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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Similarities in the memory impairment between Alzheimer patients and scopolamine treated animals 

have been reported. In the present study, the possible role of α-adrenergic receptors of the dorsal hippocampus on 

scopolamine state-dependent memory in adult male Wistar rats was evaluated.

Methods: The animals were bilaterally implanted with chronic cannulae in the CA1 regions of the dorsal 

hippocampus, trained in a step-through type inhibitory avoidance task, and tested 24 h after training to measure step-

through latency.

Results: Post-training intra-CA1 administration of scopolamine (0.5 and 2µg/rat) dose-dependently reduced the 

step-through latency, showing an amnestic response. Amnesia produced by post-training scopolamine (2 µg/rat) was 

reversed by pre-test administration of the scopolamine (0.5 and 2 µg/rat) that is due to a state-dependent effect. Pre-test 

intra-CA1 injection of α1-adrenoceptor agonist, phenylephrine (0.25, 0.5 µg/rat) in the dose range that we used, could 

not affect memory impairment induced by post-training injection of scopolamine (2 µg/rat). However intra-CA1 pre-

test injection of α2-adrenoceptor agonist, clonidine (0.5 µg/rat) improved post-training scopolamine (2 µg/rat) intra-

CA1 injection induced retrieval impairment. Furthermore, pre-test intra-CA1 microinjection of phenylephrine (0.25 and 

0.5 µg/rat) or clonidine (0.25 and 0.5 µg/rat) with an ineffective dose of scopolamine (0.25 µg/rat), synergistically 

improved memory performance impaired by post-training scopolamine (2 µg/rat). Our results also showed that, pre-test 

injection of α1-receptor antagonist prazosin (1, 2 μg/rat) or α2-receptors antagonist yohimbine (1, 2 μg/rat) before 

effective dose of scopolamine (2 µg/rat) prevented the improvement of memory by pre-test scopolamine.

Conclusion: These results suggest that α1- and α2-adrenergic receptors of the dorsal hippocampal CA1 region may 

play an important role in scopolamine-induced amnesia and scopolamine state-dependent memory.

Key words: Scopolamine, α-adrenergic receptors, Dorsal hippocampus, Inhibitory avoidance response, State-

dependent learning
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هیپوکامپ بر اختلال حافظه  CA1نقش گیرنده هاي آلفا ـ آدرنرژیک ناحیه 

  در موش صحرایی نر القاء شده با اسکوپولامین

  6، محمدرضا زرین دست5وهاب باباپور ،4شهربانو عریان، 3اد جهانشاهیمهرد ،2مرتضی پیري، *1نسرین سادات اعظمی

  ، گرگانگروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه دانشگاه آزاد اسلامی واحد گرگان. 1

  ، اردبیلگروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد اردبیل. 2

  ، گرگانشکی گلستانمرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پز. 3

   ، تهراندانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران. 4

  ، تهرانگروه فیزیولوژي، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران .5

  ، تهراندانشکده پزشکی و مرکز ملی مطالعات اعتیاد، دانشگاه علوم پزشکی تهران گروه فارماکولوژي،. 6

  88بهمن  21: پذیرش    88آبان  15: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

مطالعه حاضر بـه منظـور بررسـی نقـش     . شباهت هاي زیادي بین نقص حافظه ایجاد شده در بیماران مبتلا به آلزایمر و حیوانات تیمار شده با اسکوپولامین وجود دارد :مقدمه

  .گرفته است  رنده هاي آلفاـآدرنرژیک هیپوکامپ پشتی در یادگیري وابسته به وضعیت القاء شده با اسکوپولامین در موشهاي بزرگ آزمایشگاهی نر انجامگی

آموزش دیدند و  step-throughموش ها در دستگاه یادگیري اجتنابی مدل  .یپوکامپ پشتی رت هاي نر صورت گرفتکانول گذاري به صورت دو طرفه در ناحیه ه: ها روش

  .انجام شد ) محل تحریک ( ساعت بعد از آموزش به صورت اندازه گیري زمان تاخیر ورود به خانه سیاه  24تست حافظه 

فراموشی ایجادشـده  . دادا کاهش به هیپوکامپ پشتی به صورت وابسته به دوز زمان تاخیر ورود به خانه سیاه ر )µg/rat 2  ،5/0( اسکوپولامین تزریق پس از آموزش :ها یافته

 )µg/rat  5/0 ،25/0( تزریق قبل از تست فنیل افرین. اصلاح شد) µg/rat 2  ،5/0(با تزریق قبل از تست اسکوپولامین   ) µg/rat2( توسط تزریق پس از آموزش اسکوپولامین

در روز آزمون توانست حافظـه تخریـب    )µg/rat5/0(تزریق کلونیدین . را بگیرد)  µg/rat2(نتوانست جلوي تخریب حافظه ایجاد شده توسط تزریق پس از آموزش اسکوپولامین 

همـراه بـا مقـادیر غیـر مـوثر      ) µg/rat  5/0  ،25/0(یـا کلونیـدین    )µg/rat  5/0  ،25/0( تزریـق  فنیـل افـرین    .روز آموزش را اصلاح نمایـد )  µg/rat2( شده با اسکوپولامین

یـا   )µg/rat 2، 1( تزریق درون مغزي پرازوسین. وزش را اصلاح نمایدروز آم) µg/rat 2(حافظه تخریب شده با اسکوپولامین  توانستزمون در روز آ )µg/rat 25/0(اسکوپولامین 

  .روز آزمون را گرفتمین ، جلوي بهبود حافظه توسط اسکوپولا) µg/rat2(به هیپوکامپ در روز آزمون قبل از مقدار موثر اسکوپولامین  ) µg/rat 2  ،1(یوهیمبین 

  .آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی در یادگیري وابسته به وضعیت القاء شده توسط اسکوپولامین دخیل می باشد- 2و1- گیرنده هاي آلفا "احتمالا :گیري نتیجه

  وابسته به وضعیت  اسکوپولامین، گیرنده هاي آلفا ـ آدرنرژیک، هیپوکامپ پشتی، حافظه اجتنابی مهاري، یادگیري :هاي کلیدي واژه
 

 
 

  ١مقدمه

مطالعات فارماکولوژیکی بر روي حافظه به این امیـد انجـام   
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  www.phypha.ir/ppj             :                            وبگاه مجله   

می گیرد که یافته هاي رفتاري همراه با مکانیسم عمل داروهـا  

مورد توجه قرار گیرد تا به روشن شـدن اسـاس نوروبیولـوژیکی    

الگوهاي رفتاري متعـددي   .]17[حافظه و یادگیري کمک نماید 

براي سنجش حافظه و یادگیري در حیوانات آزمایشگاهی وجود 

مدل یـادگیري اجتنـابی مهـاري بـه صـورت گسـترده در        .دارد
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سی حافظه درازمـدت کـه در   رمطالعات فارماکولوژیکی، براي بر

ایجاد آن هیپوکامپ یا ساختارهاي جانبی مانند استریاتوم نقـش  

در ایـن تحقیـق از    .]18, 17[ قرار می گیـرد دارند مورد استفاده 

  بـه روش ورود  Step-throughمدل یادگیري اجتنابی مهـاري  

  . به خانه سیاه در موشهاي بزرگ آزمایشگاهی استفاده شد

د کــه سیســتم نــمطالعــات فارمــاکولوژیکی نشــان مــی ده

، بـه  ]7[دگیري دخیل می باشـد  کولینرژیک مغز در حافظه و یا

 ـ   ــگونه اي که آگونیست گیرنده هـاي کولینرژی ا مهـار  ـک و ی

کننده هاي استیل کولین استراز اثر مثبت و تقویت کننده اي بر 

حافظه دارند، در حالیکه آنتاگونیست گیرنـده هـاي کولینرژیـک    

در . ]34[ نظیر اسکوپولامین باعث نقص در حافظـه مـی شـود    

بیماران مبتلا به آلزایمر نیز انتقال پیام هاي کولینرژیک د ر مغز 

ــاي    ــداد نورونه ــاهش تع ــلاوه ک ــود، بع ــی ش ــار مشــکل م دچ

کولینرژیک و فعالیت اسـتیل کـولین ترانسـفراز در قشـر مـخ و      

. هیپوکامپ بیماران مبتلا بـه آلزایمـر نیـز گـزارش شـده اسـت      

ر ایـن بیمـاران   مطالعات همچنین مشخص نمـوده اسـت کـه د   

شدت نقص در امـور شـناختی متناسـب بـا شـدت تخریـب در       

از طـرف دیگـر مطالعـات    . ]5[نورونهاي کولینرژیک می باشـد  

کلینیکی و آزمایشگاهی نشان می دهند که عملکرد نورون هاي 

کولینرژیک در طی یادگیري تغییر می یابـد و ایـن نـورون هـا     

، بـه عنـوان نمونـه    ]30[ مـی گردنـد   از حالت اسـتراحت  فعالتر

در طی یادگیري  فضـایی  آزادسازي استیل کولین در هیپوکامپ 

افزایش می یابد و این افزایش استیل کولین با بهبـود عملکـرد   

      مطالعات نشان. ]13[فرد در طی یادگیري رابطه مستقیمی دارد 

می دهند که شباهت هاي زیادي بین نقص حافظه ایجاد شـده  

ــه آلزای  ــتلا ب ــاران مب ــا   در بیم ــده ب ــار ش ــات تیم ــر و حیوان م

اسکوپولامین وجود دارد به گونه اي که از اسـکوپولامین بـراي   

ایجاد مدل حیوانی بیماري آلزایمر در مطالعـات فارمـاکولوژیکی   

علاوه بر آتروفی نورونهاي کولینرژیـک  . ]5[می شود    استفاده 

در بیماري آلزایمر میزان مونوآمین هـا نیـز در ایـن بیمـاران در     

سیستم عصبی مرکزي کاهش می یابد و به نظر می رسـد کـه   

تقویــت عملکــرد نورونهــاي مونوآمینرژیــک در بهبــود رفتــار و 

 .]12[کرد کورتکس مغز ایـن بیمـاران نقـش داشـته باشـد      عمل

نورونهاي نورآدرنرژیک از لوکـوس سـرولئوس منشـاء گرفتـه و     

نواحی زیادي در مغز از جمله قشر مـخ و هیپوکامـپ را عصـب    

ورونهـاي بـالارو   کـه ن ان داده شـده اسـت   نش. دهی می نمایند

نورآدرنرژیـک کـه هیپوکامـپ را عصـب دهـی مـی نماینــد در       

سازگاري رفتاري، توجه و تسهیل پردازش محرك هـاي حسـی   

   . ]4[ د نقش دارندجدی

نورآدرنالین آزاد شده از این نورونها اثرات خود را از طریـق   

 ـ Gدو دسته گیرنده هاي جفت شده با  روتئین هـا بنـام هـاي    پ

 -که خود گیرنـده . ]29[ گیرنده هاي آلفا و بتا اعمال می نمایند

به دو زیـر گـروه    از لحاظ نوع لیگاند، کینتیک و اثراتهاي آلفا 

مشـخص  . ]6[ آدرنرژیک تقسیم بندي می شود  2و آلفاـ 1آلفاـ

ـ آدرنرژیک بیشتر بـه صـورت   1شده است که گیرنده هاي آلفاـ

آدرنرژیـک  -2-گیرنده هـاي آلفـا  و  ]31[پس سیناپسی هستند 

می توانند به صورت پیش سیناپسی یا پس سیناپسی در نـورون  

پتور هاي هیپوکامپ و لوب پیشانی و همچنین به صورت اتورس ـ

  .]31[ در لوکوس سرولئوس وجود داشته باشند

مدارك زیادي وجود دارد که نشان می دهـد نورآدرنـالین و    

بـه  . گیرنده هاي آدرنرژیک در یادگیري و حافظـه نقـش دارنـد   

عنوان نمونه تزریق نورآدرنالین به نواحی مختلف مغـز از جملـه   

باعــث   ]9[و آمیگــدال  ]19[وکامــپ، کــورتکس انتورینــال هیپ

همچنین میزان نورآدرنالین . کل گیري حافظه می شودتقویت ش

بعد از آموزش در مغز افزایش مـی یابـد و ایـن افـزایش رابطـه      

مکانیسمی که . مستقیمی با شکل گیري و بازخوانی حافظه دارد

 نوراپی نفرین از طریق آن حافظه را تحت تأثیر قـرار مـی دهـد   

راپی نفرین به کاملاً روشن نمی باشد، اما به نظر می رسد که نو

واسطه تعدیل انتقال پیام هاي گلوتاماتی در محـل سـیناپس از   

پروتئین هاي جفت شده با گیرنـده هـاي    Gطریق فعال کردن 

   .]27[آدرنرژیک اثرات خود را اعمال می نماید 

با توجه به حساسیت هیپوکامپ  بر اساس یافته هاي پیشین

و دخالت سیستم آدرنرژیک هیپوکامپی بر  ]11[به اسکوپولامین 

، هدف مطالعه حاضر بررسی اثـرات تزریـق دو   ]22, 20[حافظه 

طرفه آگونیسـت هـا و آنتاگونیسـت هـاي گیرنـده هـاي آلفاــ        

هیپوکامـپ پشـتی بـر روي     CA1آدرنرژیک به داخـل ناحیـه   

ولامین و یـادگیري وابسـته بـه    فراموشی القاء شـده بـا اسـکوپ   

وضعیت اسکوپولامین با استفاده از مدل یادگیري اجتنـابی غیـر   

یادگیري وابسته به وضعیت پدیده اي است کـه  . فعال می باشد

در آن به یاد آوردن اطلاعات تازه کسب شده تنهـا در شـرایطی   

صورت می گیرد که فـرد از لحـاظی حسـی و فیزیولوژیـک در     

ر گیرد که اطلاعات در همان شرایط کد شده همان شرایطی قرا
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.]28, 23, 16[است 

