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Abstract 

Introduction: Nitric oxide is an important messenger in hippocampal region which is affected in learning and 

memory processes and hippocampal responses to stress. In this study, we investigated the effect of L-NAME on passive 

avoidance memory in adult male rats exposed to restraint-stress. 

Methods: For this purpose, male Wistar rats were bilaterally implanted with cannulas aimed at the CA1 region of 

the hippocampus. Thirty min after intrahippocampl injections of saline (alone) or L-NAME (20, 40 and 

80µg/0.5µl/side) animals were immobilized in restrainer for 2 h/day for 7 days (7 days after surgery), and then were 

tested for step-through latency and the time-spent in dark chamber in inhibitory avoidance task. 

Results: Our findings showed that intrahippocampal injection of L-NAME (80 µg/0.5 µl/side) significantly 

increased the step-through latency and decreased the time spent in the dark chamber in comparison with the control 

group. 

Conclusion: Since the inhibition of NO synthesis resulted in memory and learning improvements in rats exposed to 

restraint-stress, NO might be involved in stress related learning and memory deficits. 
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بر حافظه احترازي غيرفعال در  L-NAMEدرون هيپوکامپي  قیاثر تزر

  موشهاي نر بالغ در مواجهه با استرس محدود کننده

 1، سميه نيک نژاد2، غلامعلي پرهام1، احمدعلي معاضدي1، هومن اسحق هاروني*1زهرا مويد فرد

 گروه زيست شناسي، دانشکده علوم، دانشگاه شهيد چمران اهواز، اهواز. 1
 گروه آمار، دانشکده علوم رياضي و كامپيوتر، دانشگاه شهيد چمران اهواز، اهواز. 2

 28مرداد  2پذيرش:   22دي  2دريافت: 
  

 چكيده

 ني. ب ه هم   باش د  يم   ري  به استرس درگ پوكامپيحافظه و پاسخ ه ،يريادگي يندهايدر فرآاست كه  پوكامپيه هيدر ناح يعصب يها يانجيماز  يکي دياكسا کيترين :مقدمه

       قرار گرفت.   يمورد بررس دهياسترس د يفعال در موشها ريغ يبر حافظه احتراز L-NAMEمطالعه، اثر  نيمنظور در ا

دقيق ه بع د از تیري ق     82روز بعد از جراح ي،   7صورت دو طرفه كانول گذاري شد.  گرم( به222-252صحرايي ) يها موشهيپوكامپ CA1 در اين مطالعه، ناحيه :ها  روش

س اعت( در مع را اس ترس     2روز )ه ر روز بم دت    7به مدت  ميکروگرم( در حجم نيم ميکروليتر در هر طرف، 22،02،32) L-NAMEدرون هيپوكامپي سالين )گروه كنترل( و 

آموزش( و حافظه  دقيقه بعد از 22آموزش(، حافظه كوتاه مدت ) دوره استرس در دستگاه احترازي غير فعال حافظه جاري )بلافاصله بعد ازمحدودكننده قرار گرفتند. روز بعد از پايان 

 ساعت بعد از آموزش( ارزيابي شد.20بلند مدت )

ش ده در ات ا     يدار زم ان س پر   يمال استرس باعث ك اه  معن   قبل از اع L-NAMEحلال  تريکروليم ميدر ن کروگرميم 32دوز  قينشان داد تیر قيتحق جينتا ها: يافته

 .دو حافظه كوتاه مدت ندار يبر حافظه جار يدار يكه اثر معن يشود. در حال يم کيورود به اتا  تار يزمان ريدار تأخ يمعن  يو افیا کيتار

 يه ا  نق   در  دياكس ا  کي  تريشده اس ت، پ ا احتم ان  ن    دهياسترس د يها وشممنجر به بهبود حافظه در  دياكسا کيتريمهار ساخته شدن ن كه ييآنجااز  :جه گيريينت

 .باشد يم ليو حافظه وابسته به استرس دخ يريادگي

 

استرس رفعال،يغ ياحتراز د،ياكسا کيترين :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

