندآن

GABA – B  پس سيناپسي، باعث تحريك گيرنده هاي

GABA-B ء پايانه هاي سي مستقر در غشاپيش سيناپ
كه از آميگدال و نواحي ، شودنورونهاي گلوتامينرژيكي 
فرستاده مي شوند، و در  NBMارتباطي در كورتكس به 

كاهش يافته و  NBMنتيجه ميزان آزاد سازي گلوتامات در 
فعاليت سلولهاي كوليـنرژيـك ايـن ناحـيه بيـش از پيـش 

با  gµ5 /0با دوز   CGP35348. )13( شـود مهـار مــي
 ءقر در غشامست GABA-Bمهار فعاليت گيرنده هاي 

، اثر مهاري گاباي NBMنورونهاي كولينرژيك ناحيه 
ف نموده و در نتيجه فعاليت آندوژن را در اين ناحيه تضعي

افزايش مي يابد و ايجاد  NBMهاي كولينرژيك ناحيه نورون
LTP دوز. هيپوكامپي تقويت مي شودg µ 1  اين دارو

پيش سيناپسي مستقر در پايانه  GABA-Bگيرنده هاي 
را مهار كرده و در نتيجه ميزان  NBMوتامينرژيك ناحيه گل

و به دنبال آن  هترشح گلوتامات در اين ناحيه زياد شد
يك اين ناحيه نيز افزايش مي فعاليت نورونهاي كولينرژ

  .يابد

مي توان گفت  3آزمايش شماره حاصل از نتايج با توجه به 
 GABAبراي اتصال به گيرنده هاي  CGPچون باكلوفن و 

–B چون ميل  يبصورت رقابتي عمل مي كنند و از طرف
براي اتصال با اين گيرنده ها كمتر از باكلوفن  CGPتركيبي 
برابر  10كمتر از  CGP، لذا تا زماني كه غلظت است

نمي تواند اثر مهاري باكلوفن  را  CGP )9( باكلوفن باشد
 CGPباكلوفن در رقابت با در نتيجه آنتاگونيزه نمايد و 

غالب مي شود و   GABA-Bت اتصال به گيرنده هاي جه
باكلوفن ) يا بيشر(برابر  20حدود  CGPوقتي كه غلظت 

بر حافظه مشخص  CGP، اثر تقويت كنندگي باشد
  .گردد مي

  منابع
1 - Abraham, W.C.,Greenwood.J.M., Long, B.L., 
Mason-Parker, S.E.&Dragunow, M (2002).  
Introduction and experience-dependent reversal of 
stable LTP lasting months in the hippocampus.J. 
Neurosci. 22, 9626-9634. 

2 - Bliss T.V., Lomo T. (1973). Long-lasting 
potentiation of synaptic transmission in the dentate 
area of the anaesthetized rabb following stimulation 
of the perforant path. Jul. (232) 331-56. 

3 - Chebib M.,  Hanrahan J.R., Mewett M.N., Duke 
R.K. and Jonston G. A. R.,J. ( 2004). Inotropic 

 www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1386، پائيز 3، شماره 20جلد                                                              مجله زيست شناسي ايران                                             

285 

 

GABA Receptor as Therapeutic Targets for Memory 
and Sleep Disorders.Annual reports in Medical 
Chemistry, Vol. 39.432-438. 

4 - Dash P.K.,Mach S.A.,Blum S. and Moore A,N. 
(2002), Intrahippocampal Wortmannin Infusion 
Enhances Long-Term Spatial and Contextual 
Memories.Research Paper. Vol.9, No.4, pp.167-177. 

5 - Eadie B. (2004), Memory & the quest for 
Nootropia .Bio Teach Journal. (vol2),352-358.          

6 - Gutnikov S.A., Gaffan D., (1996). Systemic 
NMDA Receptor Antagonist CGP-  40116 Does Not 
Impair Memory Acquisition but Protects against 
NMDA     Neurotoxicity in Rhesus Monkey, 
Neuroscience  16:4041-4045. 

7 - Huang CC., Hsu Ks. (2004), Local protein 
synthesis and GABA receptors regulate the 
reversibility of long – term potentiation at murine 
hippocampal mossy fiber- CA3 synapses. J physiol. 
91-108. 

8 - Izquierdo I.,Dacunha C., Rosat R. 
(1992) ,Neurotransmitter receptors involved in 
memory processing by the amygdale , medial 
septum and hippocampus of rats. Behav. and 
Neurobial, 58:16-26.  

9 - Johnston G.A., Chebib M., Hanrahan J.R. and 
Mewett K.N., (2003), GABAc Receptors as Drug 
Targets, CNS Neurol Disord, 2, 260-268. 

10 - Paxinos G., Watson C. (1997), The Rat Brain in 
Stereotaxic Coordinates. Fourth   edition, Academic 
Press. 

11 - Richard F. Thompson and Jeansok J. K. (1996), 
Memory systems in the brain and localization of 
memory, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. Vol. 
93,13438-13444. 

12 - Stoll R.G., (2004), Questioning Market Leaders 
for Long Term Investors;Cortex 
pharmaceuticals,Inc.(COR). 4(15),821-831. 

