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

Abstract

Introduction: Learning and memory deficits in some diseases are new subjects of research. Bupropion, as 

dopamine and noradrenaline reuptake inhibitor and an antidepressant agent, has been previously shown to affect 

learning and memory processes. This study was designed to test the effect of intra-hippocompal bupropion injection on 

active avoidance learning task in rats.

Methods: Adult male Wistar rats (obtained from Pasteur Institute of Iran, weighing 200-250 g) were tested for 

learning behavior in a two-way active avoidance shuttle-box. The animals were divided into control, sham operated, 

vehicle and 3 treatment groups treated with different doses of intra-hippocampal bupropion (0.25 mg/1 µL, 1.25 mg/5 

µL and 2.5 mg/10 µL, injected during 1-2, 5 and 10 min, respectively). Drug was injected by a stereotaxic implanted 

guide cannulae. Briefly, 10 days after the stereotaxic surgery, rats were trained (20 trails, 2 times each day) in a two-

way active avoidance task shuttle box. Sessions were started at the same time of the day and an interval of 5 hours was 

between the 2 sessions. Tests were repeated on 5 consecutive days. Rats received bupropion or vehicle 30 min before 

each test and the learning process was assessed.

Results: Analysis of the data showed significant differences in the number of avoidance reactions in the early 

sessions of trials of the learning tasks between vehicle and bupropion treated animals (p<0.05).

Conclusion: Bupropion can decrease the number of avoidance reactions and increase the reaction latency. Although 

bupropion is a dopamine reuptake blocker, but it is concluded that bupropion can bind to other receptors such as 

acetylcholine receptors and interfere with the learning and memory processes.
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تزریق حاد درون هیپوکامپی بوپروپیون بر روي یادگیري احترازي فعال در 

  موش صحرایی اثر می گذارد

  2فیروز قادري پاکدل، 1صمد زارع، *1صابر قادرپور

، ارومیهدانشگاه ارومیه ،دانشکده علوم ،یستگروه ز .1

   ، ارومیهدانشگاه علوم پزشکی ارومیه ،دانشکده پزشکی ،گروه فیزیولوژي .2

  89تیر  16: پذیرش    88اسفند  4: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

بوپروپیون بعنوان مهار کننده باز جذب دوپامین و نورآدرنالین و در مقام یک داروي ضـد  . ت یادگیري و حافظه از موضوعات حاد در سندروم هاي انسانی استاختلالا :مقدمه

  .ر روي یادگیري فعال احترازي طراحی گردیداین مطالعه براي بررسی اثر تزریق درون هیپوکامپی بوپروپیون ب. افسردگی، نشان داده شده است که بر روي یادگیري اثر می گذارد

براي آزمایش یادگیري حیوانات از دستگاه یادگیري . براي بررسی رفتار یادگیري مورد استفاده قرار گرفتند) گرم 200-250(نر بالغ موش هاي صحرایی نژاد ویستار :ها روش

گـروه دارویـی    3و ) جراحـی و تزریـق نرمـال سـالین    ( vehicle، گـروه  )با جراحـی (، شم )بدون جراحی(موش ها بطور تصادفی در شش گروه کنترل  . احترازي فعال استفاده شد

ده روز بعد از گذاشـتن کـانول هـاي    . قرار گرفتند) دقیقه10/میکرولیتر10/میلی گرم 5/2(و ) دقیقه5/میکرولیتر5/میلی گرم 25/1(، )دقیقه2-1/میکرولیتر/میلی گرم 25/0(بوپروپیون 

دقیقه قبـل   30بوپروپیون . روز متوالی آموزش داده شدند 5تمرین بمدت  20هیپوکامپ، حیوانات هر روز طی دو جلسه شامل  CA1ق با جراحی استریوتاکسی در ناحیه هادي تزری

  .ثبت گردیدتعداد عکس العمل هاي شرطی و زمان پاسخ براي ارزیابی اجراي یادگیري . از هر جلسه آزمایش در درون هیپوکامپ تزریق می شد

میلی گرم، تعداد عکس العمـل هـاي شـرطی بیشـتر جلسـات را بطـور معنـی داري         25/1بررسی و تجزیه تحلیل نتایج نشان داد که تزریق بوپروپیون بویژه در دوز  :ها یافته

