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هیپوکامپ بر حافظه فضایی و غیرفضایی در  CA1ناحیه  (GABAbگیرنده ) بررسی سیستم گاباارژیک

 NMRIموش کوچک آزمایشگاهی نر نژاد 

4محمد ناصحی ،3دسترضا زرینمحمد ،2، علی حائری روحانی*1مطلقنیوشا علاقمندان  

ایران هران،ت شناسی، ، گروه زیستعلوم و تحقیقاتواحد  ،دانشگاه آزاد اسلامیـ 1  

گروه زیست شناسی، تهران، ایراندانشکده علوم، دانشگاه تهران،  ـ2  

ایران تهران، پژوهشکده علوم شناختی، ـ3  

 ایران ،گرمسار گروه زیست شناسی، واحد گرمسار، ،دانشگاه آزاد اسلامی ـ4

 niyousha_65@yahoo.com مسئول مکاتبات: 

 24/12/92تاریخ پذیرش:                        22/9/92تاریخ دریافت:   

 چکیده

و مشخص شده است كه در  شودسميتر مهاري اصلي است كه در تمام نواحي مغز انسان یافت ميننوروتر (GABA) گاما آمينو بوتيریك اسيد

سيناپسي و دو صورت پيشتوانند به مي GABAbهاي كنون سه نوع گيرنده براي گابا شناسایي شده است. گيرنده تا تعدیل حافظه نقش دارد.

 . یکيدخالت دارد فضایيهيپوكامپ در پردازش انواع مختلف حافظه از قبيل یادگيري وابسته به پاداش و یادگيري  سيناپسي متمركز شوند.پس

بر این اساس  .است و نوروترنسميتر گابا در هيپوكامپ حضور دارد هيپوكامپ پشتيباشد، از مناطقي كه به شدت در حافظه فضایي دخيل مي

سر  46 در این آزمایش ازبر حافظه فضایي و غيرفضایي است.  CA1( ناحيهBهدف از تحقيق حاضر بررسي سيستم گاباارژیك )گيرنده گابا 

ها با تزریق درون صفاقي تركيبي از كتامين موش .شدتایي استفاده هشت ايهگرم در گروه 52-93با ميانگين وزني  NMRIموش نر نژاد 

هفت روز پس از عمل جراحي  .شدنددر دستگاه استرئوتاكس قرار داده  CA1براي جراحي ناحيه و سپس هوكلراید و زایلزین بيهوش شدهيدر

افزار از نرم وجهت سنجش حافظه فضایي و غيرفضایي Novelty (Open field objects )دستگاه از  .شدآزمون رفتاري آغاز  CA1 ناحيه

SPSS (one- way ANOVA )ناحيه تزریق درون مغزي كه دهدميها نشان داده .شداستفاده  راي تحليل نتایج آماريب(CA1 )باكلوفن 

كند. تزریق درون ( بلافاصله بعد از آموزش تشخيص تغيير فضایي )حافظه فضایي( در روز تست را تخریب ميGABAbآگونيست گيرنده )

بعد از آموزش تشخيص تغيير غيرفضایي )حافظه غيرفضایي( در روز تست را ( بلافاصله GABAbمغزي فاكلوفن )آنتاگونيست گيرنده 

 شود.سبب كاهش حافظه فضایي و غيرفضایي مي  CA1( ناحيهB دهد سيستم گاباارژیك )گيرنده گاباكند. نتایج نشان ميتخریب مي

  Bيرنده گابا(، باكلوفن، فاكلوفن، حافظه فضایي، حافظه غيرفضایي، گCA1) هيپوكامپ کلمات کلیدی:

مقدمه

( نوروترنسميتر مهاري GABAگاما آمينو بوتيریك اسيد ) 

شود و اصلي است كه در تمام نواحي مغز انسان یافت مي

 مشخص شده است كه در تعدیل حافظه نقش دارد.

GABA مهرگان داران و بيدر تمام جانوران شامل مهره

شناسایي  [. تاكنون سه نوع گيرنده براي گابا9وجود دارد ]

 GABAcو  GABAa ،GABAbشده است كه شامل 

ها با یکدیگر در خواص هاي این گيرندهزیرگروه هستند.