  مواد و روش ها

وزن ( در آزمایش ها از مـوش صـحرایی نـر نـژاد ویسـتار      

که از انستیتو پاستور ایران تهیه می شد ) گرم  200-250تقریبی

غذاي کافی در اختیار  در طول آزمایش ها آب و. استفاده گردید

درجه  22 ±  3گرفت و دماي حیوانخانه بین  موش ها قرار می

 موش ها در گـروه هشـت تـایی قـرار داده     . سانتیگراد متغیر بود

  .می شدند

-Step، مدل  ١)غیر فعال(دستگاه یادگیري اجتنابی مهاري 

Through از جعبه اي تشکیل شده که به وسیله دیواره اي به ،

 202030بـا ابعـاد   (یاه وسفید با انـدازه یکسـان   دو قسمت س

درون این دیواره یک درب کشویی . تقسیم می شود) سانتی متر

بخش سیاه رنـگ در  . سانتی متر تعبیه شده است 7× 9به ابعاد 

قسمت کف داراي میله هاي فولادي با فاصله یک سـانتی متـر   

ت مـورد  بوده و شوك الکتریکی از طریق این میله ها  به حیوانا

مزیت استفاده از مدل یادگیري اجتنـابی  . آزمایش وارد می شود

غیر فعال این است که یادگیري و حافظه ایجاد شده در اثر وارد 

شدن شوك به کف پاي حیوان فقط بـا یـک تجربـه واحـد بـه      

در این مدل حیوان یاد می گیرد که بـراي دوري  . دست می آید

       ، تمایـل ذاتـی خـود   ) شوك الکتریکی بـه پـا  ( از حوادث مضر 

     .را سرکوب نماید) ورود به خانه سیاه ( 

 2موش هاي صحرایی توسط تزریـق کتـامین هیدروکلرایـد   

)mg/kg 50  (3بعلاوه زایلزین )mg/kg 4  (می شـدند  بیهوش. 

عد از بیهوشی حیوانات در دستگاه استریوتاکسی قرار داده شـده  ب

ورت دو طرفـه بـر اسـاس    به ص ـ G 22 (4( و دو کانول راهنما 

در هیپوکامپ پشتی قرار )  1997( اطلس پاکسینوس و واتسون 

       هیپوکامـپ پشـتی برابـر    CA1مختصـات ناحیـه   . داده می شد

 )2/3-  =AP  ،2±  =ML  ،3-  =V  ( 24[می باشد[ .  

روش اجتنابی مهـاري بـراي بررسـی حافظـه در موشـهاي      

روز اول یــا روز . صــحرایی در دو روز متــوالی انجــام مــی شــود
  

  

1. inhibitory (passive) avoidanse apparatus
2. ketamine hydrochloride
3. xylazine
4. gauge

شامل آموزش دادن حیـوان هـا در دسـتگاه بـوده، روز      5آموزش

میزان حافظـه حیـوان هـاي آمـوزش دیـده       6دوم یا روز آزمون

در روش اجتنابی مهاري مدل شود به این ترتیب که بررسی می 

Step-through ،   هر حیوان به آرامی در بخش سـفید دسـتگاه

ثانیه درب کشویی باز شده، بـه   5پس از گذشت  قرار می گیرد،

حیوان اجازه داده می شـود از ایـن قسـمت وارد قسـمت سـیاه      

 ـ    . دستگاه  شود ه با توجه به تمایـل ذاتـی حیوانهـا بـراي ورود ب

بعد از مدت زمانی اندك، موش از بخـش سـفید   ، بخش تاریک

بلافاصله بعد از ورود حیوان . وارد بخش تاریک دستگاه می شود

ثانیـه بـه حیـوان     10به خانه سیاه درب کشویی بسـته شـده و   

 10بعـد از   .فرصت داده می شود تا با محیط مذکور آشـنا شـود  

ردانـده مـی شـود    ثانیه به آرامی حیوان به قفس نگهدارنـده برگ 

ثانیه در ورود به بخش تاریک تاخیر  120موشهایی که بیشتر از 

پـس از گذشـت    .داشته باشند از ادامه آزمایش حذف می شـدند 

دقیقه این حیوان دوباره به بخش سفید دستگاه منتقل شـده   30

ثانیه درب کشویی باز می شد تا حیـوان وارد بخـش    5و بعد از 

درب کشـویی   ، ن بـه بخـش تاریـک   با ورود حیـوا . تاریک شود

پشت سرحیوان بسته شده، حیوان تحریک الکتریکی بـا شـدت   

بـا توجـه   . ثانیه را دریافت می کرد  3یک میلی آمپر و به مدت 

به بسته بودن سقف ایـن بخـش حیـوان نمـی توانـد از شـوك       

ثانیـه بعـد از    20 ).شوك اجتناب ناپـذیر (الکتریکی اجتناب کند 

ــوان ــان تحریــک حی ــه قفــس   پای از دســتگاه خــارج شــده و ب

دقیقه مرحلـه دوم   2پس از گذشت . نگهداریش منتقل می شود

در این مرحلـه  . آموزش روي موش شوك گرفته انجام می شود

موش مانند دفعات قبل به خانه سـفید دسـتگاه منتقـل شـده و     

درب گیوتینی باز می شود و میزان تاخیر ورود به بخش تاریـک  

ثانیـه در ورود بـه    120چه موش به میـزان  چنان. ثبت می گردد

بـرایش   7یادگیري موفق بخش سیاه تاخیر داشته باشد اصطلاحاً

ثبت می گردد و از دستگاه خارج شده و بلافاصله تزریق بعـد از  

اما اگـر مـوش در ورود بـه بخـش     . را دریافت می کند 8آموزش

پـس از ورود بـه   ، ثانیه تـاخیر داشـته باشـد    120تاریک کمتر از

بخش تاریک درب گیوتینی پشت سرش بسته شده و براي بـار  
  

  

5. training day
6. testing day
7. Successful learning
8. Post-training
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دوم شوك دریافت می کند و پس از خارج کردن آن از دسـتگاه  

در صورت . دقیقه دوباره مورد امتحان قرار می گیرد 2و گذشت 

کسب یادگیري موفق از دسـتگاه خـارج شـده و تزریـق بعـد از      

بار دوم  در صورت عدم یادگیري در. آموزش را دریافت می کند

ساعت پـس از   24 آزمون .موش از ادامه آزمایش حذف می شد

دقیقـه قبـل از انجـام تسـت      5. مرحله آموزش انجام می شـود 

تزریق دارو انجام می شود و در مواقعی که بایـد دو دارو تزریـق   

. شوند، بلافاصله بعد از تزریق اول، داروي دوم تزریق می شـود 

ند روز اول، در بخش سفید هر موش، همان، براي بررسی حافظه

ثانیه باز شده و زمـان   5درب کشویی بعد از ، دستگاه قرار گرفته

تاخیر حیوان در ورود به بخش تاریک دستگاه به عنوان معیاري 

بیشـترین  . براي بررسی میزان حافظه در نظر گرفتـه مـی شـود   

) محل دریافت شـوك  ( زمان تاخیر براي ورود به بخش تاریک 

ثانیـه در نظـر    300حافظه کامل شناخته می شود که به عنوان 

  . گرفته می شود

داروهاي مـورد اسـتفاده در ایـن تحقیـق عبـارت بودنـد از       

ــکوپولامین ــرین 1اس ــل اف ــین 2، فنی ــدین 3، پرازوس و  4، کلونی

که تمامی داروها بلافاصله قبـل از  ) سیگما ، آمریکا(  5یوهمبین

در مرحله  .ردیدنددرصد حل گ 9/0آزمایش در سرم فیزیولوژیک 

 تزریق، پس از برداشتن سیم داخل کـانول راهنمـا، سـر سـوزن    

G27    دندانپزشکی در داخل کـانول راهنمـا يG 22   قـرار داده

ثانیه تزریق  60میکرولیتر دارو در مدت 5/0شده و در هر کانول 

پس از کشتن  حیوان ها توسـط کلروفـرم  بـا تزریـق      .می شد

به درون هـر دو کـانول، مغـز از    )  µl 5/0( ٪1رنگ متیلن بلو 

     درصد قـرار   10درون جمجمه بیرون آورده شده، درون فرمالین 

پس از یک هفته، محل ورود کانول به مغز به وسیله . می گرفت

  ) 1شکل . (میکروسکوپ لوپ مورد مطالعه قرار می گرفت

نمره حافظه هر گروه به صورت میـانگین و انحـراف معیـار    

بـه منظـور   . ثبـت مـی گردیـد   )   Mean ± S.E.M(استاندارد 

تعیین وجود اختلاف معنـا دار بـین گـروه هـا، از روش تحلیـل      

بـراي  . اسـتفاده گردیـد    7و آزمون تـوکی  6 واریانس یک طرفه
  

  

1. scopolamine
2. phenylephrine
3. prazosin
4. clonidine
5. yohimbine
6. ANOVA

و رسم نمودارها از  SPSS انجام  محاسبات آماري از نرم افزار

  .استفاده شد    Sigma plotنرم افزار

  زمایش هاي انجام شدهتیمارهاي دارویی و آ

بـر روي  اسکوپولامین بررسی تاثیر تزریق : آزمایش اول -1

  . حافظه اجتنابی مهاري

گـروه اول    .هفت گروه حیوان در این آزمایش به کـار رفـت  

را بـه صـورت    ) µl/rat  1(سـالین   ، بلافاصله پـس از آمـوزش  

سه گروه . درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریافت کردند

را ) µg/rat 2 ، 5/0  ،25/0( اسکوپولامینمقادیر مختلف  دیگر

بلافاصله پس از آمـوزش بـه صـورت درون مغـزي بـه داخـل       

هیپوکامپ پشتی دریافت کردند، در روز آزمون این چهار گـروه،  

را  به صورت درون )  µl/rat  1(دقیقه قبل از آزمون، سالین  5

ه گـروه  س ـ. مغزي به داخل هیپوکامـپ پشـتی دریافـت کردنـد    

را )  µg/rat 2( اسکوپولامینباقیمانده بلافاصله بعد از آموزش، 

 اسـکوپولامین دریافت کردند و در روز آزمـون مقـادیر مختلـف    

)µg/rat 2، 5/0 ،25/0 ( دقیقه قبل از آزمـون بـه صـورت     5را

در روز . درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریافـت کردنـد  

بی گروههاي مختلف حیـوانی  آزمون میزان حافظه مهاري اجتنا

هـر سـتون نمایـانگر    . مورد مطالعه و اندازه گیري قـرار گرفـت  

مـوش در هـر گـروه     8خطاي استاندارد مربوط بـه   ±میانگین 

  ). 2شکل (  )حیوان استفاده شد 8در هر گروه ( است

فنیـل  بررسی تـاثیر تزریـق درون مغـزي    : آزمایش دوم -2

  .اسکوپولامینناشی از   بر حافظه اجتنابی تخریب شدهافرین 

گـروه اول   .در این آزمایش هفت گروه حیوان به کـار رفـت  

را بلافاصله بعد از آموزش و پنج دقیق قبـل  ) µl/rat  1( سالین

 از  بعد بلافاصله   باقیمانده گروه  شش  .دریافت نمود از آزمون

را دریافـت کردنـد و در روز   )  µg/rat 2( اسکوپولامین آموزش،

یـا   )  µg/rat 25/0( اسـکوپولامین یا ) µl/rat 1(لین آزمون سا

) µl/rat 1(ن ـراه سالیـبه هم) µg/rat5/0 ،25/0(رین ـفنیل اف

 ـ  ــاسک اـو ی  ـ)  µg/rat 25/0( نـوپولامی نیل ــ ـفراه  ـهم ـ هـب

 پــنج دقیقــه قبــل از آزمــون بــه  )µg/rat 5/0  ،25/0( نـافریــ

. فت داشـتند درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریاصورت 

ساعت بعد از آموزش در روز تسـت میـزان حافظـه مهـاري      24

                                                                           
7. Tukey sُ test
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اجتنابی گروههاي مختلف حیوانی مورد مطالعه و انـدازه گیـري   

