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  دهيچك

باشد، يافت گري اثرات رفتاري اتانول و نيكوتين مي، كه يك ناحيه كليدي از مغز براي ميانجييوكامپ پشتپينيتريك اكسايدسنتاز در ه
، بر اثرات نيكوتين روي فراموشي القاء شده با يپوكامپ پشتي پيش ساز نيتريك اكسايد در هL-arginineن مطالعه اثر يدر ا. شده است

موش ها با تزريق درون صفاقي .  نر انجام شدي موش هاي سور300 ي بر رويطالعه تجربن ميا . قرار گرفته استياتانول مورد بررس
گذاري دوطرفه در ناحيه  كانول. كتامين هيدروكلرايد، بعلاوه زايلزين بي هوش شدند و سپس در دستگاه استريوتاكسي قرار داده شدند

CA1ابي مدل ها در دستگاه يادگيري اجتن  هيپوكامپ پشتي انجام گرديد و موشStep-Downساعت بعد از 24.  آموزش داده شدند 
بر   گرم1(اتانول   يا قبل از آزمونقبل از آموزش تزريق .گيري شد آموزش در روز آزمون تأخير حيوانات در پايين آمدن از سكو اندازه

حافظه  يادآوري به ه تنهايي اثري بر رويآرژنين قبل از آزمون خود ب -Lنيكوتين يا  تزريق. حافظه را كاهش داد به يادآوري )كيلوگرم
 ميكروگرم 8/0( آرژنين-Lا ي) ميكروگرم بر موش 4/0 ، 8/0(ن يكوتي، ن)بر كيلوگرم گرم 5/0 ، 1(اتانول  استفاده از ديگر، طرف  از.ندارد

قبل از ق يبا تزر  القاء شدهيبيتخر حافظة برگشت باعث)  ميكروگرم بر موش2/0(نيكوتين نيكوتين  غيرمؤثر همراه با مقدار) بر موش
در اثرات بهبود بخش نيكوتين بر روي  مهمي نقش ،يپوكامپ پشتيك هيتريستم نيكه س دهندمي نشان هااين يافته .اتانول شد آموزش
 .دارند اتانول با القاء شده فراموشي

  ريك اكسايد ، فراموشي القاء شده با اتانول، نيكوتين، پيش ساز نيتيپوكامپ پشتي ه:كلمات كليدي
  

  مقدمه
رد و يگيالكل انجام م با گار همراهيمصرف سمعمولاً 

. ]2[ باشنديز مي نيگاري به شدت سيشتر افراد الكليب
 ينيستم دوپامي سين هر دو بر رويكوتياتانول و ن

 كه مورد سوء يت مصرف مواديك كه در تقويمبيمزول
. ]8[گذارند يباشند، اثر ميل ميرند دخيگيمصرف قرار م

 برهمكنش ي مركزيستم عصبين و اتانول در سيكوتين نيب
ل ي استينيكوتي نيهارندهيرسد گيوجود دارد و به نظر م

باشد يل مين رابطه و برهمكنش دخيجاد اين در ايكول
نه حافظه و ين در زميكوتين اتانول و نيبرهمكنش ب. ]9[
در .  از مطا لعات نشان داده شده استي در برخيريادگي

جاد يتواند باعث اين و اتانول ميكوتيب نيانسان ترك

 ين گزارشاتيهمچن. ]4[ ت شودي وابسته به وضعيريادگي
ق اختلال ي دهد كه اتانول از طريوجود دارد كه نشان م

 ي ميك باعث القاء فراموشينرژيستم كوليدر عملكرد س
ن اثرات يكوتينكه اتانول و ني با توجه به ا.]21[شود

ن ي دارند برهمكنش بيريادگي حافظه و ي بر رويمتضاد
 باشد و ابعاد آن هنوز يده ميچي پيلين دو دارو خيا

گر مطالعات نشان ياز طرف د. ]3[مشخص نشده است 
اختلال حافظه القاء در  يپوكامپ نقش مهميدهد كه هيم