استرس به عنوان هر وضعيتي ك ه تع ادل فيیيول ویيکي و    

ش ود. ش راي    روانشناسي را ب ر ه م م ي زن د، توص ي  م ي       

نامطلوب بسياري از جنبه هاي زندگي روزانه ما را تح ت ت اثير   

. اگر چه پاسخ به استرس مکانيسمي نزم براي بقا دهد يمقرار 

چندين پيامد از جمل ه   تواند يم، استرس طونني مدت باشد يم
 

 

  zmoayedfard@yahoo.com               نويسندة مسئول مکاتبات: *
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اختلال در ي ادگيري و حافظ ه ت ا م رو س لولي پيش رفته را        

احي متع ددي در سيس تم عص بي    . ن و [82]بدنبال داشته باشد 

مركیي وجود دارند كه در يادگيري و حافظه درگيرند. در ميان 

اين نواحي هيپوكام پ نق   اساس ي را در تش کيل و هخي ره      

. ناحيه هيپوكامپ، ب ه وي ژه   [13]فضايي دارد  ي حافظهسازي 

استرس قرار گرفته و  يها هورمونهدف  CA3 و CA1نواحي 

 [.27] كنند يمجيگري استرس را ميان يها پاسخ

در گیارشاتي كه وجود دارد اس ترس موج ج جل وگيري از    

. [02]نورون زايي و باعث مرو نوروني در اين ناحيه مي ش ود  

گیارشاتي نيی وجود دارد كه استرس میمن در انسان به آتروفي 

 3147تأسيس  
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. همچنين پيشنهاد شده اس ت  [21]هيپوكامپ منتهي مي شود 

ر تقويت ط ونني م دت در   كه استرس میمن موجج اختلال د

 دهن د  يم  يافته ها نشان . [01]هيپوكمپ مي شود  CA1ناحيه

كه تحريکات پر از استرس منجر به افیاي  راديکالهاي آزاد و 

در نتيجه صدمات جبران ناپذيري به نواحي مختل  مغیي م ي  

. راديکاله اي آزاد از جمل ه آنيونه اي هيدروكس يل،     [81]شود 

كس ايد در فرآين د ه اي پاتولویي ک و     سوپراكسيد و نيتري ک ا 

تحقيق ات   . در[82] كنن د  يمفيیيولویيک نق  مهمي را بازي 

آمده است كه استرس اكسيداتيو عامل مهم ي در پ اتوینی    اخير

هاي مغیي، تش نج و بيماريه اي   چندين بيماري از قبيل سکته

است  يمرو آلیامیمن تخريج كننده اعصاب از قبيل پاركينسون 

اي  اس ترس اكس يداتيو نق   مهم ي در نقص هاي      . افی[83]

شناختي ايجاد شده بوسيله بيماريهاي تخريج كنن ده اعص اب   

دارد. بطوريک  ه تیري  ق عوام  ل آنت  ي اكس  يداني اي  ن چن  ين  

. در حاليک ه نق   مض ر    [87] بخش ند  يمرا بهبود  ييها نق 

راديکالهاي آزاد به هنگام ايج اد اس ترس اكس يداتيو ب ر روي     

گيري مشخ  شده است، در مورد نق  نيتري ک  حافظه و ياد

نيتريک اكس ايد ض من اينک ه    اكسايد به شکل ديگري است. 

در اعمال شناختي از جمله حافظ ه و ي ادگيري نق       تواند يم

مهمي ايفا كند، از طرف ديگر گیارش ش ده اف یاي  نيتري ک    

باعث نق  حافظه و ي ادگيري   تواند يماكسايد در اثر استرس 

آرین ين توس     -يتريک اكس ايد از م اده اولي ه ال   . ن[2]گردد 

       نيتري  ک اكس  ايد س  اخته  س  ازنده ه  اي يمآن  یخ  انواده اي از 

. سه ايیوفرم از اين خانواده ش ناخته ش ده اس ت:    [3]د مي شو

 .[2] (iNOS(، القايي )nNOS(، نوروني )eNOSاندوتليالي )