خطـاي اسـتاندارد    ±هر ستون نمایـانگر میـانگین   . قرار گرفت

حیـوان   8در هـر گـروه    موش در هر گـروه اسـت   8مربوط به 

  ). 3شکل (  .استفاده شد

کلونیدین بررسی تاثیر تزریق درون مغزي : آزمایش سوم -3

در ایـن   .اسـکوپولامین بر حافظه اجتنابی تخریب شده ناشـی از 

گـروه اول سـالین   . آزمایش هفت گـروه حیـوان بـه کـار رفـت     

)µl/rat 1 ( را بلافاصله بعد از آموزش و پنج دقیق قبل از آزمون

شش گـروه باقیمانـده بلافاصـله بعـد از آمـوزش      . دریافت نمود

را دریافــت کردنــد و در روزآزمــون )  µg/rat 2( وپولامیناســک

 کلونیدینیا )  µg/rat 25/0( اسکوپولامینیا ) µl/rat 1(سالین 

)µg/rat50/0 ،25/0 ( بـــه همـــراه ســـالین)µl/rat 1  ( و یـــا

ــکوپولامین ــراه  )  µg/rat 25/0( اسـ ــه همـ ــدینرا بـ  کلونیـ

)µg/rat50/0 ،25/0 (   صـورت   را پنج دقیقه قبـل از آزمـون بـه

 24. درون مغزي به داخـل هیپوکامـپ پشـتی دریافـت داشـتند     

ساعت بعد از آموزش در روز تست میزان حافظه مهاري اجتنابی 

گروههاي مختلف حیوانی مـورد مطالعـه و انـدازه گیـري قـرار      

خطاي اسـتاندارد مربـوط    ±هر ستون نمایانگر میانگین . گرفت

     .وان استفاده شـد حی 8در هر گروه  موش در هر گروه است 8به 

  ). 4شکل ( 

ــق درون مغــزي : آزمــایش چهــارم -4 ــاثیر تزری بررســی ت

ــین و  ــوهیمبین پرازوس ــعیت   ی ــه وض ــته ب ــادگیري وابس ــر ی ب

. در این آزمایش پنج گروه حیـوان بـه کـار رفـت     .اسکوپولامین

را )   µg/rat  2(اسـکوپولامین  تمامی گروه ها در روز آموزش  

در روز آزمـون، یکـی از   . دریافت کردند بلافاصله بعد از آموزش

، ) µg/rat 2(اسـکوپولامین  بعـلاوه  ) µl/rat 1(گروه ها سالین 

بعلاوه )  µg/rat 2  ،1(دو گروه دیگر مقادیر مختلف پرازوسین 

و دو گروه باقیمانده مقادیر مختلـف  )  µg/rat  2(اسکوپولامین 

)  µg/rat  2(اسـکوپولامین  بعلاوه )  µg/rat 2  ،1(یوهیمبین 

را به صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی، پنج دقیقـه  

ساعت بعد از آمـوزش در روز   24. قبل از آزمون دریافت داشتند

تست میزان حافظه مهاري اجتنابی گروههاي مختلـف حیـوانی   

هـر سـتون نمایـانگر    . مورد مطالعه و اندازه گیري قـرار گرفـت  

مـوش در هـر گـروه     8بـه  خطاي استاندارد مربوط  ±میانگین 

   ). 5شکل (  .حیوان استفاده شد 8در هر گروه  است

  یافته ها

هیپوکامـپ پشـتی کـه     CA1مقطع بافتی مربوط به ناحیه 

نشان دهنده محل قرار گیـري صـحیح  کـانول در مقایسـه بـا      

لازم بـه  . شکل شماتیک برگرفته از اطلس پاکسینوس می باشد

بـه حیوانـاتی کـه محـل      ذکر است که تنها داده هـاي مربـوط  

جراحی آنها در مقایسه با اطلـس پاکسـینوس صـحیح بـود، در     

آزمون آماري  .) 1شکل ( آنالیز آماري مورد استفاده قرار گرفت 

تزریق پس از آمـوزش   تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که

مقایسـه بـا حیوانـاتی کـه      ، در) µg/rat 2  ،5/0( اسکوپولامین

 ـ حافظـه در روز آزمـون    د، سـبب تخریـب  سالین دریافت نمودن

  .  ] p ،47/16)28 ،3(F>001/0 [ گردید

انجام آزمون مکمل تـوکی  نشـان داد کـه تزریـق پـس از      

تاخیر ورود به خانه سیاه ) µg/rat 2 ،5/0(آموزش اسکوپولامین 

ساعت بعد  24، یا به اصطلاح میزان حافظه را در )محل شوك( 

  .کاهش داده است

توان نتیجه گرفـت کـه اسـکوپولامین قـادر اسـت      بنابراین می 

براي آنکه دریابیم کـه آیـا اسـکوپولامین    . فراموشی را القاء کند

می تواند یادگیري وابسته به وضعیت را ایجاد نمایـد، از تزریـق   

پیش از آزمون مقادیر مختلف اسکوپولامین در حیواناتی کـه در  

فـت کردنـد   اسـکوپولامین دریا ) µg/rat 2(روز آموزش مقـدار  

ر ـق مقادی ــی نشان داد که تزریـآزمون مکمل توک. استفاده شد

 )µg/rat 2  ،5/0 ( ،ــون ــیش از آزم ــه پ اســکوپولامین در مرحل

توانست تخریب حافظه ناشی از تزریق پـس از آمـوزش مقـدار    

و) الف (  CA1عکس مقطع بافتی مربوط به کانول گذاري در ناحیه  - 1شکل 

آن مشخص در  CA1شکل شماتیک برگرفته از اطلس پاکسینوس که محل ناحیه 

)ب ( شده است 
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)µg/rat 2 ( یـادگیري وابسـته بـه     اسکوپولامین را مهار کنـد و

. ] p ،71/14  )28 ،3  (F > 001/0 [وضعیت ایجـاد نمایـد   

اکنون می تـوان بـراي بررسـی اثـرات عوامـل آدرنرژیکـی بـر        

فراموشی ناشی از اسکوپولامین و همچنین یادگیري وابسته بـه  

 .وضعیت اسکوپولامین، از این مـدلهاي حیـوانی اسـتفاده نمـود    

  ). 2شکل (

 تحلیل واریانس یک طرفه مشخص نمـود کـه تزریـق مقـادیر    

و ) µg/rat  5/0  ،25/0( رین ـف فنیـــــل افــــ ــمختلـــــ

 CA1 ناحیهتنهایی درون  به) µg/rat  25/0(   نـوپولامیـاسک

هیپوکامپ پشتی قبل از آزمون به حیواناتی کـه در روز آمـوزش   

دریافت کرده بودند، هیچ تغییر معنـی داري در رابطـه بـا     سالین

– Step)) محـل شـوك   (سـیاه   زمان تأخیر ورود بـه خـــانه  

Through Latency) در مقایسـه  میزان حافظه اصطلاح  یا به

ــرل   ــروه کنت ــا گ ــالین ( ب ــالین  -س ــت ) س ــرده اس ــاد نک               ایج

] 05/0 > p ،24/1= )28 ،3 (F[  این مقادیر دوزهاي غیر چون

موثرند یعنی خود به تنهایی قادر به بهبود حافظه تخریـب شـده   

آزمـون مکمـل   بعلاوه تحلیل واریانس یک طرفه و  .نمی باشند

        توکی نشان می دهد که  بکار بردن مقادیر مختلف فنیل افرین

 )µg/rat  5/0  ،25/0(   به همراه مقدار غیر موثر اسـکوپولامین

 )µg/rat  25/0 (   ــا ــده ب ــب ش ــود حافظــه تخری ــه بهب ــادر ب ق

ــوزش  ــد و در روز ) µg/rat  2( اســکوپولامین روز آم ــی باش م

)  µg/rat 2( شی از اسـکوپولامین  آزمون توانست فراموشی  نا

در روز آموزش را بهبود بخشیده و سبب مهار فراموشی ناشی از 

ــود    ــعیت ش ــه وض ــته ب ــادگیري وابس ــاء ی ــکوپولامین و الق              اس

] 05/0 < p ،84/5= )42 ،5 (F[. آگونیست گیرنده کلونیدین- 

می باشد و سبب تحریک گیرنده هاي  آدرنرژیک -2-هاي آلفا 

  .آدرنرژیک می شود -2-لفا آ

کـه   در آزمایش حاضر، این موضوع مورد بررسی قرار گرفت

 -2-آلفا هاي تحریک گیرنده تزریق مقادیر مختلف کلونیدین و

هیپوکامپ پشتی، همانند فنیـل افـرین و    CA1ناحیه آدرنرژیک

آدرنرژیک بر فرایندهاي تشـکیل  -1-تحریک گیرنده هاي آلفا 

تحلیـل واریـانس یـک    .ري دارد یا خیـر حافظه و یادگیري تاثی

 به ) µg/rat 5/0(کلونیدین طرفه مشخص نمود که بکار بردن 

    اسـکوپولامین  قبل از آزمون یا به همراه دوز غیـر مـوثر  تنهایی 

)µg/rat 25/0 (روز آزمـون مـی توانـد فراموشـی ناشـی از       در

 هبود بخشـیده ـوزش را بـدر روز آم)  µg/rat 2( اسکوپولامین 

سبب مهار فراموشی ناشی از اسـکوپولامین و القـاء یـادگیري     و

  .]p ،54/13 ) =42 ،5  (F > 001/0 [وابسته به وضعیت شود

به ) µg/rat 5/0( کلونیدینآزمون مکمل توکی نشان داد که 

                    تنهایی و به همراه مقدار غیر موثر اسکوپولامین

)µg/rat25/0( تخریب شده با اسکوپولامین حافظه  می تواند

  .  روز آموزش را اصلاح کند

و  1-پرازوسین  و یوهیمبین، آنتاگونیست گیرنده هاي آلفـا  

آدرنرژیک هستند که توقف فعالیت این گیرنده ها قادر است  -2

اثرات متعددي را در سیستم عصبی مرکزي القاء کند، آنچه کـه  

و یـوهیمبین بـر   تا به امروز در مورد اثرات مصـرف پرازوسـین   

آثار تزریق پـس از آمـوزش  و پـیش آزمـون اسـکوپولامین بـر حافظـه         -2شکل 

ــاري   ــابی مه ــالین    >P*** 001/0. اجتن ــروه س ــا گ ــه ب ــالین و / در مقایس       س

001/0 P <  +++اسکوپولامین/ در مقایسه با سالین)µg/rat 2  (ی باشدم.

(
ه 

ا
ــی

س
ه 

ــ
ان
خ

ه 
ــ
 ب
د
و
ر
و
ر 

د
ر 

خی
ا
ت

 )
ه 
ـ
ـ
نی
ا
 ث

ب
ـ
ـ
س

ح
ر
ب

ــالین سـ 0/25 0/50 2 0/25  0/50  2

0

50

100

150

200

250

300

***

***

+++

 (1 µl/rat ) ــالین سـ

ــس از آمــوزش تیمــار پ

ــون  ــل از آزم ــار قب ــس از آمــوزشتیم تیمــار پ

ــون  ــل از آزم ــار قب تیم

+++

(2 µg/rat) اســـــکوپولامین

( µg/rat) اســـــکوپولامین ( µg/rat) اســـــکوپولامین

تیمــار پــس از آمــوزش

ــالین ــالین         سـ سـ 0/25         0/25 0/50          0/25  0/50  

0

50

100

150

200

250

300

ــون :  ــل از آزم ــار قب تیم

ــرین ــل افـ فنیـ

     (µg/rat) 

ــالین سـ

(2 µg/rat) اســـــکوپولامین

ــرین    ــل افـ فنیـ +

ــکوپولامین اســـ

    (0/25 µg/rat)

ــکوپولامین اســـ

       ( µg/rat)

