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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 25/1/90: تاريخ پذيرش         16/10/89: تاريخ دريافت  1390 هفته اول تير ماه/137شماره /منهسال بيست و 
  

 آزمون در هارمان  نقش سيستم نيتريك اكسايد هيپوكامپ پشتي در فراموشي القا شده با

  مهاري اجتنابي ي حافظه

  
  ،4شاهين السادات مريم ،3عبدالهيان مژگان ،2ناصحي محمد دكتر ،1پيري مرتضي دكتر

  5دست زرين رضا محمد دكتر

  
  

  خلاصه

 آلكالوئيدها اين. شوند يم يافت قارچ و انگور جو، ذرت، برنج، گندم، مانند معمولي گياهي غذايي مواد در هارمان نظير كربولين-بتا آلكالوئيدهاي :مقدمه

   آنتاگونيست و) آرژنين ـ ال( آگونيست تزريق اثر مطالعه اين در. باشند يم بلندمدت و كوتاه ي حافظه در تغييرمانند  زيادي شناختي اثرات داراي

)L-NAME (است گرفته قرار مطالعه مورد سوري موش در هارمان با شده القا فراموشي روي بر پشتي هيپوكامپ ي ناحيه به اكسايد نيتريك.  

 استريوتاكسي دستگاه در بيهوشي از پس ها نمونه. شد استفاده NMRI نژاد نر آزمايشگاهي كوچك موش سر 305 از تجربي ي مطالعه اين در :ها روش

 يادگيري دستگاه در ها موش گذاري، كانول از بعد ي هفته يك. شد انجام پشتي هيپوكامپ CA1 ي ناحيه در طرفه دو گذاري كانول و گرفتند قرار

 معيار عنوان به سكو از آمدن پايين در حيوانات تأخير آزمون روز در آموزش، از بعد ساعت 24. شدند داده آموزش Step-down مدل مهاري اجتنابي

 .شد گيري اندازه حافظه

   و) موش بر ميكروگرم 8( آرژنين - L آزمون از قبل تزريق. شود يم فراموشي القا باعث آموزش از پيش هارمان  سيستميك تزريق :ها يافته

L-NAME )15 اما شود، يم آموزش از قبل هارمان با شده القا فراموشي اصلاح و تقويت باعث ترتيب به پشتي هيپوكامپ به) موش بر ميكروگرم 10 و 

 .نمايد مهار را هارمان با شده القا فراموشي تواند ينم هارمان از قبل دقيقه پنج L-NAME يا آرژنين - L آموزش از قبل تزريق

 با شده القا فراموشي و پشتي هيپوكامپ اكسايد نيتريك سيستم بين پيچيده كنش برهم يك كه دهد، يم نشان مطالعه اين در ما هاي يافته :گيري نتيجه

 .دارد وجود هارمان 

  .سوري موش پشتي، هيپوكامپ فراموشي، ،L-NAME آرژنين، ـ آل هارمان، :واژگان كليدي

 
  مقدمه

 و اينـدول  ي هسـته  يـك  محتوي كربولين-بتا آلكالوئيد

ــك ــه ي ــديني ي حلق ــ پري ــد يم ــداي. )1( باش  از تع

 كربـولين -بتـا  متيل -1 نظير كربولين، بتاـ آلكالوئيدهاي

 هيـدرو  دي -4 و 3 متوكسـي  -7 متيل -1 و) هارمان (

 انسـان  غذاي در طبيعي طور به) هارمالين( كربولين-بتا

 سـركه  و قـارچ  انگـور،  جـو،  ذرت، برنج، گندم، مانند

 كـه  تنبـاكو  در آلكالوئيـدها  ايـن  همچنين. دارند وجود

 بـه  ها آلكالوئيد اين. )2( دارندوجود  دارد، گياهي منشأ

 مـدارك  شـوند،  يم ـ توليد بدن در نيز زاد درون صورت

 اثـر  در نوروهارمان و هارمان  كه دهند يم نشان موجود

 يـا  اسـتالدئيد  و تريپتامين اسيد آمينو از يآنزيم واكنش

 طـور  بـه  و )3( شـوند  يم ـ توليد بدن در اسيد پيرويك

 خـون،  پلاسـماي  ماننـد  بـدن  از هايي بخش در طبيعي
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 مقدار. )1-2( دارند وجود مغز بافت و كبد كليه، قلب،