باشند. فارماكولوژیك و رفتارهاي فيزیولوژیك متفاوت مي

پيك وتوان به دو گروه عمده یونوترها را مياین گيرنده

و متابوتروپيك )گيرنده   (GABAa/ GABAcهاي )گيرنده

GABAb) هاي متابوتروپيك گيرنده [.9بندي نمود ]طبقه

GABAb [ 3هترودیمر هستند ]  زیرواحد  5كه متشکل از
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GBR1  و GBR2 هاي گيرنده باشند.ميGABAb مي-

سيناپسي متمركز سيناپسي و پستوانند به دو صورت پيش

سيناپسي هاي پيش. فعال شدن گيرنده[93، 5شوند ]

GABAb صبي حاوي هاي ع  كه در پایانهGABA 

هایشان هاي مختلف نورونو یا در پایانه )اتورسپتورها( 

باشند از آزادسازي نوروترنسميتر مستقر مي سپتور( ر)هترو

-هاي پسكه تحریك گيرندهدر حالي كنندجلوگيري مي

-تر شدن هيپرپلاریزاسيون عصبي ميسيناپسي باعث طولاني

، GABAbهاي ههاي مرتبط با گيرند[. مکانيسم91گردد ]

Caهاي یوني سيکلاز و كانالسيستم آدنيليل
kو  2+

هستند.  +

-ها تنظيم ميپروتئين Gتوسط  GABAbفعاليت گيرنده 

از چرخه آدنيليل در  GABAbهاي [. آگونيست5شود ]

پروتئين كه منجر به  Gمغز، از طریق مکانيسمي وابسته به 

-شود جلوگيري ميداخل سلولي مي  cAMPكاهش سطح

سبب كاهش  GABAbهاي [. فعاليت گيرنده96كنند ]

انتقال كلسيم و افزایش انتقال پتاسيم در غشاهاي نوروني 

( آگونيست GABAكلروفنيل  6 –[. باكلوفن )بتا5شود ]مي

هاي ، یکي از آنالوگGABAbهاي انتخابي گيرنده

GABA  است كه در ناحيهβ  .حاوي پاراكلروفنيل است

هاي فنيل باعث ليپوفيل شدن مولکولاین گروه پاراكلرو

GABA به طوري كه نفوذ باكلوفن به مغز تسهيل   شود،مي

[. فاكلوفن یکي از مواردي است كه به عنوان 9گردد ]مي

آنتاگونيست این گيرنده معرفي شده و از بعضي اعمال 

آورد. یادگيري فرآیندي است باكلوفن ممانعت به عمل مي

آید و ت جدیدي به دست ميكه طي آن دانش و اطلاعا

حافظه، توانایي ذخيره و فراخواني اطلاعات یادگرفته شده 

[. مراحل تشکيل حافظه شامل آموزش، تثبيت، 1است ]

شناختي و علوم اعصاب به ذخيره و فراخواني است. در روان

بخشي از حافظه كه براي ضبط اطلاعات در مورد محيط 

ویند. فظه فضایي گگيري فضایي نياز است حازیست و جهت

اي از یادگيري است كه حيوان یادگيري فضایي، نوع پيچيده

یا انسان با توجه به اطلاعات بدست آمده از اشيا یا نمادهاي 

-موجود در محيط، موقعيت خود را در فضا و زمان یاد مي

گيرد و در موقع نياز و با توجه به نمادهایي كه در محيط 

-ر فضا و زمان به خاطر ميموجود است، موقعيت خود را د

یکي از مناطقي كه به شدت در حافظه  در پستانداران، آورد.

[. 54هيپوكامپ پشتي است ] باشدفضایي دخيل مي

تشکيلات هيپوكامپي در تثبيت دراز مدت اطلاعات نقش 

دهد مهمي دارند. مطالعه روي موش آزمایشگاهي نشان مي

ظه از قبيل كه هيپوكامپ در پردازش انواع مختلف حاف

یادگيري وابسته به پاداش و یادگيري مکاني دخالت دارد 

[4.] 

