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Abstract* 

Introduction: Nitric oxide (NO) is a retrograde messenger in hippocampal synaptic plasticity which is involved in 

learning and memory processes. Previous studies revealed that hippocampal pyramidal cells contain NO synthase 

(NOS) enzyme, which produces NO and could be a promising target to evaluate the role of NO in brain cognitive 

functions. In this study, we conducted an experiment to assess the role of NO in passive avoidance learning by using a 

NOS inhibitor (L-NAME). 

Methods: Adult male Wistar rats (200-250 gr) were bilaterally implanted into the CA1 region of the hippocampus. 

Animals were subjected to behavioral tests one week after surgery. Rats received different doses of L-NAME (5, 10 and 

15 µg/0.5µl/side) into the CA1 of hippocampus 25 min before training. Retrieval tests were performed in 3 different 

stages after training including working or immediate (immediately after training), short-term (90 min after training) and 

long-term (24 h after training) memories. 

Results: Our findings showed that pre-training injection of L-NAME 15 µg/0.5µl/side significantly increased the 

number of step-through into the dark chamber for immediate memory, while decreased step-through latency for short-

term memory. 

Conclusion: These results suggest that hippocampal NOS inhibition impairs both immediate and short-term 

memory, but have no significant effect on long-term memory. Thereby hippocampal NO may affect early on learning 

and memory in passive avoidance task. 
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 فعالربررسي نقش نيتريك اكسايد هيپوكامپي در يادگيري احترازي غي

1يسپهري، حور1يروحانيحائري، عل*2ي، ناصر نقد1يهومن اسحق هارون

ف.1 زكش، دانيجانوريولوژيزيگروه پرديست شناسيده اي،  يرانس علوم، دانشگاه تهران، تهران،
ف.2 اي، انستيولوژكو فارمايولوژيزيبخش ايتو پاستور  رانيران، تهران،

87 بهمن30: پذيرش87 بهمن25: بازبيني87 شهريور21: دريافت
ن هيساكايكترينقش و همكاراناسحق هارونيياحترازيريادگيدريامپكپويد

 چكيده

م يكيديساكايكترين:مقدمه هيمهم در ناحيعصبهاييانجياز نتيناپسـيسيريل پـذكشـيدر رونـدهايامبر برگشـتيـپ يـكه به صورتكامپ استكپويه جـهيو در

دخيريادگي حا. باشدميليو حافظه نكيمطالعات گذشته هيراميپيد در نورونهايساكايكترياز ساخته شدن نيآنز. استيامپكپويدال ديسـاكا يـكترين(ديسـاكا يـكتريم سازنده

نيبررسيبرايمناسب يكيولوژكتواند هدف فارمايم) سنتاز بگيمختلف شناختيد در روندهايساكايكترينقش ا.رديدر مغز قرار م سازندهيننده آنزكق با استفاده از مهارين تحقيدر

ن) L-NAME(ديساكايكترين دريساكايكترينقش .ديگرديفعال بررسريغيرازاحتيريادگيد

ا:ها روش وييصحراهاين منظور از موشيبه شد 250تا 200ستار به وزنينژاد امـپ بـه صـورتكپويه CA1هيـ، در ناحيكسـكاسترئوتايله جراحـيبوسـ. گرم استفاده

شديانول گذاركدوطرفه  قيدق25. صورت گرفتيرفتاريهاشيآزمايهفته پس از جراحيك. انجام  L-NAMEفعـال،ريغياحترازيريادگيبل از شروع آموزش در دستگاه قه

نيكم15و5،10يدر دوزها ميروگرم در ليكم شديتزر CA1هيدر ناح)نيسال(تر حلاليرو به.ق يحافظـه جـار. بعد از آمـوزش انجـام گرفـتيبا سه فاصله زمانيادآوريتست

.شديابيارز) ساعت بعد از آموزش24(و حافظه بلند مدت) قه بعد از آموزشيدق90(وتاه مدتك، حافظه)بلافاصله بعد از آموزش(