**

***
***

++
+++

**

(
ه 

ا
ــی

س
ه 

ــ
ان
خ

ه 
 ب
د
و
ر
و
ر 

د
ر 

خی
ا
ت

 )
ه 
ــ

نی
ا
 ث

ب
ــ

س
ح

ر
ب

   .بر حافظه اجتنابی تخریب شده با اسکوپولامین فنیل افریناثر  -3شکل

 001/0 ***P <   ،01/0 **P ــ > ــه ب ــالیندر مقایس ــروه س ــالین و/ ا گ      س

001/0 P <
+++   ،01/0 P <

++
ــا اســکوپولامین    /  ) µg/rat 2(در مقایســه ب

  .می باشد)  µg/rat 25/0( اسکوپولامین



1389، بهار 1، شماره 14جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

73  73

فرایندهاي حافظه و یادگیري پیشـنهاد شـده اسـت، مهـار ایـن      

فرایندهاست با در نظر گرفتن نتایج به دست آمده از اثرات فنیل 

افرین و کلونیدین در آزمایـشات قبلی، در آزمایش حاضر اثـرات  

 CA1تزریق دو طرفه پرازوسین و یـوهیمبین بـه درون ناحیـه    

 ــ ــر روي ی ــتی ب ــپ پش ــعیت  هیپوکام ــه وض ــته ب ادگیري وابس

  .اسکوپولامین مورد بررسی قرار گرفت

و یوهیمبین ) g/ratµ 2 ،1(تزریق مقادیر مختلف پرازوسین 

)g/ratµ 2 ،1 (   در روز آزمون همراه بـا اسـکوپولامین)g/ratµ 

) g/ratµ 2(به حیواناتی کـه در روز آمـوزش اسـکوپولامین    ) 2

د و در واقع یـادگیري  دریافت کرده بودند، موجب فراموشی گردی

بعـلاوه آزمـون   . وابسته به وضعیت اسکوپولامین را مهـار کـرد  

آماري تحلیل واریانس یـک طرفـه نشـان داد کـه بکـار بـردن       

پرازوسین و یوهیمبین قبل از آزمون، بازگشت حافظه القاء شـده  

با اسکوپولامین روز آزمون را در موشهاي که در روز آموزش نیز 

آزمـون  . مین قرار داشتند، کاهش می دهـد تحت تاثیر اسکوپولا

و  )g/ratµ 2 ،1(مکمــل تــوکی نشــان داد کــه پرازوســین     

می توانند یادگیري وابسته به وضعیت ) g/ratµ 2 ،1(یوهیمبین

ــد  ــار نماین ــا اســکوپولامین را مه ــاء شــده ب     ، p >001/0 [ الق

28/16 ) =35 ،4 (F[ .   ــه ــان داد ک ــوکی نش ــل ت ــون مکم آزم

مـی تواننـد    )µg/rat 2،1(یـوهمبین  و ) µg/rat 2،1(پرازوسین 

را مهـار  اسـکوپولامین  یادگیري وابسته به وضعیت القاء شده با 

  .نمایند

  بحث

حافظه که بعضی از مواقع بوسیله تغییرات در رفتـار حیـوان   

شـود؛ مـنعکس کننـده فراینـدهاي      بعد از یادگیري سنجیده می

ت، بـه یـادآوري و   زیادي شامل اکتساب، به رمز درآوردن، تثبی ـ

. ]1[باشد  عملکرد می

ــه      ــد ک ــی دهن ــان م ــدد نش ــاکولوژي متع ــات فارم مطالع

اسکوپولامین باعـث تخریـب حافظـه و یـادگیري در مـدلهاي      

مختلف یادگیري می شود و این تخریـب مسـتقیماً بـا کـاهش     

در بسـیاري از  .یستم کولینرژیک درارتباط مـی باشـد  عملکرد س

مطالعات رفتاري صورت گرفته نشان داده شده است که اثـرات  

ست موسکارینی کولینرژیک بسیار مشـابه اثـرات ایجـاد    آنتاگونی

همچنین تخریب . ]32[شده توسط تخریب هیپوکامپ می باشد 

گی بـا  یا عملکرد معیوب نورونهاي کولینرژیـک ارتبـاط تنگـاتن   

 ]11[نقص هاي شناختی ایجاد شده در بیمـاران آلزایمـري دارد   

اتصـال  . وجـود دارنـد   M5تـا   M1هاي موسکارینی از گیرنده 

 -استیل کولین به گیرنده هاي موسکارینی بسته به نوع گیرنـده 

   هاي موسکارینی مسیرهاي انتقـال سـیگنال متفـاوتی را فعـال    

می کند و دو مسیر عمده ي انتقال سیگنال از ایـن گیرنـده هـا    

لاز و بـدنبال آن  مهـار فعالیـت آدنـیلات سـیک    ) الف: عبارتند از

فعال کردن فسفاتیدیل اینوزیتـول  ) و ب cAMPکاهش سطح 

 2و اینوزیتـول تـري فسـفات    1براي تشکیل دي اسیل گلیسرول

 -و اسکوپولامین با مهار انتقال سیگنال از طریـق گیرنـده   ]12[

  . ]32[ هاي موسکارینی باعث القاء فراموشی می شود

اثـر دارو بـر   با تزریق دارو فورا بعد از تمـرین دادن حیـوان،   

نامیـده مـی شـود و چنانچـه      3روي تثبیت و استحکام اطلاعات

تزریق دارو قبل از آزمون حافظه انجام گیرد،  بر روي برگشـت  

و در مطالعه حاضر قرار شـد اثـر داروهـا     ]1[موثر است 4حافظه

روي تثبیت اطلاعات و برگشت حافظـه مـورد تحقیـق صـورت     

بر همین اسـاس تزریـق اسـکوپولامین پـس از آمـوزش      . گیرد

لاعـات و داروهـاي   صورت گرفت تا در واقع اثر آن بر تثبیت اط

هر کدام بـه تنهـایی یـا    ) اسکوپولامین و آلفا آدرنرژیک( دیگر 

همراه با هم قبل از آزمون تزریق شدند تا اثر آنهـا بـر برگشـت    

.حافظه مشخص شود

یافته هاي ما در این مطالعه نشـان مـی دهـد کـه تزریـق      

هیپوکامـپ   CA1اسکوپولامین پس از آموزش به داخل ناحیـه  

خریب حافظه  اجتنابی مهاري در روز آزمون مـی  پشتی باعث ت

نتایج مطالعه حاضر موافـق بـا مطالعـاتی مـی باشـد کـه       . شود

گزارش می نمایند استیل کولین یک میـانجی عصـبی مهـم در    

در ادامه مشاهده گردیـد  . ]7[زمینه حافظه و یادگیري می باشد 

که با مصرف همـان مقـدار از اسـکوپولامین پـیش از آزمـون،      

تخریب حافظه ناشی از مصـرف اسـکوپولامین در روز آمـوزش    

 مهار شده و یادگیري وابسته به وضـعیت اسـکوپولامین ایجـاد    

  .می شود

ــورفین   ــراي م ــخ ب ــن پاس ــابه ای ــوم]38[ مش و  ]37[ ، لیتی
  

  

1. DAG
2. IP3
3. Consolidation
4. Recall



 اعظمی و همکاران  یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامین

74  74

و نشــان مــی دهــد کــه  مشــاهده مــی شــود ]35[  هیســتامین

اسکوپولامین وضعیتی را در حافظه ایجاد مـی کنـد کـه در آن    

ی خـاص  ـادآوردن پاسخ ــط حیوان قادر به یادگرفتن و یـشرای

  .که به آن یادگیري وابسته به وضعیت گفته می شـود  می باشد،

گیري وابسته به وضعیت پدیده اي است که در حضـور یـک   یاد

دارو ایجاد یا آموزش داده می شود و به یاد آوري اطلاعات تازه 

کسب شده تنها در شرایطی صورت می گیرد که فرد از لحـاظی  

حسی و فیزیولوژیک در همان شرایطی قرار گیرد که اطلاعـات  

سال  30در طول  ،]28, 23, 16[در همان شرایط کد شده است 

گذشته، این نوع یـادگیري در مـورد تعـداد زیـادي از داروهـا از      

جمله محرکهـاي دسـتگاه عصـبی مرکـزي، آرامـش بخشـها،       

اپیوئیدها و داروهاي توهم زا و در گونه هاي مختلف حیـوانی و  

   . حتی انسان گزارش شده است

رونهاي بالارو نورآدرنرژیـک کـه از   نشان داده شده است نو

لوکوس سرولئوس منشأ می گیرند و نواحی مختلف مغز از جمله 

نئوکورتکس و هیپوکامپ را عصب دهی می نمایند در سازگاري 

رفتاري، توجه و تسهیل پردازش محرك هاي حسی جدید نقش 

  . ]6, 3[دارند 

ت آمده در این تحقیق  همچنـین  آشـکار نمـود کـه     نتایج بدس

یکی از دوزهاي کلونیدین بکار رفته در این مطالعه باعث بهبـود  

   حافظه تخریب شده بـا تزریـق اسـکوپولامین پـس از آمـوزش      

می شود اما فنیل افرین در مقادیر بکار رفته در این تحقیق قادر 

باشـد بـه    به بهبود حافظه تخریب شده بـا اسـکوپولامین نمـی   

) محـل شـوك   (عبارتی تغییري را در زمان ورود به خانه سـیاه  

 زیرا مقادیر غیر موثر نسبت به حیوانات گروه کنترل ایجاد نکرد

مطالعـه   بـه عـلاوه  . می باشند که به تنهایی اثري ندارند    دارو

حاضر نشان داد که مصرف همزمـان مقـادیر غیـر مـوثر فنیـل      

هیپوکامـپ پشـتی    CA1ناحیـه   افرین یا کلونیـدین بـه درون  

) g/ratµ 25/0(همراه با تزریق مقدار غیر مـوثر اسـکوپولامین   

که به تنهایی قادر به ایجاد یادگیري وابسته بـه وضـعیت نمـی    

 باشد، به حیواناتی که در روز آمـوزش دوز مـوثر اسـکوپولامین   

)g/ratµ2  ( ،را دریافت کرده بودند و دچار فراموشی شده بودند

سبب بهبـود عملکـرد حافظـه و تقویـت یـادگیري وابسـته بـه        

پاسخ ایجاد شده با اسـکوپولامین  . وضعیت اسکوپولامین گردید

نشـان دهنـده    2-یا آلفا 1-به علاوه آگونیست گیرنده هاي آلفا

گیرنـده   وجود یک اثر سینرژیک بین اسکوپولامین و آگونیسـت 

ــد   ــی باش ــک م ـــ آدرنرژی ــاي آلفا ــمهاي  ب .ه ــابراین مکانیس ن

هیپوکامــپ  CA1نورآدرنرژیــک ناحیــه  2و1رســپتورهاي آلفــا 

و این نتایج، نقش  پشتی ممکن است در این جواب درگیر باشند

گیرنده هاي آلفا آدرنرژیـک هیپوکامـپ پشـتی را در یـادگیري     

ه عبارت دیگر ب. وابسته به وضعیت اسکوپولامین نشان می دهد

این یافته ها تایید مطالعاتی است که نشان دهنده نقش سیستم 

همچنین دخالت گیرنده هاي آلفـا آدرنرژیـک    و ]20[آدرنرژیک 

تحقیقـات زیـادي نشـان     .در تنظیم عمل حافظه می باشد ]25[

که تزریق آگونیست هـاي آدرنرژیـک بـه ماننـد اپـی      می دهند 

باعـث تقویـت    ]14[و فنیل افـرین   ]21[، آمفتامین ]15[ نفرین

حافظه در مدل هایی می شود که داراي نقـص در حافظـه مـی    

 -1 -همچنین فنیل افـرین بـه عنـوان آگونیسـت آلفـا      . باشند

 -1-آدرنوسپتور، حافظه اجتنابی را از طریق گیرنـده هـاي آلفـا   

    .]8[پس سیناپسی افزایش می دهد 

مطالعات پیشین نشـان داده اسـت کـه آگونیسـت     همچنین 

رنرژیک ، فنیل افرین باعث تقویت بـازخوانی  آد -1-گیرنده آلفا

مطالعات فارماکولوژیکی نشان می دهـد  .  ]10[حافظه می شود 

آدرنرژیـک بـه صـورت غالـب پـس       –1–اکه گیرنده هاي آلف ـ

، پلـی فسـفواینوزیتید   1αگیرنده هاي . ]14[سیناپسی می باشند 

و  5جب ایجـاد اینوزیتـول   هیدرولیز را تحریک می کنند، که مو

       ) DAG(و دي آســـیل گلیســـرول) IP3(تـــري فســـفات  1، 4

 Cرا با فسفولیپاز  1αپروتئینها ، گیرنده  Gخانواده Gq. می شود

تیمــار پــس از آمــوزش
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ذخیـره شـده در مخـازن      ++Caآزاد شـدن  IP3. جفت می کنند

سلول را تحریک می کنـد و ایـن امـر سـبب افـزایش غلظـت       

فعال شدن انواع پـروتئین کینازهـاي    آزاد و   ++Caسیتوپلاسمی

فعال شدن این گیرنده ها می توانـد  . وابسته به کلسیم می شود

موجب افزایش جریان کلسیم میان غشـاي پلاسـمایی سـلولها    

تري فسفات به طور پی در پی فسفوریله  5و4و1اینوزیتول . شود

. می شود که نهایتا موجب ایجاد یک اینوزیتول آزاد مـی گـردد  

DAG  یز پروتئین کینازنC     را فعال می کند که خـود فعالیـت

عـلاوه بـر   . بسیاري از مسیرهاي پیام رسانی را تغییر مـی دهـد  

ــن، ــاي ای ــده ه ــامی  1αگیرن ــال پی ــیرهاي انتق  Signal( مس

transduction (2–گیرنـده هـاي آلفـا   .]20[ را فعال می کنند– 

ی توانند به صورت پیش سیناپسی یا پس سیناپسی آدرنرژیک م

در نورون هاي هیپوکامپ و لوب پیشانی و همچنین به صـورت  

گیرنـده   .]31[ اتورسپتور در لوکوس سرلئوس وجود داشته باشند

، فعالیت آدنیلیل سیکلاز را مهار می کننـد و موجـب    α 2هاي 

علاوه بر این اثر . داخل سلولی می شوند cAMPسطح  کاهش

 α 2که به خوبی به اثبات رسیده است، فعال شدن گیرنده هاي 

در مسیرهاي پیامی اضافی نیـز اسـتفاده مـی گـردد، کـه ایـن       

مسیرها عبارتند از تنظیم فعالیت کانال یونی و فعالیت آنزیمهاي 

ر آدنیلیـل  مهـا . مهمی که در مسـیرهاي انتقـال پیـام درگیرنـد    

از طریق پـروتئین مهارکننـده تنظیمـی بـه      α 2سیکلاز توسط 

 را به آدنیلیل سیکلاز مهـار شـده جفـت     α 2که گیرنده  Giنام

  .]31, 21[می کند اعمال می شود 

بنابراین اثرات کلونیدین بر روي حافظه می تواند از طریـق  

آدرنرژیک  -2-پیش سیناپسی یا پس سیناپسی آلفاگیرنده هاي 

نتایج ما شاید موافـق بـا مطالعـات پیشـینی     . میانجی گري شود

باشد که نشان می دهد کلونیدین به صورت مـؤثري اخـتلالات   

را اصـلاح   NMDAحافظه القا شده با آنتاگونیست گیرنده هاي 

بـر    NMDAاثرات آنتاگونیست هاي گیرنـده هـاي   . می نماید

ي حافظه احتمالاً از طریق هیپوکامپ میانجی گري می شود رو

چرا که تزریق این آنتاگونیست ها به هیپوکامپ باعـث تخریـب   

  . ]33, 4[حافظه می شود 

ــون     ــل از آزم ــق قب ــر تزری ــین اث ــه همچن ــن مطالع در ای

وسین یا آنتاگونیست ـ آدرنرژیک ، پراز1آنتاگونیست گیرنده آلفاـ

ـ آدرنرژیک، یوهیمبین در حضور اسکوپولامین بـر  2گیرنده آلفاـ

نتایج ما نشان می دهد در . روي حافظه مورد بررسی قرار گرفت

را پس از آموزش و قبل )  µg/rat 2(حیواناتی که اسکوپولامین 

از آزمون دریافت کرده بودنـد تزریـق پرازوسـین یـا یـوهیمبین      

  لقا شده بـا اسـکوپولامین روز آزمـون را کـاهش     بهبود حافظه ا

در واقع پرازوسین و یوهیمبین به صورت معنـی داري  . می دهد

این . یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامین را مهار می نماید

