
Arc
hive

 of
 S

ID

 1390  پائيز،)41پياپي  (1 ، شماره13 جلد -كومش

100 

 با شده القاء فراموشي روي بر) نيكوتيني گيرنده آنتاگونيست (مكاميلامين اثر
  مهاري اجتنابي حافظه تست در هارمان

  
   (Ph.D)5 دست زرين رضا محمد، (B.Sc)4 شاهين السادات ، مريم(M.Sc)3 شريفي شهربانو ،(Ph.D)2 پيري مرتضي ،*(Ph.D)1 ناصحي محمد

 شناسي زيست علوم، گروه ر، دانشكدهگرمسا واحد اسلامي زادآدانشگاه  -1

 شناسي زيست علوم، گروه اردبيل، دانشكده واحد اسلامي آزاد دانشگاه -2

 دارويي علوم واحد اسلامي، آزاددانشگاه  -3

 گران جوان ، باشگاه پژوهششناسي ري، گروه زيست شهر واحد اسلامي دانشگاه آزاد -4

 اعتياد، گروه فارماكولوژي مطالعات يمل مركز و پزشكي تهران، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم -5

 

  ده يچك
 انگور جو، ذرت، برنج، گندم، (معمولي گياهي غذايي مواد در هارمان نظير كربولين-β آلكالوئيدهاي: سابقه و هدف  

 بلندمـدت  و كوتـاه  حافظـه  در تغييـر  جملـه  از زيادي شناختي اثرات داراي آلكالوئيدها اين. شوند مي يافت) قارچ و
 فراموشـي  روي بـر  پـشتي  هيپوكامپ ناحيه به نيكوتيني هاي گيرنده آنتاگونيست تزريق اثر مطالعه اين در. باشند مي
  .است گرفته قرار مطالعه مورد سوري موش در هارمان با شده القاء

 از بعد هفته يك. شد انجام سوري هاي موش پشتي هيپوكامپ CA1 ناحيه در طرفه دو گذاري كانول: ها مواد و روش  
 از بعـد  سـاعت  24 .شـدند  داده آموزش Step-down مدل مهاري اجتنابي يادگيري دستگاه در ها موش گذاري، انولك

  .شد گيري اندازه حافظه معيار عنوان به سكو از آمدن پايين در حيوانات تأخير آزمون روز در آموزش
 دوزهـاي  تزريق. شود مي فراموشي القاء باعث آموزش از پس و آموزش از پيش هارمان سيستميك تزريق :ها يافته

 آزمـون  از قبـل   پـشتي  هيپوكامـپ  به نيكوتيني، هاي گيرنده آنتاگونيست ،)موش بر ميكروگرم 4 (مكاميلامين بالاي
 بـه ) مـوش  بـر  ميكروگرم 2 ،1 ،5/0 (مكاميلامين مؤثر غير دوزهاي تزريق ديگر طرف از. شود مي فراموشي القاء باعث

  .نمايد مي اصلاح را هارمان با شده القاء فراموشي كامل طور به زمونآ از قبل پشتي هيپوكامپ
 نيكـوتيني  هـاي  گيرنـده  بـين  پيچيـده  كنش برهم يك كه دهد مي نشان مطالعه اين در ما هاي يافته :گيري نتيجه
  .دارد وجود هارمان با شده القاء فراموشي و پشتي هيپوكامپ

   
  سوري موش پشتي، هيپوكامپ اموشي،فر مكاميلامين، هارمان،: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 و اينـدول  هـسته  يك محتوي كربولينβ- لوئيدآلكا بيماري

  آلكالوئيـدهاي  از تعـداي ]. 1 [باشـد  مـي  پيريـديني  حلقه يك
 -β،متيل -1 نظير كربولين -β-متيـل  -1 و) هارمـان  (كربولين  

 بـه ) هارمالين (كربولين-β- هيدرو دي -4 و 3-متوكسي -7-
 در تركيبـات  ايـن . دارنـد  وجـود  انسان غذاي در طبيعي طور

 چـاودار،  جو، ذرت، برنج، گندم، نظير معمولي گياهي غذاهاي
 استنـشاقي  تركيبـات  در چنـين  هـم  و هـا  قارچ و سركه انگور،
 تركيبـات  اين. ]2 [شوند مي يافت تنباكو نظير گياهان، از مشتق
 مغزي هاي بافت و كليه كبد، قلب، خون، پلاسماي در چنين هم

 خـون  ايپلاسـم  در تركيبـات  ايـن  مقدار. ]5-3 [دارند وجود
 بـا  بيمـاران  در هـروئين،  به معتاد افراد الكلي، سيگاري، افراد

   :bionasehi@gmail.com   Email                            023  24229963:نمابر 09122543585  :تلفننويسنده مسئول،  *
  15/12/1389 :   تاريخ پذيرش27/4/1389 :تاريخ دريافت
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 نظـر  بـه . ]6 [باشـد  مي زياد پاركينسوني بيماران و ذاتي لرزش
 اختلالات پاتوفيزيولوژي در اساسي نقش تركيبات اين رسد مي

 نـشان   چنـين  هم مدارك. دارند مركزي عصبي سيستم مختلف
 صـورت  آنزيمـي  روش بـه  هـا  كربـولين β– توليـد  كه دهند مي
 گيـرد،  قرار آنزيم فاقد محيط در ها آن ساز پيش اگر و گيرد مي
  ].7 [شوند نمي توليد تركيبات اين عنوان هيچ به