 معتـاد  افراد الكلي، سيگاري، افراد بدن در تركيبات اين

 بيمـاري  ماننـد  لـرزش  بـه  مبـتلا  بيمـاران  و هروئين به

 نظـر  بـه  و باشـد  يم ـ معمول از بيش بسيار پاركينسون،

 پـاتوفيزيولوژي  در يمهم ـ نقـش  تركيبات اين رسد يم

  .)3( باشند داشته مركزي عصبي سيستم مختلف اختلالات

 چنـداني  رفتـاري  مطالعـات  ها كربولين-بتا مورد در

 نشــان پيشــين هــاي گــزارش. اســت نگرفتــه صــورت

 هـا  كربـولين -بتـا  از برخـي  محتوي گياهان كه دهند يم

ــرات داراي هارمــالا  ماننــد ــوهم اث ــ زا ت . )4( باشــند يم

 شـكل  بـر  هارمان بودن اثر بي بر مبني نيز يياه گزارش

 چند هر دارد، وجود مدت بلند و كوتاه ي حافظه گيري

 ي حافظـه  روي بـر  بتوانـد  هارمـان   شـايد  كه شده بيان

 نيـز  يهـا  گـزارش . گذارد اثر اجتنابي غير و غيرفضايي

 حركتي يادگيري هارمالين  دهد، يم نشان كه دارد وجود

 مشـخص  مـا  اخيـر  ي مطالعـه . )5( نمايد يم تخريب را

 شـدت  بـه  هارمـان  آمـوزش  از پـس  تزريـق  كـه  نمود

 بـه . )2( نمايـد  يم ـ تخريب را مهاري اجتنابي ي حافظه

 از را خود رفتاري اثرات ها كربولين-بتا كه رسد يم نظر

 مختلـف  هـاي  آنـزيم  و هـا  گيرنـده  با كنش هم بر طريق

ــر ــد در درگي ــا نورترانســميتر حــذف و تولي ــال ه  اعم

 هـا  كربـولين -بتـا  كـه  اسـت  شـده  گـزارش . نماينـد  يم

 ايميـدازولين،  بنزوديـازپيني،  هـاي  گيرنـده  به توانند يم

ــاميني، ــك، دوپ ــروتونيني كولينرژي ــده و س ــاي گيرن  ه

 راهـا   آن عملكـرد  و شـوند  وصـل  NMDA گلوتاماتي

 ايـن  ديگـر  طـرف  از. )6-7( دهنـد  قـرار  تـأثير  تحـت 

 B و A اكسـيداز  مونوآمين نظير هايي آنزيم آلكالوئيدها

 نورترانسـميترهايي  طريـق  ايـن  از و نماينـد  يم مهار را

 نظـر  بـه . )8( دهند يم قرار تأثير تحت را دوپامين نظير

 هـاي  گيرنـده  بـه  هـا  كربـولين  متفـاوت  تمايـل  رسد يم

 روي كـه  ييهـا  گـروه  و حلقـه  اشباع ميزان به مختلف

  . )6( دارد بستگي گيرند يم قرار حلقه

 حافظـه  و يادگيري در هيپوكامپ كه شده مشخص

 نشـان  مطالعـات  همچنـين . دارد عهـده  بر يمهم نقش

 پشـتي  هيپوكامـپ  در ويژه به اكسايد نيتريك كه دادند

 ميـانجي  ايـن . دارد يـادگيري  و حافظـه  در  يمهم نقش

 شـدن  فعال از بعد يآنزيم روش به شكل گازي عصبي

 شـود  يم ـ سـاخته  آرژنـين   ـ ال از سنتاز اكسايد نيتريك

 سـايد اك نيتريـك  آنزيم كهداد  نشان مطالعات. )10-9(

 فعـال  NMDA هـاي  گيرنـده  شـدن  فعال از بعد سنتاز

 .گردد يم اكسايد نيتريك توليد افزايش باعث و شود يم

 توليـد  از بعـد  نيـز  اكسايد نيتريك خود ديگر طرف از

ــث ــزايش باع ــايش اف ــامين، ره ــتيل دوپ ــولين اس  و ك

 در اكسـايد  نيتريـك  مهـم  نقش. )9( شود يم گلوتامات

 رگـي،  كنندگي گشاد مانند مختلفي فيزيولوژيك اعمال

 تغييـر  و LTP سيناپسي درازمدت تقويت عصبي، تمايز

 همچنـين . )11( اسـت  شـده  مشـخص  سيناپسي شكل

 انـواع  اكسـايد  نيتريـك  كه اند نموده مشخص مطالعات

 حركتـي،  يـادگيري  ماننـد  حافظـه  و يـادگيري  مختلف

 تحـت  را فضايي ي حافظه و غيرفعال اجتنابي يادگيري

  .)9، 12( دهد يم قرار تأثير

 ميمسـتق  كـنش  هم بر مورد در يا مطالعه چيه كنون تا

 سطح در چه دياكسا كيترين سميس با ها كربولين- بتا نيب

 اسـت،  نگرفتـه  انجـام  يرفتـار  سـطح  در چـه  و يسلول

 يرو بـر  كربـولين - بتـا  اثر مورد در زين يگزارش نيبنابرا

 تنهـا . نـدارد  وجـود  بـالعكس  و دياكسـا  كيترين ستميس

 كربـولين - بتـا  كنشهم بر از يحاك تواند يم كه يشواهد

 يرو بـر ها  آن ياثرگذار باشد، دياكسا كيترين ستميس با

 مشـابه  يترينورترانسـم  يها ستميس و كساني يرفتارها
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 سـتم يس و كربولين- بتا كه دهد يم نشان مطالعات. باشد يم

 مختلـف  يترهاينورترانسم سطح توانند يم دياكسا كيترين

 گابا ن،يسروتون ن،ينفر ياپ ن،ينفر ينوراپ ن،يدوپام مانند

 ـتغ ي واسـطه  بـه  يناپسيس يفضا در را نيستاميه و  ريي

 ـتغ اي ـ و شيرها زانيم رييتغ د،يتول سرعت  سـرعت  ريي

 ـ. )6، 10، 13( دهند قرار ريثأت تحت حذفشان  نيهمچن

 و كربـولين -بتـا  كه است نموده آشكار نيشيپ مطالعات

 و حافظـه  يرو بـر  يرگـذار يثأت قدرت دياكسا  كيترين

ــطراب ــد را اض ــ. )9، 11، 14( دارن ــواهد نيهمچن  ش

 ـترين و كربولين- بتا كه است نيا از يحاك موجود  كي

 ـ تحـت  دو هـر  توانند يم دياكسا   ماننـد  يعـوامل  أثيرت

   ابنــدي رييــتغ دنيكشــ گاريســ و نيكــوتين الكــل،

)17-15 ،9(.  

 و حافظـه  فراينـد  در هيپوكامـپ  اهميت به توجه با

 و هارمــان كـه  نكتــه ايـن  گــرفتن نظـر  در و يـادگيري 

 را يـادگيري  و حافظـه  تواننـد  يم دو هر اكسايد نيتريك

 تعــديل عنــوان بــه دو هــر و دهنــد قــرار ثيرأتــ تحــت

 رهـايش  تواننـد  يم ـ و نمايند يم عمل عصبي هاي كننده

 عصـبي  سيسـتم  در را نورترانسميترها از وسيعي طيف

 بـار  اولـين  بـراي  مطالعه اين در. دهند قرار ثيرأت تحت

 در اكسـايد   نيتريـك  سيسـتم  و هارمـان  بين كنش برهم

 پشـتي  هيپوكامـپ  در مهاري اجتنابي ي حافظه ي زمينه

 حضور به توجه. گرفت قرار مطالعه مورد سوري موش

 در آن غلظـت  بودن بالا و ما غذايي ي جيره در هارمان

 پاركينسون به مبتلا بيماران و الكلي سيگاري، افراد بدن

 .كند يم چندان دو را تحقيق اين اهميت

  