iNOS  ميکروگلي ا و آستروس يت ه ا ياف ت      يها سلولدر   

ان دوتليال بي ان    يه ا  سلولدر نورون ها و  eNOSمي شود و 

در ن  واحي مختل    مغ  یي ش  امل   nNOS.[82] گ  ردد يم  

       اس  ترياتوم، بص  ل النخ  اک، نئوك  ورتکا و هيپوكام  پ بي  ان  

را در من اطق   NOS. مطالعات اخير وج ود آن یيم   [6]مي شود 

ک درگير در يادگيري مانند هيپوكامپ نشان داده اس ت. نيتري   

اكسايد در بسياري از فرآيند هاي فيیيول ویيکي و پ اتولویيکي   

 .[82]مغیي مانند پاسخ هيپوكامپ به استرس درگير است 

 ده د  يم  از طرف ديگر ش واهدي وج ود دارد ك ه نش ان     

 ي كنن ده نيتريک اكسايد بر اعمال شناختي اث ر دارد و مط ر    

ي ارتباط و درگيري سيستم نيتريک اكس ايد در تقوي ت ط ونن   

مدت هيپوكامپي، تغيير شکل سيناپسي و متعاقج آن ي ادگيري  

 .[11]و حافظه است 

در آزمايشي كه با استفاده از م از ش عاعي هش ت ب ازويي     

ق ادر ب ه    NOSانجام شد، مشاهده كردند اس تفاده از مه ارگر   

LTPمهار 
 كن د  يميپوكامپ است و يادگيري فضايي را كم ه 1

آرین ين  -ط ي و مرك یي ال  [. در تحقيقي ديگر تج ويی محي 0]

فع ال  باعث بهبود حافظه و يادگيري در آزماي  اجتن ابي غي ر  

 .  [85]شده است 

كنن ده  همچنين گیارش شده است كه تجويی مواد تحريک

 2هيدروكسي متيل  YC-1 (8،5توليد نيتريک اكسايد از قبيل 

د حافظه و يادگيري در ماز سبج بهبوبنیيل ايندازول(  1فوريل 

ا، يادگيري احترازي فعال و غير فعال در جون دگان  آبي موري

ده د  . همچنين شواهدي وجود دارد كه نشان م ي [7]مي شود 

(Nitroindazole) 7-NI ده انتخ ابي آن یيم   كننمهارnNOS 

نيی منجر به تخريج يادگيري فضايي و رون د تش کيل حافظ ه    

. در گیارشي آمده كه فعال شدن مس ير پي امبري   [15]شود مي

 سلولي نيتري ک اكس ايد در س لولهاي پيرامي دال ناحي ه      داخل

CA1  هيپوكام  پ در تقوي  ت ي  ادگيري و حافظ  ه فض  ايي در

 .[85]حيوانات وابسته به مرفين اثر دارد 

در  NOبا توجه به مطالعات قبلي كه بيان داشته اند تولي د  

و ممکن است اين اف یاي  ب ا    يابد يمشراي  استرس افیاي  

ناختي مانند حافظه م رتب  باش د، در اي ن    نق  فرآيند هاي ش

تحقيق بر آن شديم تا با استفاده از مهاركنن ده تولي د نيتري ک    

اكسايد قبل از اعمال استرس، تأثير آن را در حافظ ه احت رازي   

كه در معرا اس ترس مح دود كنن ده     ييها موشغيرفعال در 

 مورد مطالعه قرار دهيم. اند گرفتهمیمن قرار 

 ها روش و وادم

ماه ه( ب ه    8صحرايي نر بالغ ) يها موشدر اين مطالعه از 

گرم ن ژاد ويس تار اس تفاده ش د. حيوان ات ب ه ط ور         222وزن 

در  ه ا  م وش هاي مختل  تقسيم شدند. تعداد  تصادفي به گروه

س ر م وش در ه ر     0ي ا   8كه تع داد   باشد يمعدد  7هر گروه 

ل قفا و در شراي  اس تاندارد از نظ ر دم ا و رطوب ت و س يک     
 

 

1. Long Term Potentiation 
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ص ب((  7س اعته )روش نايي از س اعت     12تاريکي و روش نايي  