 مواد و روش کار

هاي كوچك آزمایشگاهي نر نژاد  در این پژوهش از موش

NMRI  گرم( استفاده شد. حيوانات  52-93)وزن تقریبي

در حيوانخانه تحقيقاتي پژوهشکده علوم شناختي تکثير و تا 

شدند. در طول نگهداري ري ميرسيدن به وزن مناسب نگهدا

گرفت. ها قرار ميآب و غذاي كافي در اختيار موش

گراد و با درجه سانتي 55 ± 5حيوانات در محيطي با دماي 

صبح(  8ساعته )شروع روشنایي  95تاریکي  -دوره روشنایي

ها طبق موازین اخلاقي شدند. تمامي آزمایش نگهداري مي

هاي نگهداري و استفاده عملكار با حيوانات و طبق دستورال

  شد.از حيوانات انجام مي
آزمایش اول: بررسی اثر فاکلوفن بر حافظه فضایی و غیر 

گروه اول به عنوان فضایی در موش کوچک آزمایشگاهی: 

گروه كنترل، پس از آموزش، سالين را به صورت درون 

 9مغزي دریافت كردند. گروه دوم پس از آموزش، )

ميکروگرم  3452/3( فاكلوفن را با دوز شميکروليتر بر مو

CA1 (µl/side 2/3 )به صورت تزریق درون بر موش 

ميکروليتر بر  9دریافت كردند. گروه سوم پس از آموزش، )

صورت ميکروگرم بر موش  952/3( فاكلوفن را با دوز موش

( دریافت كردند. گروه CA1 µl/side) 2/3تزریق درون 
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( فاكلوفن را با وليتر بر موشميکر 9) چهارم پس از آموزش

به صورت تزریق درون ميکروگرم بر موش  52/3 دوز

CA1 (µl/side 2/3.دریافت كردند ) 

آزمایش دوم: بررسی اثر باکلوفن بر حافظه فضایی و غیر 

گروه اول به عنوان فضایی در موش کوچک آزمایشگاهی: 

گروه كنترل، پس از آموزش، سالين را به صورت درون 

 9) ریافت كردند. گروه دوم پس از آموزش،مغزي د

ميکروگرم بر  3452/3( باكلوفن را با دوز ميکروليتر بر موش

CA1 (µl/side 2/3 )به صورت تزریق درون موش 

ميکروليتر بر  9دریافت كردند. گروه سوم پس از آموزش، )

به ميکروگرم بر موش  952/3( باكلوفن را با دوز موش

دریافت كردند.  CA1 (µl/side 2/3)صورت تزریق درون 

( باكلوفن ميکروليتر بر موش 9) گروه چهارم پس از آموزش،

را به صورت تزریق  ميکروگرم بر موش 52/3را با دوز 

 ( دریافت كردند.µl/side 2/3) CA1درون 

ابتدا موش را وزن كردیم  :CA1 روش جراحی ناحیه

 سپس داروي بيهوشي كه از تركيب كتامين هيدروكلراید،

شد مطابق با وزن موش به صورت زایلازین و سالين تهيه مي

درون صفاقي تزریق شد. پس از بيهوشي كامل سر موش را 

اطلس مطابق در دستگاه استریوتاكس ثابت كردیم. 