 صـورت  چنـداني  رفتاري مطالعات ها كربولينβ– مورد در
 گياهـان  كـه  دهنـد  مـي  نـشان  پيـشين  گزارشات. است نگرفته
 اثـرات  داراي مـالا هار ماننـد  هـا  كربولينβ– از برخي  محتوي
 بـودن  اثـر  بـي  بـر  مبنـي  نيـز  گزارشاتي]. 8 [باشند مي زا توهم

 هر دارد، وجود مدت بلند و كوتاه حافظه گيري شكل بر هارمان
 غيـر  حافظـه  روي بـر  بتوانـد  هارمان شايد كه شده بيان چند

 گزارشـاتي  ديگـر  طـرف  از. بگذارد اثر اجتنابي غير و فضايي
 نمايـد  مـي  تخريب را حركتي ادگيريي هارمالين كه دارد وجود

 كـه  دهنـد  مي نشان چنين هم الكتروفيزيولوژيكي مطالعات]. 9[
 و تحتـاني  زيتـوني  هـاي  هسته نمودن فعال با آلكالوئيدها اين

 مـا  اخيـر  مطالعـه ]. 10 [شـوند  مـي  لرزش ايجاد باعث مخچه
 اجتنـابي  حافظـه  روي زيـادي  تأثير هارمان كه نمود مشخص
 حافظـه  شـدت  به هارمان آزمون از پس ريقتز و دارد مهاري
  .]11 [نمايد مي تخريب را مهاري اجتنابي
-βبـا  كنش برهم طريق از را خود رفتاري اثرات ها كربولين 
 حـذف  و توليـد  در درگيـر  مختلـف  هـاي  آنـزيم  و هـا  گيرنده

 ها كربولينβ– كه شده گزارش. نمايند مي اعمال ها نورترانسميتر
 دوپـاميني،  ايميـدازولين،  بنزوديازپيني، ايه گيرنده به توانند مي

 NMDA گلوتامـاتي  هـاي  گيرنـده  و سروتونيني كولينرژيك،

-12 [دهنـد  قـرار  تأثير تحت را ها آن كرد عمل و شوند وصل
 مونوآمين نظير هايي آنزيم آلكالوئيدها اين ديگر طرف از]. 15

 طريـــق ايـــن از و نماينـــد مـــي مهـــار را B و A اكـــسيداز
 دهنـد  مـي  قرار تأثير تحت را دوپامين نظير رهايينورترانسميت

  سـاختار  در كوچـك  تغييـرات  كـه  اسـت  شده مشخص]. 16[
-βدر هـا  آن تركيبـي  ميل در شديد تغييرات تواند مي ها كربولين 

 دهد مي نشان In vivo مطالعات. نمايد ايجاد ها گيرنده به اتصال
ــدرونوروهارمان كــه ــادي تمايــل تتراهي ــه زي ــده ب  هــاي گيرن

 هـاي  گيرنـده  هـاي  محـرك  اثـرات  تواند مي و دارد سروتونيني
 و هـارمين  هارمان، كه حالي در ،]17 [نمايد بلوكه را دوپاميني
 هاي گيرنده و كولينرژيك هاي گيرنده به زيادي تمايل هارمالين
 بـه  هـا  كربـولين  متفاوت تمايل رسد مي نظر به. دارند اپيوئيدي
 روي كـه  هايي گروه و حلقه عاشبا ميزان به مختلف هاي گيرنده
  .]14 [دارد بستگي گيرند مي قرار حلقه

 نقـش  حافظـه  و يـادگيري  در هيپوكامپ كه شده مشخص
 كـه  دهنـد  مـي  نـشان  مطالعـات  چنـين  هم دارد، عهده بر مهمي

 بـازوي  و سـپتوم  ميـاني  بخـش  از كه كولينرژيك هاي ورودي
 شـدت  به شوند مي هيپوكامپ وارد بروكا مورب بخش عمودي
 خـوبي  بـه ]. 18 [دهنـد  مي قرار تأثير تحت را شناختي اعمال

 در مهمـي  نقـش  كولينرژيـك  سيـستم  كـه  است شده مشخص
 يـادگيري  و حافظه مختلف انواع و دارد نوروني فعاليت تعديل

 كـه  اسـت  شـده  مشخص]. 20،19 [دهد مي قرار تأثير تحت را
 در لينكـو  استيل پايداري كه استراز كولين استيل هاي كننده مهار

 و حافظـه  بهبـود  باعـث  دهنـد  مي افزايش را سيناپسي فضاي
 كـه  حـالي  در شوند، مي يادگيري مختلف هاي مدل در يادگيري

 تخريــب را يــادگيري و حافظــه كولينرژيــك آنتــي داروهــاي
 نيـز  الكتروفيزيولوژيكي و سلولي مطالعات]. 20،19 [نمايند مي

 و سيناپـسي  شـكل  تغيير كولينرژيك سيستم كه دهند مي نشان
 تـأثير  تحت مغز مختلف نواحي در سيناپسي مدت دراز تقويت
  .]21 [دهد مي قرار
 و دارد وجـود  ما غذايي جيره در هارمان كه اين به توجه با
 در با و دهد قرار تأثير تحت را مهاري اجتنابي حافظه تواند مي
 طيـف  در مركـزي  نقـش  پـشتي  هيپوكامـپ  كه اين گرفتن نظر

