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  چکیده
و سیستم  NMDAدهنده برهمکنش بین  با توجه به اینکه مطالعات نشان :زمینه و هدف

در هسته آکومبنس بر روي  NMDAهاي  کولینرژیک است، این مطالعه با هدف تعیین اثر گیرنده
  . فراموشی القاشده با اسکوپولامین انجام شد

هاي صحرایی با تزریق درون صفاقی کتامین  در این مطالعه ابتدا موش :روش بررسی
دو . هیدروکلراید همراه با زایلزین بیهوش شده و سپس در دستگاه استریوتاکسی قرار گرفتند

به تمامی حیوانات قبل از شروع آزمون . مبنس گذاشته شدبالاتر از پوسته هسته آکو mm2کانول 
سپس حیوانات در دستگاه یادگیري اجتنابی . رفتاري، براي بهبودي یک هفته فرصت داده شد

تزریق داروها بعد از آموزش موفق و قبل از آزمون . آموزش دیدند Step-throughغیرفعال مدل 
ت شده و میزان تأخیر حیوان در ورود به خانه ساعت بعد از آموزش تس 24حیوانات . انجام شد

طرفه و  از آنالیز واریانس یک. گیري شد هاي نر نژاد ویستار اندازه عنوان معیار حافظه رت سیاه، به
  .دار در نظر گرفته شد یمعن سطحعنوان  به p>05/0. ها استفاده شد تست توکی براي آنالیز داده

به داخل هسته آکومبنس باعث تخریب حافظه در  NMDAتزریق اسکوپولامین یا  :ها یافته
با دوز غیرمؤثر اسکوپولامین هیچ اثر  NMDAها شد، اگرچه تزریق همزمان دوز غیرمؤثر  موش
زاي اسکوپولامین بر  مانع از اثر فراموشی NMDAداري بر حافظه نداشت، اما دوزهاي مؤثر  معنی

 MK-801؛ یعنی NMDAتاگونیست رسپتور از طرف دیگر، تزریق آن. حافظه مهاري اجتنابی شد
به تنهایی به داخل هسته آکومبنس، هیچ نوع تغییري در حافظه ایجاد نکرد و تزریق همزمان آن 

  .نیز با دوز مؤثر اسکوپولامین نتوانست از اثر تخریبی داروي اخیر جلوگیري کند
ه اکومبنس در تعدیل در هست NMDAهاي این مطالعه نشان داد رسپتورهاي  یافته :گیري نتیجه

  .فراموشی القاشده با اسکوپولامین دخیل هستند
متیل اسپارتات؛ هیبریدوما اسکوپولامین؛ دیزوسیلپین  -حافظه اجتنابی مهاري؛ ان :ها کلید واژه
 .مالیت؛ رت
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  مقدمه 

هاي  یک آنتاگونیست غیرانتخابی گیرندهاسکوپولامین 
کولین است که باعث تخریب حافظه و القاي  موسکارینی استیل

فراموشی القاشده با اسکوپولامین تشابه ). 1(شود  فراموشی می
که از  اي گونه زیادي با فراموشی موجود در بیماري آلزایمر دارد؛ به

یمر استفاده اسکوپولامین براي ایجاد مدل حیوانی بیماري آلزا
کننده  هایی وجود دارد که بیان همچنین فرضیه). 3،2(شود  می

فراموشی ناشی از افزایش سن به دلیل عملکرد نامطلوب سیستم 
مطالعات پیشین نشان  ).4(باشد  کولینرژیک در سنین بالا می

هاي موسکارینی، نقش  دهد سیستم کولینرژیک و گیرنده می
از ). 5(کنند  و یادگیري بازي میمهمی را در فرآیندهاي حافظه 

کولین  هاي آنزیم استیل طرفی، مشخص شده است که مهارکننده
کولین را در فضاي سیناپسی افزایش  استراز که پایداري استیل

که  درحالی). 6(شوند  دهند، باعث بهبود حافظه نیز می می
هاي نیکوتینی و موسکارینی، حافظه و  هاي گیرنده آنتاگونیست

). 7(کنند  هاي مختلف حافظه تخریب می ي را در مدلیادگیر
تواند با  شده در اثر تزریق اسکوپولامین می تخریب حافظه مشاهده