  ها روش

 علـوم  ي پژوهشـكده  در كـه  تجربـي  ي مطالعـه  اين در

 مـوش  سـر  305 از، شـد  انجام) ايران ـ نتهرا( شناختي

 تقريبـي  وزنبـا   NMRI نـژاد  نر  آزمايشگاهي كوچك

ه شـد  تهيـه  ايـران  پاسـتور  انستيتو از كه گرم 30تا  22

 ي خانـه  حيـوان  بـه  هـا  حيـوان . گرديـد  اسـتفاده  بودند،

 و آب هـا  آزمـايش  طـول  در ند وشـد  منتقـل  تحقيقاتي

 دمـاي . گرفـت  قـرار  هـا  مـوش  اختيـار  در كافي غذاي

. بـود  متغير گراد سانتي ي درجه 22 ± 3 بين خانه حيوان

 اجـازه  هـا  مـوش  بـه  هفته يك مدت به جراحي از قبل

. دهنـد  تطبيق خانه حيوان شرايط با را خود كه شد داده

 ي همه و شدند داده قرار تايي ده هاي گروه در ها موش

 مراحـل  تمـام  در. شـد  انجـام  روز طـول  در ها آزمايش

ــا كــار اخلاقــي اصــول آزمايشــات انجــام  حيوانــات ب

  . شد مراعات آزمايشگاهي

 ي ناحيـه  در كـانول  دادن قـرار  و جراحي منظور به

 آزمايشـگاهي  كوچـك  هـاي  مـوش  پشـتي،  هيپوكامپ

ميكروگـرم بـر    100( هيدروكلريد كتامين تزريق توسط

ــ) كيلــوگرم ــر  10( زايلــزين ي عــلاوهه ب ميكروگــرم ب

 در حيوانـات  هوشـي يب از بعد. شدند بيهوش) كيلوگرم

 راهنما كانول دو. شدند داده قرار استريوتاكسي دستگاه

)G 22 (از بـالاتر  متـر  ميلـي  يـك  طرفـه  دو صورت به 

 قـرار ) 2001( پاكسينوس اطلس اساس بر تزريق، محل

 هيپوكامـپ  1CA ي ناحيـه  مختصات. )18( شدند داده

ــتي ــارت پش ــود عب  و AP ، 6/1±  =ML=  -2:  از ب

5/1-  =V .مـورد  مختصات در كانول دادن قرار از بعد 

 هـاي  كـانول  پزشـكي،  دنـدان  سـيمان  از اسـتفاده  با نظر

 و جراحـي  از پـس . شدند محكم خود جاي در راهنما

 داده اجـازه  حيـوان  به دارو، مغزي درون تزريق از قبل

 بـه  را جراحـي  از پـس  بهبودي ي دوره روز 7 تا 5 شد

 توسـط  احتمـالي  بـافتي  تخريـب  و استرس رفع منظور

  .برگردد خود عادي حالت به كرده، سپري جراحي

 داخــل ســيم برداشــتن از پــس ،دارو تزريــق بــراي

 9 كـه  پزشـكي  دنـدان  G27  سـوزن  سر راهنما، كانول
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 نــوزاد تيــوب دان كــت بــه و داشــت طــول متــر ميلــي