 نيكوتيني هاي گيرنده و دارد يادگيري و حافظه انواع از وسيعي
 توانند مي خود و دهند مي قرار تأثير تحت را حافظه و يادگيري

 مهـار  اثـر  مطالعه اين در گيرند، قرار ها كربولينβ– تأثير تحت
 حافظـه  روي بـر  مكـاميلامين  توسـط  نيكـوتيني  هـاي  گيرنده
 مـورد  ربـا  اولـين  براي هارمان با شده تخريب مهاري اجتنابي
  .است گرفته قرار بررسي
 ما غذايي جيره در هارمان كه اين به توجه با مطالعه اين در
 تأثير تحت مغز در را كولينرژيك سيستم تواند مي و دارد وجود
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 در را كولينرژيـك  داروهـاي  اثـر  مطالعـه  اين در ما دهد، قرار
 هارمـان  با شده القاء فراموشي روي بر پشتي هيپوكامپ ناحيه
 .ايم داده قرار بررسي مورد

 
  ها مواد و روش

 نـر  آزمايـشگاهي  كوچـك  موش از ها آزمايش در.  حيوان
 پاسـتور  انـستيتو  از كه) گرم 22–30تقريبي وزن(NMRI  نژاد
 خانـه  حيـوان  بـه  هـا  حيـوان . گرديـد  استفاده شدند تهيه ايران

 كـافي  غـذاي  و آب ها آزمايش طول در شده، منتقل تحقيقاتي
 بـين  خانـه  حيـوان  دمـاي . گرفـت  مـي  قرار ها موش اختيار در
 مـدت  بـه  جراحـي  از قبل. بود متغير گراد سانتي درجه 3±22

 شـرايط  بـا  را خـود  كـه  شـد  داده اجازه ها موش به هفته يك
 قـرار  تـايي  ده هـاي  گروه در ها موش. دهند تطبيق خانه حيوان
 در. شد مي انجام روز طول در ها آزمايش همه و شدند مي داده
 حيوانـات  بـا  كار اخلاقي اصول  آزمايشات انجام مراحل تمام

  .شد مراعات آزمايشگاهي
 اجتنابي يادگيري دستگاه. مهاري اجتنابي يادگيري دستگاه
 ابعـــاد بـــه چـــوبي هجعبـــ ، Step-downمـــدل مهـــاري،

)cm40×30×30 (ــ 29 داراي دســتگاه كــف. باشــد مــي  هميل
 از متـر  تيسـان  1 فاصـله  بـه  و متـر  سانتي 3/0 قطر با فولادي

 ابعـاد  بـه  چـوبي  مكعبـي  سـكوي  يـك . باشـد  مـي  ديگر يك
)cm4×4×4 (دسـتگاه  كف مياني قسمت در) هـاي  ميلـه  روي 

 كننـده  تحريـك  دستگاه به ها ميله اين است، گرفته قرار) فلزي
 حيوانات به ها ميله اين طريق از الكتريكي شوك و شده متصل
 تاريـك  نسبتاً اتاق در ها آزمايش. شود مي وارد آزمايش مورد

   .شود مي انجام صدا و سر بدون و
 مكـاميلامين  و هارمـان  داروهـاي  تحقيـق  اين در. داروها

 دارو دو هـر . گرفـت  قـرار  اسـتفاده  مـورد ) آمريكـا  سيگما،(
 درصـد  9/0 فيزيولوژيـك  سـرم  در تزريـق  از قبـل  بلافاصله
 با سالين در شدن حل از بعد نيكوتين  pHو شدند حل استريل
  .رسيد) 4/7 (خنثي محدوه به درصد1/0 سود ودننم اضافه

 پـشتي  هيپوكامپ ناحيه در گذاري كانول و جراحي روش
)1CA( .كتامين تزريق توسط  آزمايشگاهي كوچك هاي موش 

 )mg/kg10  (زايلـزين  بعـلاوه  )mg/kg100  (هيدروكلريـد 

 دســتگاه در حيوانــات هوشــي بــي از بعــد. شــدند هــوش بــي
 بـه  )G22 (راهنمـا  كـانول  دو. شـدند  داده قـرار  استريوتاكسي

 اساس بر تزريق، محل از بالاتر متر ميلي يك طرفه دو صورت
 ناحيـه  مختـصات  .شدند داده قرار) 2001 (پاكسينوس اطلس

1CA 2 : از بـود  عبارت پشتي هيپوكامپAP= -، 6/1ML= 

±، 5/1 V= -نظـر  مـورد  مختصات در كانول دادن قرار از بعد 
 جـاي  در راهنما هاي كانول پزشكي، دندان سيمان از استفاده با

 درون تزريـق  از قبـل  و جراحـي  از پـس . شـدند  محكم خود
 دوره روز 7 تـا  5 شـد  مـي  داده اجـازه  حيوان به دارو، مغزي

 تخريـب  و اسـترس  رفـع  منظور به را جراحي از پس بهبودي
 عـادي  حالـت  بـه  كـرده،  سپري جراحي توسط احتمالي بافتي
  .برگردد خود