نتایج شاید نشان دهنـده ایـن باشـد کـه یـادگیري وابسـته بـه        

یـک در  وضعیت اسکوپولامین از طریق گیرنده هاي آلفاـ آدرنرژ

تخریب حافظه  القا شـده بـا   . هیپوکامپ میانجی گري می شود

پرازوسین در این مطالعه شاید موافق با یافته هاي دیگري باشد 

   که نشان می دهد پرازوسـین باعـث کـاهش اکتسـاب حافظـه      

در مـاز  مطالعات دیگر نشان می دهند کـه  . ]26, 22[می گردد 

 قبــل یــا بعــد از آمــوزش پرازوســین بــهآبــی مــوریس تزریــق 

گردد  استریاترمینالیس باعث تخریب اکتساب یا بازخوانی حافظه

فضایی می شود در حالیکه تزریق نوراپی نفرین بـه ایـن ناحیـه    

ایـن اثـر   . باعث پیشرفت اکتساب یا بازخوانی حافظه می گـردد 

بردن هم زمـان پرازوسـین   تقویت کننده نوراپی نفرین با به کار 

که تزریق پس  در تحقیقی نشان داده شد .]8[تضعیف می گردد 

از آموزش پرازوسین به صورت درون بطنی باعث کاهش حافظه 

بـه عـلاوه تزریـق    . ]36[ در موش هـاي صـحرایی مـی شـود    

 .]27[محیطی پرازوسین نیز باعث تخریـب حافظـه مـی گـردد     

نشان می دهنـد کـه یـوهیمبین قـادر بـه       دیگري نیز مطالعات

فضایی فعال در میمون ها می شود و این نقص   ۀتخریب حافظ

ــک اصــلاح -2-حافظــه توســط آگونیســت هــاي آلفــا         آدرنرژی

با در نظر گرفتن اثرات تقویت کننده آگونیستهاي  .]2[ می گردد

ــوزش ــار پــس از آم تیم
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  .می باشد ) µg/rat 2(اسکوپولامین /  ) µg/rat 2( اسکوپولامین



 اعظمی و همکاران  یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامین

76  76

آدرنرژیک بر روي حافظه و اثرات  -2-و آلفا1-گیرنده هاي آلفا

آدرنرژیـک بـر روي    -2-و آلفا 1-مخرب آنتاگونیست هاي آلفا

می شـوند،   ه کار برده حافظه زمانی که همراه با اسکوپولامین ب

این احتمال مطرح می شود که یـادگیري وابسـته بـه وضـعیت     

آدرنرژیک در ناحیه  ااسکوپولامین با فعال شدن گیرنده هاي آلف

CA1 هر چند آزمایشـات  . هیپوکامپ پشتی در ارتباط می باشد

بیشتري براي روشـن شـدن مکانیسـم واقعـی بـر هـم کـنش        

  .می باشد آدرنرژیک لازم -اسکوپولامین و گیرنده هاي آلفا

  سپاسگزاري

بدین وسیله از زحمات مریم السادات شاهین که  ما را  در آماده سازي 

این مقاله یاري نموده انـد و همچنـین از مرکـز تحقیقـات علـوم اعصـاب       

  .دانشگاه علوم پزشکی گلستان تشکر و قدردانی می گردد
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		فيزيولوژي و فارماكولوژي
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نقش گیرنده های آلفا ـ آدرنرژیک ناحیه CA1 هیپوکامپ بر اختلال حافظه القاء شده با اسکوپولامین  در موش صحرایی نر

نسرین سادات اعظمی1*، مرتضي پيري2، مهرداد جهانشاهی3، شهربانو عريان4، وهاب باباپور5، محمدرضا زرین دست6
1. گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه دانشگاه آزاد اسلامی واحد گرگان، گرگان

2. گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد اردبیل، اردبیل

3. مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان

4. دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقيقات تهران، تهران 

5. گروه فیزیولوژی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران، تهران

6. گروه فارماکولوژی، دانشکده پزشکی و مرکز ملی مطالعات اعتیاد، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران

		دريافت: 15 آبان 88

		

		پذيرش: 21 بهمن 88



		مرفين و بيان ژن برخي آنزيم‌هاي دخيل در بيوسنتز و تجزيه كتكولامين‌ها

		ستاريان و همكاران





چكيده


مقدمه: شباهت های زیادی بین نقص حافظه ایجاد شده در بیماران مبتلا به آلزایمر و حیوانات تیمار شده با اسکوپولامین وجود دارد. مطالعه حاضر به منظور بررسی نقش گیرنده های آلفاـآدرنرژیک هیپوکامپ پشتی در یادگیری وابسته به وضعیت القاء شده با اسکوپولامین در موشهای بزرگ آزمایشگاهی نر انجام گرفته است .

روش‌ها: کانول گذاری به صورت دو طرفه در ناحیه هیپوکامپ پشتی رت های نر صورت گرفت. موش ها در دستگاه یادگیری اجتنابی مدل step-through آموزش دیدند و تست حافظه 24  ساعت بعد از آموزش به صورت اندازه گیری زمان تاخیر ورود به خانه سیاه ( محل تحریک ) انجام شد .

يافته‌ها: تزریق پس از آموزش اسکوپولامین (µg/rat 2 ، 5/0) به هیپوکامپ پشتی به صورت وابسته به دوز زمان تاخیر ورود به خانه سیاه را کاهش داد. فراموشی ایجادشده توسط تزریق پس از آموزش اسکوپولامین ( µg/rat2 ) با تزریق قبل از تست اسکوپولامین  (µg/rat 2 ، 5/0) اصلاح شد. تزریق قبل از تست فنیل افرین (µg/rat  5/0، 25/0) نتوانست جلوی تخریب حافظه ایجاد شده توسط تزریق پس از آموزش اسکوپولامین ( µg/rat2 ) را بگیرد. تزریق کلونیدین ( µg/rat5/0) در روز آزمون توانست حافظه تخریب شده با اسکوپولامین ( µg/rat2 ) روز آموزش را اصلاح نماید. تزریق  فنیل افرین (µg/rat  5/0 ، 25/0) یا کلونیدین (µg/rat  5/0 ، 25/0) همراه با مقادیر غیر موثر اسکوپولامین (µg/rat 25/0) در روز آزمون توانست حافظه تخریب شده با اسکوپولامین (µg/rat 2) روز آموزش را اصلاح نماید. تزریق درون مغزی پرازوسین (µg/rat 2، 1) یا یوهیمبین (µg/rat 2 ، 1)  به هیپوکامپ در روز آزمون قبل از مقدار موثر اسکوپولامین ( µg/rat2 )، جلوی بهبود حافظه توسط اسکوپولامین روز آزمون را گرفت.

نتيجه‌گيري: احتمالا" گیرنده های آلفا-1و2-آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی در یادگیری وابسته به وضعیت القاء شده توسط اسکوپولامین دخیل می باشد.

واژه‌هاي كليدي: اسکوپولامین، گیرنده های آلفا ـ آدرنرژیک، هیپوکامپ پشتی، حافظه اجتنابی مهاری، یادگیری وابسته به وضعیت 

مقدمه


مطالعات فارماکولوژیکی بر روی حافظه به این امید انجام می گیرد که یافته های رفتاری همراه با مکانیسم عمل داروها مورد توجه قرار گیرد تا به روشن شدن اساس نوروبیولوژیکی حافظه و یادگیری کمک نماید [17]. الگوهای رفتاری متعددی برای سنجش حافظه و یادگیری در حیوانات آزمایشگاهی وجود دارد. مدل یادگیری اجتنابی مهاری به صورت گسترده در مطالعات فارماکولوژیکی، برای بررسی حافظه درازمدت که در ایجاد آن هیپوکامپ یا ساختارهای جانبی مانند استریاتوم نقش دارند مورد استفاده قرار می گیرد ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[17, 18]
. در این تحقیق از مدل یادگیری اجتنابی مهاری Step-through به روش ورود  به خانه سیاه در موشهای بزرگ آزمایشگاهی استفاده شد. 

مطالعات فارماکولوژیکی نشان می دهند که سیستم کولینرژیک مغز در حافظه و یادگیری دخیل می باشد [7]، به گونه ای که آگونیست گیرنده های کولینرژیـک و یـا مهار کننده های استیل کولین استراز اثر مثبت و تقویت کننده ای بر حافظه دارند، در حالیکه آنتاگونیست گیرنده های کولینرژیک نظیر اسکوپولامین باعث نقص در حافظه می شود  ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[34]
. در بیماران مبتلا به آلزایمر نیز انتقال پیام های کولینرژیک د ر مغز دچار مشکل می شود، بعلاوه کاهش تعداد نورونهای کولینرژیک و فعالیت استیل کولین ترانسفراز در قشر مخ و هیپوکامپ بیماران مبتلا به آلزایمر نیز گزارش شده است. مطالعات همچنین مشخص نموده است که در این بیماران شدت نقص در امور شناختی متناسب با شدت تخریب در نورونهای کولینرژیک می باشد [5]. از طرف دیگر مطالعات کلینیکی و آزمایشگاهی نشان می دهند که عملکرد نورون های کولینرژیک در طی یادگیری تغییر می یابد و این نورون ها فعالتر از حالت استراحت می گردند [30]، به عنوان نمونه آزادسازی استیل کولین در هیپوکامپ در طی یادگیری  فضایی افزایش می یابد و این افزایش استیل کولین با بهبود عملکرد فرد در طی یادگیری رابطه مستقیمی دارد ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[13]
. مطالعات نشان      می دهند که شباهت های زیادی بین نقص حافظه ایجاد شده در بیماران مبتلا به آلزایمر و حیوانات تیمار شده با اسکوپولامین وجود دارد به گونه ای که از اسکوپولامین برای ایجاد مدل حیوانی بیماری آلزایمر در مطالعات فارماکولوژیکی استفاده    می شود [5]. علاوه بر آتروفی نورونهای کولینرژیک در بیماری آلزایمر میزان مونوآمین ها نیز در این بیماران در سیستم عصبی مرکزی کاهش می یابد و به نظر می رسد که تقویت عملکرد نورونهای مونوآمینرژیک در بهبود رفتار و عملکرد کورتکس مغز این بیماران نقش داشته باشد [12]. نورونهای نورآدرنرژیک از لوکوس سرولئوس منشاء گرفته و نواحی زیادی در مغز از جمله قشر مخ و هیپوکامپ را عصب دهی می نمایند. نشان داده شده است که نورونهای بالارو نورآدرنرژیک که هیپوکامپ را عصب دهی می نمایند در سازگاری رفتاری، توجه و تسهیل پردازش محرک های حسی جدید نقش دارند [4].  

 نورآدرنالین آزاد شده از این نورونها اثرات خود را از طریق دو دسته گیرنده های جفت شده با G پروتئین ها بنام های گیرنده های آلفا و بتا اعمال می نمایند [29]. که خود گیرنده- های آلفا از لحاظ نوع لیگاند، کینتیک و اثرات به دو زیر گروه آلفاـ1 و آلفاـ2 آدرنرژیک تقسیم بندی می شود  [6]. مشخص شده است که گیرنده های آلفاـ1ـ آدرنرژیک بیشتر به صورت پس سیناپسی هستند [31] و گیرنده های آلفا-2-آدرنرژیک می توانند به صورت پیش سیناپسی یا پس سیناپسی در نورون های هیپوکامپ و لوب پیشانی و همچنین به صورت اتورسپتور در لوکوس سرولئوس وجود داشته باشند [31].