اثر مستقیم اسکوپولامین بر روي سیستم کولینرژیک و تضعیف 
، و یا اینکه با اثر غیرمستقیم )8،3(این سیستم ایجاد شود 

تري دیگر اعمال هاي نورترانس می اسکوپولامین بر روي سیستم
کولین  همچنین این احتمال وجود دارد که استیل). 9(گردد 

واسطه برهمکنش با سیستم گلوتاماترژیک، تغییر شکل سیناپسی  به
را در نواحی مختلف مغز  و ایجاد تقویت درازمدت سیناپسی

هاي  زیرخانواده گیرنده NMDAگیرنده ). 11،10(تسهیل کند 
نها با یادگیري و حافظه کاملاً گلوتاماتی است که ارتباط آ

از طرف دیگر، هسته اکومبنس ). 13،12(مشخص شده است 
ساختاري کلیدي از استریاتوم جانبی است که در فرآیندهاي 
مختلف از جمله انگیزش، پاداش، توجه، حافظه و یادگیري نقش 

هاي گلوتاماتی  هاي هسته اکومبنس، آوران نورون). 15،14(دارد 
کورتکس مخچه، تالاموس، هیپوکامپ و آمیگدال زیادي را از 

هاي  ، و داراي تراکم بالایی از گیرنده)17،16(کنند  دریافت می
NMDA  با توجه به نقش اساسی گلوتامات و . )18(هستند

توان بیان داشت که  در حافظه و یادگیري می NMDAهاي  گیرنده
  هـهسته اکومبنس یکی از ساختارهاي کلیدي مؤثر در فرآیند حافظ

  

در همین راستا، گزارشهایی وجود ). 20،19(و یادگیري است  
هسته اکومبنس  NMDAهاي  دهنده اهمیت گیرنده دارد که نشان

همچنین در برخی از . )21(در زمینه حافظه اجتنابی مهاري است 
مطالعات، برهمکنش بین سیستم گلوتاماترژیک و کولینرژیک در 

، و در بعضی گزارشها نیز آمده )22(حافظه نشان داده شده است 
هاي  است که تحریک همزمان سیستم کولینرژیک و گیرنده

NMDA  تسهیل ایجاد تقویت درازمدت سیناپسی و بهبود باعث
که تزریق همزمان اسکوپولامین و  ، درحالی)23(شود  حافظه می
MK-801 ) آنتاگونیست گیرندهNMDA ( منجر به تخریب حافظه

با توجه به مطالعاتی که در مورد برهمکنش ). 25،24(شود  می
با در نظر گرفتن وجود دارد، و  NMDAسیستم کولینرژیک و 

کولین در زمینه  و موسکارینی استیل NMDAهاي  اهمیت گیرنده
هاي  حافظه و یادگیري، مطالعه حاضر با هدف تعیین نقش گیرنده

NMDA  هسته اکومبنس در فراموشی القاشده با اسکوپولامین
  .انجام شد

  
 روش بررسی 

 از موش صحرایی نر نژاد ویستار به وزن تقریبی این مطالعهدر 
g250-200 ها  حیوان. شداز انستیتو پاستور ایران استفاده  هشد  تهیه

سر موش  5در هر قفس  .ندبه حیوانخانه تحقیقاتی منتقل شد
 3هر  ،قرار گرفت آنهادر اختیار  آب و غذاي کافیو  گذاشته شد

 دما در حیوانخانه بین. شد می ها تمیز  قفس موش نیز بار روز یک
◦c3±22 ها  قبل از جراحی به مدت یک هفته به موش. متغیر بود

در . اجازه داده شد که خود را با شرایط حیوانخانه تطبیق دهند
 ها منظور جلوگیري از تنش کار، هر روز حیوان طول یک هفته به

 همچنین .شدند توسط آزمایشگر به مدت چند دقیقه دست زده می
تایی  8در گروه  ، و سپسشد  میبار استفاده  حیوان فقط یکهر از 

  .در طول روز انجام شد نیز همه آزمایشها. گرفت میقرار 
، Step-Through، مدل )غیرفعال(دستگاه یادگیري اجتنابی مهاري 

به دو قسمت با اندازه  اي وسیله دیواره که به ستای از جعبهمتشکل 
درون دیواره بین . شود تقسیم می) cm20×20×30با ابعاد (یکسان 