 بررسـي  بـراي  مهـاري  اجتنابي روش. رفتاري هاي آزمون
 متـوالي  روز دو در آزمايشگاهي كوچك هاي موش در حافظه
 دادن آمـوزش  شـامل  آمـوزش  روز يا اول روز. شود مي انجام
 ميـزان  آزمـون  روز يـا  دوم روز در بوده، دستگاه در ها حيوان
   .شود مي بررسي ديده آموزش هاي حيوان حافظه

 Step-downمدل مهاري اجتنابي روش در. آموزش مرحله

 ارزيـابي  دسـتگاه  مكعبـي  سـكوي  روي آرامي به حيوان هر ،
 از قبـل  (سـكو  روي توقـف  زمان مدت و گيرد مي قرار حافظه
 20 از بيش موش هر كه صورتي در. شود مي ثبت) آمدن پايين
 از بعد بلافاصله. شود مي حذف موش آن بماند سكو روي ثانيه
 پـاي  چهـار  گـرفتن  قرار و چوبي عبمك از موش آمدن پايين
 شـوك  ثانيـه 15 مـدت  بـه  فـولادي  هـاي  ميلـه  روي بر مؤثر

 دريافـت ) مـستقيم  ولـت 45 و ثانيـه  5/0 هرتـز، 1 (الكتريكي
 انتقـال  فـولادي  هاي ميله به محرك يك توسط شوك. شود مي
 بعد 2 الي صبح 8 ساعت بين در آموزش مراحل. شود مي داده

  .گرفت انجام ازظهر
 سـاعت 24 آزمـون  هجلس. حافظه بررسي يا زمونآ مرحله

 بـه  شـود  مي انجام آموزش مشابه هاي پروسه با آموزش از بعد
 زمـان  مـدت . گـردد  نمي دريافت روز اين در شوكي كه اين جز

 مـوش  در حافظـه  معيـار  عنـوان  به سكو روي بر موش توقف
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 روي مـوش  توقـف  براي زمان حداكثر كه شود مي گيري اندازه
  .باشد مي ثانيه 300 با برابر)  cut-offقفس زمان (سكو

ــق ــزي درون تزري ــراي .دارو مغ ــق ب ــس دارو تزري  از پ
ــتن ــيم برداش ــل س ــانول داخ ــا، ك ــر  راهنم ــوزن س  G27 س

 تيـوب  دان كـت  بـه  و داشت طول متر ميلي 9 كه پزشكي دندان
 قـرار  G 22راهنما كانول داخل در بود، متصل )4 شماره (نوزاد
 60-90 مدت در دارو ميكروليتر 5/0 لكانو هر در شده، داده
 هـر  بـه  مغـزي  درون تزريق حجم مجموع. شد مي تزريق ثانيه
 داده اجـازه  حيوان به تزريق طول در. است ميكروليتر 1 موش
  .كند حركت آزادانه استرسي هيچ بدون شد مي

 بـا  كلروفـرم  توسـط  هـا  حيوان كشتن از پس. شناسي بافت
 كـانول،  هـر  داخل به) µl0/5(درصد   1 بلو متيلن رنگ تزريق
 10 فرمـالين  درون و شـده  آورده بيرون جمجمه درون از مغز

 تيـغ  از اسـتفاده  بـا  هفتـه  يـك  از پـس . گرفت مي قرار درصد
 داده هـايي  بـرش  مغـز  درون بـه  كانول ورود محل در جراحي
 لـوپ  ميكروسـكوپ  وسـيله  به مغز به كانول ورود محل شده،
 تهيـه  بـافتي  مقـاطع  مطالعه جهت. گرفت مي قرار مطالعه مورد
 كـسب  از پـس . شـد  مـي  اسـتفاده  پاكـسينوس  اطلس از شده،

 نظـر  مـورد  نـواحي  در هـا  كـانول  قرارگيـري  محل از اطمينان
 قـرار  آمـاري  تحليل و تجزيه مورد حيوان از حاصل اطلاعات
 ايـن  در رفتـه  كار هب هاي موش كل از است ذكر به لازم. گرفت
 مختلفي دلايل به شده جراحي ايه موش درصد8 تقريباً مطالعه
 افتادن يا و ها كانول شدن بسته ها، كانول اشتباه جاگذاري مانند
 ايـن  حـذف  از بعـد  شـدند،  گذاشـته  كنـار  مطالعه از ها كانول
 مختلـف  هـاي  گـروه  اعـضاي  تعـداد  كـه  اين منظور به ها موش

 بـا  مطالعـه  از شـده  خـارج  هـاي  مـوش  گـردد  برابـر  تيماري
  .گرديدند جايگزين جديد هشد جراحي هاي موش

 توقـف  زمـان  ها، آزمايش همه در. آماري تحليل و تجزيه
 ثبـت  چـارك  و (Median) ميانه صورت به سكو روي حيوان
 هـاي  پاسـخ  در كـه  زيـادي  خاص هاي تفاوت علت به. گرديد

 حيـوان  هـر  يـادگيري  ظرفيـت  چنين هم و حيوانات يادگيري
 ويـژه  طرفـه  يـك  سواريـان  آنـاليز  توسط ها داده دارد، وجود
 بـه  و واليس ـ كروسكال آزمون يعني پارامتريك غير هاي داده