اينتا:ها يافته نيكم15ق دوزيه تزركدهدميق نشانين تحقيج ميروگرم در حيش معنيقبل از آموزش باعث افزا L-NAMEتريروليكم  يـك وان به اتاق تاريدار تعداد ورود

.است وتاه مدت نسبت به گروه حلال شدهكش حافظهيدر آزمايكدار زمان ورود به اتاق تارياهش معنكويحافظه جاريدر بررس

نكداردميانيبها افتهينيا:گيري نتيجه هيساكايكتريه مهار ساخته شدن يداريشود امـا اثـر معنـمي وتاه مدتكويب حافظه جاريقبل از آموزش باعث تخريامپكپويد

پ.دبر حافظه بلند مدت ندار نكشودمي شنهاديلذا دخيغيو حافظه احترازيريادگيييدر مراحل ابتدايامبر برگشتيپيكد به عنوانيساكايكتريه احتمالا .باشدميلير فعال

 هيپوكامپ، نيتريك اكسيد، اجتناب غيرفعال، يادگيري، موش صحرايي:هاي كليدي واژه

�مقدمه

آرژينــين توســط-L از مــاده اوليــه)NO(ديســاكا يــكترين
)NOS(سـايدكاكننـده نيتريـكسـنتز هـاي از آنزيماي خانواده
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: سه ايزوفرم از اين خـانواده شـناخته شـده اسـت. ساخته ميشود
دوتـاي.)iNOS(و القايي)nNOS(، نوروني)eNOS(اندوتليال

و به صورت وابسته به  ميكاول به طور پيوسته شـوند لسيم بيان
.]20[ لسيم استكوابسته به غير iNOSهكدر حالي

در نواحي nNOS. وجود دارند NOSدر مغز هر سه ايزوفرم
و هيپوكورتكمختلف شامل استرياتوم، بصل النخاع، نئو امپكس

و بـه طـور عمـده در آستروسـيت iNOS].13[ شود بيان مي هـا
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و روگلياها يافت مـيكمي هـاي نـه تنهـا در سـلول eNOSشـود