   يراهنمـا  كـانول  داخـل  در بـود،  متصـل ) 4 ي شماره(

G 22 دارو ميكروليتـر  5/0 كانول هر در .شد داده قرار 

 حجـم  مجمـوع . شـد  تزريـق  ثانيـه  90تا  60 مدت در

 در. بـود  ميكروليتـر  1 مـوش  هر به مغزي درون تزريق

 هـيچ  بـدون  شـد  داده اجـازه  حيـوان  بـه  تزريـق  طول

 داروهـاي  تحقيـق  اين در. كند حركت آزادانه استرسي

 بـه  كـه  اكسـايد   نيتريـك  ساز پيش آرژنين ـ لا هارمان، 

-L و نمايـد  يم ـ عمـل  اكسايد  نيتريك آگونيست عنوان

NAME بـه  كـه  سـنتاز  اكسـايد   نيتريـك  ي هكنند مهار 

 مـورد  كنـد  يم عمل اكسايد  نيتريك آنتاگونيست عنوان

 سـيگما  شـركت  از داروهـا   يتمام. گرفت قرار استفاده

 از قبـل  بلافاصـله  داروهـا  ي همـه  و شد تهيه) آمريكا(

 حـل  اسـتريل  درصـد  9/0 فيزيولوژيك سرم در تزريق

 ـ يداروها دوز انتخاب. شدند  اسـاس  بـر  رفتـه  كـار ه ب

  .)2، 9، 11( گرفت صورت يقبل مطالعات

 اجتنـابي  يـادگيري  دسـتگاه  از حافظه سنجش براي

 بـه  چـوبي  ي جعبـه  يك كه ،Step-down مدل مهاري،

 29 آن كـف  در بـود و  متـر  سانتي 30 × 30 × 40 ابعاد

 1 ي فاصـله  بـه  و متـر  سانتي 3/0 قطر با فولادي ي ميله

يك سكوي مكعبـي  و  دارد وجوداز يكديگر  متر سانتي

 ميـاني  قسـمت  در متر سانتي 4 × 4×  4چوبي به ابعاد 

 اسـت،  گرفتـه  قـرار ) فلـزي  هـاي  ميلـه  روي(آن  كف

 شده متصل كننده تحريك دستگاه به ها ميله. استفاده شد

 حيوانـات  بـه  هـا  ميلـه  اين طريق از الكتريكي شوك و

بـه نسـبت    اتـاق  در ها آزمايش. شد وارد آزمايش مورد

 اجتنـابي  روش. شـد  انجـام  صدا و سر بدون و تاريك

 كوچـك  هـاي  مـوش  در حافظـه  بررسـي  براي مهاري

 اول روز. گرفـت  انجام متوالي روز دو در آزمايشگاهي

 دستگاه در ها حيوان دادن آموزش شامل آموزش روز يا

ــود، ــا دوم روز در ب ــون روز ي ــزان آزم ــه مي  ي حافظ

 روز در. )2، 19( شـد  بررسي ديده آموزش هاي حيوان

 مكعبـي  سـكوي  روي  يآرام ـ بـه  حيـوان  هـر  آموزش

 توقـف  زمان مدت .گرفت قرار حافظه ارزيابي دستگاه

 كـه  موش هر. شد ثبت) آمدن پايين از قبل( سكو روي

 حـذف  ماند، از مطالعـه  مي سكو روي ثانيه 20 از بيش

 مكعـب  از مـوش  آمـدن  پـايين  از بعـد  بلافاصـله . شد

 هـاي  ميله روي بر مؤثر پاي چهار گرفتن قرار و چوبي

 هرتـز،  1( الكتريكـي  شـوك  ثانيـه  15 مدت به فولادي

 شــوك. شــد دريافــت) مســتقيم ولــت 45 و ثانيــه 5/0

. شـد  داده انتقال فولادي هاي ميله به محرك يك توسط

 هاي فرايند با آموزش از بعد ساعت 24 آزمون ي جلسه

 در شـوكي  كـه  اين جز به گرفت، انجام آموزش مشابه

 روي بـر  مـوش  توقـف  زمان مدت. داده نشد روز اين

 .شـد  گيري اندازه موش در حافظه معيار عنوان به سكو

 زمـان ( سـكو  روي مـوش  توقـف  بـراي  زمان حداكثر

 يتمـام . باشـد  يم ـ ثانيـه  300 بـا  برابر) Cut-off سقف

 بـين  مـا  يقبل ـ مطالعـات  ماننـد  بـه  رفتاري هاي آزمون

  )2، 19( گرفت انجام ازظهر بعد 2 الي صبح 8 ساعت

 بـه  بـردن  پـي  منظور به حافظه آزمون انجام از پس

 توسـط  هـا  حيـوان  شـده،  انجـام  گذاري كانول صحت

 1 يبلـو  متـيلن  رنگ فاصلهبلا و شدند كشته  كلروفرم

 شـد  تزريق كانول هر داخل به) ميكرومول 5/0( درصد

ــرون جمجمــه درون از مغــز و  درون و  شــد آورده بي

 بـا  هفتـه  يـك  از پـس . گرفـت  قرار درصد 10 فرمالين

 درون به كانول ورود محل در جراحي تيغ از ي استفاده

 بـه  مغـز  بـه  كانول ورود محل .شد داده هايي برش مغز

. گرفـت  قرار مطالعه مورد لوپ ميكروسكوپ ي وسيله

 اطلـس  از شـده،  تهيـه  بـافتي  مقـاطع  ي مطالعـه  جهت

 از اطمينـان  كسب از پس. )18( شد استفاده پاكسينوس
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 اطلاعات نظر مورد نواحي در ها كانول قرارگيري محل

 قـرار  آمـاري  تحليـل  و تجزيـه  مـورد  حيوان از حاصل

  .گرفت

 روي حيـوان  توقـف  زمـان  هـا،  آزمـايش  ي همه در

. گرديد ثبت چارك و )Median( ميانه صورت به سكو

 هـاي  پاسـخ  در كـه  زيـادي  خاص هاي تفاوت علت به

 هـر  يـادگيري  ظرفيـت  همچنـين  و حيوانـات  يادگيري

 يـك  واريـانس  آنـاليز  توسط ها داده دارد، وجود حيوان

 آزمـون  يعنـي  پارامتريـك  غيـر  هـاي  داده ي ويژه طرفه

Kruskal-Wallis جفـت  بررسـي  بـراي  آن دنبال به و 

 در. گرديـد  استفاده Mann-Whitney آزمون از ها گروه

 .تلقي شد دار معني P > 05/0 آماري، هاي ارزيابي تمام

ــراي ــاري محاســبات  انجــام ب ــرم از آم ــزار ن  SPSS اف

)SPSS Inc., Chicago, IL (از نمودارهـا  رسم براي و 

  .شد استفاده Sigma Plot افزار نرم

  شده انجام هاي آزمايش و دارويي تيمارهاي

 اجتنـابي  ي حافظه روي بر هارمان  اثر: اول آزمايش

   .مهاري

 ـ حيـوان  گروه چهار آزمايش اين در . رفـت  كـار ه ب

 سه و) كيلوگرم بر ليتر ميلي 10( سالين نرمال اول گروه

 16 و 12 ،8( هارمـان   مختلـف  مقـادير  مانده باقي گروه

 قـه يدق پـانزده  و اول روز در را) كيلـوگرم  بـر  گرم ميلي

 دريافــت صــفاقي درون صــورت بــه آمــوزش از قبــل

 هـاي  گروهي تمام آزمون روز در بعد ساعت 24. كردند

 پـانزده  را) كيلـوگرم  بر ليتر ميلي 10( ساليننرمال  فوق

  . كردند دريافت آزمون از قبل قهيدق

   آزمـون  از قبـل  تزريـق  تـأثير  بررسي: دوم آزمايش

L-NAME ابيــغ و حضــور در پشــتي هيپوكامــپ بــه 

   .مهاري اجتنابي يحافظه روي آموزش روز هارمان

. رفـت  كـار ه ب حيوان گروه دوازده آزمايش اين در

) گـرم  لويك بر تريل يليم 10( نيسالنرمال  ها گروهي تمام

 صـورت  بـه  را) كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلي 16( هارمان  اي

 دريافـت  آمـوزش  از قبـل  قـه يدق پـانزده  صفاقي درون

 آزمــون روز در آمــوزش از بعــد ســاعت 24 و كردنــد

 صفر و L-NAME )15، 10، 8، 6، 4 مختلف دوزهاي

 بـه  ،آزمـون  از قبـل  قـه يدق پنج را) موش بر ميكروگرم

ــورت ــزي درون صـ ــل در مغـ ــه داخـ  CA1 ي ناحيـ

  .كردند دريافت پشتي هيپوكامپ

 آمـوزش  از قبـل  تزريق تأثير بررسي: سوم آزمايش

L-NAME حضـور  در مهـاري  اجتنـابي  يحافظه روي 

  .آموزش روز هارمان 

 اين. رفت كاره ب حيوان گروه چهار آزمايش اين در

 آمـوزش  از قبـل  قـه يدق ستيب آموزش روز در ها گروه

 صفر و L-NAME )15، 10، 8 مختلف مختلف مقادير

 در مغـزي  درون صـورت  بـه  را) مـوش  بـر  ميكروگرم

 كردنـد  دريافـت  پشتي هيپوكامپ  CA1 ي ناحيه داخل

 ـي ،بعد دقيقه پنج و  زمـان  بـه  مانـده  قـه يدق پـانزده  يعن

 بـه  را) كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلـي  16( هارمـان   آموزش،