نگهداري شدند. غذا و آب ب ه مق دار ني از و آزادان ه در اختي ار      

حيوانات قرار داشت. گ روه ه اي م ورد مطالع ه ش امل گ روه       

كنترل )سالين بدون استرس(، گروه شاهد )س الين ااس ترس(،   

L-NAMEگروه هاي دريافت كننده 
گرم ميکرو 32و 02، 22 1

در نيم ميکروليتر بودند. از استرئوتاكا ب راي جراح ي ك انول    

هيپوكامپ استفاده شد. ابتدا با  CA1گذاري دو طرفه در ناحيه 

( Pakinson and Watsonاس تفاده از اطل ا پاكس ينوس، )   

-)ق دامي  CA1مختصات مورد نظر براي دستيابي ب ه مح ل   

ي  اني از خ    م ±2/2طرف  ي: -از برگم  ا: مي  اني -3/8خلف  ي: 

از س ط( جمجم ه( اس تخرا     -7/2ش کمي:  -پش تي  ;جمجمه

حداقل يک هفته به عنوان دوره نقاه ت   ها يوانح. [80]گرديد 

بعد از عمل جراحي كانول گذاري نگهداري ش ده و بع د از آن   

 رفتاري قرار گرفتند.  هاي ي آزمامورد 

ميکروگ رم   32و 22،02 يها غلظتدر  L-NAMEداروي 

لال )س الين( تهي ه و ن يم س اعت قب ل از      در نيم ميکروليتر ح

[. اين 12]هيپوكامپ تیريق شد  CA1شروک استرس در ناحيه 

. تیري ق دارو ب ه وس يله    ش د  يمتیريق فق  در روز اول انجام 

سرنگ ده ميکروليتري هاميلتون، راب  پلي اتيلني و سرس وزن  

دندانپیشکي صورت گرفت. حجم هر تیريق ن يم ميکروليت ر و   

دقيقه بود. پا از اتمام تیريق، سوزن تیري ق  1ريق زمان هر تی

ت ا دارو از   شد يم نگه داشتهبه مدت يک دقيقه در محل باقي 

نوک آن منتشر شده و از برگشت آن به ك انول هنگ ام عق ج    

دارو، بلافاص له   ي ق از تیركشيدن سوزن جلوگيري گردد. بع د  

ت ا مش خ  ش ود     ش د  يم  سرنگ از لحاظ گرفتگي امتح ان  

 .يرخ ياارو به درستي صورت گرفته است تیريق د

روز و ه ر روز ب ه   7 ه ا  م وش دقيقه بعد از تیريق دارو  82

س  اعت درون جعب  ه ه  اي محدودكنن  ده در مع  را  2م  دت 

. در روز هش  تم [26] گرفتن  د يم  اس  ترس محدودكنن  ده ق  رار 

در دستگاه شاتل باكا آم وزش داده ش دند و در روز    ها موش

ا سنجيده شد. ضمنا  حافظه جاري نهم حافظه طونني مدت آنه

دقيقه بعد  22آنها بلافاصله بعد از آموزش و حافظه كوتاه مدت 

از آموزش مورد مطالعه قرار گرفت. نيم ساعت قب ل از ش روک   

با دستگاه انجام شد. به طوريکه  ها موشآموزش مرحله آشنايي 
 

 