  ). p > 5/0(کاهش می دهد 

  .فعال احترازي اثر می گذارد، بلکه زمان تاخیر در پاسخ یا واکنش را نیز افزایش می دهد تزریق بوپروپیون در داخل هیپوکامپ نه تنها  بر روي اجراي یادگیري :گیري نتیجه

  

  بوپروپیون، یادگیري احترازي فعال، هیپوکامپ، موش صحرایی، داروي ضد افسردگی :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

ــون ــا) ±[( بوپروپی ــو    -آلف ــل آمین ــی بوتی ــرو  -3 -ت کل

فی بوتامن شناخته شده است کـه  به عنوان یک آم] پروپیوفنون

  

  

  ghaderpor@gmail.com:                   نویسندة مسئول مکاتبات *

sghaderpour@yahoo.com  
  www.phypha.ir/ppj                                :          وبگاه مجله 

 ].35 [ فعالیت ضدافسردگی آن در انسان گـزارش شـده اسـت   

بوپروپیون از طریق مهار بازجذب نوراپی نفرین و دوپامین عمل 

می کند و اثر مهمی بر روي سرتونین یا اثر مسـتقیمی بـر روي   

قـدرت آن در مهـار    ].1,28 [ گیرنده هاي پس سیناپسی ندارد

نفرین یک و نیم برابـر آن بـراي دوپـامین مـی      بازجذب نوراپی

نشان داده شده اسـت کـه بوپروپیـون علایـم خسـتگی      . باشد 

به نظر می رسـد کـه برخـی از    . ]25[مزمن را بهبود می بخشد 

 علایم سندرم محرومیت از نیکـوتین را نیـز کـاهش مـی دهـد     
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این دارو در کلینیک به عنـوان خـط اول دارو درمـانی    . ]5,26[