دهد كه يمطالعات نشان م .]25[شده توسط اتانول دارد 
 در يناپسيت دراز مدت سي تقويريگق اتانول شكليتزر
 يريمهار شكل گن ي كه ا،]17[ دينمايپوكامپ را مهار ميه
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 ممكن است در اثر مهار يناپسيت دراز مدت سيتقو
ام يك انتقال پيا تحري و NMDA يهارندهيت گيفعال
بر خلاف . ]25 و 24[رد يت گصورك ي گابائرژيها

ن بر حافظه در مطالعات يكوتياتانول اثرات بهبود بخش ن
دهد يمطالعات نشان م . ]7[ ده استيمختلف به اثبات رس

شود و ي مين باعث بهبود عملكرد شناختيكوتيكه ن
پوكامپ را ي در هيناپسيت ست دراز مدي تقويريگشكل
د توجه داشت كه يبا. ]12[ دينمايل ميم و تعديتنظ
 را از بخش ياديك زينرژي كوليهايپوكامپ وروديه
 بخش موردب ي و افقي عمودي سپتوم و بازويانيم

 در كينرژي كوليهايورودن يد و اينمايافت ميبروكا در
. ]10[ باشديل ميند توجه دخي، حافظه و فرآيريادگي
 و يكي تحري هرميها هم در نورونينيكوتي نيهارندهيگ

  وجود داردپوكامپي هي مهارينينابي بيهم در نورون ها
 و يكي تحريهااميتواند انتقال پين ميكوتين ني بنابرا،]5[

ق حافظه ين طريل كرده و از ايوكامپ را تعدپي در هيمهار
  . ]5[ ر قرار دهدي را تحت تاثيريادگيو 

ا ي قبل اتانولق يتزرد كه ندهيگزارشات متعدد نشان م
- ي مي مهاريب حافظه اجتنابي باعث تخر از آموزش بعد

بازگشت  باعث  قبل از آزموناتانولمجدد ق يشود و تزر
 شوديموز آموزش  راتانولب شده توسط يحافظه تخر

 وابسته به يريادگيده ين پديا .]22 و 21، 20، 19[
يادگيري وابسته به وضعيت  ،شوديت خوانده ميوضع

پديده اي است كه در آن به يادآوري اطلاعاتي كه جديداً 
باشد كه حيوان  امكان پذير مييهنگاماند تنها كسب شده

 قرار گيرد يحسي و فيزيولوژيك در همان شرايط لحاظاز 
كه در هنگام كدبندي اطلاعات در آن شرايط قرار داشته 

دهد كه ين نشان ميمطالعات قبلي همچن .]15 و1[ است
ن روز آزمون به مانند اتانول روز آزمون قادر به يكوتين

- رندهيگباشد و يشده با اتانول مب ياصلاح حافظه تخر

ن ي ا دري نقش مهميپوكامپ پشتيهه ي ناحNMDA يها
ق ي كه تزريا به گونهن دارند،يكوتي نياثر اصلاح

 در روز يپوكامپ پشتيه به NMDAرنده يست گيآنتاگون
ن روز آزمون يكوتي حافظه توسط نت بازگشيآزمون جلو

نيتريك اكسايد يك ميانجي عصبي گازي  .]22[ رديگيرا م
 NMDAباشد كه بعد از فعال شدن گيرنده شكل مي

 ـ آرژنين ساخته Lتوسط آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز از 
دهند كه نيتريك اكسايد  مطالعات نشان مي.]11[شود مي

، تغيير شكل (LTP)در تقويت دراز مدت سيناپسي 
سيناپسي و به تبع آن در حافظه و يادگيري نقش دارد 

هاي مختلف يادگيري از جمله يادگيري ، مدل]30[
 و حافظه ]18[، يادگيري اجتنابي غيرفعال ]26[حركتي 
-  تحت تأثير سيستم نيتريك اكسايد قرار مي]13[فضايي 

د بعد از يك اكسايتريد نيكه تول نيبا توجه به ا. گيرند
خود رد و يگي صورت مNMDA يهارندهيفعال شدن گ

ن و يش دوپاميد باعث رهايد بعد از توليك اكسايترين
 ،اتانولنكه ي و با در نظر داشتن ا]15[شود يگلوتامات م

 و حافظه را يريادگيد هر سه يك اكسايترين و نيكوتين
ن بار ي اولين مطالعه براي در ا،دهندير قرار ميثأتحت ت
 يگريانجي در ميپوكامپ پشتيهد در يك اكسايترينقش ن
 اتانولت ي وابسته به وضعيريادگي ين بر رويكوتياثرات ن