ي تمــام. نمودنــد دريافــت صــفاقي درون صــورت

نرمـال   آزمون روز در و بعد ساعت 24 فوق هاي گروه

 درون صـورت  بـه  را) كيلـوگرم  بر ليتر ميلي 10 سالين

  .كردند دريافت آزمون از قبل قهيدق پانزده ،صفاقي

 آزمـون  از قبـل  تزريق تأثير بررسي: چهارم آزمايش

L- ابي ـغ و حضـور  در پشـتي  هيپوكامـپ  بـه  آرژنين 

  .  مهاري اجتنابي يحافظه روي بر آموزش روز هارمان 

 ـ حيوان گروه هشت آزمايش اين در . رفـت  كـار ه ب

) لـوگرم يك بر تريل يليم 10( نيسالنرمال  ها گروهي تمام

 صـورت  بـه  را) كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلي 16( هارمان  اي

 دريافـت  آمـوزش  از قبـل  قـه يدق پـانزده  صفاقي درون

 آزمــون روز در آمــوزش از بعــد ســاعت 24 و كردنــد

ــاي ــف دوزهـ ــين -L مختلـ ــفر و 4 ،6 ،8( آرژنـ  صـ
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 بـه  آزمـون  از قبـل  قـه يدق پـنج  را) موش بر ميكروگرم

ــورت ــزي درون صـ ــل در مغـ ــه داخـ  CA1 ي ناحيـ

  .كردند دريافت پشتي  هيپوكامپ

 آمـوزش  از قبـل  تزريق تأثير بررسي: پنجم آزمايش

L- اجتنــابي يحافظــه بــر هارمــان  بــا همــراه آرژنــين 

   .مهاري

 ـ حيـوان  گروه چهار آزمايش اين در . رفـت  كـار ه ب

 از قبـل  قـه يدق سـت يب آمـوزش  روز در ها گروهي تمام

 صـفر  و 4 ،6 ،8( آرژنـين -L مختلـف  مقـادير  آموزش

 در مغـزي  درون صـورت  بـه  را) مـوش  بـر  ميكروگرم

 و كردند دريافت پشتي هيپوكامپ CA1 ي ناحيه داخل

 آموزش، زمان به مانده قهيدق پانزده يعني بعد دقيقه پنج

 درون صـورت  به را) كيلوگرم بر گرم ميلي 16( هارمان 

ــد دريافــت صــفاقي  روز در بعــد ســاعت 24 و نمودن

 بـه  را) كيلـوگرم  بـر  ليتـر  ميلي 10( سالين نرمال آزمون

 آزمــون از قبــل قــهيدق پــانزده ،صــفاقي درون صــورت

  .كردند دريافت

 
  ها افتهي

 اجتنـابي  يحافظـه  روي بـر  هارمـان   اثـر : اول آزمايش

   مهاري

 تزريـق  كه داد نشان Kruskal-Wallis آماري آزمون

ــيش ــر را حافظــه هارمــان،  آمــوزشاز  پ    دهــد مــي تغيي

)001/0 < P، 79/2 ) =3 (H، ANOVA .(آزمـون  انجام 

 درون تزريــق كـه  داد نشـان   Mann-Whitney مكمـل 

 بـه ) كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلي 16 و 12( هارمان  صفاقي

 سـكو،  از رفتن پايين در تأخير آموزش از پيش صورت

 بعـد  سـاعت  24 در را حافظـه  ميـزان  اصـطلاح  بـه  يا

  ). 1 شكل(  دهد يم كاهش
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 ياجتناب يحافظه بر هارمان  آموزش از قبل قيتزر اثر. 1 شكل

 صورت به نتايج. سالين ي كنندهافتيدر گروه با يمقايسه در يمهار

  > P < ،05/0 *P** 01/0. است حيوان سر ده براي چارك و انهيم

  .باشديكننده سالين م افتيدر مقايسه با گروه در

  

  L-NAME آزمـون  از قبـل  تزريق اثر:  دوم آزمايش

 بـا  شـده  القـا  فراموشـي  روي بـر  پشـتي  هيپوكامپ به

   .آموزش روز هارمان

 تزريق كه داد نشان Kruskal-Wallis آماري آزمون

 بـه  يمغـز  درون صورت به L-NAME آزمون از پيش

 كه ييها موش به يپشت پوكامپيه CA1 ي هيناح داخل

 بـر  ياثـر  نـد، بود كرده افتيدر نيسال آموزش روز در

 ،P < 05/0( نداشــت مهــاري اجتنــابي ي حافظــه يرو

95/0 ) =5 (H ،ANOVA) (چــپ ســمت ،2 شــكل .(

ــ ــون نيهمچن ــاري آزم ــون و Kruskal-Wallis آم  آزم

 از پـيش  تزريـق  كـه  داد نشان Mann-Whitney مكمل

 درون صـورت  بـه  L-NAME مختلـف  ريمقـاد  آزمون

 در پشـتي  هيپوكامـپ  CA1 ي ناحيـه  داخـل  بـه  مغزي

 16( هارمـان  ثيرأت تحت آموزش روز در كه هايي موش

 ي حافظـه  بهبـود  باعـث  اند، بوده) كيلوگرم بر گرم ميلي

 آمـوزش  روز هارمـان   بـا  شـده  تخريب مهاري اجتنابي

ــ ــود يم ) P، 17/20 ) =5 (H ،ANOVA > 001/0( ش

  ). راست سمت ،2 شكل(
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 صورت به نتايج. يمهار ياجتناب ي حافظه يرو بر آموزش روز در هارمان  ابيغ و حضور در L-NAME آزمون از قبل قيتزر اثر. 2 شكل

  .باشد يهارمان م ي كننده افتيبا گروه در ي در مقايسه > P < ،05/0 +P++ 01/0. است حيوان سر ده براي چارك و انهيم

  