و  ]19[، همچنین براي مداواي چـاقی  ]5,6[ سیگار جهت ترك

بوپروپیـون بـه عنـوان    . مورد استفاده قرار می گیرد ]15[اعتیاد 

یک داروي ضدافسردگی از لحاظ کلینیکی و ساختاري از سـایر  

در کارهاي یادگیري، . ]1[ داروهاي ضدافسردگی مجزا می باشد

خ احتـرازي  بوپروپیون اثر رزوپین را که باعث معیوب شدن پاس ـ

و بازیـابی یــادگیري   ]16[شـرطی مـی شـود، مهــار مـی کنـد      

داروهاي ضدافسـردگی  . ]2[احترازي مهاري را افزایش می دهد

اگرچه داروهاي ضـد  . امروزه در سراسر جهان گسترش یافته اند

افسردگی علایم افسردگی را کـاهش مـی دهنـد امـا بـر روي      

 ـ    ر منفـی  ـث ـري اـعملکردهاي شـناختی ماننـد حافظـه و یادگی

که بطور گسـترده در میـان داروهـاي ضدافسـردگی      ]10[دارند

. متفاوت بوده و به خصوصیات فارماکولوژیکی آنها وابسته اسـت 

هرچند که مقایسه بـین معیـوب شـدن حافظـه و یـادگیري در      

حیوانات آزمایشگاهی با انسان مشکل است، با این وجود تعـداد  

سـردگی بـر روي   کمی از مطالعـات کـه اثـر داروهـاي ضـد اف     

یادگیري و حافظه را در حیوانات آزمایش می کند، انجـام شـده   

رابطه بین افسردگی ، نقص حافظـه و یـادگیري شـناخته    . است

اما هر دو مورد آنها می توانند با تغییرات سـاختاري  . نشده است

و عملکردي نواحی خاصی از مغز در ارتباط باشـند کـه ایـن بـا     

سـبرداري نرونـی بـراي قشـر پـري      استفاده از تکنیک هاي عک

ــده اســت  ــت ش ــپ ثاب ــال و هیپوکام . ]4,12,20,22,27[ فرونت

هیپوکامپ نقش حیاتی در عملکردهاي عالی مغز مانند حافظه و 

در برخـی  . ]10[یادگیري از جوندگان تا انسـان ایفـا مـی کنـد     

مطالعات گزارش شده است که داروهاي ضدافسردگی یـادگیري  

اده از دستگاه شاتل بـاکس را بهبـود مـی    احترازي فعال با استف

بـراین اسـاس در ایـن مطالعـه یـادگیري      . ]13,14,30[ بخشند

. احترازي فعال براي بررسی فرآیند یادگیري انتخاب شده اسـت 

در این مطالعه اثر تزریق حـاد درون هیپوکـامپی بوپروپیـون در    

دوزهاي مختلف بر روي یادگیري احترازي فعال مـورد بررسـی   

   .رفته استقرار گ

مواد و روشها

سر موش صحرایی نر بالغ، نژاد ویستار  45در این مطالعه از 

حیوانات در شرایط مناسـب  . گرم استفاده شد 250-200با وزن 

ساعت روشنایی، بـا شـروع    12ساعت تاریکی و  12(از نظر نور 

درجه سانتیگراد و  22 ± 2و دماي ) صبح 7روشنایی در ساعت 

قبـل از شـروع   . درصد نگهداري شـدند  30 ± 40رطوبت نسبی

روز اجـازه داده مـی شـد کـه بـه       10تا  7آزمایش، به حیوانات 

گـروه جداگانـه    6آزمـایش هـا در   . شرایط موجود عادت نمایند

حیوانات بصورت تصادفی در گروه هاي هفت تایی . انجام گرفت

، گروه )با جراحی(، گروه شم )بدون جراحی(شامل گروه کنترل  

vehicle ) و گـروه هـاي هشـت     )دقیقـه  1/میکرولیتر 1سالین

، )دقیقه2-1/میکرولیتر/میلی گرم 25/0(تایی تیمار با بوپروپیون 

ــرم 25/1( ــی گـ ــر5/میلـ ــه5/میکرولیتـ ــی  5/2(و ) دقیقـ میلـ

در این مطالعه، موازین . قرار گرفتند) دقیقه10/میکرولیتر10/گرم

به معاهدات اخلاقی در پژوهشهاي حیوانی و نیز کدهاي مربوط 

هلسینکی در خصوص کار با حیوانات آزمایشـگاهی مـورد نظـر    

قرار داشته و تاییدیه کمیتـه اخـلاق در پژوهشـهاي زیسـتی از     

  . دانشگاه علوم پزشکی منطقه اخذ گردید

حیوانات با تزریق درون صفاقی مخلوط کتامین و زایلازیـن  

کسـی  بیهوش و در دستگاه استریوتا) میلی گرم بر کیلوگرم 50(

 CA1یـک کـانول هـادي در داخـل ناحیـه      . قرار مـی گرفتنـد  

ــی     ــس استریوتاکس ــله از اطل ــات حاص ــا مختص ــپ ب هیپوکام

Paxions وWatson )طرفـی  -از برگما، میـانی  -6/4: قدامی :

ــه، پشــتی  -8/2 ــانی جمجم از ســطح  3: شــکمی -از خــط می

بعـد از اتمـام عمـل جراحـی      .]21[ قرار داده می شـد ) جمجمه

ي، حیوانات بصورت مجزا در قفس هاي جداگانه بـا  کانول گذار

  .همان شرایط مذکور تا انتهاي آزمایش نگهداري می شدند

ایتالیـا،   D-Pharmaساخت شرکت (تهیه داروي بوپروپیون 

بصـورت روزانـه   ) اهدایی شرکت محترم داروسازي دکتر عبیدي

میکرولیتر محاسبه و /انجام گرفته و دوز دارو برحسب میلی گرم

میکرولیتر در دقیقه صورت مـی   1ریق بطور دستی با سرعت تز

دقیقـه قبـل از هـر جلسـه آزمـایش،       30تمام تزریق ها . گرفت

براي بررسی روند یـادگیري  . جلسه انجام می گرفتند 10بمدت 

موش هاي صحرایی از دستگاه یادگیري فعال احترازي با ابعـاد  

cm 252550   روشـن  استفاده شد که به دو بخش تاریـک و

تقسیم شده و توسط صفحه اي متحرك از هـم تفکیـک شـده    

واتـی کـه در    6محرك شرطی نور بود که توسط لامـپ  . است

محـرك  . سقف قسمت تاریک تعبیه شده بود، تولید می گردیـد 

)  Hz50 ،mA 1 ،Sec 10(غیر شرطی شامل شوك الکتریکی 
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بود که از طریق میله هاي فلزي که کف دستگاه را می پوشـاند  