علاوه بـر اثرهـاي NO. ها بيان ميگردد ه در نورونكاندوتليال بل

باشـد ديگر نيـز مـيكتنوع فيزيولوژيمهاي عروقي داراي نقش

]30 .[NO ــ ــذكدر ش ــييريل پ و�سيناپس ــه ــواحي مخچ در ن

�LTPامپ در القايكدر ناحيه هيپوو�LTD استرياتوم در توليد

ازكدر فاصله NO.ندكمي عمل كدقيقه بعـد از تحريـ15متر

بــه. لازم اســت LTPامپي بــراي القــاي كــتتـاني ســناپس هيپو

ه در آن از تزريـقكـها شدن احترازي در رات ه در شرطيكطوري

اسـتفاده شـده اسـت، NOننـده سـنتزكامپي مهاركدرون هيپو

ه بلافاصله پس از آموزش تزريق شده ايجاد فراموشيكهنگامي 

آنك دقيقه پس از يـادگيري فراموشـي60رده است ولي تزريق

ن .]17[ است ردهكايجاد

د و بـه صـورت پـيشنكعمل مي�لازكبر آنزيم گوانيليل سي

در سـلول هـدف ميگـردد و آزاد cGMPسيناپسي باعث افزايش

].19،25[بخشـد مـي شدن گلوتامات پيش سيناپسـي را تـداوم 

هـاي اختصاصا بر روي پايانه  NO،�طبق فرضيه پيام بر برگشتي

نـاركدر].14[ ه به تازگي فعال بوده انـدكندكسيناپسي عمل مي

ش NO ظه،نقش قوي در يادگيري و حاف هـا سونكآگيريلكدر

ت شركدر طي .]26[ ت داردكوين هم

�نـوروني بوسـيله NOهاي ديگري مهار توليد در مطالعه

L-NAME و باعث تخريب روند حافظه حيوان ها شده اسـت

با توجه به كاهش توليد آن به موازات افزايش سـن پيشـنهاد 

اح NOشده است كه داروهايي كه اثـر  تمـالا را تقليـد كننـد

].34[ توانند اثرات درماني در بيماري آلزايمر داشته باشـند مي

هاي ديگر نتوانسته كه از اين موضوع حمايت از طرفي گزارش

مي. كند مثلا. باشد البته اين اختلافات به نوع آزمايش مربوط

L-NAME ه يادگيري فضايي را دچار اختلال كرده در حاليك

را_فضاييتشخيص غير ماز آبي تحـت تـاثير قـرار در بينايي

�حافظه جـاري L-NAMEبعلاوه تزريق مركزي. است نداده

 اســت ه و بــه حافظــه مرجــع آســيبي نرســاندهرا مختـل كــرد

1. Synaptic Plasticity 

2. Long term depression 
3. Long term potentiation 
4. Guanilate cyclase [GC] 
5. Retrograde Messenger 
6. L-ω-Nitro-Arginine Methyl Ester 
7. Working Memory 

]28,33.[

اي ـحـائز اهم هاي ي از موضوعكي نيـت ه در ك ـتـه اسـتكن

سـنتز هـاي ننـدهكمهاركه از تزريـق سيسـتمي ك ـهـايي بررسي

مثـلاي عـوارض ناخواسـته اسـت، سايد استفاده شـدهكاكنيتري

ندك افزايش فشار خون با سيستم رفتاري حيوان تداخل ايجاد مي

مشخص مغز بصورت موضعي عوارض هاي و تزريق درون هسته

ذ. رساند ناخواسته را به حداقل مي دركبا توجه به مطالب ر شـده،

هيــمطالعــه حاضــر از تزر يبــرا L-NAMEي امپكــپويق درون

نيبررس دريساكايكرتياثرات مهار فعالريغياحترازيريادگيد

.استفاده شد

ها مواد و روش

بـه وزن) ماهه3(در اين مطالعه از موش صحرائي نر بالغ

شد) ماهه3(گرم 30±220 حيوانـات بـه. نژاد ويستار استفاده

تعـداد. هـاي مختلـف تقسـيم شـدند طور تصادفي بـه گـروه 

مي10ها در هر گروه موش سـر5تـا4 باشد كـه تعـداد عدد

موش در هر قفس و در شرايط استاندارد از نظر دما و رطوبت 

7روشنايي از سـاعت(ساعته12و سيكل تاريكي و روشنايي 

در. نگهداري شدند) صبح غذا و آب به مقـدار نيـاز و آزادانـه

از دستگاهي به نام اسـترئوتاكس.ها قرار داشت اختيار حيوان

هيپوكامپ CA1ه در ناحيه براي جراحي كانول گذاري دوطرف

در اين دستگاه با مراجعه به اطلـس مغـز مـوش. استفاده شد

[Paxinos and Watson(صـحرايي  مختصـات مـورد]27)