 قبـل  هارمـان   و L-NAME تزريق اثر: سوم آزمايش

   .مهاري اجتنابي ي حافظه روي بر آموزش از

 تزريـق  كـه  داد نشـان Kruskal-Wallis  آماري آزمون

L-NAME ي ناحيه به CA1 دقيقـه  پـنج  پشتي هيپوكامپ 

 بـر  گـرم ميلـي  16( هارمـان   صـفاقي  درون تزريـق  از قبل

 ي حافظـه  تخريب روي بر اثري آموزش روز در) كيلوگرم

 نيسـت  آن مهـار  به قادر و ندارد هارمان  با مهاري اجتنابي

)05/0 > P، 78/2 ) =3 (H ،ANOVA) (3 شكل .(  

 آرژنين ـ لا آزمون از قبل تزريق اثر: چهارم آزمايش

 بـا  شـده  القـا  فراموشـي  روي بـر  پشـتي  هيپوكامپ به

   .آموزش روز هارمان

 از پـيش  تزريـق  كـه  داد نشان Kruskal-Wallis آزمون

 ي ناحيه داخل به مغزي درون صورت به آرژنين - ال آزمون

CA1 رفتـه  كـار  بـه  هاي دوز در تنهايي به پشتي هيپوكامپ 

 ،P < 05/0( نـدارد  مهـاري  اجتنـابي  ي حافظه روي بر اثري

75/1 ) =3 (H، ANOVA) (چپ سمت ،4 شكل.(  

  

  
 و انهيم صورت به نتايج. هارمان  با شده بيتخر ياجتناب يحافظه بر آموزش روز در هارمان از قبل قهيدق پنجL-NAME  قيتزر اثر. 3 شكل

  .است شده ذكر حيوان سر ده براي چارك
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 صورت به نتايج. يمهار ياجتناب ي حافظه يرو بر آموزش روز هارمان ابيغ و حضور در نيآرژن ـ ال آزمون از قبل قيتزر اثر. 4 شكل

 با ي مقايسه در > P++ 01/0 و نيسال ي كننده افتيدر گروه با ي مقايسه در > P*** 01/0. است شده داده نشان حيوان سر ده براي چارك و انهيم

  .باشد يم هارمان ي كننده افتيدر گروه

  

 مكمـل  آزمون و Kruskal-Wallis آزمون نيهمچن

Mann-Whitney  آزمـون  از پـيش  تزريق كه داد نشان 
 صـورت  بـه ) مـوش  بر ميكروگرم 6 و 8( آرژنين ـ لا

 پشـتي  هيپوكامـپ  CA1 ي  ناحيه داخل به مغزي درون

 ـ تحت آموزش روز در كه هايي موش در  هارمـان   ثيرأت
 ي حافظـه  تخريـب  اند، بوده) كيلوگرم بر گرم ميلي 16(

 ،P > 01/0( نمايـد  يم ـ تشـديد  را هارمـان  با شده القا

81/9 ) =3 (H، ANOVA) (راست سمت ،4 شكل.(  
 قبـل  هارمان  و آرژنين ـ لا تزريق اثر: پنجم آزمايش

  .مهاري اجتنابي ي حافظه روي بر آموزش از

ــان Kruskal-Wallis آزمـــون ــه داد نشـ ــق كـ    تزريـ

 دقيقـه  پـنج  پشتي، هيپوكامپ CA1 ي ناحيه به آرژنين ـال

 بـر  گـرم ميلـي  16( هارمـان   صـفاقي  درون تزريـق  از قبل

 ي حافظـه  تخريب روي بر اثري آموزش روز در) كيلوگرم

 تقويـت  يـا  مهـار  به قادر و ندارد هارمان با مهاري اجتنابي

 نيسـت  هارمـان  توسـط  مهـاري  اجتنابي ي حافظه تخريب

)05/0 > P، 21/1 ) =3 (H، ANOVA) (5 شكل .(  

 

  
 و انهيم صورت به نتايج. هارمان با شده بيتخر ياجتناب ي حافظه بر آموزش روز در هارمان  از قبل قهيدق پنج نيآرژن ـ ال قيتزر اثر. 5 شكل

  .است حيوان سر ده براي چارك
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  بحث