ثانیه و  5فاصله مابین دو محرك . به پاهاي حیوان وارد می شد

هر تمرین شامل، یک ثانیـه  . ثانیه بود 45فاصله بین دو تمرین 

ثانیه فاصله مابین دو محرك بود که بوسیله  5محرك شرطی و 

اگـر بـه دنبـال    . ثانیه محرك غیر شرطی ادامه مـی یافـت   10

را تغییـر مـی    ثانیه اول بخش خـود  5محرك شرطی، موش در 

داد و از محرك غیر شرطی فرار می کرد، عکس العمل شـرطی  

 20حیوانات هر روز طی دو جلسـه و هـر جلسـه    . کامل می شد

سـاعت و    5جلسات با فاصله زمـانی  . تمرین آموزش داده شدند

ــدت  ــروع    5بم ــخص ش ــان مش ــر روز در زم ــوالی و ه        روز مت

ی اجـراي یـادگیري در   پارامترهایی کـه بـراي ارزیـاب   . می شدند

تعداد عکـس العمـل   ) 1گروه هاي شش گانه ثبت شدند شامل 

زمان پاسخگویی در هنگام بروز محرك شرطی ) 2هاي شرطی 

)Latency زمان پاسخگویی در هنگام بروز محرك ) 3) شرطی

  ).غیر شرطی Latency(غیر شرطی 

براي درستی موقعیت هیپوکامپ، بعد از اتمام آزمایش ها از 

بعـد از اتمـام کارهـاي رفتـاري،      .آنها بـرش تهیـه گردیـد    مغز

ــامین   ــا تزریـــق درون صـــفاقی کتـ ــات بـ میلـــی  50(حیوانـ

از طریق کانول هدایتی با اسـتفاده  . بیهوش شدند)کیلوگرم/گرم

 1/میکرولیتــر 1-7/0(از ســرنگ همیلتــون، رنــگ متــیلن آبــی 

، بعد از پرفیوژن کردن. در داخل هیپوکامپ تزریق گردید) دقیقه

% 10مغز آنها درآورده شده و بلافاصله در محلول بـافر فسـفات   

جایگاه تزریق . بمدت یک هفته بصورت جداگانه نگهداري شدند

بعد از تهیه برش بافتی از مغز در زیر میکروسکوپ مورد ارزیابی 

در صورت درست بودن جایگـاه تزریـق داده هـاي    . قرار گرفت

اده هاي بدست آمـده بـه   د. فوق در آنالیز شرکت داده می شدند

و با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک  SPSSکمک نرم افزار 

داده هـا بصـورت   . تجزیـه و تحلیـل شـدند     ANOVAطرفه 

mean ± SEM میزان سطح معنـی داري  . نشان داده شده اند

05/0< p   به عنوان معیار معنی دار بودن اختلاف بین گروه هـا

  .در نظر گرفته شد

  اه یافته

تحلیل آماري داده ها نشان داد که بوپروپیون اجراي 

مقایسه بین گروه ها . یادگیري احترازي فعال را مختل می کند

میزان  25/1در هر جلسه ثابت می کند که بوپروپیون با دوز 

درصد درستی تعداد عکس العمل هاي شرطی در تمام جلسات 

را  vehicleنسبت به گروه کنترل، شم و  10تا 8بجز جلسه 

در حالی که بوپروپیون با ).  p >05/0(کاهش می دهد 

فقط در جلسه اول باعث چنین کاهشی  5/2و  25/0دوزهاي 

  ). 1شکل ) ( p >05/0(می شود 

آنالیز داده ها همچنین نشان داد کـه بوپروپیـون بـر زمـان     

) شرطی Latency(پاسخگویی در هنگام بروز محرك شرطی 

) غیر شـرطی  Latency(رطی و بروز محرك غیر ش) 2شکل(

نشان داده شـده   2همچنانکه در شکل . اثر می گذارد) 3شکل (