تعبیه شده است که  cm9×7 درب کشویی به ابعاد ،دو قسمت
 این دستگاه داراي بخش. توان در موقع لزوم آن را باز کرد می
  کسیـاز جنس پلاي آن ـه وارهـف و دیـه کـک استی ـد رنگـسفی
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و است فاقد هرگونه سقف و گلاس غیرشفاف ساخته شده،  

بخش دیگر . شود توسط نور غیرمستقیم فلورسنت آفتابی روشن می
هاي فولادي با  در کف داراي میله بوده کهدستگاه سیاه رنگ 

ها توسط سیم رابطی به دستگاه  این میله باشد، می cm1فاصله 
طریق عمل انتقال شوك  بدین شوند و کننده متصل می تحریک

در این  .سازند الکتریکی به حیوانات مورد آزمایش را ممکن می
آزمایشها در اتاق نسبتاً تاریک و بدون سر و صدا  مطالعه تمامی

  . انجام شد
و  NMDA :داروهاي مورد استفاده در این تحقیق عبارت بودند از

MK-801  بلافاصله قبل از که ) تاکریس، آمریکا(و اسکوپولامین
  .شدندحل  %9/0در سرم فیزیولوژیک استریل  ،آزمایش

هاي صحرایی توسط تزریق کتامین هیدروکلراید  موشابتدا 
)mg/kg50 ( یلزینازهمرا با )mg/kg4 (در سپس . بیهوش شدند

) G22(دو کانول راهنماي . گرفتنددستگاه استریوتاکسی قرار 
محل تزریق براساس اطلس بالاتر از  mm2نیز  صورت دوطرفه به

 NAcمختصات . شتقرار دا) 1997سال (پاکسینوس و واتسون 
بعد از قرار دادن . بود) V=-6, ML=±0.6, AP=-5.8(برابر 
با استفاده از سیمان دندانپزشکی  ،ها در مختصات مورد نظر کانول
براي جلوگیري از . شدندهاي راهنما در جاي خود محکم  کانول

 آنهاهاي راهنما در طی آزمایش در داخل  بسته شدن کانول
جراحی و قبل از  پس ازدر ادامه،  .شدقرار داده ) G27( هاي کانول

روز دوره  5-7شد به حیوان اجازه داده  ،تزریق درون مغزي دارو
منظور رفع استرس و تخریب بافتی  بهبودي پس از جراحی را به

خود به حالت عادي تا احتمالی توسط جراحی سپري کرده 
  .برگردد

هاي صحرایی  روش اجتنابی مهاري براي بررسی حافظه در موش
 Training( روز اول یا روز آموزش .گرفتروز متوالی انجام  2در 

Day( یا  روز دومو ها در دستگاه بود،  شامل آموزش دادن حیوان
دیده  هاي آموزش میزان حافظه حیوان )Testing Day( روز آزمون

   .شدبررسی 
، هر حیوان به آرامی Step-throughاجتنابی مهاري مدل  در روش

ثانیه به آن  5به مدت و ، گرفت در بخش روشن دستگاه قرار 
. منظور آشنایی با محیط در این قسمت بماند بهشد اجازه داده 

   .وارد قسمت سیاه دستگاه شود شد تاسپس به حیوان اجازه داده 
  

بلافاصله بعد از ورود حیوان به خانه سیاه درب کشویی بسته شده 
به آرامی به قفس برگردانده شد، سپس و حیوان از دستگاه خارج 

ثانیه در ورود به  120هایی که در این مرحله بیشتر از  موش .شد
 30پس از گذشت . شدند  حذف  ند،خیر داشتأبخش تاریک ت

فید دستگاه منتقل شده و بعد از دقیقه این حیوان دوباره به بخش س
با . شد تا حیوان وارد بخش تاریک شود باز  ثانیه درب کشویی 5

حیوان بسته  ورود حیوان به بخش تاریک، درب کشویی پشت سر
آمپر به مدت  حیوان تحریک الکتریکی با شدت یک میلی ه، وشد

هاي فولادي  کننده به میله توسط دستگاه تحریک را که ثانیه 3
ثانیه پس از  20 .کرد دریافت شد، بخش تاریک منتقل میکف 

به قفس و سپس ، هحیوان از دستگاه خارج شد ،ایان تحریکپ
دقیقه مرحله دوم آموزش  2پس از گذشت . یافت انتقال مربوطه 