 سيسـتميك  تزريـق  كـه  دهـد  يم ـ نشان ما مطالعات نتايج

 بعـد  ساعت 24 را حافظه يادآوري آموزش از قبل هارمان 

 تزريـق  كـه  ايـن  بـه  توجـه  بـا . دهد يم كاهش آموزش از

 و اكتسـاب  اسـت،  گرفتـه  صورت آموزش از قبل هارمان

 قـرار  هارمـان   تـأثير  تحـت  حافظـه  تثبيـت  ي اوليه مراحل

 كـه  بـود  مـا  يقبل ي مطالعه يراستا در جهينت نيا. اندگرفته

 درون صـورت  به هارمان  آموزش از پس قيتزر داد نشان

 بي ـتخر را يمهـار  ياجتنـاب  ي حافظـه  شـدت  به يصفاق

 هارمـان  كـه  دهـد  يم نشان پيشين مطالعات. )2( دينما يم

 را آتاكسي و حركتي فعاليت سركوب مانند متنوعي اثرات

 هـا  گـزارش . )20( كنـد  يم ـ ايجاد صحرايي هاي موش در

 دارد، وجـود  حافظـه  روي بر هارمان  اثرات مورد در يكم

 تـوهم،  ايجـاد  باعـث  است ممكن آن بردن كار به هرچند

 هارمـان كـه   رسد يبه نظر م. )2( كند هيجان و سرخوشي

 تـأثير  تحـت  را مـدت  بلنـد  و كوتاه ي حافظه گيريشكل

 روي بـر  را اثراتـي   اسـت  ممكـن  چند هر دهد، ينم قرار

 طـرف  از. بگـذارد  اجتنـابي  غيـر  و فضـايي  غير ي حافظه

 آلكالوئيـد  يك( هارمالين كه دارد وجود هاي گزارش ديگر

 تخريـب  را اخبـاري  ي حافظه و حركتي يادگيري) هارمالا

 كـه  انـد  نمـوده  مشـخص  نيش ـيپ مطالعـات . )5( نمايد يم

 اسـتيل  ،يسـروتونين  يها رندهيگ به توانند يم ها نيكربول بتاـ

 ـ. )21( ابنـد ي اتصـال  مغـز  در يدوپامين و يكولين  نيهمچن

 دازياكس ـ نيمونوآم ميآنز مهار ي واسطه به دهايآلكالوئ نيا

 سـطح  سيناپسـي،  فضاي از ها مونوآمين برداشت كاهش و

 يناپس ـيس فضاي در را سروتونين و دوپامين نفرين،نوراپي

 ترهاينورترانسـم  تياهم به توجه با. )22( دهند يم شيافزا

 در نيسـروتون  و نينفـر  ينـوراپ  ،ينيدوپـام  يها رندهيگ و

 ـ و حافظه نديفرا  ـا يريادگي  كـه  دارد، وجـود  احتمـال  ني

 يهـا  رنـده يگ و ترهاينورترانسم نيا بر اثر قيطر از هارمان 

. دهـد  قـرار  ريتـأث  تحـت  را يمهار ياجتناب ي حافظهها  آن

 ايـن  كه ندداد نشان الكتروفيزيولوژيكي مطالعات همچنين

 و تحتـاني  زيتـوني  هـاي  هسـته  نمودن فعال با آلكالوئيدها

 تـاكنون  اگرچـه . )23( شوند يم لرزش ايجاد باعث مخچه

 مشـخص  يـادگيري  و حافظـه  در زيتوني هاي هسته نقش

  .)24( گيرد قرار بررسي مورد بايد و است نشده

 ـ كـنش هـم  بر مطالعه نيا دوم بخش در  ـترين نيب  كي

 يمهـار  ياجتنـاب  ي حافظـه  ي نـه يزم در هارمـان   و دياكسا

ــا بـــه. گرفـــت قـــرار مطالعـــه مـــورد    از منظـــور نيـ

L-NAME ــ - ال و ــتفاده نيآرژنـ ــد، اسـ  L-NAME شـ

 عنـوان  به كهاست  سنتاز دياكساكيترين ميآنز ي مهاركننده

   و ديـــنما يمـــ عمـــل دياكســـا كيـــترين ســـتيآنتاگون

 عنـوان  بـه  كـه  اسـت  دياكساكيترين سازشيپ نيآرژن - ال

 ـا در مـا  جينتا. دينما يم عمل دياكسا كيترين ستيآگون  ني

 سـت يآنتاگون و سـت يآگون قيتزر كه دهد يم نشان مطالعه

 ـناح به آزمون از قبل اي آموزش از قبل دياكسا كيترين  يهي

CA1 رفتـه  كار به يدوزها در ييتنها به يپشت پوكامپيه 

 يمهـار  ياجتنـاب  ي حافظـه  يرو بـر  ياثـر  مطالعه نيا در

 كيــترين ســتيآنتاگون آزمــون از قبــل قيــتزر امــا نــدارد،

 بـا  مـار يت تحـت  آموزش روز در كه ييها موش به دياكسا

 ياجتنـاب  يحافظـه  بهبـود  باعـث  بودند، هارمان  مؤثر دوز

 ـا. شـود  يم ـ هارمـان   بـا  شده بيتخر يمهار  مشـاهده  ني

 در دياكسا كيترين ستميس مهار كه است مطلب نيا انگريب

 يمهــار ياجتنــاب يحافظــه يادآوريــ ،يپشــت پوكامــپيه

 بهبـود  باعـث  و دينما يم ليتسه را هارمان  با شده بيتخر

 ـتزر كـه  يحال در شود، يم حافظه  ـ - ال قي  روز در نيآرژن

 آمـوزش  روز هارمـان   با شده القا ي حافظه بيتخر آزمون

   آزمـون  از قبـل  قيتزر كه نيا وجود با. دينما يم تيتقو را

L-NAME يمهــار ياجتنــاب ي حافظــه اصــلاح بــه قــادر 
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 ـ L-NAME قيتزر يول باشد يم هارمان  با شده بيتخر  اي