است، اختلاف معنی داري بـین گـروه هـاي مختلـف در تمـام      

بهرحال مقایسـه  . جلسات بجز جلسه هاي دوم و نهم وجود دارد

بین گروه ها در هر جلسه ثابت می کند که زمان پاسخگویی در 

نسبت بـه   25/1در گروه بوپروپیون مرحله بروز محرك شرطی 

بـالاتر  ) 10و 1بجز جلسه هـاي  (سایر گروه ها در تمام جلسات 

اما بوپروپیون تاثیر چندان مهمی بر روي زمان پاسـخگویی  . بود

) غیـر شـرطی   Latency(در هنگام بروز محرك غیر شـرطی  

 25/1تنها در جلسه اول گروه تیمار بوپروپیـون  ).3شکل (ندارد 

با بقیه گروه ها و در جلسه دوم گروه کنترل با گـروه   میلی گرم

میلی گرم اختلاف معنی داري مشاهده می شود  5/2بوپروپیون 

)05/0< p  .(    براي سادگی شکل و به دلیل اینکـه بـین گـروه

در هـیچ کـدام از پارامترهـاي      vehicleهاي کنتـرل، شـم و  

ر گـروه  اندازه گیري شده اختلاف معنی داري وجود ندارد، نمودا

هاي کنترل و شم در شکل ها آورده نشده است و مقایسه گروه 

  .انجام شده است vehicleهاي دارویی با گروه 

  بحث

ــاد درون     ــق ح ــر تزری ــی اث ــه، بررس ــن مطالع ــدف از ای ه

هیپوکامپی بوپروپیون بر روي یادگیري احترازي فعال در مـوش  

مطالعه یافته هاي اصلی که می تواند از این . هاي صحرایی بود

بوپروپیون تعداد عکس العمل هاي شـرطی را  ) 1: استنباط گردد

بوپروپیون زمـان  ) 2. در جلسات اولیه یادگیري کاهش می دهد

در این مطالعه بوپروپیون تعـداد  . پاسخ گویی را افزایش می دهد

امـا  . ش دادـتم کاهــی را تا جلسه هفـعکس العمل هاي شرط

 ــدر جل  ــر قـسات آخر اث  ــحظ ـل ملاـاب داد ـر روي تع ــه اي ب



1389 پاییز، 3، شماره 14جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

297297

همچنین اختلاف معنی داري . هاي شرطی نداشتعکس العمل 

بهرحـال  . مشاهده نشـد  vehicleبین گروه هاي کنترل، شم و

تعداد عکس العمل هـاي شـرطی در حیوانـات تیمـار یافتـه بـا       

میلـی گـرم در مقایسـه بـا سـایر گـروه هـاي         25/1بوپروپیون 
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  تمرینی 20اثر داروي بوپروپیون بر روي میانگین درصد درستی عکس العمل هاي شرطی در جلسات  - 1شکل 

  p≤0.001: ٭٭٭،  p≤0.01: ٭٭، p≤0.05 :٭:  1,25و بوپروپیون  vehicleاختلاف معنی دار بین گروه 

  p≤0.05،: !!p≤0.01  ،: !!!p≤0.001 :: ! 25/1و  25/0اختلاف معنی دار بین گروه بوپروپیون 

a
a

a
a a

a
a

a

a

a

b

a

b

ab

ab

ab

ab

ab

a

b

bc

a

c

c
b

b

b
b

a ab
acd a

abd

ab

ab

a
a

ab
a

ac

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

  
ر 

 د
ی

رط
 ش

ك
حر

 م
وز

بر
ه 

حل
مر

ر 
 د

ی
وی

خگ
اس

ن پ
ما
 ز

ن
گی

یان
م

20 
ن
ری

تم
)

یه
ثان

(

تمرینی 20جلسه 

)سالین(شاهد 

0/25بوپروپیون 

1/25بوپروپیون 

2/5بوپروپیون 
**##!! **!!&&&

$$!!&&
! !!&&

!&
!