   . قرار گرفته استيمورد بررس
  

   كارمواد و روش
هاي كوچك در اين مطالعه تجربي از موش: حيوانات

 گرم كه از انستيتو 22–25آزمايشگاهي به وزن تقريبي 
ها به حيوان. رديدپاستور ايران تهيه شدند استفاده گ

 سر موش 5حيوانخانه تحقيقاتي منتقل شده، در هر قفس 
ها آب و غذاي كافي در در طول آزمايش. قرار داده شد

گرفت و هر سه روز يكبار قفس اختيار موش ها قرار مي
 درجه 22 ± 3دماي حيوانخانه بين. شدها تميز ميموش
يك هفته به قبل از جراحي به مدت . گراد متغير بودسانتي
ها اجازه داده شد كه خود را با شرايط حيوانخانه موش

تايي  قرار داده هاي هشتها در گروهموش. تطبيق دهند
همه . شدشدند و هر حيوان فقط يك بار استفاده مي

  .ها در طول روز انجام گرفتآزمايش
دستگاه يادگيري احترازي : دستگاه يادگيري اجتنابي

چوبي به ابعاد ، جعبه Step-downغيرفعال، مدل 
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 29كف دستگاه داراي . مي باشد)  سانتي متر30× 30×40(
 1 به فاصله باشد كه ميمتر سانتي3/0 فولادي با قطر له مي

ها به دستگاه اند، اين ميلهقرار گرفتهمتر از يكديگر سانتي
تحريك كننده  متصل شده  و شوك الكتريكي از طريق 

يك . شودات مورد آزمايش وارد ميها  به حيواناين ميله
در ) متر سانتي4 ×4× 4(سكوي مكعبي چوبي به ابعاد 

قرار ) هاي فلزيروي ميله(قسمت مياني كف دستگاه 
، كه حيوانات هنگام انجام آزمايشات به آرامي گرفته است

  . شونددر روي اين سكو قرار داده مي
ارت داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق عب: داروها

كه بلافاصله قبل از   آرژنين-L نيكوتين و ،اتانولبودند از 
 در سرم  آرژنين-L و نيكوتينها داروهاي آزمايش

 و ند درصد استريل حل گرديد9/0 فيزيولوژيك استريل
pH 9/0 نيكوتين بعد از حل شدن در سرم فيزيولوژيك 

   . رسيد4/7 نرمال به محدوده 1/0درصد توسط سود 
گذاري در ناحيه هيپوكامپ كانولروش جراحي و 

موش هاي كوچك آزمايشگاهي توسط  :)CA1(پشتي 
)  ميلي گرم بر كليو گرم100(تزريق كتامين هيدروكلريد 

بي هوش )  ميلي گرم بر كليو گرم10( بعلاوه گزيلزين
بعد از بي هوشي حيوانات  در دستگاه . شدند 

اندازه ( استريوتاكسي قرار داده شدند و دو كانول راهنما 
يك ميلي متر بالاتر از محل تزريق ، بر اساس اطلس ) 22

 CA1مختصات ناحيه . قرار داده شد) 2001(پاكسينوس 
 = AP ، 6/1± = - 2: هيپوكامپ پشتي عبارت بود از

ML ، 5/1 - = V ]28[ . بعد از قرار دادن كانول در
ا استفاده از سيمان دندان پزشكي مختصات مورد نظر ب

پس از . هاي راهنما در جاي خود محكم شدندكانول
جراحي و قبل از تزريق درون مغزي دارو، به حيوان  

 روز دوره بهبودي پس از جراحي را 7 تا 5اجازه داده شد 
به منظور رفع استرس و تخريب بافتي احتمالي توسط 

  .رگردندجراحي سپري كرده، به حالت عادي خود ب
يادگيري احترازي غيرفعال مدل : هاي رفتاريآزمون

step-down روشي مورد قبول براي بررسي حافظه دراز 

در . ]6[باشد مدت در موش هاي كوچك آزمايشگاهي مي
اين روش، بررسي حافظه در دو روز متوالي و بين ساعت 