1. L-NG-Nitro arginine methyl ester 

و به م دت   گرفت يمهر موش به طور جداگانه در دستگاه قرار 

. ن يم  كرد يميقه در اتا  روشن و تاريک آزادانه گردش يک دق

مرحله آموزش آغ از   ها موشساعت بعد از مرحله آشنايي همه 

. در اين مرحله ابتدا ب ه م دت ده ثاني ه م وش در ات ا       شد يم

. ب ا توج ه   شد يمو سپا در گيوتيني باز  گرفت يمروشن قرار 

تاريک، ب ا  صحرايي به ورود به اتا   يها موشبه تمايل هاتي 

وارد شدن آنها به اين بخ  در گيوتيني بلافاصله بسته شده و 

ثاني ه(   5شوک )شدت جريان يک ميلي آمپر و به مدت زم ان  

و  شد يم. پا از اعمال شوک در گيوتيني باز كردند يمدريافت 

پ ا از   ك رد  يم  موش اجازه خار  شدن از اتا  تاريک را پيدا 

 122ك ه   دادي م  يموان اجازه خار  شدن از اتا  تاريک، به حي

ثانيه در اتاقک روشن بماند. در اين مدت تأخير زماني ورود ب ه  

اتا  تاريک به عن وان معي اري ب راي ارزي ابي حافظ ه ج اري       

استفاده گرديد. در صورتي كه م وش در اي ن زم ان وارد ات ا      

و  ك رد  يم  ش وک )ب ا در ب از( درياف ت      ، مجددا شد يمتاريک 

، ش د  ينم  ثانيه متوالي وارد اتا  تاري ک   122هنگاميکه موش 

 22. ابت دا  ش د  يم  آموزش پايان يافته و به  قفا بازگردان ده  

ساعت بعد از آم وزش ب ه ترتي ج تس ت      20دقيقه و بار ديگر 

براي  ها يوانح. آمد يمحافظه كوتاه مدت و بلند مدت به عمل 

در اتاقک روشن قرار گرفت ه و ت أخير زم ان     يادآوريبه تست 

ت ا   8و مدت زمان حضور در ات ا  تاري ک   2د به اتا  تاريکورو

ثانيه اندازه گيري و ب ه عن وان معي اري از حافظ ه      822سق  

 .[11]استفاده شد 

توس  اتر كشته  ها موشرفتاري،  هاي ي آزمابعد از پايان 

شده و مغی آنها خار  و در فرمالين ده درصد نگهداري گردي د.  

 ييه ا  برشذاري و محل تیريق به منظور تعيين محل كانول گ

ق رار  از همان محل تهيه كرده و در زي ر ل وم م ورد بررس ي     

. داده هاي حيواناتي كه مح ل ك انول گ ذاري و مح ل     گرفت

 .شدند يمتیريق منطبق با محل مورد نظر نبود، حذف 

 يافته ها

در ابتدا حافظه جاري بلافاصله بعد از آموزش ارزيابي ش د.  
 

 

2. Step-through latency 

3. Time spent in dark chamber 
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نشان داد كه اختلاف معني داري ب ين   تحليل داده هاي آماري

گروه هاي دريافت كننده دارو، كنترل و گ روه ش اهد )س الين(    

 (. 1وجود ندارد )شکل 

دقيقه بعد از آموزش ارزي ابي   22سپا حافظه كوتاه مدت 

شد. تحليل داده هاي آماري اختلاف معني داري را بين گ روه  

الين( نش ان  هاي دريافت كننده دارو، كنترل و گروه شاهد )س  

 (.2نداد )شکل 

س اعت بع د از آم وزش    20در مرحله بعد حافظه بلند مدت 

مورد ارزيابي قرار گرفت. تحلي ل آم اري اف یاي  معن ي داري     

(25/2P<    و 8( در تأخير زماني ورود به ات ا  تاري ک )ش کل )

( 0كاه  معني داري مدت زمان حضور در اتا  تاريک )شکل 

نسبت به گروه ش اهد   L-NAME80در گروه دريافت كننده 

 
 

  ±نشان دهنده ميانگين تأخير زماني ورود به اتا  تاريک ها ستون. استرس ديده يها موشدقيقه قبل از استرس بر روي حافظه جاري در  L-NAME 82اثر تیريق  -8شكل

ت بيادآوري بلافاصله بعد از آموزش انجام شده است. اختلاف معني داري بين گروه هاي دريافت كننده دارو، كنترل با گروه شاهد )سالين( . تسباشد يمميانگين خطاي استاندارد 
 وجود ندارد.

 
 

ت أخير زم اني ورود ب ه ات ا       نشان دهنده مي انگين  ها ستوندقيقه قبل از استرس بر روي حافظه كوتاه مدت در موش هاي استرس ديده.  L-NAME 82اثر تیريق  -2شكل

دقيقه بعد از آموزش انجام شده است. اختلاف معني داري بين گ روه ه اي درياف ت كنن ده دارو ب ا گ روه ش اهد         22. تست بيادآوري باشد يمميانگين خطاي استاندارد   ±تاريک
 )سالين( وجود ندارد.
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ك ه مه ار س نتی     ده د  يم  )سالين( نشان داد. اين نتايج نشان 