 ويتنـي  ـ ـ مـن  آزمـون  از ها گروه جفت بررسي براي آن دنبال
 05/0 حـداقل  آمـاري،  هـاي  ارزيابي تمام در. گرديد استفاده

P<انجـام  بـراي . بـود  ها گروه بين همقايس بودن دار معني معيار 
 از نمودارهـا  رسـم  براي و  SPSSارافز نرم از آماري محاسبات

  .شد استفاده Sigma Plot افزار نرم
  .شده انجام هاي آزمايش و دارويي تيمارهاي

 مختلـف  مراحـل  روي بـر  هارمـان  اثـر : اول آزمايش -1
   مهاري اجتنابي حافظه يادآوري به و گيري شكل

 دو بـه  كه رفت كار به آزمايش اين در حيوان گروه هشت
 پـانزده  اول گـروه  چهار. شدند بندي تقسيم گروهي چهار دسته
 يـا ) كيلـوگرم  بـر  ليتـر  ميلـي  10 (سالين آموزش از قبل دقيقه
 به را) كيلوگرم بر گرم ميلي 15 ،10 ، 5 (هارمان مختلف مقادير
  بعـدي  گـروه  چهـار  و كردنـد  دريافـت  صفاقي درون صورت
 يـا ) كيلـوگرم  بر ليتر ميلي 10 (سالين آموزش از بعد بلافاصله
 به را) كيلوگرم بر گرم ميلي 15 ،10 ، 5 (هارمان مختلف مقادير
  .كردند دريافت صفاقي درون صورت
 آوري  يـاد  بـه  روي بـر   مكاميلامين اثر: دوم آزمايش -2
   مهاري اجتنابي حافظه
 اول گـروه . رفـت  كـار  هب حيوان گروه پنج آزمايش اين در
 ـ 5/0 (سـالين  آزمـون  از قبـل  دقيقه پانزده  هـر  در رميكروليت
 مكـاميلامين  مختلـف  مقـادير  مانـده  باقي گروه چهار و) طرف

 مغـزي  درون صورت به را) موش بر گرم ميكرو 4 ،2 ،1 ،5/0(
  .داشتند دريافت پشتي هيپوكامپ ناحيه داخل
ــايش -3 ــر: ســوم آزم ــر مكــاميلامين اث  حافظــه روي ب
   هارمان با شده تخريب
 از كدام هر كه رفت كار هب حيوان گروه پنج آزمايش اين در

 درون صـورت  بـه  اول تزريق. داشتند دريافت تزريق دو ها آن
 بـه  و آزمـون  روز در دوم تزريـق  و آمـوزش  روز در صفاقي
 اول، تزريـق  در. گرفـت  انجـام  پـشتي  هيپوكامپ ناحيه داخل
 گـروه  چهـار  و) كيلـوگرم  بـر  ليتـر  ميلي 10 (سالين اول گروه
 را) كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلـي  15 (هارمـان  مؤثر دوز مانده باقي
 آزمـون  روز در. كردنـد  دريافـت  آمـوزش  از قبل دقيقه پانزده
 دوزهـاي  مقـادير  مانده باقي گروه سه و سالين دوم و اول گروه
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 بـه  را) مـوش  بـر  رمگ  ميكرو 2 ،1 ،5/0 (مكاميلاين مؤثر غير
 از قبـل  دقيقه پنج پشتي هيپوكامپ داخل مغزي درون صورت
  .نمودند دريافت تست
 
  ايجنت

 پـشتي،  هيپوكامـپ  CA1 ناحيـه  بـه  مربـوط  بـافتي  مقطع
 شـكل  بـا  مقايسه در كانول صحيح قرارگيري محل دهنده نشان

 ذكـر  به لازم البته است؛ پاكسينوس اطلس از برگرفته شماتيك
 هـا  آن جراحي محل كه حيواناتي به مربوط هاي داده تنها است
 تحليـل  و هتجزي در بود، صحيح پاكسينوس اطلس با مقايسه در

  ).1 شكل (شدند استفاده آماري
  
  
  
  
  
  
  
  
) الـف   ( CA1 مقطع بافتي مربوط بـه كـانول گـذاري در ناحيـه       .1شكل  

 در آن   CA1وشكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس كه محل ناحيه          
  )ب ( مشخص شده است 

  
 مختلـف  مراحـل  روي بـر  هارمـان  اثـر : اول آزمايش -1
  مهاري اجتنابي فظهحا يادآوري به و گيري شكل

 ـ ـ كروسـكال  طرفـه  يـك  واريـانس  تحليل آماري آزمون
  ،>001/0P  (آمـوزش  از پـيش  تزريـق  كـه  داد نشان  واليس

 56/16) =3(H، ANOVA (ــا ــس ي ــوزش از پ ــان آم  هارم
 ،001/0P<، 08/14)=3(H (دهـــد مـــي تغييـــر را حافظـــه

ANOVA .(كـه  داد نـشان  ويتنـي  ـ ـ من مكمل آزمون انجام 
 پـيش  صورت به كيلوگرم بر گرم ميلي 15 ،10 (انهارم تزريق

 اصطلاح به يا سكو، از رفتن پايين در تأخير آموزش از پس يا
  . دهد مي كاهش بعد ساعت 24 در را حافظه ميزان