ا روز روز اول ي.  بعد از ظهر انجام مي شود2 صبح تا 8
 شامل آموزش دادن حيوان ( Training day ) آموزش

ها در دستگاه مي باشد و در روز دوم يا  روز آزمون 
(Testing day )  ميزان حافظه  حيوان هاي آموزش 

  . ديده بررسي مي شود 
به حيوان در روز آموزش هر  :مرحله آموزش - 5-1- 2 

ر مي روي سكوي مكعبي دستگاه ارزيابي حافظه قراآرامي 
) قبل از پايين آمدن(گيرد و مدت زمان توقف روي سكو 

ثانيه  20در صورتي كه هر موش بيش از . شودثبت مي
بلافاصله بعد از . شودروي سكو بماند آن موش حذف مي

 پايين آمدن موش از مكعب چوبي و قرار گرفتن چهار
هاي فولادي شوك الكتريكي به  بر روي ميلهمؤثرپاي 

) ولت مستقيم 45 ثانيه و 5/0هرتز، 1(ثانيه 15مدت 
   .شوددريافت ميتوسط حيوان 

آزمون جلسه  :مرحله آزمون يا بررسي حافظه - 5-2- 2
. شود مشابه آموزش انجام مي،قبل از آموزشساعت 24

با اين تفاوت كه حيوانات مورد آزمايش در روز آزمون 
مدت زمان توقف موش بر روي . كنندشوك دريافت نمي

 حافظه در موش معياربه عنوان  روز آزمون درسكو 
 كه حداكثر زمان براي توقف موش ،شودگيري مياندازه

- ثانيه مي300برابر با ) cut-offزمان سقف (روي سكو 

  .شودنوان حافظه كامل در نظر گرفته ميكه به ع باشد
براي تزريق دارو پس از  :تزريق درون مغزي دارو
اهنما ، سر سوزن دندانپزشكي برداشتن سيم داخل كانول ر

 ميلي متر طول داشت و  به كت دان 9 كه 27شماره 
متصل بود، در داخل كانول راهنما ) 4شماره (نوزاد  تيوب

 ميكروليتر  5/0 قرار داده شد و در هر كانول 22شماره 
در طول تزريق به .  ثانيه تزريق شد60-90دارو  در مدت 

سترسي آزادانه حركت حيوان اجازه داده شد بدون هيچ ا
  .كند



 … آرژنين بر روي اثر- Lتأثير 

 ٢۶

ها توسط كلروفرم، پس از كشتن حيوان :شناسيبافت 
 به داخل هر كانول ٪ 1 ميكروليتر رنگ متيلن بلو 5/0

تزريق شد، سپس مغز از درون جمجمه بيرون آورده شده 
پس از يك هفته .  درصد قرار گرفت10 و درون فرمالين

ل به درون با استفاده از تيغ جراحي در محل ورود كانو
هايي داده شده و محل ورود كانول به مغز به مغز برش

جهت . وسيله ميكروسكوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفت
مطالعه مقاطع بافتي تهيه شده، از اطلس پاكسينوس 

  . شداستفاده مي
زمان توقف ها، در همه آزمايش :تجزيه و تحليل آماري

. گرديد ثبتت ميانه و چارك رروي سكو به صوحيوان 
هاي هاي خاص زيادي كه در پاسخبه علت تفاوت

ها توسط ، دادهوجود داشتيادگيري حيوانات 
هاي  براي داده(ANOVA)آناليزواريانس يكطرفه 

 و به دنبال آن براي (Kruskal- wallis)غيرپارامتريك 
-U  وMann- withy از روش ها بررسي جفت گروه

test هاي آماري، حداقل ابيدر تمام ارزي. استفاده گرديد
P<0.05ها بوده  بين گروههدار بودن مقايس معيار معني

 و  SPSSبراي انجام  محاسبات آماري از نرم افزار. است
  . استفاده شد Sigmaplotرسم نمودارها از نرم افزار

 - 1-9- 2: هاي انجام شدهتيمارهاي دارويي و آزمايش
تأثير اتانول بر  بررسي يش براين آزمايدر ا: آزمايش اول 

چهار .  حافظه از هشت گروه حيوان استفاده شديرو
اتانول  مقادير مختلف قه قبل از آموزشي دق30گروه اول 