نيتريک اكسايد قبل از شروک استرس باعث بهب ود حافظ ه در   

  استرس ديده گرديده است. يها موش

 بحث

يافته ها در اين مطالعه نشان دادن د ك ه اس ترس مح دود     

ج اري، كوت اه    كننده میمن اثر معناداري بر يادگيري و حافظه

مدت و درازمدت نداشته است. اما تا حدودي آن را كاه  داده 

است. همچنين نتايج حاكي از بهبود حافظه بلند م دت در اث ر   

هيپوكام پ اس ت.    CA1مهار توليد نيتريک اكسايد در ناحي ه  

اين در حالي است كه مهار ساخته شدن نيتري ک اكس ايد اث ر    

 ه كوتاه مدت نداشته است.معني داري بر حافظه جاري و حافظ

در شراي  فيیيولویيک يک ي از ميانجيگره ايي    NOتوليد 

 
 

ظه بلند مدت در موش هاي استرس ديده. ستون ها نشان دهن ده مي انگين ت رخير زم اني ورود ب ه ات ا        دقيقه قبل از استرس بر روي حاف L-NAME 82اثر تیريق  -3شكل

 نشاندهنده اختلاف معني دار با گروه شاهد است. *>25/2Pساعت بعد از آموزش انجام شده است. 20ميانگين خطاي استاندارد مي باشد. تست بيادآوري ±تاريک
 

 
 

قيقه قبل از استرس بر روي حافظه بلند مدت در موش هاي استرس ديده. ستون ها نشان دهن ده مي انگين زم ان س پري ش ده در ات ا        د L-NAME 82اثر تیريق  -4شكل

 نشاندهنده اختلاف معني دار با گروه شاهد است. *>25/2Pساعت بعد از آموزش انجام شده است. 20ميانگين خطاي استاندارد مي باشد. تست بيادآوري   ±تاريک
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تا به امروز مطالع ات  است كه براي يادگيري نرمال نزم است. 

 در NOرفتاري و نوروشيميايي بسياري جهت روشن شدن اث ر  

دستگاههاي يادگيري مختل  انجام گرديده و ي ک همگراي ي   

 ر زم ان ي ادگيري وج ود دارد   د NOثر ؤكلي درباره دخالت م  

( براي اولين ب ار، ل یوم س نتی نيتري ک     1222) هولسچر [.20]

اكسايد در يک فاز اوليه جهت شکل گيري حافظه براي پاس خ  

آزمون احترازي را بيان كرد، كه فراموشي ايجاد شده ب ا مه ار   

 [17] كند يمآرینين برگشت -بوسيله همراهي با ال NOسنتی 

 L-NAMEف ت تیري ق درون هيپوك امپي    و در سال بعد دريا

 .[16] كند يميادگيري احترازي غير فعال را در جوجه مختل 

همچنين مشاهده شده تیريق داخ ل مغ یي س ديم نيت رو     

( بعد از يک هفته آموزش، ش کل گي ري   NOپروسايد )دهنده 

 كند يمبلند مدت را در جوجه هاي يک روزه تسهيل  ي حافظه

[8] . 