از- 3.8: خلفـي- قـدامي( CA1نظر براي دستيابي بـه محـل 

- از خط ميـاني جمجمـه؛ پشـتي±2.2: طرفي- برگما؛ مياني

هـا حيـوان.استخراج گرديـد) از سطح جمجمه- 2.7: شكمي

بعـد از عمـل Recoveryحداقل يك هفته بـه عنـوان دوره 

جراحــي كــانول گــذاري نگهــداري شــده و بعــد از آن مــورد 

.هاي رفتاري قرار گرفتند آزمايش

ميكروگرم15و5،10هاي در غلظت L-NAMEداروي

و) سـالين(در نيم ميكروليتر حلال  از25تهيـه دقيقـه قبـل

شدهيپ CA1آموزش در ناحيه  تزريق دارو بـه.وكامپ تزريق

وسيله سرنگ ده ميكروليتري هاميلتون، رابط پلي اتيلني و سر 

حجـم هـر تزريـق نـيم. سوزن دندانپزشكي صـورت گرفـت 



 اسحق هاروني و همكاران نقش نيتريك اكسايد هيپوكامپي در يادگيري احترازي

44

. ميكروليتر بـوده و از دسـتگاه پمـپ تزريـق اسـتفاده گرديـد

ميكروليتر در دقيقه تنظيم 0.25سرعت تزريق در اين دستگاه

يق، سوزن تزريق به مدت يك دقيقه در پس از اتمام تزر. شد

و محل باقي نگهداشته مي شد تا دارو از نوك آن منتشر شده

از برگشت آن به كانول هنگام عقب كشيدن سوزن جلوگيري 

.گردد

آوري يل و بـه خـاطر براي بررسي روند يـادگيري، تشـك

. حافظه از دستگاه يادگيري احترازي غير فعال استفاده شـد 

ا هـر(ز يك اتاقك روشن و يك اتاقك تاريـك اين دستگاه

سـاخته شـده اسـت كـه) سانتيمتر30×20×20يك به ابعاد 

كف هـر.توسط يك در گيوتيني به يكديگر مربوط ميباشند

cm1هو فاصـلmm2 هاي استيل به قطر دو اتاقك از ميله

به. ساخته شده است يك منبع توليد كننده جريان الكتريكي

ها مرتبط است كه در موقع لزوم جريان هاي كف اتاقك ميله

بـا توجـه بـه تمايـل. نمايـد اعمـال مـي] شوك[ الكتريكي

هاي صحرايي به ورود بـه اتاقـك تاريـك، در مرحلـه موش

آموزش، در ايـن بخـش از دسـتگاه يـك شـوك الكتريكـي 

يك. كنند دريافت مي  (1mA) آمپر ميلي شدت جريان شوك

ج شدن از اتاق تاريك، به پس از خار. ثانيه بود5و زمان آن 

كه حيوان اجازه مي . ثانيه در اتاقك روشن بمانـد 120داديم

در اين مدت تعداد ورود به اتاقك تاريك به عنوان معيـاري

در صـورتي كـه. براي ارزيابي حافظه جاري استفاده گرديـد 

شد، مجـددا شـوك موش در اين زمان وارد اتاق تاريك مي

ثانيـه 120و هنگاميكـه مـوش كـرد دريافت مـي] با در باز[

شد، آموزش پايان يافتـه و بـه متوالي وارد اتاق تاريك نمي

24دقيقـه و بـار ديگـر90ابتـدا.شد قفس باز گردانده مي

و ساعت بعد از آموزش به ترتيب تست حافظه كوتـاه مـدت

در حيوان. آمد بلند مدت به عمل مي ها براي تست بيادآوري

و مدت زمان لازم براي ورود آنهـا اتاقك روشن قرار گرفته 

به ثانيه اندازه 600تا سقف1به درون اتاقك تاريك و گيري

.عنوان معياري از يادگيري استفاده شد

شـتهكتوسط اتـرها ، موشيرفتارهايشيان آزمايبعد از پا

ين ده درصـد نگهـداريشده و مغز آنها خارج و در محلول فرمال

ــگرد تع.دي ــور ــه منظ ــيب ــل ي ــن مح ــذارك ــو تزريانول گ ق، ي

ويـرزكاز مغزها گرفته و بـايرومتريكم 100يها برش  ولـتيل

م.شديزيآم رنگ هـا برشيوپ نوركروسيكسپس با استفاده از

ايـيانول گذاركه محلكيقرار گرفته و در موارديمورد بررس

دقيرد تزر  ـقا در ناحيق ياز جامعـه آمـار هـا نبـود، داده CA1ه ي

.ديحذف گرد

زيبدسـت آمـده بـا اسـتفاده از آنـال هـاي دادهيل آمـاريتحل