مانند  حیواندر این مرحله نیز . شد گرفته انجام روي حیوان شوك
درب با باز کردن  دفعات قبل به خانه سفید دستگاه منتقل و

. شدخیر ورودش به بخش تاریک دستگاه ثبت أمیزان ت ،کشویی
عنوان یادگیري  به، در ورود به بخش سیاه دستگاه  ثانیه 120خیر أت

حیوان از دستگاه خارج شده  شد، سپس میبراي حیوان ثبت  موفق
را دریافت ) post-training( بلافاصله تزریق پس از آموزشو 
در ورود به بخش  ،ثانیه 120 خیر کمتر ازأرت تدر صو. کرد می

درب کشویی دستگاه پشت سرش بسته شده  ،تاریک پس از ورود
پس از خارج کردن . کرد میبراي بار دوم شوك دریافت  حیوانو 

حافظه حیوان همانند  ،دقیقه 2حیوان از دستگاه و سپري شدن 
سب در صورت ک گرفت، ودوره قبل دوباره مورد امتحان قرار 

تزریق بعد از آموزش را و حیوان از دستگاه خارج  ،یادگیري موفق
 3حداکثر آموزش براي هر موش  در این بررسی .کرد میدریافت 

  .بار در نظر گرفته شد
انجام  ساعت پس از مرحله آموزش 24در جلسه آزمون که 

تمامی شرایط به مانند مرحله آموزش بود؛ بجز این مسئله  شد، می
براي . شد آزمون شوك الکتریکی به حیوان داده نمی که در جلسه

بررسی حافظه، هر موش پس از دریافت تزریق قبل از آزمون، 
درب  و همانند روز اول در بخش روشن دستگاه قرار گرفت،

خیر حیوان در ورود به بخش أزمان ت .ثانیه باز شد 5کشویی بعد از 
میزان حافظه در نظر عنوان معیاري براي بررسی  به ،تاریک دستگاه

  ه ـراي ورود به بخش تاریک کـخیر بأرین مقدار تـبیشت. شدرفته ـگ
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 .شدثانیه در نظر گرفته  300شود  عنوان حافظه کامل شناخته می به

، mm14دندانپزشکی به طول ) G27( براي تزریق دارو از کانول
)mm1 هسته منظور دسترسی دقیق  به) بزرگتر از کانول راهنما

این سر سوزن به . و جلوگیري از آسیب آن استفاده شد اکومبنس
براي تزریق از سرنگ . بودمتصل ) 4شماره ( نوزاد  دان تیوپ کت

در مرحله تزریق پس از برداشتن سیم . استفاده شد µl2هامیلتون 
دندانپزشکی در داخل کانول  G27اخل کانول راهنما، سر سوزن د

   دارو در مدت µl3/0قرار داده شد، در هر کانول  G22راهنما 
منظور کسب اطمینان از ورود  این زمان به. ثانیه تزریق شد 90-60

دارو به مغز و جلوگیري از خروج آن از کانول راهنما در نظر 
 µl6/0ون مغزي به هر موش مجموع حجم تزریق در. شدگرفته 

بدون هیچ  شد تادر طول تزریق به حیوان اجازه داده . تعیین شد
ها توسط  پس از کشتن حیوان .استرسی آزادانه حرکت کند
به درون هر دو ) µl/rat3/0% (1بلو  کلروفرم با تزریق رنگ متیلن

منظور  به و مغز از درون جمجمه بیرون آورده شد ،کانول
. قرار گرفت% 10درون فرمالین  ،ها شدن بافت جلوگیري و سفت

پس از یک هفته با استفاده از تیغ جراحی در محل ورود کانول به 
وسیله  هایی داده شد، محل ورود کانول به مغز به درون مغز برش

 شده جهت مطالعه مقاطع بافتی تهیه. قرار گرفتبررسی لوپ مورد 
در ادامه، اطلاعات  .داز اطلس پاکسینوس و واتسون استفاده ش نیز
هایی که جراحی در آنها درست انجام شده  دست آمده از موش  به

 192مورد از  17در . بود، مورد تجریه و تحلیل آماري قرار گرفت
ها  شده، کانول در سایت مورد نظر نبود که این موش موش جراحی

هاي دیگر جایگزین شدند تا تعداد آنها در هر گروه کمتر  با موش
  . موش نباشد 8از 

خیر ورود حیوان به خانه أمیزان ت شده، ي انجامدر همه آزمایشها
 عنوان ملاك حافظه در نظر گرفته شد سیاه در روز آزمون به