گذاري براي پاكسينوس و فرانکلين مختصات محل كانول

 -5هيپوكامپ پشتي به قرار زیر است: از برگما  CA1ناحيه 

-ميلي ± 4/9از خط وسط ،  (AP) خلفي -: قداميمترميلي

: مترميلي -2/9از سطح جمجمه  و (ML) جانبي -: ميانيمتر

از تنظيم مختصات دستگاه در  پس .(DV)پشتي  -شکمي

جانبي، محل به دست آمده  -خلفي و مياني -راستاي قدامي

گذاري كرده و سپس به را با جوهر روي جمجمه علامت

تا پرده مننژ روي استخوان جمجمه كمك مته دو سوراخ 

شده  )تهيهمتر ميلي 8سپس كانول راهنما به طول . ایجاد شد

گيج( در درون سوراخ قرار داده شد. در  55از سر سرنگ 

مرحله بعد به منظور تثبيت كانول از مخلوط آكریل و مونومر 

ها موش به آرامي از دستگاه استفاده شد. پس از تثبيت كانول

 هوش آید. تا به مکان مناسب قرار داده شد خارج و در

باكلوفن و فاكلوفن : CA1 ناحيهروش تزریق دارو به 

شدند. براي تهيه كانول جهت تزریق در سالين حل مي

متر پزشکي را یك ميلي گيج دندان 51تزریق، سر سرنگ 

بلندتر از كانول راهنما بریده و با چسب به رابط پلي اتيلني 

پس از خشك شدن، درون لوله پلي اتيلني كردیم. ميمتصل 

پر كرده و آنرا به سرنگ هميلتون وصل را با آب مقطر 

كردیم. سپس براي ایجاد حباب و جلوگيري از تركيب دارو 

و كرده  اتيلني وارد لوله پلي ميکروليتر هوا 5تا  9با سالين 

كشيم. بدین ترتيب بين دارو و سالين مي سپس دارو را 

شد. این روش از هدر رفتن دارو  جاد ميحباب هوا ای

كند. براي تزریق دارو، حيوان را به آرامي به  جلوگيري مي

طوري كه هيچ استرسي به حيوان وارد نشود از ناحيه پشتي 

گرفته و سپس كانول تزریق را به آرامي وارد كانول راهنما  

 CA1ميکروليتر دارو را به ناحيه  2/3ثانيه  43ده به مدت ش

ميکروليتر دارو به مغز  9در كل  ووكامپ پشتي تزریق هيپ

 . شدحيوان تزریق 

تـرین  مهـم : Open field objects (Novelty) دستگاه

هـایي نظيـر مـاز و    با دسـتگاه  -9دلایل انتخاب این دستگاه: 

Morris Water Maze  فقــط ســنجش حافظــه فضــایي

سنجش هر دو  Noveltyكه با دستگاه ممکن است در حالي

ایـن دسـتگاه    -5ایي ممکن اسـت.  فظه فضایي و غير فضحا

 Noveltyكند. دستگاهنمي گونه استرسي به حيوان واردهيچ

متـر قطـر دارد و   اي است كه شصت سانتيیك فضاي دایره 

متر محصـور  توسط یك دیواره یکپارچه به ارتفاع سي سانتي

باشد و كـف  هاي آن سفيد رنگ ميشده است. كف و دیواره

در ایـن   شود.وط سياه به نواحي مختلف تقسيم ميخط آن با

گيرند كـه در مطالعـه حاضـر داراي    دستگاه اجسامي قرار مي

( استوانه سـياه رنـگ   9مشخصات زیر هستند: )جسم شماره 

متر و شعاع سانتي 92كه دو سر آن سفيد است و داراي طول 
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( ورقي گالوانيزه بـا زاویـه   5متر است. )جسم شماره سانتي 2

متر اسـت  هایي به شعاع نيم سانتيدرجه كه داراي سوراخ 33

متر قرار گرفته سانتي 2و بر روي ورقي مکعبي شکل با طول 

( یك نردبان كوچـك سـاخته شـده از    9است. )جسم شماره 

 2متر و عرض سانتي 94پلاستيك به رنگ شيري و به ارتفاع 

ي ( سـکو 6پله است. )جسـم شـماره    93متر كه داراي سانتي

متر متر ارتفاع و سه سانتيمکعبي شکل كه داراي شش سانتي

 2/3طول و عرض است و در هر طرف توسط متـه بـا قطـر    

( 2متر سه سوراخ ایجـاد شـده اسـت. )جسـم شـماره      سانتي

-مخروط روشن كه در قسمت پایه داراي قطر شـش سـانتي  

روز تسـت(   S6در مرحلـه   9متري اسـت. )جسـم شـماره    

 92سـانتيمتر و ارتفـاع    2مشـکي بـا شـعاع     اي كاملاًاستوانه

شـده اسـت. ایـن    متر كه در راس آن سـوراخي ایجـاد   سانتي

شـوند و بـا   هاي خاصي از دستگاه چيده مـي اجسام در مکان

وز تسـت ميـزان حافظـه مــوش    جابجـایي ایـن اجسـام در ر   

 [.55، 1شود ]بررسي مي

سنجش حافظه فضایي و غيرفضایي روش آموزش و تست: 