بـكـيطرفه صورت گرفت و در موارديكانسيوار نيه اخـتلاف

ــروه ــا گ ــه ــت مقايمعن ــود از تس ــيدار ب ــه ب ــروهيس ــا ن گ  ه

(Tukey- Kramer multiple comparisons test) اسـتفاده

مها داده. شد ين خطـايانگيـمين بعلاوه و منهايانگيبه صورت

 ـان گرديـب)درصد از كنترل(ندارد و در صورت لزوم استا ده و در ي

در نظـر P<0.05دار بـودن اخـتلافيسات سطح معنيتمام مقا

در انجام اين تحقيق تمامي قـوانين اخلاقـي كـار بـا. گرفته شد

حيوانات آزمايشـگاهي، مصـوب انسـتيتو پاسـتور ايـران رعايـت 

. گرديده است

ها يافته

. جاري مورد سنجش قرار گرفـت در آزمايش اول حافظه

درون)دقيقه قبل از آموزش 25(در اين آزمايش اثر تزريق

از L-NAMEهيپوكامپي  بر حافظه جـاري، بلافاصـله بعـد

ها نشان ميدهـد كـه تحليل آماري داده. آموزش ارزيابي شد
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رو L-NAMEاثر تزريق قبل از آموزش-1شكل حبر افظه جـاري در دسـتگاهي

±نشاندهنده ميانگين تعداد ورود به داخل اتاقك تاريـكها ستون. فعالاحترازي غير

عـدد10هـر گـروه هـاي و تعداد مـوش)درصد از كنترل(ميانگين خطاي استاندارد

*بعـد از آمـوزش انجـام شـده اسـت بلافاصـله تست بيادآوري. باشدمي .P<0.05

.است) سالين(دار با گروه كنترلينشاندهنده اختلاف معن
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ميكروليتــر باعــث افــزايش5/0ميكروگــرم در هــر15دوز

تاريك نسبت به گروه كنترول دار تعداد ورود به اتاقك معني

اين نتـايج نشـان . [F(3,35)=3.55; P=0.024]شده است

دهد كه مهار سنتز نيتريك اكسايد قبل از آموزش باعث مي

نقص درحافظه جاري در دستگاه يادگيري احترازي غيرفعال 

در آزمايش دوم حافظه كوتاه مدت مورد.)1 شكل(شود مي

دقيقه قبل 25(اثر تزريق در اين آزمايش. بررسي قرارگرفت

بر حافظـه كوتـاه L-NAMEدرون هيپوكامپي)از آموزش

تحليـل آمـاري. دقيقه بعد از آموزش ارزيابي شـد90مدت،

5/0ميكروگـرم در هـر15دهـد كـه دوز ها نشان مـي داده

دار تاخير زماني ورود به اتاقك ميكروليتر باعث كاهش معني

 ;F(3,35)=7.24]است تاريك نسبت به گروه كنترول شده 

P=0.000] .مي دهد كه مهار سنتز نيتريك اين نتايج نشان

اكسايد قبل از آموزش باعث نقص درحافظه كوتاه مـدت در 

.)2 شكل(شود دستگاه يادگيري احترازي غير فعال مي

در آزمايش سوم حافظه بلند مـدت مـورد ارزيـابي قـرار

)دقيقه قبل از آموزش 25(در اين آزمايش اثر تزريق. گرفت

24بــر حافظــه بلنــد مــدت، L-NAMEدرون هيپوكــامپي

ها نشان تحليل آماري داده. ساعت بعد از آموزش ارزيابي شد

داري در تـاخير زمـاني ورود بـه دهد كه اخـتلاف معنـي مي

و)3 شـكل( [F(3,35)=2.50; P=0.074]اتاقك تاريـك 

 [F(3,35)=1.12; P=0.353]زمان ماندن در اتاق تاريـك

اين نتايج نشان. نسبت به گروه كنترل وجود ندارد)4 شكل(

دهد كه مهار سنتز نيتريك اكسايد قبل از آموزش باعث مي

مهار حافظه بلند مدت در دستگاه يـادگيري احتـرازي غيـر 

.شود اما آن را كاهش داده است فعال نمي

 بحث

نيدر تحق هيساكايكتريق حاضر نقش ل در مراحيامپكپويد

ش قـراريفعـال مـورد آزمـاريغياحتـرازيمختلف حافظه شرط

حاينتا. گرفت وتاه مدت وابستهكويب حافظه جارياز تخركيج

 ـدر ناح NOبه دوز در اثر مهار ساخته شدن امـپكپويه CA1ه ي
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**