 صورت میانگین و انحراف معیار استاندارد نمره هرگروه به همچنین
)Mean±S.E.M(، تعداد آموزش هر حیوان در روز آموزش  و

ایش اول، اثر پس از آموزش آنتاگونیست در آزم. شدثبت 
کولین؛ یعنی اسکوپولامین بر حافظه اجتنابی  غیرانتخابی استیل

یک گروه، تزریق درون . مهاري مورد آزمایش قرار گرفت
ه پس از ـلـرا بلافاص) وشـر مـب rat/µl6/0(ن ـیـالـومبنسی از سـاک

چهار گروه از حیوانات تزریق درون . آموزش دریافت کردند

اکومبنسی از سالین را با دوزهاي مختلفی از اسکوپولامین 
)µg/rat5/0 ،1 ،2 (بلافاصله پس از آموزش دریافت کردند .  

در آزمایش دوم اثر تزریق درون اکومبنسی پس از آموزش 
NMDA یک گروه تزریق . بر حافظه اجتنابی مهاري آزمایش شد

و سه گروه نیز تزریق درون ) µl/rat6/0(درون اکومبنسی سالین 
را بلافاصله ) NMDA )µg/rat01/0 ،005/0 ،001/0اکومبنسی از 

  . پس از آموزش دریافت کردند
در آزمایش سوم نخست اثر تزریق همزمان دوز غیرمؤثر 

 NMDAبا دوز غیرمؤثر ) µg/rat25/0 ،5/0( اسکوپولامین
)µg/rat001/0 ( بر حافظه اجتنابی مهاري ارزیابی شد، بدین منظور

بعد از یادگیري موفق، ابتدا دوزهاي غیرمؤثر اسکوپولامین و 
در مرحله . تزریق شد NMDAبلافاصله بعد از آن دوز غیرمؤثر 

دوم اثر تزریق همزمان و پس از آموزش دوزهاي مختلف 
NMDA )µg/rat01/0 ،005/0 ،001/0 (با دوز مؤثر اسکوپولامین  

 )µg/rat2 ( ،بر حافظه اجتنابی مهاري در روز تست آزمایش شد
که در این مرحله نیز بعد از آموزش ابتدا اسکوپولامین و سپس 

  . تزریق شد NMDAدوزهاي مختلف 
به تنهایی  MK-801در آزمایش چهارم اثر تزریق پس از آموزش 

و در ترکیب با دوز مؤثر اسکوپولامین بر حافظه اجتنابی مهاري 
 چهار گروه از حیوانات سالین و یا دوزهاي متفاوت. ارزیابی شد

MK-801 )µg/rat5/0 ،1 ،5/1 (چهار گروه . را دریافت کردند
  دیگر بعد از آموزش موفق، ابتدا سالین و یا دوزهاي مختلف

MK-801 )µg/rat5/0 ،1 ،5/1 ( و بلافاصله بعد از آن دوز مؤثر
  .دریافت کردند را) µg/rat2(اسکوپولامین 

آزمایش، از  يها دار بین گروه یمنظور تعیین وجود اختلاف معن به
 .شدطرفه و آزمون توکی استفاده  یک روش تحلیل واریانس

دار در نظر گرفته  یعنوان تفاوت معن به p>05/0 اختلاف در سطح
و رسم   SPSSافزار انجام محاسبات آماري از نرمبراي . شد

  .استفاده شد   Excelافزار نمودارها از نرم
  

  ها  یافته
حافظه اسکوپولامین تزریق پس از آموزش  :آزمایش اول -1

تزریق پس از ، همچنین )p>001/0(اجتنابی مهاري را تغییر داد 
تأخیر در ) µg/rat1 ،2(اسکوپولامین  آموزش و درون اکومبنسی
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ساعت بعد  24ورود به محل شوك یا اصطلاحاً میزان حافظه را در 

  ). 1جدول و نمودار شماره (کاهش داد 

  
اثر تزریق پس از آموزش اسکوپولامین بر حافظه اجتنابی : 1نمودار شماره 

  در مقایسه با گروه سالین *** p>001/0 مهاري
  

تزریق درون اکومبنسی پس از آموزش  :آزمایش دوم -2
NMDA  001/0(حافظه اجتنابی مهاري را تغییر داد<p( . تزریق