 مدارک زیادی وجود دارد که نشان می دهد نورآدرنالین و گیرنده های آدرنرژیک در یادگیری و حافظه نقش دارند. به عنوان نمونه تزریق نورآدرنالین به نواحی مختلف مغز از جمله هیپوکامپ، کورتکس انتورینال ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[19]
 و آمیگدال [9]  باعث تقویت شکل گیری حافظه می شود. همچنین میزان نورآدرنالین بعد از آموزش در مغز افزایش می یابد و این افزایش رابطه مستقیمی با شکل گیری و بازخوانی حافظه دارد. مکانیسمی که نوراپی نفرین از طریق آن حافظه را تحت تأثیر قرار می دهد کاملاً روشن نمی باشد، اما به نظر می رسد که نوراپی نفرین به واسطه تعدیل انتقال پیام های گلوتاماتی در محل سیناپس از طریق فعال کردن G پروتئین های جفت شده با گیرنده های آدرنرژیک اثرات خود را اعمال می نماید [27]. 

بر اساس یافته های پیشین با توجه به حساسیت هیپوکامپ به اسکوپولامین [11] و دخالت سیستم آدرنرژیک هیپوکامپی بر حافظه ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[20, 22]
، هدف مطالعه حاضر بررسی اثرات تزریق دو طرفه آگونیست ها و آنتاگونیست های گیرنده های آلفاـ آدرنرژیک به داخل ناحیه CA1 هیپوکامپ پشتی بر روی فراموشی القاء شده با اسکوپولامین و یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین با استفاده از مدل یادگیری اجتنابی غیر فعال می باشد. یادگیری وابسته به وضعیت پدیده ای است که در آن به یاد آوردن اطلاعات تازه کسب شده تنها در شرایطی صورت می گیرد که فرد از لحاظی حسی و فیزیولوژیک در همان شرایطی قرار گیرد که اطلاعات در همان شرایط کد شده است ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[16, 23, 28]
.

مواد و روش ها
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(تاخير در ورود به خانه سياه (برحسب ثانيه 


در آزمايش ها از موش صحرايي نر نژاد ويستار ( وزن تقريبي۲5۰-۲0۰ گرم ) كه از انستيتو پاستور ايران تهيه مي شد استفاده گرديد. در طول آزمايش ها آب و غذاي كافي در اختيار موش ها قرار مي گرفت و دماي حيوانخانه بين ٣  ± ۲۲ درجه سانتيگراد متغير بود. موش ها در گروه هشت تايي قرار داده  مي شدند.

دستگاه يادگيري اجتنابي مهاري (غير فعال)
 ، مدل Step-Through، از جعبه اي تشكيل شده كه به وسيله ديواره اي به دو قسمت سیاه وسفید با اندازه یكسان (با ابعاد 20×20×30 سانتي متر) تقسيم مي شود. درون این ديواره یک درب كشويي به ابعاد 9× 7 سانتي متر تعبيه شده است. بخش سیاه رنگ در قسمت كف داراي ميله هاي فولادي با فاصله یك سانتي متر بوده و شوك الكتريكي از طریق این میله ها  به حيوانات مورد آزمايش وارد می شود. مزیت استفاده از مدل یادگیری اجتنابی غیر فعال این است که یادگیری و حافظه ایجاد شده در اثر وارد شدن شوک به کف پای حیوان فقط با یک تجربه واحد به دست می آید. در این مدل حیوان یاد می گیرد که برای دوری از حوادث مضر ( شوک الکتریکی به پا )، تمایل ذاتی خود       ( ورود به خانه سیاه ) را سرکوب نماید.   

موش هاي صحرايي توسط تزريق كتامين هيدروكلرايد
 (mg/kg 50 ) بعلاوه زايلزين
 (mg/kg 4 ) بيهوش مي شدند. بعد از بيهوشي حيوانات در دستگاه استريوتاكسي قرار داده شده و دو كانول راهنما ( G 22 )
 به صورت دو طرفه بر اساس اطلس پاكسينوس و واتسون ( 1997 ) در هیپوکامپ پشتی قرار داده مي شد. مختصات ناحيه CA1 هيپوكامپ پشتي برابر       ( 2/3- = AP ، 2± = ML ، 3- = V ) مي باشد [24]. 

روش اجتنابي مهاري براي بررسي حافظه در موشهاي صحرايي در دو روز متوالي انجام مي شود. روز اول يا روز آموزش
 شامل آموزش دادن حيوان ها در دستگاه بوده، روز دوم يا روز آزمون
 ميزان حافظه حيوان هاي آموزش ديده بررسي مي شود به این ترتیب که در روش اجتنابي مهاري مدل Step-through، هر حيوان به آرامي در بخش سفید دستگاه قرار مي گيرد، پس از گذشت 5 ثانيه درب كشويي باز شده، به حيوان اجازه داده مي شود از اين قسمت وارد قسمت سياه دستگاه  شود. با توجه به تمايل ذاتي حيوانها براي ورود به بخش تاريك، بعد از مدت زماني اندك، موش از بخش سفید وارد بخش تاريك دستگاه مي شود. بلافاصله بعد از ورود حيوان به خانه سياه درب كشويي بسته شده و 10 ثانيه به حيوان فرصت داده مي شود تا با محيط مذكور آشنا شود. بعد از 10 ثانيه به آرامي حيوان به قفس نگهدارنده برگردانده مي شود موشهايي كه بيشتر از 120 ثانيه در ورود به بخش تاريك تاخير داشته باشند از ادامه آزمايش حذف مي شدند. پس از گذشت 30 دقيقه اين حيوان دوباره به بخش سفيد دستگاه منتقل شده و بعد از 5 ثانيه درب كشويي باز می شد تا حيوان وارد بخش تاريك شود. با ورود حيوان به بخش تاريك، درب كشويي  پشت سرحيوان بسته شده، حيوان تحريك الكتريكي با شدت يك ميلي آمپر و به مدت 3 ثانيه را دريافت مي كرد . با توجه به بسته بودن سقف اين بخش حيوان نمي تواند از شوك الكتريكي اجتناب كند (شوك اجتناب ناپذير). 20 ثانيه بعد از پايان تحريك حيوان از دستگاه خارج شده و به قفس نگهداريش منتقل مي شود. پس از گذشت 2 دقيقه مرحله دوم آموزش روي موش شوك گرفته انجام مي شود. در اين مرحله موش مانند دفعات قبل به خانه سفيد دستگاه منتقل شده و درب گيوتيني باز مي شود و ميزان تاخير ورود به بخش تاريك ثبت مي گردد. چنانچه موش به ميزان 120 ثانيه در ورود به بخش سياه تاخير داشته باشد اصطلاحاً يادگيري موفق
 برايش ثبت مي گردد و از دستگاه خارج شده و بلافاصله تزريق بعد از آموزش
 را دريافت مي كند. اما اگر موش در ورود به بخش تاريك كمتر از120 ثانيه تاخير داشته باشد، پس از ورود به بخش تاريك درب گيوتيني پشت سرش بسته شده و براي بار دوم شوك دريافت مي كند و پس از خارج كردن آن از دستگاه و گذشت 2 دقيقه دوباره مورد امتحان قرار مي گيرد. در صورت كسب يادگيري موفق از دستگاه خارج شده و تزريق بعد از آموزش را دريافت مي كند. در صورت عدم یادگیری در بار دوم موش از ادامه آزمایش حذف می شد. آزمون 24 ساعت پس از مرحله آموزش انجام مي شود. 5 دقیقه قبل از انجام تست تزریق دارو انجام می شود و در مواقعی که باید دو دارو تزریق شوند، بلافاصله بعد از تزریق اول، داروی دوم تزریق می شود. براي بررسي حافظه، هر موش، همانند روز اول، در بخش سفید دستگاه قرار گرفته، درب كشويي بعد از 5 ثانيه باز شده و زمان تاخير حيوان در ورود به بخش تاريك دستگاه به عنوان معياري براي بررسي ميزان حافظه در نظر گرفته مي شود. بيشترين زمان تاخير براي ورود به بخش تاريك ( محل دریافت شوک ) که به عنوان حافظه کامل شناخته می شود 300 ثانيه در نظر گرفته مي شود. 

داروهای مورد استفاده در این تحقیق عبارت بودند از اسکوپولامین
 ، فنیل افرین
 ، پرازوسین
 ، کلونیدین
 و یوهمبین
 ( سیگما ، آمریکا) که تمامی داروها بلافاصله قبل از آزمايش در سرم فيزيولوژيك ٩/0 درصد حل گرديدند.[image: image4.emf](ÊÇÎíÑ ÏÑ æÑæÏ Èå ÎÇäå ÓíÇå (ÈÑÍÓÈ ËÇäíå 



ÓÇáíä



 0/25 



 0/50 



2



 



 0/25  



0/50  



2 



0



50



100



150



200



250



300



***



***



+++



 (1 



µl/rat



 ) ÓÇáíä 



ÊíãÇÑ �Ó ÇÒ ÂãæÒÔ 



ÊíãÇÑ ÞÈá ÇÒ ÂÒãæä 



ÊíãÇÑ �Ó ÇÒ ÂãæÒÔ 



ÊíãÇÑ ÞÈá ÇÒ ÂÒãæä 



+++



 



(2 



µg/rat



) 



ÇÓ˜æ�æáÇãíä



 



( 



µg/rat



) 



ÇÓ˜æ�æáÇãíä



 



( 



µg/rat



) 



ÇÓ˜æ�æáÇãíä






(تاخير در ورود به خانه سياه (برحسب ثانيه 


سالين  0/25   0/50  2    0/25   0/50   2 


0


50


100


150


200


250


300


***


***


+++


 (1 µl/rat ) سالين 


تيمار پس از آموزش 


تيمار قبل از آزمون 


تيمار پس از آموزش 


تيمار قبل از آزمون 


+++


 (2 µg/rat) اسکوپولامين


 ( µg/rat) اسکوپولامين  ( µg/rat) اسکوپولامين


[image: image5.png]Intra CAL
injection





 در مرحله تزريق، پس از برداشتن سيم داخل كانول راهنما، سر سوزن G27 دندانپزشكي در داخل كانول راهنما ی G ۲۲ قرار داده شده و در هر كانول ۵/۰ ميكروليتر دارو در مدت6٠ ثانيه تزريق مي شد. پس از کشتن  حيوان ها توسط كلروفرم  با تزريق رنگ متيلن بلو ١٪ (µl 5/0 ) به درون هر دو كانول، مغز از درون جمجمه بيرون آورده شده، درون فرمالين ١٠ درصد قرار      مي گرفت. پس از يك هفته، محل ورود كانول به مغز به وسيله میکروسکوپ لوپ مورد مطالعه قرار مي گرفت. (شکل 1 )

نمره حافظه هر گروه به صورت ميانگين و انحراف معيار استاندارد (Mean ± S.E.M  ) ثبت مي گرديد. به منظور تعيين وجود اختلاف معنا دار بين گروه ها، از روش تحلیل واريانس يك طرفه 
 و آزمون توكي
  استفاده گرديد. برای انجام  محاسبات آماري از نرم افزار SPSS و رسم نمودارها از نرم افزارSigma plot   استفاده شد .

تيمارهاي دارويي و آزمايش هاي انجام شده

1- آزمايش اول: بررسي تاثير تزريق اسکوپولامین بر روي حافظه اجتنابي مهاري. 

هفت گروه حيوان در اين آزمايش به كار رفت. گروه اول  بلافاصله پس از آموزش، سالين  (µl/rat  1) را به صورت  درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دريافت كردند. سه گروه دیگر مقادير مختلف اسکوپولامین (µg/rat 2 ، 5/0 ، 25/0) را بلافاصله پس از آموزش به صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دريافت كردند، در روز آزمون این چهار گروه، 5 دقیقه قبل از آزمون، سالین (µl/rat  1)  را  به صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریافت کردند. سه گروه باقیمانده بلافاصله بعد از آموزش، اسکوپولامین (µg/rat 2 ) را دریافت کردند و در روز آزمون مقادير مختلف اسکوپولامین (µg/rat 2، 5/0، 25/0) را 5 دقیقه قبل از آزمون به صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دريافت كردند. در روز آزمون ميزان حافظه مهاري اجتنابي گروههاي مختلف حيواني مورد مطالعه و اندازه گيري قرار گرفت. هر ستون نمايانگر ميانگين ± خطاي استاندارد مربوط به 8 موش در هر گروه است (در هر گروه 8 حیوان استفاده شد) ( شکل 2 ).

2- آزمايش دوم: بررسي تاثير تزريق درون مغزي فنیل افرین بر حافظه اجتنابي تخريب شده  ناشي از اسکوپولامین.