-Lداد تیري  ق درون هيپوك  امپي  ( نش  ان 1228) اهن  و

NAME  جاري افیاي  داده در  ي حافظهتعداد اشتباهات را در

آرینين اين تعداد خطاها را ب ه ح داقل رس انده    -صورتي كه ال

پيشنهاد داد فرآيندهايي كه بوسيله س نتی   اهنواست، از اين رو، 

NO  ج اري   ي حافظ ه ، در شوند يمدر هيپوكامپ ميانجيگري

 .[82]مرجع اثري ندارند  ي حافظهدر مؤثرند، اما 

 NO-Arg( دريافت تیري ق درون هيپوك امپي   1225) فين

به ص ورت دوطرف ه قب ل از آم وزش، اكتس اب را در دس تگاه       

 NO-Arg ه ا  آن. همچن ين  كن د  يماحترازي غيرفعال مختل 

بلافاصله بعد از آموزش به درون هيپوكامپ تیريق كردن د ك ه   

در يادگيري احت رازي غي ر فع ال     هيچ اختلال قابل توجهي را

 .[12]مشاهده نکردند 

       ( مش  اهده ك  رد، تیري  ق درون ص  فاقي  1226) اينگ  رم

NO-Arg 82     دقيقه قب ل از آم وزش در م ازT 10   ،واح دي

، NOدر حالي كه درمان ب ا دهن ده    كند يميادگيري را مختل 

 .[12]سديم نيترو پروسايد منجر به بهبود اين تخريج مي شود 

آرینين قبل -ر گیارشي آمده است، تیريق درون بطني الد

از آموزش يادگيري احترازي غير فعال را به صورت وابسته ب ه  

( نشان داد مه ار  2223. پورمعتمد )[86] دهد يممقدار افیاي  

 ي حافظ ه هيپوكامپ، يادگيري و  CA1در ناحيه  NOSآنیيم 

ن، در صحرايي ن ر وابس ته ب ه م ورفي     يها موشفضايي را در 

. مجموک اين مطالع ات  [85] كند يممدل آبي موريا سركوب 

در زمان يادگيري نق   مببت ي دارد و   NO كه  دهد يمنشان 

 مهار سنتی آن منجر به نق  در يادگيري و حافظه مي شود. 

به صورت نرمال به عنوان پي امبر عص بي    NOدر حاليکه 

ي را آس يج مغ ی   NO. توليد اضافي كند يمفيیيولویيکي عمل 

به دنبال دارد، نيتريک اكسايد به عنوان يک راديک ال آزاد ب ه   

شدت واكن  پذير است و حالت سمي را به وسيله آسيج زدن 

متابوليکي مه م س بج م ي ش ود و همچن ين از       هاي يمآنیبه 

موج  ج اخ  تلال در عملک  رد  Peroxynitrateطري  ق تولي  د 

NGF
، با NGFمي شود، هرگونه اختلال در مسير عملکردي  1

با بيماريهاي شناختي و آسيج غشاهاي ن وروني هم راه اس ت    

تولي د ش ده توس       NO. از طرفي پيشنهاد شده است كه [2]

nNOS  [28]در دینره شدن نورونها نق  كليدي داشته است .

استرس توليد نيتريک اكسايد را در نواحي مختل  مغیي تغيي ر  

م یمن   ( آمده است كه اس ترس  2222. در مطالعه اي )دهد يم

در  iNOSو  nNOS ه   اي يمآن   یباع   ث اف   یاي  بي   ان 

نئوكورتکا و هيپوكامپ و ب ه دنب ال آن اخ تلال عص بي در     

در بعضي اثرات اس ترس   NO. سيستم [22]حيوانات مي شود 

بر رفتار نق  واسطه اي دارد. در تاييد اين گفته گیارشي آم ده  

CMSاست كه 
منجر ب ه تغيي ر مي یان نيتري ک اكس ايد در       2

 يه ا  پاس خ شده است كه به دنبال آن   BALB/c يها وشم

. همچن ين  [80]رفتاري متفاوت در حيوان مشاهده شده اس ت  

كه فعال شدن گيرنده هاي گلوتامات منجر به  اند كردهگیارش 

و فعال شدن پروتئينهاي هدف  NOو توليد  NOSفعال شدن 

و هم رون دهاي ي ادگيري و حافظ ه را     LTPكه هم  گردد يم

-Lاز طرفي نيی مشخ  شده،  [.10] دهند يمتأثير قرار  تحت

NAME   اثرات س ودمندPioglitazone    در اكتس اب حافظ ه

 . همچن ين [1]. گردان د  يم  آلیايمري را ب ر   يها موشفضايي 

در رون د پي ر    توان د  يم  نيتريک اكسايد كه  است شده گیارش

 دخالت داشته باشد. ب ه  شدن طبيعي و روندهاي تحليل عصبي

ن دليل بسياري از محققين از وج ود ارتب اط مي ان س ط(     ميه

در مغی و برخي اخ تلانت ش ناختي مب ل بيم اري      NOتوليد 

در تأيي د اي ن تحقيق ات گیارش ات      [.18] دهند يم خبر آلیايمر

( بيان شده اس ت  1226ديگري وجود دارد به طوريکه در سال )
 

 

1. Nerve Growth Factor 

2. Chronic Mild Stress 
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ینی س اله در پ اتو   37ت ا   07در بيم اران   NOكه توليد ب اني  