 آوري يـاد  بـه  روي بـر  مكـاميلامين  اثر: دوم آزمايش -2
  مهاري اجتنابي حافظه

 ـ ـ كروسـكال  طرفـه  يـك  واريـانس  تحليل آماري آزمون
 حافظه مكاميلامين آزمون از پيش تزريق كه داد نشان  واليس
 ،01/0P<، 41/9)=4(H (دهـد  مـي  تغييـر  را مهـاري  اجتنابي

ANOVA  .(كـه  داد نـشان  ويتنـي  ـ ـ من مكمل آزمون انجام 
 بـر  گرم ميكرو 4 (مكاميلامين بالاي دوز آزمون از پيش تزريق
 ميـزان  اصـطلاح  بـه  يـا  سكو، از رفتن پايين در تأخير) موش
  . دهد مي كاهش را حافظه

 اثر تزريق پيش از آموزش و پس از آموزش هارمان           .2شكل  
در مقايـسه بـا      ***  >P 001/0. بر حافظه اجتنابي مهاري     

 >P < ،01/0++P+++001/0گروه سالين پيش از آموزش و  

  .باشد در مقايسه با سالين پس از آموزش مي

. يلامين بر حافظه اجتنابي مهـاري      اثر تزريق پيش از آزمون مكام      .3شكل  
05/0 P<* باشد در مقايسه با گروه سالين پيش از آزمون مي.  

  
 اجتنابي حافظه روي بر مكاميلامين اثر: سوم آزمايش -3
    هارمان با شده تخريب مهاري

 ـ ـ كروسـكال  طرفـه  يـك  واريـانس  تحليل آماري آزمون
 ـ روز در مكـاميلامين  تزريـق  كه داد نشان  واليس  بـه  ونآزم
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 هارمـان  مـؤثر  دوز تـأثير  تحت آموزش روز در كه حيواناتي
 داري معنـي  صـورت  بـه  انـد،  بـوده ) كيلوگرم بر گرم ميلي 15(

 ،>01/0P ( نمايـد  مـي  اصلاح را هارمان با شده تخريب حافظه
21/13)=3(H، ANOVA.( نـشان  ويتني ـ من مكمل آزمون 
 ـ دوزهاي تمامي در مكاميلامين اصلاحي اثر اين كه داد  كـار  هب
 نظـر  از) مـوش  بـر  گـرم  ميكرو 2 ،1 ،5/0  (مكاميلامين رفته

  .باشد مي دار  معني آماري

 اثر تزريق پيش از آزمون مكـاميلامين بـر روي حافظـه اجتنـابي          .4شكل  
در مقايسه بـا گـروه       ***  >P 001/0. مهاري تخريب شده با هارمان        

  در مقايــسه   ++>P 01/0ســالين و  پــيش از آمــوزش و     /ســالين 
  .سالين مي باشد/باهارمان
  

  گيري بحث و نتيجه
 سيـستميك  تزريـق  كـه  دهـد  مـي  نشان ما مطالعات نتايج
 ساعت 24 را حافظه يادآوري به آموزش از بعد يا قبل هارمان

 هارمـان  وقتي. دهد مي كاهش آزمون روز در و آموزش از بعد
 اوليـه  مراحل و اكتساب مرحله شود، مي تزريق آموزش از قبل

 كه زماني كه حالي در. دهد مي قرار تأثير تحت را حافظه تثبيت
 مرحلـه  گيرد، مي صورت آموزش از بعد بلافاصله دارو تزريق
 نـشان  هـا  يافتـه  ايـن . گيـرد  مي قرار تأثير تحت حافظه تثبيت
 مرحلـه  يعنـي  حافظـه  گيـري  شكل مراحل هارمان كه دهد مي

 نتايج. دهد قرار تأثير تحت تواند مي را حافظه تثبيت و اكتساب
 قبلي مطالعه در ما نتايج كننده تأييد مطالعه اين در آمده دست هب

 هارمـان  آمـوزش  از پـس  تزريق كه دهد مي نشان كه باشد مي
 از غيـر  به. ]11 [شود مي مهاري اجتنابي حافظه تخريب باعث
 روي بـر  هارمان اثر مورد در چنداني مطالعات ما اخير مطالعه
 چنــد هــر اســت، نگرفتــه صــورت مهــاري ابياجتنــ حافظــه

 هارمـان  كه باشند مي اين دهنده نشان كه دارد وجود گزارشاتي
]. 22 [شـود  هيجـان  و سرخوشـي  توهم، ايجاد باعث تواند مي

 توانـد  مـي  هارمـان  دهد مي نشان كه دارد وجود نيز گزارشاتي
 تـأثير  تحت زيتوني هاي هسته روي بر اثر با را حركتي فعاليت
  ]. 23[ دهد قرار

 از قبـل  تزريق كه دهد مي نشان مطالعه اين در ما هاي يافته
 هـاي  گيرنـده  آنتاگونيـست  مكاميلامين، بالاي دوزهاي آزمون

 آوري يـاد  به كاهش باعث پشتي هيپوكامپ داخل به نيكوتيني،
 اين در ما نتايج. شود مي آزمايشگاهي كوچك موش در حافظه
 مقـادير  تزريق كه اين وجود با كه دهد مي نشان چنين هم مطالعه
 روز در كـه  هـايي  مـوش  بـه  آزمون روز در مكاميلامين بالاي