است كه  Sessionین دستگاه، شامل شش مرحله یا توسط ا

گویيم. مي ’S‘از این پس به طور خلاصه به هر مرحله 

شود. روز اول روز آزمایش در دو روز متوالي انجام مي

آموزش و روز دوم روز تست است. روز آموزش در 

نيز در  S6و  S5است. مراحل  S1- S4 برگيرنده مراحل

 4هر یك از مراحل، موش  شود. درروز تست انجام مي

 9گيرد و بين هر دو مرحله متوالي دقيقه در دستگاه قرار مي

دقيقه استراحت وجود دارد. در روز آموزش هر موش به 

تنهایي در چهار مرحله متوالي به ترتيب زیر در دستگاه قرار 

، موش به مدت شش دقيقه در S1گيرد: طي مرحله مي

د. این مرحله جهت آشنایي گيرفضاي خالي دستگاه قرار مي

موش با فضاي دستگاه و همچنين ثبت پایه فعاليت حركتي 

هاي با پایه فعاليت موش S1است. پس از اتمام زمان 

توانند وارد مراحل بعدي آزمایش شوند. حركتي مناسب مي

كاملا از هر لحاظ به هم شبيه هستند. در  S4تا  S2مراحل 

-صي از دستگاه چيده ميهاي خااین مراحل اجسام در مکان

گردند. طي گذاري ميشوند و به صورت قراردادي شماره

كند. موشي كه راحل موش به فضاي دستگاه عادت مياین م

شود و زماني را را گذرانده است وارد دستگاه مي S1مرحله 

كند )این امر با پوزه زدن كه به هریك از اجسام توجه مي

 S2كنيم. مراحل مي شود( توسط كرنومتر ثبتمشخص مي

شود. پس از اتمام آموزش به ترتيب بالا انجام مي S4تا 

گيرد و بدین درون مغزي و درون صفاقي صورت مي تزریق

هاي روز تست آزمایشپذیرد. ترتيب روز آموزش پایان مي

شود كه این روز در ساعت بعد از آموزش آغاز مي 56

اجسام مانند  S5است. در مرحله  S6و  S5برگيرنده مراحل 

شوند با این تفاوت كه در این مرحله مراحل قبلي چيده مي

جهت سنجش حافظه فضایي موش دو عدد از اجسام )جسم 

( با جابجایي مکاني نسبت به چيدمان اوليه در 2و  6شماره 

گيرند و درست مانند مراحل قبل موش وارد دستگاه قرار مي

هر یك از اجسام  شود و ثبت مدت زمان توجه بهدستگاه مي

اجسام مانند مرحله  S6گيرد. در مرحله با دقت انجام مي

S5 شوند با این تفاوت كه در این مرحله جهت چيده مي

سنجش حافظه غيرفضایي موش، یکي از اجسام )جسم 

شود و به جاي آن، جسم ( از دستگاه خارج مي9شماره 

ش شود و درست مانند مراحل قبل مودیگري قرار داده مي

شود و ثبت مدت زمان توجه به هر یك از وارد دستگاه مي

 گيرد. اجسام با دقت انجام مي

كنيم تبدیل به ها ثبت ميهایي را كه در آزمایشمدت زمان

افزار كنيم كه آماده آناليز توسط نرمیکسري داده خام مي

SPSS ها عبارتند از: شوند. این داده 

S1در مرحله ها : ميانگين تعداد حركت موشS1  نشانگر

: ميانگين S6 ،S5، S4،S3  ،S2پایه فعاليت حركتي است. 

زماني تماس موش با مجموع پنج جسم موجود در دستگاه 

  در هر مرحله.
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DO = (DO5-DO4)دهد كه پس از : این عدد نشان مي

، S4نسبت به مرحله  S5تغيير فضاي دو جسم در مرحله 

اجسام تا چه اندازه  ها به اینميزان توجه )تماس( موش

 تغيير كرده است. این عدد بيانگر حافظه فضایي موش است. 