در اين آزمايش هفت گروه حيوان به كار رفت. گروه اول سالین (µl/rat  1) را بلافاصله بعد از آموزش و پنج دقیق قبل از آزمون دریافت نمود. شش  گروه  باقيمانده  بلافاصله  بعد  از آموزش، اسکوپولامین (µg/rat 2 ) را دریافت کردند و در روز آزمون سالین (µl/rat 1) یا اسکوپولامین (µg/rat 25/0 ) یا  فنیل افـرین (µg/rat5/0، 25/0) به همـراه سالیـن (µl/rat 1) و یـا اسکـوپولامیـن (µg/rat 25/0 ) بـه همـراه  فــنیل افریـن (µg/rat 5/0 ، 25/0) پنج دقیقه قبل از آزمون به  صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریافت داشتند. 24 ساعت بعد از آموزش در روز تست ميزان حافظه مهاري اجتنابي گروههاي مختلف حيواني مورد مطالعه و اندازه گيري قرار گرفت. هر ستون نمايانگر ميانگين ± خطاي استاندارد مربوط به 8 موش در هر گروه است در هر گروه 8 حیوان استفاده شد. ( شکل 3 ).

3- آزمايش سوم: بررسي تاثير تزريق درون مغزي کلونیدین بر حافظه اجتنابي تخريب شده ناشي ازاسکوپولامین. در اين آزمايش هفت گروه حيوان به كار رفت. گروه اول سالین (µl/rat 1) را بلافاصله بعد از آموزش و پنج دقیق قبل از آزمون دریافت نمود. شش گروه باقيمانده بلافاصله بعد از آموزش اسکوپولامین (µg/rat 2 ) را دریافت کردند و در روزآزمون سالین (µl/rat 1) یا اسکوپولامین (µg/rat 25/0 ) یا کلونیدین (µg/rat50/0، 25/0) به همراه سالین (µl/rat 1)  و یا اسکوپولامین (µg/rat 25/0 ) را به همراه کلونیدین (µg/rat50/0، 25/0) را پنج دقیقه قبل از آزمون به صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی دریافت داشتند. 24 ساعت بعد از آموزش در روز تست ميزان حافظه مهاري اجتنابي گروههاي مختلف حيواني مورد مطالعه و اندازه گيري قرار گرفت. هر ستون نمايانگر ميانگين ± خطاي استاندارد مربوط به 8 موش در هر گروه است در هر گروه 8 حیوان استفاده شد.     ( شکل 4 ).
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4- آزمايش چهارم: بررسي تاثير تزريق درون مغزي پرازوسین و یوهیمبین بر یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین. در اين آزمايش پنج گروه حيوان به كار رفت. تمامی گروه ها در روز آموزش  اسکوپولامین (µg/rat  2  ) را بلافاصله بعد از آموزش دریافت کردند. در روز آزمون، یکی از گروه ها سالین (µl/rat 1) بعلاوه اسکوپولامین (µg/rat 2 )، دو گروه دیگر مقادیر مختلف پرازوسین (µg/rat 2 ، 1 ) بعلاوه اسکوپولامین (µg/rat  2)  و دو گروه باقیمانده مقادیر مختلف یوهیمبین (µg/rat 2 ، 1 ) بعلاوه اسکوپولامین (µg/rat  2 ) را به صورت درون مغزي به داخل هیپوکامپ پشتی، پنج دقیقه قبل از آزمون دریافت داشتند. 24 ساعت بعد از آموزش در روز تست ميزان حافظه مهاري اجتنابي گروههاي مختلف حيواني مورد مطالعه و اندازه گيري قرار گرفت. هر ستون نمايانگر ميانگين ± خطاي استاندارد مربوط به 8 موش در هر گروه است در هر گروه 8 حیوان استفاده شد. ( شکل 5 ). 

يافته ها

مقطع بافتی مربوط به ناحیه CA1 هیپوکامپ پشتی که نشان دهنده محل قرار گیری صحیح  کانول در مقایسه با شکل شماتیک برگرفته از اطلس پاکسینوس می باشد. لازم به ذکر است که تنها داده های مربوط به حیواناتی که محل جراحی آنها در مقایسه با اطلس پاکسینوس صحیح بود، در آنالیز آماری مورد استفاده قرار گرفت ( شکل 1 ). آزمون آماري تحلیل واريانس يك طرفه نشان داد كه تزريق پس از آموزش اسکوپولامین( µg/rat 2 ، 5/0 )، در مقایسه با حیواناتی که سالین دریافت نمودند، سبب تخریب حافظه در روز آزمون گردید ] 001/0>p ،47/16=(28 ،3)F [.  

انجام آزمون مكمل توکی  نشان داد كه تزريق پس از آموزش اسکوپولامین (µg/rat 2 ،5/0) تاخير ورود به خانه سیاه ( محل شوک)، يا به اصطلاح ميزان حافظه را در 24 ساعت بعد كاهش داده است.

بنابراین می توان نتیجه گرفت که اسکوپولامین قادر است فراموشی را القاء کند. برای آنکه دریابیم که آیا اسکوپولامین می تواند یادگیری وابسته به وضعیت را ایجاد نماید، از تزریق پیش از آزمون مقادیر مختلف اسکوپولامین در حیواناتی که در روز آموزش مقدار (µg/rat 2) اسکوپولامین دریافت کردند استفاده شد. آزمون مکمل توکـی نشان داد که تزریـق مقادیـر ( µg/rat 2 ، 5/0) اسکوپولامین در مرحله پیش از آزمون، توانست تخریب حافظه ناشی از تزریق پس از آموزش مقدار (µg/rat 2) اسکوپولامین را مهار کند و یادگیری وابسته به وضعیت ایجاد نماید ] 001/0 > p ،71/14 = (28 ،3 ) F [. اکنون می توان برای بررسی اثرات عوامل آدرنرژیکی بر فراموشی ناشی از اسکوپولامین و همچنین یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین، از این مدلهای حیوانی استفاده نمود. (شکل 2). 
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تحلیل واريانس يك طرفه مشخص نمود که تزریق مقادیر مختلـف فنیل افـرین ( µg/rat  5/0 ، 25/0) و اسکـوپولامیـن  ( µg/rat  25/0) به تنهایی درون ناحیه CA1 هیپوکامپ پشتی قبل از آزمون به حیواناتی که در روز آموزش سالین دریافت کرده بودند، هیچ تغییر معنی داری در رابطه با زمان تأخیر ورود به خــانه سیاه (محل شوك ) (Step – Through Latency) يا به اصطلاح ميزان حافظه در مقایسه با گروه کنترل ( سالین - سالین ) ایجاد نکرده است              ] 05/0 < p ،24/1= (28 ،3) F[ چون این مقادیر دوزهای غیر موثرند یعنی خود به تنهایی قادر به بهبود حافظه تخریب شده نمی باشند. بعلاوه تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون مکمل توکی نشان می دهد که  بکار بردن مقادیر مختلف فنیل افرین        ( µg/rat  5/0 ، 25/0) به همراه مقدار غیر موثر اسکوپولامین ( µg/rat  25/0) قادر به بهبود حافظه تخریب شده با اسکوپولامین روز آموزش ( µg/rat  2) می باشد و در روز آزمون توانست فراموشی  ناشی از اسکوپولامین ( µg/rat 2 ) در روز آموزش را بهبود بخشیده و سبب مهار فراموشی ناشی از اسکوپولامین و القاء یادگیری وابسته به وضعیت شود             ] 05/0 > p ،84/5= (42 ،5 )F[. کلونیدین آگونیست گیرنده- های آلفا -2- آدرنرژیک می باشد و سبب تحریک گیرنده های آلفا -2- آدرنرژیک می شود.

در آزمایش حاضر، این موضوع مورد بررسی قرار گرفت که تزریق مقادیر مختلف کلونیدین و تحریک گیرنده های آلفا-2- آدرنرژیک ناحیهCA1 هیپوکامپ پشتی، همانند فنیل افرین و تحریک گیرنده های آلفا -1-آدرنرژیک بر فرایندهای تشکیل حافظه و یادگیری تاثیری دارد یا خیر. تحلیل واريانس يك طرفه مشخص نمود که بکار بردن کلونیدین ( µg/rat 5/0 ) به تنهایی قبل از آزمون یا به همراه دوز غیر موثر اسکوپولامین    ( µg/rat 25/0) در روز آزمون می تواند فراموشی ناشی از اسکوپولامین ( µg/rat 2 ) در روز آمـوزش را بـهبود بخشیده و سبب مهار فراموشی ناشی از اسکوپولامین و القاء یادگیری وابسته به وضعیت شود] 001/0 > p ،54/13 = (42 ،5 ) F[.

آزمون مکمل توکی نشان داد که کلونیدین ( µg/rat 5/0) به تنهایی و به همراه مقدار غیر موثر اسکوپولامین                    ( µg/rat25/0) می تواند حافظه تخریب شده با اسکوپولامین روز آموزش را اصلاح کند.  

پرازوسین  و یوهیمبین، آنتاگونیست گیرنده های آلفا -1 و 2- آدرنرژیک هستند که توقف فعالیت این گیرنده ها قادر است اثرات متعددی را در سیستم عصبی مرکزی القاء کند، آنچه که تا به امروز در مورد اثرات مصرف پرازوسین و یوهیمبین بر فرایندهای حافظه و یادگیری پیشنهاد شده است، مهار این فرایندهاست با در نظر گرفتن نتایج به دست آمده از اثرات فنیل افرین و کلونیدین در آزمایـشات قبلی، در آزمایش حاضر اثرات تزریق دو طرفه پرازوسین و یوهیمبین به درون ناحیه CA1 هیپوکامپ پشتی بر روی یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین مورد بررسی قرار گرفت.

تزریق مقادیر مختلف پرازوسین (g/ratµ 2، 1) و یوهیمبین (g/ratµ 2، 1) در روز آزمون همراه با اسکوپولامین (g/ratµ 2) به حیواناتی که در روز آموزش اسکوپولامین (g/ratµ 2) دریافت کرده بودند، موجب فراموشی گردید و در واقع یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین را مهار کرد. بعلاوه آزمون آماری تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که بکار بردن پرازوسین و یوهیمبین قبل از آزمون، بازگشت حافظه القاء شده با اسکوپولامین روز آزمون را در موشهای که در روز آموزش نیز تحت تاثیر اسکوپولامین قرار داشتند، کاهش می دهد. آزمون مکمل توکی نشان داد که پرازوسین (g/ratµ 2، 1) و یوهیمبین(g/ratµ 2، 1) می توانند یادگیری وابسته به وضعیت القاء شده با اسکوپولامین را مهار نمایند ] 001/0> p ،    28/16 = (35 ،4 )F[. آزمون مکمل توکی نشان داد که پرازوسین (µg/rat 2،1) و یوهمبین (µg/rat 2،1) می توانند یادگیری وابسته به وضعیت القاء شده با اسکوپولامین را مهار نمایند.

بحث

حافظه که بعضي از مواقع بوسيله تغييرات در رفتار حيوان بعد از يادگيري سنجيده مي‏شود؛ منعكس كننده فرايندهاي زيادي شامل اكتساب، به رمز درآوردن، تثبيت، به يادآوري و عملكرد مي‏باشد [1]. 

مطالعات فارماکولوژی متعدد نشان می دهند که اسکوپولامین باعث تخریب حافظه و یادگیری در مدلهای مختلف یادگیری می شود و این تخریب مستقیماً با کاهش عملکرد سیستم کولینرژیک درارتباط می باشد. در بسیاری از مطالعات رفتاری صورت گرفته نشان داده شده است که اثرات آنتاگونیست موسکارینی کولینرژیک بسیار مشابه اثرات ایجاد شده توسط تخریب هیپوکامپ می باشد [32]. همچنین تخریب یا عملکرد معیوب نورونهای کولینرژیک ارتباط تنگاتنگی با نقص های شناختی ایجاد شده در بیماران آلزایمری دارد [11] گیرنده های موسکارینی از M1 تا M5 وجود دارند. اتصال استیل کولین به گیرنده های موسکارینی بسته به نوع گیرنده- های موسکارینی مسیرهای انتقال سیگنال متفاوتی را فعال   می کند و دو مسیر عمده ی انتقال سیگنال از این گیرنده ها عبارتند از: الف) مهار فعالیت آدنیلات سیکلاز و بدنبال آن کاهش سطح cAMP و ب) فعال کردن فسفاتیدیل اینوزیتول برای تشکیل دی اسیل گلیسرول
 و اینوزیتول تری فسفات
 [12] و اسکوپولامین با مهار انتقال سیگنال از طریق گیرنده- های موسکارینی باعث القاء فراموشی می شود [32] .

با تزریق دارو فورا بعد از تمرین دادن حیوان، اثر دارو بر روی تثبیت و استحکام اطلاعات
 نامیده می شود و چنانچه تزریق دارو قبل از آزمون حافظه انجام گیرد،  بر روی برگشت حافظه
 موثر است [1] و در مطالعه حاضر قرار شد اثر داروها روی تثبیت اطلاعات و برگشت حافظه مورد تحقیق صورت گیرد. بر همین اساس تزریق اسکوپولامین پس از آموزش صورت گرفت تا در واقع اثر آن بر تثبیت اطلاعات و داروهای دیگر ( اسکوپولامین و آلفا آدرنرژیک) هر کدام به تنهایی یا همراه با هم قبل از آزمون تزریق شدند تا اثر آنها بر برگشت حافظه مشخص شود.