 دقيقه قبل از 30و) كيلوگرمبر گرم 0، 25/0 ، 5/0، 1(
. تست، سالين را به صورت درون صفاقي دريافت كردند

را ) مكيلوگربرگرم  0ا ي 1(چهار گروه باقيمانده اتانول 
مقادير در روز آزمون و  كرده افتي از آموزش درقبل

را ) كيلوگرمبر گرم 0 ، 25/0 ، 5/0 ، 1(مختلف اتانول 
  . دريافت كردند

 بررسي اثر نيكوتين يش، براين آزماي در ا :زمايش دومآ
 حافظه تخريب شده با ي بر رويپوكامپ پشتيه هيدر ناح
چهار گروه اول . د گروه حيوان استفاده شدوازدهاز اتانول 

 از آموزش، سالين را به صورت درون قبلبلافاصله 

 دقيقه قبل از آزمون مقادير مختلف نيكوتين 5صفاقي و 
را به صورت )  ميكروگرم برموش0، 2/0 ، 4/0 ، 8/0(

.   دريافت كردنديپوكامپ پشتي در داخل هيدرون مغز
  گرم1( از آموزش اتانول قبلمانده ي گروه باقهشت

به صورت درون صفاقي دريافت كردند، را ) لوگرمكيبر
ن را به يها در روز آزمون سالن موشيچهار گروه از ا

 ، 8/0(مقادير مختلف نيكوتين  و يصورت درون صفاق
را به صورت درون )  ميكروگرم برموش0، 2/0 ، 4/0

 دريافت قبل از آزمون يپوكامپ پشتي در داخل هيمغز
ن را به يكوتير مختلف ني مقادي چهار گروه بعد.كردند

در ) كيلوگرم بر گرم25/0(  اتانولمؤثرر يهمراه مقدار غ
  .افت كردنديروز آزمون در

 - L بررسي اثر يش براين آزماي در ا:آزمايش سوم 
 هشتبر روي حافظه از  يپوكامپ پشتيه هيدر ناحآرژنين 

قبل از گروه حيوان استفاده شد، چهار گروه اول بلافاصله 
الين را به صورت درون صفاقي دريافت ، سآموزش 

 ، 8/0(  آرژنين- Lكردند و در روز آزمون، مقادير مختلف 
را به صورت درون )  ميكروگرم برموش 0، 2/0 ، 4/0

چهار .  دريافت داشتنديپوكامپ پشتيه هيناحمغزي در 
را ) كيلوگرم بر گرم1( در روز آموزش، اتانول يگروه بعد

ت كردند و در روز آزمون به صورت درون صفاقي درياف
 ، 8/0 ( آرژنين- L دقيقه قبل از تست، مقادير مختلف 5
ر يرا به همراه مقدار غ)  ميكروگرم برموش 0، 2/0 ، 4/0

به صورت ) كروگرم بر موش ي م2/0( ن يكوتي نمؤثر
 دريافت يپوكامپ پشتيه هيناحدرون مغزي درداخل 

  .داشتند
 هيپوكامپ CA1 مقطع بافتي مربوط به ناحيه 1شكل 

پشتي كه نشان دهنده محل قرار گيري صحيح كانول در 
مقايسه با شكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس مي 

هاي لازم به ذكر است كه تنها داده. دهدباشد را نمايش مي
مربوط به حيواناتي كه محل جراحي آنها در مقايسه با 
اطلس پاكسينوس صحيح بود، در آناليز آماري مورد 

  .استفاده قرار گرفت
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و عكس مقطع بافتي مربوط به ) الف( در آن مشخص شده است  CA1 شكل شماتيك بر گرفته از اطلس پاكسينوس كه ناحيه ـ1شكل 

  ) .ب( هيپوكامپ پشتي CA1كانول گذاري در ناحيه 
  
  

  نتايج
و قبل از  نتايج تزريق پس از آموزش ـآزمايش اول 

-اجتنابي مهاري در موش ه بر روي حافظاتانولآزمون 

تزريق دهد كه يج بدست آمده نشان مينتا: يسورهاي 
 گرم بر 1 (اتانولا قبل از آزمون ي قبل از آموزش