كوتـاه مـدت دربـر روي حافظـه L-NAMEاثر تزريق قبل از آموزش-2شكل

نشاندهنده ميانگين تـاخير زمـان ورود بـه داخـلها ستون. فعالدستگاه احترازي غير

عـدد10هـر گـروه هـاي و تعـداد مـوش ميانگين خطاي استاندارد±اتاقك تاريك

P<0.01 **.دقيقه بعد از آموزش انجـام شـده اسـت90 وريتست بيادآ. باشدمي
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بلنـد مـدت در بـر روي حافظـه L-NAMEاثر تزريق قبـل از آمـوزش-4شكل

نشاندهنده ميانگين زمان سـپري شـده در داخـلها ستون. فعالدستگاه احترازي غير

عـدد10هـر گـروه هـاي و تعـداد مـوش ين خطـاي اسـتاندارد ميانگ±اتاق تاريك

اخـتلاف.سـاعت بعـد از آمـوزش انجـام شـده اسـت24 تست بيـادآوري. باشدمي

.وجود ندارد) سالين(دريافت كننده دارو با گروه كنترل هاي داري بين گروهمعني
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بـر روي حافظـه بلنـد مـدت در L-NAMEاثر تزريق قبـل از آمـوزش-3شكل

نشاندهنده ميانگين تاخير زمـان ورود بـه داخـلها ستون. ه احترازي غير فعالدستگا

عـدد10هـر گـروه هـاي و تعـداد مـوش ميانگين خطـاي اسـتاندارد±اتاق تاريك

اخـتلاف معنـي.ساعت بعد از آموزش انجام شده اسـت24 تست بيادآوري. باشدمي

.وجود ندارد) سالين( دريافت كننده دارو با گروه كنترلهايداري بين گروه
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بريدارياثر معن NOه مهار ساخته شدنكستين درحاليا. است