یافته های ما در این مطالعه نشان می دهد که تزریق اسکوپولامین پس از آموزش به داخل ناحیه CA1 هیپوکامپ پشتی باعث تخریب حافظه  اجتنابی مهاری در روز آزمون می شود. نتایج مطالعه حاضر موافق با مطالعاتی می باشد که گزارش می نمایند استیل کولین یک میانجی عصبی مهم در زمینه حافظه و یادگیری می باشد [7]. در ادامه مشاهده گردید که با مصرف همان مقدار از اسکوپولامین پیش از آزمون، تخریب حافظه ناشی از مصرف اسکوپولامین در روز آموزش مهار شده و یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین ایجاد  می شود.

مشابه این پاسخ برای مورفین [38]، لیتیوم [37] و هیستامین  ADDIN EN.CITE.DATA 
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[35]
 مشاهده می شود و نشان می دهد که اسکوپولامین وضعیتی را در حافظه ایجاد می کند که در آن شرایـط حیوان قادر به یادگرفتن و یـادآوردن پاسخـی خاص می باشد، که به آن یادگیری وابسته به وضعیت گفته می شود.  یادگیری وابسته به وضعیت پدیده ای است که در حضور یک دارو ایجاد یا آموزش داده می شود و به یاد آوری اطلاعات تازه کسب شده تنها در شرایطی صورت می گیرد که فرد از لحاظی حسی و فیزیولوژیک در همان شرایطی قرار گیرد که اطلاعات در همان شرایط کد شده است ADDIN EN.CITE.DATA 
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[16, 23, 28]
، در طول 30 سال گذشته، این نوع یادگیری در مورد تعداد زیادی از داروها از جمله محرکهای دستگاه عصبی مرکزی، آرامش بخشها، اپیوئیدها و داروهای توهم زا و در گونه های مختلف حیوانی و حتی انسان گزارش شده است.  

نشان داده شده است نورونهای بالارو نورآدرنرژیک که از لوکوس سرولئوس منشأ می گیرند و نواحی مختلف مغز از جمله نئوکورتکس و هیپوکامپ را عصب دهی می نمایند در سازگاری رفتاری، توجه و تسهیل پردازش محرک های حسی جدید نقش دارند 
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[3, 6]
 .

نتایج بدست آمده در این تحقیق  همچنین  آشکار نمود که یکی از دوزهای کلونیدین بکار رفته در این مطالعه باعث بهبود حافظه تخریب شده با تزریق اسکوپولامین پس از آموزش    می شود اما فنیل افرین در مقادیر بکار رفته در این تحقیق قادر به بهبود حافظه تخریب شده با اسکوپولامین نمی باشد به عبارتی تغییری را در زمان ورود به خانه سیاه (محل شوک ) نسبت به حیوانات گروه کنترل ایجاد نکرد زیرا مقادیر غیر موثر دارو    می باشند که به تنهایی اثری ندارند. به علاوه مطالعه حاضر نشان داد که مصرف همزمان مقادیر غیر موثر فنیل افرین یا کلونیدین به درون  ناحیهCA1  هیپوکامپ پشتی همراه با تزریق مقدار غیر موثر اسکوپولامین (g/ratµ 25/0) که به تنهایی قادر به ایجاد یادگیری وابسته به وضعیت نمی باشد، به حیواناتی که در روز آموزش دوز موثر اسکوپولامین (g/ratµ2)  را دریافت کرده بودند و دچار فراموشی شده بودند، سبب بهبود عملکرد حافظه و تقویت یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین گردید. پاسخ ایجاد شده با اسکوپولامین به علاوه آگونیست گیرنده های آلفا-1 یا آلفا-2 نشان دهنده وجود یک اثر سینرژیک بین اسکوپولامین و آگونیست گیرنده های آلفاـ آدرنرژیک می باشد. بنابراین مکانیسمهای رسپتورهای آلفا 1و2 نورآدرنرژیک ناحیه CA1 هیپوکامپ پشتی ممکن است در این جواب درگیر باشند و این نتایج، نقش گیرنده های آلفا آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی را در یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین نشان می دهد. به عبارت دیگر این یافته ها تایید مطالعاتی است که نشان دهنده نقش سیستم آدرنرژیک ADDIN EN.CITE.DATA 
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[20]
 و همچنین دخالت گیرنده های آلفا آدرنرژیک [25] در تنظیم عمل حافظه می باشد. تحقیقات زیادی نشان می دهند که تزریق آگونیست های آدرنرژیک به مانند اپی نفرین [15]، آمفتامین [21] و فنیل افرین ADDIN EN.CITE.DATA 
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[14]
 باعث تقویت حافظه در مدل هایی می شود که دارای نقص در حافظه می باشند. همچنین فنیل افرین به عنوان آگونیست آلفا - 1- آدرنوسپتور، حافظه اجتنابی را از طریق گیرنده های آلفا-1- پس سیناپسی افزایش می دهد [8].  

همچنین مطالعات پیشین نشان داده است که آگونیست گیرنده آلفا-1- آدرنرژیک ، فنیل افرین باعث تقویت بازخوانی حافظه می شود [10] . مطالعات فارماکولوژیکی نشان می دهد که گیرنده های آلفا–1– آدرنرژیک به صورت غالب پس سیناپسی می باشند 
 ADDIN EN.CITE 

[14]
. گیرنده های 1α، پلی فسفواینوزیتید هیدرولیز را تحریک می کنند، که موجب ایجاد اینوزیتول 5 و 4، 1 تری فسفات (IP3) و دی آسیل گلیسرول(DAG)        می شود.  Gqخانواده G پروتئینها ، گیرنده 1α را با فسفولیپاز C جفت می کنند.  IP3 آزاد شدنCa++  ذخیره شده در مخازن سلول را تحریک می کند و این امر سبب افزایش غلظت سیتوپلاسمیCa++   آزاد و فعال شدن انواع پروتئین کینازهای وابسته به کلسیم می شود. فعال شدن این گیرنده ها می تواند موجب افزایش جریان کلسیم میان غشای پلاسمایی سلولها شود. اینوزیتول 1و4و5 تری فسفات به طور پی در پی فسفوریله می شود که نهایتا موجب ایجاد یک اینوزیتول آزاد می گردد. DAG  نیز پروتئین کینازC  را فعال می کند که خود فعالیت بسیاری از مسیرهای پیام رسانی را تغییر می دهد. علاوه بر این، گیرنده های1α مسیرهای انتقال پیامی (Signal transduction )را فعال می کنند ADDIN EN.CITE.DATA 
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[20]
.گیرنده های آلفا–2– آدرنرژیک می توانند به صورت پیش سیناپسی یا پس سیناپسی در نورون های هیپوکامپ و لوب پیشانی و همچنین به صورت اتورسپتور در لوکوس سرلئوس وجود داشته باشند [31]. گیرنده های 2 α ، فعالیت آدنیلیل سیکلاز را مهار می کنند و موجب کاهش سطح cAMP داخل سلولی می شوند. علاوه بر این اثر که به خوبی به اثبات رسیده است، فعال شدن گیرنده های 2 α در مسیرهای پیامی اضافی نیز استفاده می گردد، که این مسیرها عبارتند از تنظیم فعالیت کانال یونی و فعالیت آنزیمهای مهمی که در مسیرهای انتقال پیام درگیرند. مهار آدنیلیل سیکلاز توسط 2 α از طریق پروتئین مهارکننده تنظیمی به نامGi  که گیرنده 2 α را به آدنیلیل سیکلاز مهار شده جفت  می کند اعمال می شود ADDIN EN.CITE.DATA 
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[21, 31]
.

بنابراین اثرات کلونیدین بر روی حافظه می تواند از طریق گیرنده های پیش سیناپسی یا پس سیناپسی آلفا-2- آدرنرژیک میانجی گری شود. نتایج ما شاید موافق با مطالعات پیشینی باشد که نشان می دهد کلونیدین به صورت مؤثری اختلالات حافظه القا شده با آنتاگونیست گیرنده های NMDA را اصلاح می نماید. اثرات آنتاگونیست های گیرنده های NMDA  بر روی حافظه احتمالاً از طریق هیپوکامپ میانجی گری می شود چرا که تزریق این آنتاگونیست ها به هیپوکامپ باعث تخریب حافظه می شود 
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[4, 33]
. 

در این مطالعه همچنین اثر تزریق قبل از آزمون آنتاگونیست گیرنده آلفاـ1ـ آدرنرژیک ، پرازوسین یا آنتاگونیست گیرنده آلفاـ2ـ آدرنرژیک، یوهیمبین در حضور اسکوپولامین بر روی حافظه مورد بررسی قرار گرفت. نتایج ما نشان می دهد در حیواناتی که اسکوپولامین (µg/rat 2 ) را پس از آموزش و قبل از آزمون دریافت کرده بودند تزریق پرازوسین یا یوهیمبین بهبود حافظه القا شده با اسکوپولامین روز آزمون را کاهش   می دهد. در واقع پرازوسین و یوهیمبین به صورت معنی داری یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین را مهار می نماید. این نتایج شاید نشان دهنده این باشد که یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین از طریق گیرنده های آلفاـ آدرنرژیک در هیپوکامپ میانجی گری می شود. تخریب حافظه  القا شده با پرازوسین در این مطالعه شاید موافق با یافته های دیگری باشد که نشان می دهد پرازوسین باعث کاهش اکتساب حافظه    می گردد 
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[22, 26]
. مطالعات دیگر نشان می دهند که در ماز آبی موریس تزریق قبل یا بعد از آموزش پرازوسین به استریاترمینالیس باعث تخریب اکتساب یا بازخوانی حافظه گردد فضایی می شود در حالیکه تزریق نوراپی نفرین به این ناحیه باعث پیشرفت اکتساب یا بازخوانی حافظه می گردد. این اثر تقویت کننده نوراپی نفرین با به کار بردن هم زمان پرازوسین تضعیف می گردد [8]. در تحقیقی نشان داده شد که تزریق پس از آموزش پرازوسین به صورت درون بطنی باعث کاهش حافظه در موش های صحرایی می شود ADDIN EN.CITE.DATA 
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[36]
. به علاوه تزریق محیطی پرازوسین نیز باعث تخریب حافظه می گردد [27]. مطالعات دیگری نیز نشان می دهند که یوهیمبین قادر به تخریب حافظة  فضایی فعال در میمون ها می شود و این نقص حافظه توسط آگونیست های آلفا-2-آدرنرژیک اصلاح        می گردد [2]. با در نظر گرفتن اثرات تقویت کننده آگونیستهای گیرنده های آلفا-1و آلفا-2- آدرنرژیک بر روی حافظه و اثرات مخرب آنتاگونیست های آلفا-1 و آلفا-2- آدرنرژیک بر روی حافظه زمانی که همراه با اسکوپولامین به کار برده  می شوند، این احتمال مطرح می شود که یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین با فعال شدن گیرنده های آلفا آدرنرژیک در ناحیه CA1 هیپوکامپ پشتی در ارتباط می باشد. هر چند آزمایشات بیشتری برای روشن شدن مکانیسم واقعی بر هم کنش اسکوپولامین و گیرنده های آلفا- آدرنرژیک لازم می باشد.

سپاسگزاري

بدین وسیله از زحمات مریم السادات شاهین که  ما را  در آماده سازی اين مقاله یاری نموده اند و همچنین از مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی گلستان تشكر و قدردانی مي گردد.
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شکل 4ـ اثر کلونیدین بر حافظه اجتنابی مهاری و بر حافظه اجتنابی تخریب شده با اسکوپولامین. 001/0 ***P < در مقايسه با گروه سالين/ سالين و         001/0 P <+++ ، 01/0 P <++ در مقایسه با اسکوپولامین  ( µg/rat 2 ) / اسکوپولامین ( µg/rat 25/0) می باشد.







شکل 5 ـ اثر پرازوسین و یوهمبین بر روی یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین . 001/0 ***P <  ، 01/0 **P < در مقايسه با گروه اسکوپولامین ( µg/rat 2 ) / اسکوپولامین ( µg/rat 2 ) می باشد.
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شکل3- اثر فنیل افرین بر حافظه اجتنابی تخریب شده با اسکوپولامین. 



 001/0 ***P <  ، 01/0 **P < در مقايسه با گروه سالين/ سالين و      001/0 P <+++  ، 01/0 P <++ در مقایسه با اسکوپولامین (µg/rat 2 ) / اسکوپولامین ( µg/rat 25/0 ) می باشد.



















شکل 1- عکس مقطع بافتی مربوط به کانول گذاری در ناحیه CA1 ( الف ) و شکل شماتیک برگرفته از اطلس پاکسینوس که محل ناحیه CA1 در آن مشخص شده است ( ب )
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شکل 2- آثار تزريق پس از آموزش  و پیش آزمون اسکوپولامین بر حافظه اجتنابي مهاري . 001/0 ***P<  در مقايسه با گروه سالين/ سالين و        001/0 P <+++  در مقایسه با سالين/ اسکوپولامین( µg/rat 2 )  می باشد.
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