، تأخیر در ورود )NMDA )µg/rat01/0 ،005/0پس از آموزش 
ساعت بعد  24به محل شوك یا اصطلاحاً میزان حافظه را در 

  ).2جدول و نمودار شماره (کاهش داد 

  
   NMDAاثر تزریق پس از آموزش و درون اکومبنسی : 2نمودار شماره 

   *** p  **01/0<p>001/0بر حافظه اجتنابی مهاري 
  در مقایسه با گروه سالین

  
تزریق همزمان و پس از آموزش دوز  :آزمایش سوم -3

با دوزهاي غیرمؤثر اسکوپولامین ) NMDA  )µg/rat01/0غیرمؤثر
)µg/rat25/0 ،5/0 (داري بر حافظه اجتنابی مهاري  هیچ تأثیر معنی

از طرف دیگر، . )p<05/0(در مقایسه با گروه کنترل نداشت 
 NMDAتزریق همزمان و پس از آموزش دوزهاي مختلف 

)µg/rat01/0 ،005/0 ،001/0 ( با دوز مؤثر اسکوپولامین
)µg/rat2( دار فراموشی القاشده توسط  اهش معنیباعث ک

  NMDAدوزهاي مؤثر. )p>001/0(اسکوپولامین شد 
)µg/rat01/0 ،005/0 ( که به تنهایی باعث تخریب حافظه

         شوند، مانع از فراموشی القاشده توسط اسکوپولامین شد  می
  ).3جدول و نمودار شماره ( 

  
با  NMDAاثر تزریق همزمان، پس از آموزش : 3نمودار شماره 

در مقایسه با گروه کنترل  p>001/0اسکوپولامین بر حافظه اجتنابی مهاري 
در مقایسه با  +++ p>001/0 .باشد اند، می که فقط سالین دریافت کرده

  سالین/گروه اسکوپولامین
  

تزریق پس از آموزش دوزهاي مختلف  آزمایش چهارم، -4
MK-801  05/0(هیچ اثري بر حافظه اجتنابی مهاري نداشت>p( .

نشان داد که تزریق همزمان و پس از آموزش  4نتایج آزمایش 
با دوز مؤثر ) MK-801 )µg/rat5/0 ،1 ،5/1دوزهاي مختلف 

تواند مانع از اثر داروي اخیر بر  نمی )µg/rat2(اسکوپولامین 
                    ) p<05/0(اجتنابی مهاري در روز تست شود  حافظه

  ).4جدول و نمودار شماره ( 

  
به تنهایی و در  MK-801اثر تزریق پس از آموزش : 4نمودار شماره 

   ***p>001/0 ترکیب با اسکوپولامین بر حافظه اجتنابی مهاري
  در مقایسه با گروه سالین
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  صورت میانگین و انحراف معیار استاندارد  هاي مربوط به آزمایشهاي اول، دوم، سوم و چهارم به داده: جدول
 انحراف معیار استاندارد  میانگین  نام گروه  شماره نمودار

  1نمودار 

  8/4  3/292  سالین: روز آموزش
  µg/rat25/0   4/286  1/5اسکوپولامین 
  µg/rat5/0   7/283  1/7اسکوپولامین 

  µg/rat1   3/134  6/14اسکوپولامین 
  µg/rat2   4/17  8/2اسکوپولامین 

  2نمودار 

  9/6  1/282  سالین: روز آموزش
µg/rat NMDA001/0   8/273  3/11  
µg/rat NMDA005/0   6/247  1/4  
µg/rat NMDA01/0   1/20  7/3  

  3نمودار 
  پانل راست

  0µg/rat  2/282  3/6اسکوپولامین +سالین: روز آموزش

  µg/rat NMDA001/0+ اسکوپولامینµg/rat25/0   1/290  2/5  
  µg/rat NMDA001/0+ اسکوپولامینµg/rat5/0   4/271  9/13  

  3نمودار 
  پانل چپ

  µg/rat2+NMDA 0µg/rat  2/25  8/3اسکوپولامین 

  µg/rat2+µg/rat NMDA001/0   7/40  4/5اسکوپولامین   
  µg/rat2+µg/rat NMDA005/0   4/172  3/9اسکوپولامین   
 µg/rat 2+µg/rat NMDA01/0   7/278 9/6اسکوپولامین  