 حافظـه  تخريـب  باعـث  بودند نكرده دريافت دارويي آموزش
 كه مكاميلامين از مقاديري تزريق ولي شود، مي مهاري اجتنابي

 در كـه  هايي موش به اند، نداشته حافظه روي بر اثري تنهايي به
 حافظـه  بهبـود  باعـث  اند بوده هارمان تأثير حتت آموزش روز

 تر ساده عبارت به. شود مي آموزش روز هارمان با شده تخريب
 اصلاح را هارمان با شده تخريب حافظه است قادر مكاميلامين

 دقيقـه  چند مكاميلامين مطالعه اين در كه اين به توجه با .نمايد
 كـه  اردد وجـود  احتمـال  ايـن  است شده تزريق آزمون از قبل
 آمده دست هب نتايج و باشد نكرده اثر حافظه روي مستقيماً دارو
 اضـطرابي  رفتـار  و حركتـي  فعاليـت  روي بر دارو اثر از ناشي
 آمـده  دست هب نتايج صحت به توان نمي صورت اين در كه باشد
 ايـن  رد بـراي . نمـود  اعتمـاد  مهاري اجتنابي حافظه مورد در

 همـين  اثـر  كه داديم انجام ار ديگري موازي مطالعه ما احتمال
 و اضـطرابي  جستجوگرانه، رفتار روي بر را مكاميلامين مقادير
 دهـد  مـي  نشان پژوهش اين نتايج. داد مي نشان حركتي فعاليت

 ـ مقـادير  در مكاميلامين كه  اثـر  مطالعـه  ايـن  در رفتـه  كـار  هب
 فعاليـت  و اضـطرابي  جـستجوگرانه،  رفتـار  روي بر داري معني

 كـه  نمـود  حاصل اطمينان توان مي بنابراين. ]24 [ندارد حركتي
 و اسـت  نگذاشـته  اثر مطالعه اين هاي هداد روي مزاحمي عامل

 حافظـه  بهبود باعث حافظه فرآيند بر اثر طريق از مكاميلامين
  . است شده هارمان با شده تخريب اجتنابي

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  1390 پائيز، )41پياپي (1، شماره 13 جلد                                                                                                  كومش       

 106

 قبلـي  نتـايج  بـا  سـو  هم مطالعه اين در آمده دست هب نتايج
 ناحيـه  داخـل  بـه  مكاميلامين تزريق دهد مي ننشا كه باشد مي

 موش در مهاري اجتنابي حافظه تخريب باعث شكمي تگمنتوم
 كه دارند وجود هم گزارشاتي چند هر. ]25 [شود مي صحرايي

 در خـصوص  بـه  مكـاميلامين  كـه  ايـن  وجود با دهند مي نشان
 تخريـب  را مهـاري  اجتنـابي  حافظه دارد، تمايل بالا دوزهاي
 دار معني آماري نظر از تخريب اين كه دارند مي بيان ولي نمايد
 گزارشـاتي  راسـتاي  در چنـين  هم ما هاي يافته]. 26 [باشد نمي
 هـاي  گيرنـده  هـاي  آگونيـست  دارنـد  مـي  بيـان  كـه  باشـند  مي

 هـاي  گيرنده هاي آنتاگونيست و حافظه بهبود باعث كولينرژيك
 ميـت اه]. 20،19 [گردنـد  مي حافظه تخريب باعث كولينرژيك

 اعمـال  از وسـيعي  طيـف  در كولين استيل نيكوتيني هاي گيرنده
 اثبـات  بـه  اضـطراب  و يـادگيري  و حافظه مانند فيزيولوژيكي

 پـيش  هـاي  گيرنـده  كه است شده مشخص]. 27 [است رسيده
 از عـصبي  ميانجي چندين رهايش توانند مي نيكوتين سيناپسي

 قـرار  ثيرتـأ  تحـت  را گلوتامات و دوپامين كولين، استيل جمله
 افـزايش  باعـث  نيكـوتين  بـا  هـا  گيرنـده  اين شدن فعال. دهند

 بـا  نيكـوتيني  هـاي  گيرنده مهار و نورترانسميترها اين رهايش
 شـود  مي نورترنسميترها اين رهايش كاهش باعث مكاميلامين

 فرآينــد در نورترانــسميترها ايــن اهميــت بــه توجــه بــا]. 28[
 مكـاميلامين  كـه  دارد وجـود  احتمـال  ايـن  حافظه و يادگيري

 تخريـب  باعـث  نورترانـسميترها  ايـن  رهايش كاهش واسطه هب
  .شود مهاري اجتنابي حافظه
 كـه  دهـد  مـي  نـشان  مطالعه اين در ما نتايج ديگر سوي از

 را آمـوزش  روز هارمـان  بـا  شـده  تخريب حافظه مكاميلامين
 بـا  سـو  هـم  مطالعه اين در آمده دست هب نتايج. نمايد مي اصلاح
 آنتاگونيست تزريق كه دهد مي نشان كه باشد مي ما ليقب مطالعه
 هـايي  موش به آزمون روز در دوپاميني D2 و D1 هاي گيرنده