در گذشـته. ه اسـت حافظه بلند مدت نداشته اما آن را كاهش داد

د ــا اهميــنيگــريمطالعــات نيــز نقــش ب دريســاكا يــكتريت د

و حافظـه را نشـان دادهيريادگي ـبخصوصيشناختيندهايفرا

ن ك ـمثال مشخص شدهيبرا. اند  يـكتريه مهـار سـاخته شـدن

دريساكا يريادگي ـمختلـف از جملـهيهـايريادگيد باعث نقص

اءيص اشـيش تشخيا، و آزم]9[ياحترازيادگيري،]4،5[ييفضا

چن. است]15[ شده توسط مهار NOديمهار توليشاتين آزمايدر

نهاي نندهك ايساكايكتريسنتز يجاد اختلال در روندهايد باعث

ا. ده استيحافظه گرد يمتفـاوت و حتـين وجـود گزارشـهايبا

د  ـك ـز وجـود دارديـنيگريمتناقض ين اثراتـيه نتوانسـته از چن

يدر روندها NOح اثريدر توضيمتعددليدلا.]2[ندكتيحما

هـا ه در ادامـه بـه شـرح آن ك ـباشدمي و حافظه مطرحيريادگي

.ميپرداز مي

در NOكـه نقـشاي گستردهيعلاوه بر مطالعات رفتار-1

پ ميحافظه را اليدهند، تحقيشنهاد يكو ژنتيكولوژيزيتروفكقات

ميبرايمتعدد تـه زم عمـل آن صـورت گرفيانك ـروشنتر شـدن

ايدر بافت مغز NOشفكبدنبال. است پي، شـنهاد بسـرعتين

پكمطرح شد  سيامبر برگشتيه بعنوان رايناپسـي، نقل و انتقـال

شمي ر قراريتحت تاث پذكدهد، و در  ل استيدخيناپسيسيريل

شيمدت نوعيت طولانيتقو.]2[ پذكاز ويناپسيسيريل است

اياريبس عقيبر كدهين ويريادگييروندهايولكه اساس مولاند

در LTPه از نقـشكـيشـواهد.]8[ دهدميلكيحافظه را تش

داروهـاينند، برخاسته از اثرات مشابه برخكميتيحمايريادگي

گ.]9[ باشدمي بر هر دو روند گلوتامـات هـاي رنـدهيفعال شـدن

 ـو تول NOSمنجر به فعال شـدن  و باعـث فعـال شـدن NOد ي

همكگرددمي هدف متعدديهانيپروتئ يو هم رونـدها LTPه

ياز طرفـ.]19[ دهنـد مـي ر قـراريو حافظه را تحت تاثيريادگي

ز ــواهد ــش ــايادي ــكيح ــه مس  LTPدر NO/GCرياز مداخل

هم.]1،11[استيامپكپويه دهـد مـي ن راستا مطالعات نشانيدر

املاكـيامپكپويه NOS ،LTPهاي نندهكه با استفاده از مهارك

ا ا.]10[ستمتوقف شده ياريبسـكنحال و با توجه به مـداريبا

توسـط LTPردنكهستند، مهار LTPدر NOه موافق نقشك

.]24[داشــته اســتيج متناقضــينتــا NOSهــاي ننــدهكمهــار 

بايهمچنـ از يـك ه در كــادآور شـديـديـن مطالعـه بـا اســتفاده

ژنيجهش هاي موش ، eNOSايـ nNOSننـدهكدكافته فاقد

LTP طب دليبهم.ديان گرديبيعيبطور پين هكـد ي ـشنهاد گرديل

NO دياساسا در تولLTPولكشر شـيت دارد، يهـالكاحتمـالا

د NOسازنده هايميمختلف آنز  ننـدكمي را جبرانيگريفقدان

ار وابسـته بـهير فعال بسـيغياحترازيريادگيهيكاز آنجائ.]32[

هكعمل مكرسدمي امپ است به نظركپويرد خته شدة زم شنايانكه

آن LTPمهار القاء  شكو متعاقب پذكاهش دريناپسـيسيريل

طـكپويه بيريادگيـيامپ دلا يكـي حافظـه،يادآوريـو  ـاز ل ي

.باشد L-NAMEازيب حافظه ناشيتخريبراياحتمال

پكيحــايشـواهد قبلــ-2 ه درون يــثانويامبرهــاياز وجـود

 NOت اثـرايگريانجيميت بالقوه برايه از اهمكاستيسلول

بهياز مطالعات رفتاريتعداد. باشندمي بر سلول هدف برخوردار

دخ GCو NOاتفاق، يبـرا. انـد ل دانستهيرا در پردازش حافظه

ــال، ــان)2000( Izquierdoو)Bernabeu )97-1995مث نش

ن NOSه مهـاركداند  بطـور GCن و مهـارينـيتـرو آرژيتوسـط

-stepفعـال از نـوعريـغيدر دستگاه احتـرازيادآوريبيموثر

down د.]5,6,7,21[ندكميبيرا تخر ق ي ـگـر، تزريدر مطالعه

 ـباعث بهبود GCستيآگونيدرون صفاق دريريادگي و حافظـه

غيس و احترازيموريماز آب و .]15[ ده اسـتير فعال گرديفعال

ك ردهكن گزارشيهمچن ه cGMPه غلظت اند امپ، قشركپويدر

) نـدازوليترواين-NI )7-7و L-NAMEزيو مخچه بدنبال تجـو 

ه مهار سنتزيكاز آنجائ.]35[ افته استياهشكيداريبطور معن

NO به ه cGMPاهش سـطحكمنجر گـردد، مـي امـپكپويدر

ه cGMPاهشكاحتمال دارد كه   ـامپ مسـئول تخركپويدر ب ي

. شات ما باشـديدرآزما NOاز مهار سنتزيو حافظه ناشيريادگي

ومي فعال NOه هم توسطكيگريديسلول ن درونيپروتئ شود

ل ترانسـفرازيبوزير-ADP-ت دارد، منوكهم در روند حافظه شر

ا هاي ن در غلظتين پروتئيا.]18[است يهـا ثـر بافـتكبـالا در

ه ك ـوجـود داردكيمـدار. شـودمي افتيپستانداران از جمله مغز

امي شنهاديپ ديانكميكن روند،يدهد  NOهكگر استيزم مهم

روياز طر ازيدر حما. گذاردمي هيپوكامپي اثر LTPيق آن بر ت

يامـپ داراكپويه CA1ه ي ـه ناحك ـافته ها، مشاهده شـدهينيا

شيافـزا NOه با توليدكل ترانسفراز استيبوزير-ADPتيفعال

هم Edwardاز طرفي.]31[ابدي مي نشان دادند)2002(ارانكو

ازيباعث تخر ل ترانسفرازيبوزير-ADPه مهارك  120ب حافظـه
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 NOهكدهدمي ن احتمالا نشانيا. شودمي قه بعد از آموزشيدق