  4نمودار 
  MK-801 0µg/rat  پانل راست

9/283  2/6  

  µg/rat MK-8015/0   3/274  9/5  
  µg/rat MK-8011   6/271  7/6  
  µg/rat MK-8015/1   2/276  4/6  

  4نمودار
  پانل چپ

  µg/rat2+MK-801 0µg/rat  8/27  8/5اسکوپولامین 

  µg/rat2+µg/rat MK-8015/0   2/44  3/8اسکوپولامین   
  µg/rat2+µg/rat MK-8011   1/32  9/4اسکوپولامین   
 µg/rat2 µg/rat MK-8015/1   7/42 4/11اسکوپولامین   

 

  بحث
در یادگیري اجتنابی مهاري که نوعی حافظه درازمدت است، 
ساختارهایی نظیر هیپوکامپ پشتی و ناحیه جانبی استریاتوم نقش 

هسته  NMDAهاي  در این مطالعه نقش گیرنده). 27،26(دارند 
  . اکومبنس بر روي فراموشی القاشده با اسکوپولامین بررسی شد

نتیجه تحقیق حاضر نشان داد تزریق پس از آموزش اسکوپولامین 
عنوان آنتاگونیست غیرانتخابی موسکارینی حافظه را تخریب  به

کرده و تأخیر زمانی ورود به خانه سیاه را در روز آزمون کاهش 
ه دست آمده در این مطالعه، نتایج همسو با نتایج ب .دهد می

  نقش بسیار نیز نشان داده است سیستم کولینرژیک تحقیقات پیشین

، در گزارشهاي متعدد )28،6،5(در حافظه و یادگیري دارد مهمی 
کولینرژیک منجر به تخریب حافظه  آمده است که داروهاي آنتی

، )24،6،5(شود  هاي حافظه و یادگیري می در بسیاري از تست
دهنده اثر تخریبی  مطالعات دیگري نیز وجود دارد که نشان

باشد  اسکوپولامین بر روي حافظه اجتنابی مهاري می
هاي مطالعه حاضر مشاهده شد  همچنین در یافته).30،29،6،5(

به درون هسته اکومبنسی پس از آموزش باعث  NMDAتزریق 
شود، اما تزریق آنتاگونیست  مهاري می تخریب حافظه اجتنابی

به تنهایی اثري بر روي  MK-801؛ یعنی NMDAغیررقابتی 
  .حافظه اجتنابی مهاري ندارد
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هاي  دهد فعالیت گیرنده گزارشهایی نیز وجود دارد که نشان می

NMDA  در هسته و پوسته هسته اکومبنس براي مرحله اکتساب
حافظه ضروري است، اما بر روي مرحله تثبیت حافظه اجتنابی 

در راستاي این گزارش، با توجه به عدم ). 31(مهاري اثري ندارد 
بر روي حافظه اجتنابی مهاري  MK-801اثر تزریق بعد از آموزش 

روي مرحله تثبیت حافظه در  MK-801توان بیان داشت که  می
برخلاف نتایج مطالعه حاضر، . هسته اکومبنس تأثیري ندارد

 MK-801دهنده اثر تخریبی  گزارشهایی نیز وجود دارند که نشان
این گزارشها حاکی از اثر مخرب ). 32(بر روي حافظه هستند 

MK-801  بر روي حافظه فعال، حافظه اجتنابی مهاري و حافظه
ترین عامل  رسد مهم نظر می همچنین به). 34،33(فضایی است 

ایجاد این نتایج متفاوت، محل تزریق دارو بوده است؛ چراکه یک 
هاي متفاوت  داروي واحد در نواحی مختلف با اثر بر روي نورون

  . تواند اثرات متفاوتی ایجاد کند می
Lisman  و Grace) در بررسی خود مشاهده کردند )2005سال

ها بین هیپوکامپ و ناحیه تگمنتوم  حلقه عملکردي از نورون
تواند در حافظه درازمدت نقش داشته  شکمی وجود دارد که می

هاي دوپامینرژیک بوده،  مسیر بالارو این حلقه شامل نورون. باشد
به هیپوکامپ گیرد، و  که از ناحیه تگمنتوم شکمی منشأ می