#*

  تمرینی  20اثر داروي بوپروپیون بر روي زمان پاسخگویی در مرحله بروز محرك شرطی در جلسات  - 2شکل 

   p≤0.01: ٭٭، p≤0.05 :٭:  25/0و بوپروپیون  vehicleاختلاف معنی دار بین گروه 

   p≤0.05،: !!p≤0.01 :: ! 25/1و بوپروپیون   vehicleاختلاف معنی دار بین گروه

   p≤0.01: $$:  25/1و 25/0اختلاف معنی دار بین گروه بوپروپیون 

   p≤0.05،## :p≤0.01 :#:  2,5و 0,25اختلاف معنی دار بین گروه بوپروپیون 



و همکاران قادرپور  نقش بوپروپیون هیپوکامپی در یادگیري احترازي 

298298

میلـی   25/1بوپروپیون . ر بودبوپروپیون به طور چشمگیري کمت

گرم تعداد پاسخ هاي درست در حرکت کـردن بـه قسـمت بـی     

بـه   7تا  1خطر دستگاه را در مقایسه با گروه کنترل در جلسات 

اما سایر دوزهاي بوپروپیون  چنین . طور معنی داري کاهش داد

در ایـن مطالعـه   . اثري را فقط در جلسات اول بر جاي گذاشـتند 

تزریق درون هیپوکامپی بوپروپیون بـر روي   مشخص گردید که

اگر چه اثـر ایـن دارو بـر    . یادگیري احترازي فعال اثر منفی دارد

سی نشده اسـت امـا  در کارهـاي قبلـی،     روي یادگیري زیاد برر

Nakagawa  گزارش دادند کـه بوپروپیـون   ) 1997(و همکاران

اثر رزوپین را که باعث معیوب شدن پاسخ احترازي شرطی مـی  

نیـز  ) 2002( و همکـاران  Barrosو ]16[ود را مهار می کنـد  ش

اعلام کردند که بوپروپیون بازیابی یادگیري احترازي مهـاري را  

مـدت زمـان تـاخیر در بـروز پاسـخ یـا       . ]2[ افزیش مـی دهـد  

Latency     یکی از ملاك هاي مهمی بود کـه در ایـن مطالعـه

هنـده  هر چقدر این زمـان کوتـاهتر باشـد نشـان د    . بررسی شد

در ایـن مطالعـه مشـخص    . یادگیري پایدارتر و بهتر مـی باشـد  

گردید که بوپروپیون زمان واکنش را مخصوصاً در هنگام وجـود  

و  1990(و همکاران  Martin. محرك شرطی افزایش می دهد

در مطالعات قبلـی گـزارش کـرده بودنـد کـه داروهـاي       ) 1996

ترازي فعال ضدافسردگی اجراي یادگیري در دستگاه یادگیري اح

اما در این مطالعه مشخص شـد کـه همـه    . را بهبود می بخشند

داروهاي ضد افسـردگی ایـن نـوع از یـادگیري را بهبـود نمـی       

بوپروپیـون کـه فعالیـت ضـد افسـردگی آن در انسـان       . بخشند

بــه گــروه دارو هــاي ضدافســردگی  ]35[گـزارش شــده اســت  

ممکن است داروهاي ضدافسردگی بـا  . ]23[هتروژنز تعلق دارد 

ــد     ــان مانن ــاکولوژیکی خودش ــیات نروفارم ــی از خصوص ترکیب

ــولینرژیکی، آنتـــی هیســـتامینرژیکی،  خصوصـــیات آنتـــی کـ

سروتونرژیکی و نورآدرنرژیکی بر روي حافظـه و یـادگیري اثـر    

ــد ــاران  Ögren. بگذارنــ و  Vanderwolfو ) 1985(و همکــ

کـــه سیســـتم هـــاي گـــزارش داده انـــد  )1987( همکـــاران

ــه   ــادگیري و حافظ ــولینرژیکی در تنظــیم ی ــروتونرژیکی و ک س

گمــان مــی رود کــه مســیرهاي     . ]18,32[دخالــت دارنــد  

نورآدرنرژیکی نیز نقش مهمی در تعدیل حافظه و یادگیري ایفـا  

براي بررسی یادگیري در این مطالعه، یادگیري . ]7,36[می کند 