-ADPه شامل فعال شـدنكاستيريرد تاخكعمليكيدارا

ا.]18[ ل ترانسفراز استيبوزير دهدمي ج نشانين نتايدر مجموع

ريو حافظه را از طرق مختلف تحـت تـاث LTPتواندمي NOهك

ويكهرييرااكهكقرار دهد يريادگيدر مراحل مختلف حافظه

.متفاوت است

ريم تحـت تـاثيه بطور مستقكيسلوليعلاوه بر روندها-3

NO دخ حاميليدر حافظه غكيباشند، مطالعات ميمستقرياز اثر

NO طر  ـبر روند حافظـه از ميق تعـد ي  ـو پپتهـايانجيـل يدهاي

وكاست،يعصب لياسـت.]9[ ت دارندكشريريادگيه در حافظه

دريعصبيها از ناقل يكينيولك و حافظه اسـتيريادگيموثر

مختلف مغـز از جملـهيرا در نواح NOه مشخص شده اثراتك

ه و مكپويقشــر مــخ هم Kopf. نــدك ي مــيانجيــامــپ اران كــو

بينشان دادند تخر)1996( ه در ك ـر فعاليغياحترازيادآوريب

قامي جاديا NOاثر مهار سنتز  فگردد، نيگميزوستيبل برگشت با

ا زميانكـم يـك افتـه مداخلـهينيـا].22[ن اسـتيسوترموركو

پيكنرژيولك  ـدر تائ. دهـدمي شنهاديرا و Kopfيافتـه قبلـيد ي

هـم باعـث NOه مهار سـنتزكگزارش دادند)2001(ارانكهم

ب اهش آزاد ك ـر فعـال و هـميـغيحافظه احتـرازيادآورينقص

اكديگردين قشريولكلياستيساز بايه احتمالا گريديك ـن دو

ذ.]23[ مرتبط باشند گكه با مهاركر استكقابل هـاي رندهيردن

. شـود مـي متوقـف NOن در اثريولكليگلوتامات آزاد شدن است

يدر آزاد سـازيه گلوتامات نقش مهمكرسدمي ن به نظريبنابرا

اNOازين ناشيولكلياست ا.]29[ نـدك مـي فـاي، يـن در نتيجـه

كهمي احتمال نيولكـليت گلوتامـات و اسـت ي ـاهش فعالك ـرود

 ـاز تزريب حافظه ناشيتخر)ازيحداقل بخش(مسئول ق درون ي

.باشد L-NAMEيامپكپويه

يـدآ اين تحقيـق بدسـت مـي هاي نتيجه ديگري كه از يافته

فعال كوتاه مدت احترازي غير ، حافظهNOاينست كه مهار سنتز 

م  ايـن نشـان. دهدمي تفاوت تحت تاثير قرارو بلند مدت را بطور

كوتـاه مـدت و بلنـد مـدت از طريـق هـاي دهد كـه حافظـه مي

 مولكــولي نســبتا مســتقل در هيپوكامــپ شــكل هــاي مكــانيزم

كهمي اين يافته توسط تحقيقات ديگران نيز تائيد. گيرند مي شود،

در آنها هم چنين گزارش شده كه روندهاي مولكولي متفاوتي در 

.]12[ باشندمي ه كوتاه مدت و بلند مدت دخيلحافظ

 سپاسگزاري

با تشكر و قدرداني از صندوق حمايت از پژوهشگران كشور براي تـامين

هاي انجام اين طرح و با سپاس فراوان از خانم سـيده ميتـرا حسـيني هزينه

.زاده بخاطر همكاري صميمانه ايشان در ويراستاري و مشاوره در امور رايانه
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