رو این حلقه نیز از هیپوکامپ شروع شده و با  مسیر پایین. رود می
گذر از هسته اکومبنس و پالیدوم جانبی به ناحیه تگمنتوم شکمی 

هاي دوپامینرژیکی را از  هسته اکومبنس، ورودي). 35(رسد  می
هاي گلوتاماترژیک را از بخش  ناحیه تگمنتوم شکمی و ورودي

پیشانی، تالاموس، هیپوکامپ و آمیگدال  شمیانی کورتکس پی
گاما (هاي تولیدکننده گابا  علاوه بر این، نورون. کند دریافت می

در هسته اکومبنس قرار دارند که در روي ) آمینو بوتریک اسید
حضور داشته و بخش اعظمی از این  NMDAهاي  آنها گیرنده

اید علت ش). 34(شوند  ها به ناحیه تگمنتوم شکمی ختم می نورون
بعد از آموزش بر روي حافظه این باشد که  MK-801عدم تأثیر 

در زمان  NMDAهاي  شده از طریق گیرنده هاي منتقل پیام
کنند و بعد از  یادگیري نقش بسیار اساسی را در حافظه بازي می
گیري حافظه  مرحله اکتسابی اثري بر روي بقیه مراحل شکل

اند تزریق درون اکومبنسی دوز  هاي اخیر نشان داده داده. ندارند
  و اسکوپولامین همراه با هم هیچ اثري بر حافظه  NMDAغیرمؤثر 

  

 NMDAکه مقادیر مختلف  اجتنابی مهاري ندارد، درحالی
نتایج . تواند مانع تخریب حافظه با دوز مؤثر اسکوپولامین شود می

 NMDA برخلاف  MK-801مطالعه حاضر نیز نشان داد تزریق
در . مانع از تخریب حافظه با دوز مؤثر اسکوپولامین شود تواند نمی

در داخل  MK-801مطالعات پیشین نیز مشخص شده است که 
و فیزوستیگمین بر حافظه اجتنابی  NMDAتواند اثر  هیپوکامپ می

همچنین گزارشهایی وجود دارد که ). 36( مهاري را بلوك کند
افظه فضایی و دهنده تقویت اثر مخرب اسکوپولامین بر ح نشان

  ). 24(است  MK-801اجتنابی مهاري توسط 
کننده  هاي تقویت نتایج به دست آمده در این مطالعه نشان داد پیام

NMDA تواند مهار ایجادشده بعد از مرحله  در هسته اکومبنس می
همچنین دوز مؤثر . اکتساب توسط اسکوپولامین را جبران کند

NMDA شود؛  خریب حافظه میکه تزریق آن به تنهایی باعث ت
وقتی همراه با دوز مؤثر اسکوپولامین تزریق شود حافظه به حالت 

دهنده برهمکنش و همکاري  گردد، این یافته نشان عادي برمی
در هسته اکومبنس  NMDAهاي  سیستم کولینرژیک و گیرنده

است؛ چراکه در این حالت تحریک شدید ایجادشده با دوز بالاي 
NMDA ادشده با اسکوپولامین تا حدي جبران توسط مهار ایج

  . گردد شده و حافظه به حالت عادي برمی
نیز همانند اسکوپولامین اثر مهاري دارد،  MK-801مسلماً چون 

بنابراین قادر به خنثی کردن اثر مهاري و مخرب اسکوپولامین بر 
کولینی  هاي استیل در تأیید تداخل گیرنده. روي حافظه نیست

نتایج این پژوهش گزارشهایی وجود دارد که  و تأیید  NMDAو
سنتز و فسفریلاسیون   NMDAهاي دهد تحریک گیرنده نشان می

هاي گرانولار مخچه کنترل  هاي موسکارینی را در نورون گیرنده
  ).37(کنند  می
  

  گیري  نتیجه
هاي مطالعه حاضر این است که  حاصل از یافته   ترین نتیجه مهم

در هسته اکومبنس  NMDAهاي  سیستم کولینرژیک و گیرنده
همکاري بسیار نزدیکی در زمینه حافظه اجتنابی مهاري با یکدیگر 

ها باعث  که اثر تحریکی هرکدام از این سیستم طوري دارند، به
     اثر مهاري یک سیستم شود و  تقویت اثر تحریکی دیگري می

  ود؛ ـران شـر جبـم دیگـی سیستـریکـر تحـط اثـوسـد تـوانـت ز میـنی
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