NDO = (NDO5-NDO4)دهد كه : این عدد نشان مي

نسبت به مرحله  S5پس از تغيير فضاي دو جسم در مرحله 

S4ها به اجسام دیگر كه جابجا ، ميزان توجه )تماس( موش

 نشده اند تا چه اندازه تغيير كرده است. 

SO = (SO6-SO5)دهد كه پس از : این عدد نشان مي

برداشتن یکي از اجسام و جایگزین كردن جسم جدید در 

-، ميزان توجه )تماس( موشS5نسبت به مرحله  S6مرحله 

ها به این جسم تا چه اندازه تغيير كرده است. این عدد 

 بيانگر حافظه غير فضایي موش است. 

NSO = (NSO6-NSO5)دهد كه : این عدد نشان مي

پس از برداشتن یکي از اجسام و جایگزین كردن جسم 

، ميزان توجه S5نسبت به مرحله  S6جدید در مرحله 

ها به اجسام دیگر تا چه اندازه تغيير كرده )تماس( موش

 است.

های مغزی جهت تایید صحت جراحی مغز و تهیه برش

حيوانات توسط پس از انجام آزمایشات، محل تزریق دارو: 

)یك  %9شوند و با تزریق رنگ متيلن بلو كلروفرم كشته مي

ميکروليتر( داخل هر دو كانول، محل جراحي رنگ آميزي 

گردد. سپس مغز از درون جمجمه بيرون آورده شده و مي

 گيرد.درصد قرار مي 93درون فرمالين 

-پس از یك هفته با استفاده از دستگاه ویبرواسلایس برش 

شده و محل ورود كانول به مغز به وسيله  تهيه هایي 

مورد مطالعه قرار  Motic Imageافزار ميکروسکوپ و نرم

براي  one-way ANOVAو  SPSSافزار از نرمگرفت. 

 pاستفاده شد. ملاک استنتاج آماري  تحليل نتایج آماري

 بود. 0.05>

 

 نتایج

بررسی آزمایش اول: اثر دوزهای مختلف فاکلوفن بر 

فظه فضایی و غیرفضایی در موش کوچک حا

و آزمون  One-way Anovaآناليز آماري آزمایشگاهی. 

دهد كه در ميزان نشان مي Tukey Post Hocمکمل 

 NSOو  NDO( و پارامترهاي DOحافظه فضایي )

هایي كه سه دوز در هيچ یك از گروه داريياختلاف معن

شود ولي كنند مشاهده نميمختلف فاكوفن را دریافت مي

( را SOفاكلوفن كاهش حافظه غيرفضایي ) 952/3دوز 

داري در زمان تماس در افزایش معني .دهدنشان مي

Habituation كه با پارامترهاي(S4  ،S5  وS6  نشان داده

داري يوجود دارد ولي هيچ اختلاف معن 52/3شود( دوز مي

نشان داده  S3و  S2)كه با پارامترهاي  Habituationدر 

كه  S1داري در يشود( وجود ندارد. هيچ اختلاف معنيم

بيانگر پایه فعاليت حركتي است مشاهده نشد. نتایج آناليز 

داري نتایج يو تعيين سطح معن One-way Anovaآماري 

ارائه  9(A) و ستون سمت چپ نمودار 9فوق در جدول

 شده است.

بررسی آزمایش دوم: اثر دوزهای مختلف باکلوفن بر 

ظه فضایی و غیرفضایی در موش کوچک حاف

و آزمون  One-way Anovaآناليز آماري  .آزمایشگاهی

دهد كه باكلوفن در نشان مي Tukey Post Hocمکمل 

شود. ( ميDOمنجر به كاهش حافظه فضایي ) 52/3دوز 

دهد كه تمام دوزهاي دارو اثر علاوه بر آن نتایج نشان مي

 NSOو  NDO  ،SOقابل توجهي بر روي فرآیندهاي

داري در زمان تماس در يافزایش معن ندارند.