13 - Zaborsky L., Culminant W.E., Braun A., (1991). 
Afferents to basal forebrain cholinergic projection 
neurons: Anatomy to function. Plenum Newyork. 
NY: 43-100. 

 www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1386، پائيز 3، شماره 20جلد                                                              مجله زيست شناسي ايران                                             

286 

 

 

 

 

  

 Iآزمايش 

  

  تاثير غلظت هاي مختلف باكلوفن 

 )0.01 , 0.05 , 0.1 µg (  

 ( گروه كنترل=Iگروه

intact(  
  بدون هيچ گونه تزريق

شاهد تزريقي =IIگروه
 )sham (  

  سالينµl 0.5تزريق 

  سالين µl 0.5لوفن در باك µg 0.01تزريق  1گروه تجربي=IIIگروه

  سالين µl 0.5باكلوفن در  µg 0.05تزريق  2گروه تجربي=IVگروه

  سالين µl 0.5باكلوفن در µg 0.1تزريق  3گروه تجربي=Vگروه

 

 IIآزمايش 

  

  

   CGPتاثير غلظت هاي مختلف

)0.1 , 0.5 , 1 µg  (  

شاهد تزريقي  =Iگروه
 )sham (  

  نساليµl 0.5تزريق 

  سالين µl 0.5در  CGPاز  µg 0.1تزريق  1گروه تجربي=IIگروه

  سالين µl 0.5در  CGPاز µg 0.5تزريق  2گروه تجربي=IIIگروه

  سالين  µl 0.5در  CGPاز µg 1تزريق  3گروه تجربي=IVگروه

 

  

  

 IIIآزمايش 

  

  

در  CGPتاثير غلظت هاي مختلف 
لف تركيب با غلظت هاي مخت

باكلوفن بلافاصله بعد از وارد كردن 
  شوك

  

شاهد تزريقي =Iگروه
 )sham (  

 0.5دقيقه تزريق  5سالين و بعد از µl 0.5تزريق 

µl سالين  

 0.05دقيقه تزريق  5سالين و بعد از µl 0.5تزريق  1گروه تجربي=IIگروه

µg باكلوفن  

دقيقه تزريق  5و بعد از  CGPاز µg 0.1تزريق  2گروه تجربي=IIIگروه
0.1 µg باكلوفن  

دقيقه تزريق  5و بعد از  CGPاز µg 0.1تزريق  3گروه تجربي=IVگروه
0.05 µg باكلوفن  

دقيقه تزريق  5و بعد از  CGPاز µg 0.5تزريق  4گروه تجربي=Vگروه
0.1 µg باكلوفن  

دقيقه تزريق  5بعد از و CGPاز µg 0.5تزريق  5گروه تجربي=VIگروه
0.05 µg باكلوفن  

دقيقه تزريق  5و بعد از  CGPاز µg 1تزريق   6گروه تجربي=VIIگروه
0.05 µg باكلوفن  

دقيقه تزريق  5و بعد از  CGPاز µg 0.5تزريق   7گروه تجربي=VIIIگروه
0.01 µg باكلوفن  

 

 

  )جراحي شده(بر حافظه حيوانهاي مورد مطالعه CGP35348بررسي تاثير غلظتهاي مختلف باكلوفن و: گروهاي آموزشي 
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The role of GABA- B receptors of NBM in learning  
and memory 

Nourjah P., Rostami P., and BarzegarM.H. 
Dept. of Biology, Faculty of Sciences, Teacher Training University,Tehran, I.R. of Iran 

Abstract 

The discovery of different GABA receptor subtypes has stimulated research relating this 
neurotransmitter to a variety of behavioral and clinical disorders. The development of 
new and specific GABA ergic compounds has made it possible to try to identify the 
specific function of these receptors. The purpose of the present study is to evaluate the 
role of GABA-B receptor subtype of Nucleus Basalis of Meynert ( NBM ) in learning 
and memory. The rats implanted with unilateral intra- NBM guide cannulae and trained 
on a step – through inhibitory avoidance apparatus. One day later, retention was tested. 
The doses .0.01, 0.05 and 0.1 µg of Baclofen a GABA-B receptors,agonist in 0.5µl salin 
were injected through cannulae in NBM.  Results show that doses of 0.05 and 0.1 µg of 
Baclofen impaired retention, while dose of 0.01 µg of this drug has no effect. The doses 
0.1, 0.5 and 1 µg of CGP35348 in 0.5 µl salin were injected in NBM. CGP35348 is an 
antagonist of GABA-B receptors. Results show that doses of 0.5 and 1 µg CGP35348 
enhanced retention of inhibitory passive avoidance conditioning. Then the combination 
of Baclofen and CGP were injected. The results show that 0.05 µg Baclofen + 0.5 µg 
CGP has no effect on the retention , while 1 µg CGP + 0.05 µg Baclofen improved 
retention and 1 µg CGP + 0.1 µg Baclofen , 0.1 µg Baclofen , 0.1 µg CGP + 0.1 µg 
Baclofen and 0.5 µg CGP + 0.1 µg Baclofen impaired retention. It is concluded that 
GABA-B receptors stimulation within NBM causes retention impairment and also 
GABA-B  receptors inhibition induce retention enhancement. In addition injection of 
CGP35348 intra-NBM improves retention impairment induced by Baclofen 
administration.  

Keywords: GABA-B, NBM (nucleus basalis of Meynert), Learning, Memory, Rat 
 

 www.SID.ir