 ي مهاريب حافظه اجتنابي باعث تخرييبه تنها) لوگرميك

دهد بعلاوه ير مييحافظه را تغ ) P > 001/0(گردد يم
بود حافظه  قبل از آزمون قادر به بهاتانولبكار بردن 

 > 001/0(باشد ي روز آموزش ماتانولب شده با يتخر
P .(
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 چارك نشان داده شده ±ها به صورت ميانه داده .ش از آزمون اتانول بر حافظه اجتنابي مهارييو پ قبل از آموزش آثار تزريق - 1 نمودار

  .باشدياتانول م/ سه با ساليني در مقا >P < +++،  05/0 +P 001/0سالين و  /  در مقايسه با گروه سالين>P*** 001/0. است
  

نتايج تزريق نيكوتين بر حافظه اجتنابي   ـآزمايش دوم
: اتانولمهاري و حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده  با 

تزريق قبل از آزمون نيكوتين به ناحيه هيپوكامپ پشتي 
اند هايي كه در روز آموزش سالين دريافت كردهموش

). P < 05/0(ي حافظه اجتنابي مهاري ندارد اثري بر رو

ا همراه با مقدار ي يي به تنهااز طرف ديگر تزريق نيكوتين
هايي كه در روز آموزش تحت موشبه   اتانولمؤثرر يغ

اند، باعث اصلاح حافظه تخريب شده با  بودهاتانول تأثير
  ).P > 001/0(گردد  مياتانول
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هاي در موش اتانولبل از آزمون نيكوتين بر حافظه اجتنابي مهاري و حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده با   آثار تزريق ق- 2نمودار 
/   در مقايسه با گروه سالين>P*** 001/0.  چارك نشان داده شده است ±داده ها به صورت ميانه . كوچك آزمايشگاهي

 در مقايسه با ¥¥¥ >P 05/0 و  ¥¥¥ >P< ¥¥¥  ،01/0 P 001/0 و سالين/ اتانولدر مقايسه با +++ > P 001/0  ،سالين 
  . مي باشد اتانول/ اتانول

  
 و يين به تنهاي ـ آرژنLنتايج تزريق  ـآزمايش سوم 

ن بر حافظه اجتنابي يكوتي نمؤثرر يهمراه با دوز غ
 Lآزمون آماري نشان داد كه تزريق قبل از آزمون : مهاري
هايي كه در روز  موشن به ناحيه هيپوكامپ پشتييـ آرژن

اند، اثري بر روي حافظه آموزش سالين دريافت كرده
 ـ Lن ياما تزريق هم). P<05/0(اجتنابي مهاري ندارد 

 مؤثرري مقدار غهمراه)   ميكروگرم برموش8/0(ن يآرژن
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  . )P > 001/0( ندينمايروز آموزش را اصلاح مب شده با اتانول ي حافظه تخريدارين به طور معنيكوتين
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ن بر حافظه اجتنابي مهاري و حافظه اجتنابي مهاري تخريب يكوتي و همراه با نيين به تنهاي ـ آرژنL آثار تزريق قبل از آزمون - 3نمودار 
  در >P*** 001/0.  چارك نشان داده شده است±ها به صورت ميانه داده. هاي كوچك آزمايشگاهيدر موش اتانولشده با  

  .باشد مينيكوتين/ اتانولدر مقايسه با +++ > P 001/0سالين و  / سالينمقايسه با گروه 
  

  بحث
 اتانولرند مانند يگي كه مورد سوء مصرف قرار مييداروها

 رنديگي مورد استفاده قرار ميطي به صورت مح،نيكوتيو ن
 يهات نورونيزان فعاليو در پاسخ به مصرف آنها م

و باعث  افتهيش يفزا ايه تگمنتوم شكميك ناحينرژيدوپام
گدال و ي آم،ن در هسته آكومبنسيشتر دوپاميش بيرها
ن مطالعه يبدست آمده در ا جينتا .]20[ شوديپوكامپ ميه

 باعث اتانول قبل از آموزشق يدهد كه تزرينشان م
ج ما همسو با ينتا. شودي مي مهاريب حافظه اجتنابيتخر

ش از يا پيق پس يد تزرندهيباشند كه نشان مي ميمطالعات
 مختلف يهاب حافظه در مدلي باعث تخراتانولآموزش 