Habituation كه با پارامترهاي(S4  ،S5  وS6  نشان داده

داري يوجود دارد ولي هيچ اختلاف معن 52/3شود( دوز مي

و  S2)كه با پارامترهاي  Habituationدر زمان تماس در 

S3 يشود( وجود ندارد. هيچ اختلاف معننشان داده مي-

كه بيانگر پایه فعاليت حركتي است مشاهده  S1داري در 
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و تعيين سطح  One-way Anovaنشد. نتایج آناليز آماري 

و ستون سمت راست  5داري نتایج فوق در جدول يمعن

 نشان داده شده است. 9(Bنمودار )

 

 ك آزمایشگاهيبر حافظه فضایي و غيرفضایي در موش كوچفاكلوفن نتایج آناليز آماري اثر  ـ9جدول

P-value SIGNIFICANCE One-way ANOVA   

P > 0.05 0.631 F (3 , 28) = 3.505 S1 

P > 0.05 0.161 F (3 , 28) = 1.852 S2 

P > 0.05 0.052 F (3 , 28) = 2.919 S3 

P < 0.01 0.003 F (3 , 28) = 5.898 S4 

P < 0.001 0.001 F (3 , 28) = 7.728 S5 

P < 0.01 0.002 F (3 , 28) = 6.458 S6 

P > 0.05 0.635 F (3 , 28) = 0.577 DO 

P > 0.05 0.403 F (3 , 28) = 1.010 NDO 

P < 0.05 0.014 F (3 , 28) = 4.215 SO 

P > 0.05 0.600 F (3 , 28) = 0.632 NSO 

 
 زمایشگاهيبر حافظه فضایي و غيرفضایي در موش كوچك آباكلوفن نتایج آناليز آماري اثر  ـ5جدول

P-value SIGNIFICANCE One-way ANOVA  

P > 0.05 0.824 F (3 , 28) = 0.301 S1 

P > 0.05 0.084 F (3 , 28) = 2.459 S2 

P > 0.05 0.114 F (3 , 28) = 2.172 S3 

P < 0.001 0.001 F (3 , 28) = 6.704 S4 

P < 0.001 0.001 F (3 , 28) = 7.505 S5 

P < 0.001 0.000 F (3 , 28) = 16.489 S6 

P < 0.001 0.000 F (3 , 28) = 8.450 DO 

P > 0.05 0.197 F (3 , 28) = 1.663 NDO 

P > 0.05 1.000 F (3 , 28) = 0.005 SO 

P > 0.05 0.131 F (3 , 28) = 2.039 NSO 
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ندارد و بيانگر ایـن اسـت كـه تزریـق درون      وجود NDOو  DO(: هيچ اختلاف معناداري در پارامترهاي Aـ سمت چپ )9نمودار 

هـيچ   NSO(: در پـارامتر Bنمـودار سـمت چـپ )    ( فاكلوفن در سه دوز مختلف هيچ تاثيري بر حافظه فضـایي نـدارد.  CA1مغزي)

نمودار سـمت راسـت    .دهد( را نشان ميSOفاكلوفن كاهش حافظه غيرفضایي) 952/3 ولي دوز شودداري مشاهده نميياختلاف معن

(A:) در پارامترNDO  52/3 ولي دوز شودداري مشاهده نميياختلاف معنهيچ (باكلوفن كاهش حافظه فضایيDOرا نشان مي ) .دهد

وجود نـدارد و بيـانگر ایـن اسـت كـه تزریـق درون        NSOو  SOداري در پارامترهاي (: هيچ اختلاف معنيBنمودار سمت راست )

 DO (displaced object، ) NDOثيري بــر حافظــه غيرفضــایي نــدارد. ( بــاكلوفن در ســه دوز مختلــف هــيچ تــاCA1مغــزي)

(nondisplaced object،) SO (substituted object،) NSO (non-substituted object.) 

www.sid.ir


                 بررسی سیستم گاباارژیک....               