  مـؤثر  دوز از قبـل  قـه يدق پنج آموزش روز در نيآرژن - ال

 هارمـان   بـا  شده القا ي حافظه بيتخر مهار به قادر هارمان

 بـا  كـه  داد نشـان  ها همشاهد نيا. باشد ينم آموزش از قبل

 در يپشـت  پوكامپيه دياكسا كيترين ستميس كه نيا وجود

 بي ـتخر يمهار ياجتناب ي حافظه يادآوري به و يبازخوان

 يرو بـر  هارمـان   اثـر  امـا  باشـد،  يم ليدخ هارمان  با شده

 ـترين ستميس توسط حافظه تيتثب و اكتساب يها فرايند كي

 نشـان  نيش ـيپ مطالعـات . شـود  ينم ـ يگر يانجيم دياكسا

 يبرگشـت  امبري ـپ كي عنوان به دياكسا كيترين كه دهند يم

)retrograde messenger (ســتميس در را حافظــه نــديفرا 

 ـترين. )11- 12( دهد يم قرار ريتأث تحت يمركز يعصب  كي

 ـنظ ترهاينورترانسـم  ريسـا  يآزادسـاز  توانـد  يم دياكسا  ري

 را دياس ـ كي ـريبوت نـو يآم گامـا  و گلوتامات ن،يكول لياست

 ـترين اثـرات  از يبخش و دهد قرار ريتأث تحت  دياكسـا  كي

ــ. )25( گــردد اعمــال قيــطر نيــا از توانــد يمــ  نيهمچن

 كـه  باشد يم موضوع نيا ي كننده شنهاديپ نيشيپ يها افتهي

 ـ عنـوان  بـه  توانـد  يم دياكسا كيترين  ي كننـده ليتعـد  كي

 ـنما عمـل  يعصب  ـترين ي كننـده ليتعـد  نقـش  .)9( دي كي

 ـتيل با شده بيتخر ي حافظه اصلاح ي نهيزم در دياكسا  ومي

 در نيمـــورف) Self-administration( يمصــرف  خــود  و

شـكل . )12، 26( اسـت  شـده  داده نشـان  يقبل ـ مطالعات

ــري ــه گي ــك حافظ ــديفرا ي ــده ن ــت پيچي ــه اس  آن در ك

 اكسـايد  نيتريك. هستند دخيل مختلف عصبي هاي ميانجي

 فعـال  از بعـد  كـه  اسـت  شكل گازي عصبي ميانجي يك

 اكسـايد  نيتريـك  آنـزيم  توسـط  NMDA ي گيرنده شدن

 مطالعـات . )9، 12( شـود  يم ـ ساخته آرژنين –ال از سنتاز

 مـدت  دراز تقويـت  در اكسـايد  نيتريك كه دهند يم نشان

 و حافظـه  در آن تبـع  به و سيناپسي شكل تغيير سيناپسي،

 جملـه  از يـادگيري  مختلف هاي مدل. دارد نقش يادگيري

 ي حافظـه  و غيرفعـال  اجتنـابي  يادگيري حركتي، يادگيري

 گيرنـد  يم ـ قـرار  اكسايدنيتريك سيستم تأثير تحت فضايي

ــزارش. )9، 11- 12( ــه اســت شــده گ ــتزر ك ــد قي  از بع

 ـتثب تواند يم نيآرژن - ال آموزش  و ليتسـه  را حافظـه  تي

 كيترين ميآنز يهاكننده مهار با شده القا ي حافظه بيتخر

 برگردانـد  يعاد حالت بهو  دينما اصلاح را سنتتاز دياكسا

 بـه  ،يك ـيتحر يدهاينواسيآم يها رندهيگ شدن فعال. )27(

 ـفعال شيافـزا  باعث NMDA يها رندهيگ ژهيو  ميآنـز  تي

 ـا از و شـود  يم سنتتاز دياكسا كيترين  موجـب  قي ـطر ني

 در. شـود  يم ـ مختلف يشناخت ريغ و يشناخت اثرات جاديا

 ـترين يهـا  كنننده مهار كه يحال    ماننـد  سـنتتاز  دياكسـا  كي

L-NAME شـده  يگـر  يانجيم اثرات از ياريبس توانند يم 

 بي ـتخر باعـث  و نـد ينما مهار را NMDA يها رندهيگ با

 در موجـود  يهـا گـزارش  وجـود  بـا . )10( گردند حافظه

 مـا  جينتـا  حافظه، يرو بر L-NAME مخرب اثرات مورد

ــا در ــه ني ــان مطالع ــه داد نش ــتزر ك ــل قي ــون از قب    آزم

L-NAME شـده  بي ـتخر ياجتنـاب  ي حافظه بهبود باعث 

 بازگشـت  يبـرا  تـوان  يم كه يحيتوض. شود يم هارمان  با

 روزشـده در   زيتجـو  هارمـان   بـا  شـده  بيتخر ي حافظه

 ـا نمـود،  ارائـه  آزمون روز L-NAME توسط آموزش،  ني

 آزمـون  از قبـل  و آزمون روز در كه ييداروها اثر كه است

 كسـان ي طيشرا يتمام در شود، يم قيتزر وانيح به حافظه

 آن يط ـ كـه  يطيشـرا  بـه  دارو اثـر  حالت نيا در. ستين

 كـه  يطـور  بـه  دارد؛ يبسـتگ  است شده رهيذخ اطلاعات

 بـا  واناتيح در حافظه بيتخر باعث كه ييداروها قيتزر

 ـ كـه  يوانـات يح بـه  شـود،  يم ـ كامـل  ي حافظه از آن  شيپ

 اسـت،  شـده  بي ـتخر يگـر يد يدارو بـا ها  آن ي حافظه

 اگــر. )28( گــردد حافظــه تيــتقو باعــث اســت ممكــن

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  و همكاران پيري مرتضي دكتر  اكسايد هيپوكامپ پشتينقش سيستم نيتريك 

  515  1390هفته اول تير / 137شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

حافظـه  مخرب اثر به توجه با باشد، درست فوق برداشت

 شـده  گـزارش  مطالعـات  اكثر در L-NAME يبرا كه يا

 ـتزر كه دارد وجود احتمال نيا ،)10( است  روز در آن قي

 ـتزر بـا ها  آن ي حافظه كه ييها موش به آزمون  هارمـان   قي

 حافظـه  بهبـود  باعـث  است شده بيتخر آموزش روز در

  .شود

  يريگ جهينت

 ي حافظـه  بيتخر باعث هارمان  آموزش از پس قيتزر

 سـتم يس نمـودن  تـر  فعـال  و شـود  يم ـ يمهـار  ياجتناب

ــترين ــا  كي ــپيه در دياكس ــت پوكام ــا يپش ــتزر ب    قي

 القـا  يفراموش تيتقو باعث آزمون روز در نيآرژن - ال

 دياكسا  كيترين ستميس مهار اما شود، يم هارمان با شده

 ـترين ي كننـده  مهـار  قيتزر با يپشت پوكامپيه در  كي

 با شده بيتخر ي حافظه بازگشت باعث سنتاز دياكسا 

 ـا .شود يم هارمان  كـه  دهـد  يم ـ نشـان  مشـاهدات  ني

ــترين ســتميس ــپيه دياكســا  كي ــه در يپشــت پوكام  ب

 بـا  شـده  بي ـتخر يمهـار  ياجتناب ي حافظه يادآوري

  .است ليدخ هارمان 
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Involvement of Nitric Oxide System of Dorsal Hippocampus on Harman  

Induced-amnesia in the Passive Avoidance Test 
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Abstract 

Background: β-carbolines alkaloids such as Harmane have been found in common plant-derived 
foodstuffs such as wheat, rice, corn, barley, grape and mushrooms. These alkaloids have many cogni-
tive effects including alteration short and long term memory. In the present study, the effect of intra-
CA1 injection of nitric oxide agonist and antagonist on amnesia induced by Harmane was examined in 
mice. 

Methods: In this experimental study 305 adult male NMRI mice were used. Mice were anaesthetized 
and cannulae implanted bilaterally in the CA1 regions of the dorsal hippocampus using stereotaxic 
method. One week after cannulae implantation, mice trained in a step-down type inhibitory avoidance 
task, and tested 24 h after training to measure step-down latency as a scale of memory. 

Findings: Pre-training systemic injection of Harmane induced amnesia. Pre-test intra-dorsal hippo-
campal injection of L-arginine (8 µg/mouse) or L-NAME (10 and 15 µg/mouse) potentiate and reverse 
amnesia induced by pre-training Harmane, respectively, but pretraining injection of L-arginine or  
L-NAME 5 min before Harmane could not block Harmane amnesia. 

Conclusion: The finding in this study indicated that exist complex interaction between nitric oxide 
system of dorsal hippocampus and amnesia induced by Harmane. 

Keywords: Harmane, L-arginine, L-NAME, Amnesia, Dorsal hippocampus, Mice. 
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