 بهبـود  باعـث  انـد،  بوده هارمان تاثير تحت آموزش روز در كه
 ايـن  بـه  توجـه  با]. 11 [شود مي هارمان با شده تخريب حافظه
 اگونيـست آنت تزريـق  كـه  نكتـه  اين گرفتن نظر در با و مطالعه
 روي بـر  اثـر  واسـطه  بـه  مكـاميلامين  يعني نيكوتيني، گيرنده
 كـاهش  را دوپامين رهايش نيكوتين سيناپسي ييش هاي گيرنده

ــت شــدت از و داده ــده فعالي ــاي گيرن ــاميني D2 و D1 ه  دوپ
 بـه  مكـاميلامين  كه دارد وجود احتمال اين ،]29،28[ كاهد مي

 بـه  دوپـاميني  D2 و D1 هـاي  گيرنـده  هـاي  آنتاگونيست مانند
 حافظه اصلاح باعث دوپاميني سيستم فعاليت از كاستن واسطه
 توجـه  بايـد  البته. بشود هارمان با شده تخريب مهاري اجتنابي
 حافظـه  روي بر مكاميلامين اثر مكانيسم دقيق درك كه داشت
 تـر  بيش مطالعات به نياز هارمان با شده تخريب مهاري اجتنابي

 هارمان بين كه دهد مي نشان حال هر به مطالعه اين نتايج. دارد
. دارد وجود كنش برهم پشتي هيپوكامپ نيكوتيني هاي گيرنده و
 توانـد  مـي  هارمـان  دهـد  مـي  نـشان  كه گزارشاتي به توجه با

-12 [دهد قرار تأثير تحت را كولينرژيك هاي گيرنده مستقيماً
 نيكـوتيني  هـاي  گيرنـده  كـه  گـردد  مي مطرح احتمال اين ،]15
 توجـه  با چند هر. دهند مي نشان كنش برهم هارمان با يماًمستق
] 29،28 [دوپامين رهايش روي بر نيكوتيني هاي گيرنده اثر به
 ايـن ] 16،14 [دوپـاميني  سيـستم  با هارمان وسيع كنش برهم و

 بـر  اثـر  واسـطه  بـه  مكـاميلامين  كـه  دارد وجـو  نيـز  احتمال
 حافظـه  حاصـلا  باعث دوپاميني سيستم نظير ديگر هاي سيستم
  . گردد هارمان با شده تخريب اجتنابي
 داروي دو هر كه اين بر علاوه كه دهد مي نشان ما هاي يافته
 تحت را مهاري اجتنابي حافظه توانند مي مكاميلامين و هارمان
 اين بين كه دهد مي نشان بلكه نمايند، تخريب و داده قرار تأثير
 كـه  اي گونـه  بـه  دارد وجـود  نيز اي پيچيده كنش برهم دارو دو
 اثـر  حافظـه  روي تنهـايي  بـه  كـه  مكـاميلامين  اثر بي هاي دوز

 را هارمـان  بـا  حافظـه  تخريـب  جلـوي  تواننـد  مـي  اند نكرده
 از مـستقيماً  مكـاميلامين  كـه  نكتـه  اين شدن روشن. يرندگ  مي

 حافظـه  بهبـود  باعث سيناپسي پس نيكوتيني هاي گيرنده طريق
 بـر  اثر واسطه به كاميلامينم يا شود مي هارمان با شده تخريب
 قـرار  تـأثير  تحـت  و نيكوتين سيناپسي پيش هاي گيرنده روي
ــستم دادن ــاي سي ــر ديگــر ه ــستم نظي ــاميني سي ــه دوپ  حافظ

 مطالعـات  بـه  نيـاز  نمايـد  مي اصلاح را هارمان با شده تخريب
  .دارد تري بيش

  
  قدرداني و تشكر
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 از زحمات پرسنل محتـرم پژوهـشكده علـوم          لهي وس نيبد
 ياري پژوهش نيكه ما را در انجام ا ) رانيتهران ـ ا  ( ياختشن

  .شود ي و تشكر مريدادند تقد
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Introduction: β-carbolines alkaloids suchv as harmane have been found in common plant-derived 

foodstuffs (wheat, rice, corn, barley, grape and mushrooms). These alkaloids have many cognitive effects 
including alteration short and long term memory. In the present study, the effect of intra-CA1 injection of 
the nicotinic receptor antagonist mecamylamine on amnesia induced by harmane was examined  in mice. 

Materials and Methods: Mice were bilaterally implanted with chronic cannulae in the CA1 regions of 
the dorsal hippocampus. One week after cannulae implantation, mice were trained in a step-down type 
inhibitory avoidance task, and were tested 24 h after training to measure step-down latency as a scale of 
memory. 

Results: Pre-training or post-training systemic injection of harmane induced amnesia.  Pre-testing 
intra-dorsal hippocampus administration of the high dose of nicotinic receptor antagonist, mecamylamine 
(4 µg/mice) also induced amnesia. On the other hand, pre-test intra-CA1 injection of ineffective doses of 
mecamylamine (0.5, 1 and 2 µg/mice) fully restored harmane induced amnesia. 

Conclusion: The present finding in this study indicated that a complex interaction exists between 
nicotinic receptor of dorsal hippocampus and amnesia induced by Harmane. 
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