 15 

حثب

دهد كه تزریق درون مغزي نشان ميتحقيق حاضر هاي داده

( بلافاصله B ( باكلوفن )آگونيست گيرنده گابا9AC)ناحيه 

سبب اختلال در تشخيص تغييرات جدید پس از آموزش 

دهد كه هاي ما نشان ميشود. علاوه بر این دادهفضایي مي

( فاكلوفن )آنتاگونيست 9ACتزریق درون مغزي )ناحيه 

( بلافاصله پس از آموزش سبب اختلال در Bگيرنده گابا 

 هيپوكامپ شود.تشخيص تغييرات جدید غيرفضایي مي

یادگيري  در شدت به است كهمياني  تمپورال لوب از بخشي

  .[8] دارد نقش [52] و حافظه اتفاقي یا اخباري

دهد كه هيپوكامپ العه روي موش آزمایشگاهي نشان ميمط

در پردازش انواع مختلف حافظه از قبيل یادگيري وابسته به 

از جمله در  [4] پاداش و یادگيري مکاني دخالت دارد

جاري، یادگيري  گيري نقشه و حافظه فضایي، حافظهشکل

نظریه  [.59، 99] ها و یادگيري معکوس دخالت داردمکان

كند كه پيشنهاد ميNadel and O'Keefe نقشه شناختي 

  .[56] حافظه فضایي به هيپوكامپ وابسته است

در هيپوكامپ را نشان  B هاي گاباها تراكم بالاي گيرندهیافته

 هاي گابايرندهسازي گدهند و بيانگر این هستند كه فعالمي

B برخي از [95] كنندفرآیند حافظه و یادگيري را كنترل مي .

اند كه باكلوفن به عنوان آگونيست ها نشان دادهپژوهش

موجب اثرات رفتاري در شناخت اعم از  B گيرنده گابا

 . [59، 93] شودتضعيف تا تسهيل حافظه مي

دارد  همچنين نتایج پيچيده و متضادي B بلوک گيرنده گابا

[ 2]یا تضعيف حافظه [ 98 و 9]كه تقویت حافظه بطوري

گزارش شده است.  B هاي گابابعد از تيمار با آنتاگونيست

سيناپسي و هم صورت پيشههم ب B هاي گاباگيرنده

سيناپسي در مغز پستانداران وجود دارند و بصورت پس

ها نقش این گيرنده شوند،اعمال فيزیولوژیك را سبب مي

بازنمود  [94 و 95]ي بر روي یادگيري فضایي دارند. خاص

سيناپسي به صورت كاهشي در نتایج هاي پيشعمل گيرنده

 شود كه درسيناپسي مشاهده ميهاي پسعملکرد گيرنده

 باشدحقيقت این نتایج كاهش آزادسازي نوروترنسميتر مي

سيناپسي هاي پيشدر پایانه Bسازي گيرنده گابافعال .[99]

ث كاهش انتقال كلسيم و در نتيجه مهار آزادسازي باع

ها اثري كه بلاک این گيرندهشود، بطورينوروترنسميتر مي

  [.92] افزایش سيگنالينگ هيپوكمپال دارد خالص در

گزارش نمودند كه  9382و همکارانش در سال  سندیك

ت شود. اثراها ميباكلوفن موجب آسيب حافظه در انسان

هاي صحرایي با روش گيري فضایي موشباكلوفن روي یاد

Morris Water Maze  مورد مطالعه قرار گرفته است و

نشان داده شده كه باكلوفن به صورت وابسته به دوز 

 [. 94كند ]یادگيري فضایي را تخریب مي

تزریق موسيمول به داخل پایه مغز جلویي حافظه را مختل 

یق قبل [. همچنين مشخص شده است كه تزر53كرده است ]

از آموزش موسيمول به داخل سپتوم مياني یادگيري فضایي 

 [.6كند ]را تخریب مي

 گیرینتیجه

 دهد كه احتمالا دوز وسط فاكلوفننتایج نشان مي

-هاي پيشطریق گيرنده ( ازB)آنتاگونيست گيرنده گابا 

سيناپسي در این ناحيه عمل كرده است و با بلاک این 

ادسازي گابا و تخریب حافظه غير ها سبب افزایش آزگيرنده

بالاترین دوز باكلوفن )آگونيست همچنين  فضایي شده است.

سيناپسي هاي پساحتمالاً از طریق گيرنده( Bگيرنده گابا

عمل كرده و با مهار آزادسازي نوروترنسميتر گابا سبب 

دهد سيستم نتایج نشان مي تخریب حافظه فضایي شده است.

حافظه سبب كاهش  CA1ناحيه( Bبا)گيرنده گا گاباارژیك

 شود.فضایي و غير فضایي مي
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