-19[ شودي مي مهاري اجتنابيريادگي از جمله يريادگي
دهد كه تزريق پيش  همچنين نتايج ما نشان مي.]29, 22

اتانول به حيواناتي كه در روز آموزش نيز   اتانولاز آزمون
 اتانولاند باعث بهبود حافظه تخريب شده با دريافت كرده

 اين پديده يادگيري وابسته به ،شودروز آموزش مي
در يادگيري وابسته به وضعيت ، شودوضعيت ناميده مي

براي به يادآوري اطلاعاتي كه اخيراً كسب شده جاندار 
قرار گيرد كه اطلاعات در آن بايد در همان شرايطي 
 يسم واقعيمكان .]20  و19[ شرايط ثبت شده است

 اما ،باشديت مشخص نمي وابسته به وضعيريادگي
 ي هاستميساند كه  نشان دادهيمطالعات قبل

 ، گلوتامات،ني مختلف از جمله دوپاميتريمنورترانس
 وابسته به يريادگيد در يك اكسايتري ن ونيل كولياست

, 23- 19[ باشنديل مي دخين تا حدوديت مورفيوضع
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 اتانول توليد نيتريك اكسايد در هيپوكامپ پشتي .]27
 كه دهدمطالعات نشان مي. ]23[دهد  قرار ميتأثيرتحت 

 عمل NMDAهاي اتانول به مانند آنتاگونيست گيرنده
هاي مي نمايد و با توجه به اينكه تحريك گيرنده

NMDA توليد نيتريك اكسايد را در نواحي مختلف مغز 
، مي توان انتظار داشت كه ]23, 22[تحريك مي نمايد
 اتانول توليد نيتريك  توسطNMDAمهار گيرنده هاي 

نيكوتين برخلاف اتانول باعث . اكسايد را كاهش دهد
- افزايش توليد نيتريك اكسايد در نواحي مختلف مغز مي

با در نظر گرفتن اين شواهد اين احتمال مطرح . ]15[ شود
شود كه سيستم نيتريك اكسايد هيپوكامپ پشتي در مي

تخريب حافظه ايجاد شده توسط اتانول و يادگيري وابسته 
  .باشددخيل ميبه وضعيت اتانول 

ستم ين سيد كه بن دهيگر مطالعات نشان مياز طرف د
, 15[ ن برهمكنش وجود دارديكوتيد با نيك اكسايترين

ش ين به واسطه افزايكوتيندهد كه نشان مي مطالعات .]23
 NMDA  يهارندهيگلوتامات و فعال نمودن گش يرها

 شواهد .]15[ گردديد ميك اكسايتريد نيش توليباعث افزا
نه ي زمن احتمال وجود دارد كه دريد اندهيفوق نشان م

ن ين اي بهيپوكامپ پشتيدر  زي نرفعالي غي اجتنابيريادگي
 لذا در .وجود داشته باشدپيچيده  برهمكنش  يكهاستميس
 وابسته به يريادگي ين بر رويكوتين مطالعه ابتدا اثر نيا

ق يته و سپس اثر تزر مورد مطالعه قرار گرفاتانولت يوضع
 كه ،ديك اكسايتريساز نشيپ( ني آرژن- Lش از آزمون يپ

در  )دينمايد عمل ميك اكسايتريست نيان آگونوبه عن
 ين بر رويكوتي اثرات ني گريانجي در مهيپوكامپ پشتي

 قرار ي مورد بررساتانولت ي وابسته به وضعيريادگي
- ينشان مج ما ين، نتايشي همسو با مطالعات پ.گرفته است

ن در روز آزمون باعث بهبود حافظه يكوتيق ني تزر،دنده
 به ،]22  و19[شود ي روز آزمون ماتانولب شده با يتخر

 روز اتانولد عملكرد ين قادر به تقليكوتيگر نيعبارت د
 و اتانولد كه ندهيمطالعات نشان م. باشديآزمون م

ند، ي نمايد مجاي در بدن ايادي اثرات مشابه زنيكوتين
 يهاتواند نوروني ماتانول مانند نيكوتيمشخص شده ن

 و آزاد دي را فعال نمايه تگمنتوم شكميك ناحينرژيدوپام
سازي دوپامين در نواحي هدف مانند هيپوكامپ را 