ماننـد هیپوکامـپ در    فعال احترازي انتخاب شد که نقش نواحی

مرحله اولیـه  . اجراي این نوع از یادگیري نیز ثابت گردیده است

مرحلـه  . شامل شروع واکنش گریـز از شـوك الکتریکـی اسـت    

بعدي، یادگیري واکنش گریز مفیدي است که با بـروز محـرك   

اما باید دانست که این نوع از پاسخ ها . شرطی صورت می گیرد

. ]29[فتار حیوان را محدود نمی کند در طول فرآیند یادگیري، ر

  رینی تم 20اثر داروي بوپروپیون بر روي زمان پاسخگویی در مرحله بروز محرك غیر شرطی در جلسات  - 3شکل 

  p≤0.05 :٭با بقیه گروه ها  25/1اختلاف معنی دار بین گروه بوپروپیون 
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) رابطـه زمـانی  (یادگیري و تثبیت رابطه ارتبـاطی غیـر مسـتقیم   

محرك شرطی با غیر شرطی، مرحله مهمی در کسب یـادگیري  

هرچنـد کـه قسـمت اصـلی     . ]8,9[فعال احتـرازي مـی باشـد    

یادگیري فعال احترازي ، انتخاب صحیح پاسـخ شـامل گریـز از    

ر به قسمت بی خطـر دسـتگاه در مـدت    شوك الکتریکی با عبو

در این مطالعه مشخص گردیـد  . وجود محرك شرطی می باشد

که تزریق حاد درون هیپوکامپی بوپروپیون باعث می شـود کـه   

حیوان نتواند فرم مناسبی از پاسخ به محرك شـرطی را، جهـت   

فرار از شوك الکتریکی انتخاب نماید که ممکن است بـا نقـص   

تباطی غیر مستقیم محـرك شـرطی بـا غیـر     در تثبیت رابطه ار

بیشـتر سـاختار مـخ در مـوش هـاي      . شـرطی در ارتبـاط باشـد   

بـراي  . ]29[صحرایی در یادگیري احترازي فعال شرکت دارنـد  

در هیپوکامـپ و قشـر    C-fosمثال این نوع از یادگیري، بیـان  

ش ـرا افزایــ ]24[ دالـن در آمیگـــو همچنیــ ]17[سی ـسیناپــ

در قشـر لمبیـک،    Ap-1در فاکتور رونویسی  افزایش. ی دهدـم

آسـیب مسـتقیم    .]11[حسی و بینایی نیز گـزارش شـده اسـت    

 میـانی  septumو انهـدام ورودي هیپوکامـپ    ]33[ هیپوکامپ

مسیر اجراي یادگیري احتـرازي فعـال را در مـوش هـاي      ]31[

پیشنهاد شده اسـت کـه مـدت دوره    . صحرایی معیوب می سازد

وصــیات فارمــاکولوژیکی داروهــاي   تیمــار و همچنــین خص 

ضدافسردگی به طور متفاوتی بر روي سیسـتم هـاي عصـبی را    

که در عملکرد هاي عالی مغز مانند یادگیري و حافظـه شـرکت   

اگـر چـه بوپروپیـون یـک داروي ضـد      . دارند، اثـر مـی گـذارد   

افسردگی و مهار کننده بازجذب دوپامین و نورآدنرژیـک اسـت،   

گیرنده هاي استیل کولین نیز اتصال یابد و اما می تواند به سایر 

  .]3[ در یادگیري و حافظه دخالت نماید

  سپاسگزاري

بدینوسیله از شرکت محترم داروسازي دکتر عبیـدي در تـامین داروي   

از مسئولین گروه زیست شناسی دانشکده . بوپروپیون تقدیر به عمل می آید

م این طرح قدردانی شـده  علوم دانشگاه ارومیه براي تامین هزینه هاي انجا

و از خانم مهناز باقرلو بخاطر همکاري صمیمانه ایشان در کارهاي آماري و 

  .مشاوره در امور رایانه تشکر و سپاسگزاري می گردد
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