. همچن ين در مطالع ه اي   [82] كند يمبيماري آلیايمر شركت 

در ن ورون   p12rasو  NOSديگر آمده است كه بيان همیمان 

هاي هرمي مسئول دینره شدن رشته هاي عصبي در بيم اري  

. برادلي نيی دريافت ك ه ن ورون ه اي تولي د     [22] است يمرآلیا

مغ یي ب ه   در بيماران آلیايمري بر نواحي مختل      NOكننده

 .[5] گذارند يمويژه تشکيلات هيپوكامپ اثر 

به طور مس تقيم ب ه    NO( پيشنهاد كرد كه 2222) ميراندا

 يه ا  س لول . بن ابراين در  كن د  يم  عنوان آنتي اكسيدان عمل 

 هاي يکالراد ي يلهوسپستانداران از آسيج سلولي ايجاد شده به 

در  NO. ب ا اي ن ح ال، اث ر مح افظتي      كن د  يمآزاد محافظت 

 [.25]مقادير كم آن ميانجيگري مي شود  ي محدوده

اس ترس مح دود كنن ده     احتمان بنابراين در مطالعه حاضر 

در هيپوكامپ شده است. در اي ن راس تا    NO منجر به افیاي 

اث رات تخريب ي اس ترس     دادند ك ه اليونیا و همکاران  نشان 

در قشر مغی  NOمحدود كننده میمن، از طريق افیاي  ميیان 

ميانجيگري مي شود و همچنين يافته ها حمايت كنن ده نق     

در حفاظ   ت عص   بي در  NOSمهاركنن   ده ه   اي آن   یيم 

. همچن ين در گ یارش   [22] باش ند  يماسترس زا  هاي يتموقع

در بيماري هانتينگتون،  NOديگري آمده است كه ميیان باني

اي ن   توان يماست، پا  مسئول تخريج عصبي در اين بيماري

 يه ا  نق   نيتريک اكسايد نق  مهم ي در   داد كها احتمال ر

. در هم ين راس تا   [2]شناختي مربوط به استرس داش ته باش د   

ك ه تولي د ب اني نيتري ک اكس ايد در       دهد يممطالعات نشان 

هيپوكامپ حيوانات در معرا استرس میمن منجر ب ه توق     

فاق د ین   يه ا  م وش نورون زاي ي م ي ش ود، در حاليک ه در     

nNOS رمان با مهاركننده توليد نيتريک اكسايد اي ن  و تحت د

از اي ن يافت ه ه ا پيش نهاد      ي ت در حما[. 02] گ ردد  يماثر بر 

كه استرس محدود كننده تکراري باعث افیاي  بي ان   اند كرده

ECو CA1,CA3 در نواحي  nNOSنورون هاي 
مي شود و  1

اين نتايج نشاندهنده اين است كه هيپوكامپ پشتي در تع ديل  

 [.12] كند يماسترس شركت  اثرات

ب ه  از آنجاييکه توليد نيتريک اكس ايد در زم ان ي ادگيري    

باعث  تواند يم، مهار توليد آن باشد يمحافظه ضروري  يادآوري
 

 

1. Entorhinal Cortex 

. اما با توجه به اينکه مهار توليد [11]نق  در اين روندها گردد 

NO    در زمان قبل از اعمال استرس و با فاصله زم اني نس بت

حافظه بوده است، احتمان  با اثر  يادآوريبه ادگيري به مرحله ي

بر مدارهاي مرتب  با يادگيري و حافظه تداخل ايجاد ننم وده و  

 كنن د  يم  با اثر بر نواحي ك ه اث رات اس ترس را مي انجيگري     

توانسته است اين اث رات را تع ديل نم وده و در نهاي ت باع ث      

كه نق     گردد يمافیاي  حافظه گردد. بدين ترتيج مشخ  

NO  به ش راي  اس ترس ي ا ب دون      با توجه تواند يمدر حافظه

 استرس متفاوت باشد.

 سپاسگزاري

 يشناس   س ت يرا از بخ   ز  ريمرات ج تق د   سندگانينو لهيوس نيبد

را فراهم نمودن د،   قيتحق نياهواز كه امکان انجام ا چمران ديشهدانشگاه 

 .دارند يمابراز 
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