اين احتمال دارد كه نيكوتين ، بنابر]20 و 15[ افزايش دهد
هاي پيش سيناپسي موجود در پايانه با اثر بر روي گيرنده

اكسوني نورون هايي كه از ناحيه تگمنتوم شكمي منشاء 
اند، رهايش دوپامين را به مانند اتانول افزايش دهد گرفته

-و شرايط يكساني در روز آموزش و آزمون با مكانيسم

گيري يادگيري لازمه شكلهاي مختلف ايجاد گردد، كه 
 تقويت اثر نيكوتين توسط .باشدوابسته به وضعيت مي

باشد،  اتانول نيز تائيد كننده اين فرضيه ميمؤثرمقدار غير 
 نيكوتين و اتانول همراه با هم قادر مؤثرچرا كه مقدار غير 

-به بهبود فراموش القاء شده با اتانول روز آموزش مي

 با نتايج بدست آمده در اين از طرف ديگر همسو. باشند
مطالعه اثرات بهبود بخش نيكوتين بر روي حافظه تخريب 

 نشان داده ]16, 15[ و كانابينوئيدها ]15[ شده با مورفين
ويژگي مشترك تمامي اين مواد فعال كردن . شده است

نورون هاي دوپاميني ناحيه تگمنتوم شكمي و افزايش 
- 14[دوپامين در نواحي هدف نظير هيپوكامپ مي باشد

16[  .  
 - Lد كه تزريق قبل از آزمون ندهنتايج ما نشان مي

ست ي كه به عنوان آگون،ك اكسايد پيش ساز نيتري،آرژنين
د به تنهايي اثري بر روي ينمايد عمل ميك اكسايترين

 تزريق آن همراه با مقدار اما .حافظه اجتنابي مهاري ندارد
 اتانولب شده با يتواند حافظه تخريم  نيكوتينمؤثرغير 

ن مشاهدات نشان دهنده يا د،يروز آموزش را اصلاح نما
 در يديك اكسايتري و نينيوتكيستم نين سيبرهمكنش ب

هيپوكامپ پشتي ه ي در ناحي مهارينه حافظه اجتنابيزم
در مورد دليل پاسخ بروز داده مي توان بيان  .باشنديم

داشت كه نيكوتين قادر به افزايش رهايش گلوتامات و 
با توجه به . باشد ميNMDAهاي  گيرندهكردنتر فعال

عث افزايش  باNMDAاينكه فعال شدن گيرنده هاي 
توان انتظار داشت كه گردد، ميتوليد نيتريك اكسايد مي

 آرژنين به واسطه افزايش توليد نيتريك اكسايد -Lتزريق 
در هيپوكامپ اثر نيكوتين در افزايش توليد نيتريك اكسايد 



، دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان90شناسي جانوري، سال چهارم، شماره دوم، زمستانفصلنامه علمي ـ پژوهشي زيست  

 

 ٣١

 آرژنين - Lاي كه در حضور نمايد، به گونهرا تقويت مي
ند حافظه تخريب توا نيكوتين نيز ميمؤثرحتي مقدار غير 

  .  شده با اتانول را بهبود بخشد
ن پژوهش نشان يج ما در اي نتا،ي مطالعات قبليدر راستا

 وابسته به يريادگيجاد ي قادر به ااتانولدهد كه يم
به  ن در روز آزمون،يكوتيق نيباشد و تزريت ميوضع
 را اتانول مؤثر كه در روز آموزش مقدار ييهاموش

 ي مهاريباعث بهبود حافظه اجتنابافت كرده اند، يدر
ن يهمچن.  شودي روز آموزش ماتانولب شده با يتخر
ك يتريستم ني دهد كه سين پژوهش نشان ميج ما در اينتا

 يگريانجي در مي نقش مهمهيپوكامپ پشتيه يد ناحياكسا
 اتانولب شده با ين بر حافظه تخريكوتياثر بهبود بخش ن

دهد كه مطالعه نشان مي شواهد بدست آمده در اين .دارد
نيكوتين بواسطه افزايش توليد نيتريك اكسايد در روز 

  . نمايدآزمون فراموشي القاء شده با اتانول را اصلاح مي
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