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 ناحيه تگمنتوم شكمي در به ياد آوري حافظـه          NMDAنقش گيرنده هاي موسكاريني و      
  اجتنابي مهاري

  4 ، صبريه اميني3، علي پورمتعبد*2، مرتضي پيري1گلاويز محمودي
  چكيده 

مطالعات رفتاري نشان مي دهد كه برهمكنش بين سيستم         
در ايـن مطالعـه     . كولينرژيك و گلوتاماترژيك وجود دارد      

 آنتاگونيست غير انتخابي گيرنـده      پيش از آزمون  تزريق  اثر  
هاي موسكاريني، اسكوپولامين ، داروهاي گلوتاماترژيـك       
و برهمكنش آنها در زمينه حافظه اجتنـابي مهـاري مـورد            

موش هاي صـحرايي بـا تزريـق         .بررسي قرار گرفته است   
درون صفاقي كتـامين هيدروكلرايـد بعـلاوه زايلـزين بـي            

 با استفاده از دسـتگاه استريوتاكـسي         هوش شدند و سپس   
روش .  دو كانول در  ناحيه تگمنتوم شكمي قرار داده شد 

 براي سنجش حافظه    Step-throughاجتنابي مهاري مدل    
داروها پنج دقيقه   . در موش هاي صحرايي نر استفاده شد        

قبل از آزمون تزريق شدند و تاخير در ورود به خانه سياه            
متر به عنوان معيار حافظه اجتنابي مهاري       با استفاده از كرنو   

نتايج نشان مي دهد كه تزريق اسكوپولامين       . سنجيده شد   
)µg/rat 4 ،3 (  وMK801 ــده ، آنتاگونيـــــست گيرنـــ

NMDA)  µg/rat 2  ،1  ( 5       دقيقه قبل از آزمون، باعـث 
بعـلاوه بكـار بـردن      . تخريب به يادآوري حافظه مي شود       

 و  )MK801) µg/rat 5/0مقـــــادير  غيـــــر مـــــؤثر 
همراه با هم، حافظه اجتنابي      ) µg/rat 2  ،1(اسكوپولامين  

اگرچه تزريـق قبـل از آزمـون        . مهاري را كاهش مي دهد      
NMDA)  µg/rat 01/0 ، 001/0 (  ــوم ــه تگمنت ــه ناحي ب

  شكمي به تنهايي اثري بر روي حافظه نداشت ، 
  
  دانشگاه آزاد اسلامي واحد كرمانشاه -1
اسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واحد گروه زيست شن -2

  اردبيل
  گروه  فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه -3
گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واحد  -4

  سنندج
  

  
اما بكار بردن همزمان آن با مقدار موثر اسـكوپولامين اثـر            

 .هار مـي نمايـد    تخريبي اسكوپولامين بر روي حافظه را م      
اين يافته ها شايد نشان دهنده اين مطلب باشد كه گيرنـده   

 NMDAهاي موسكاريني استيل كـولين و گيرنـده هـاي           
ناحيه تگمنتوم شكمي از طريق اثر بـر روي نـورون هـاي             
دوپامينرژيكي منشاء گرفتـه از ايـن ناحيـه بـه يـاد آوري              

  . حافظه اجتنابي مهاري را اثر مي گذارند
  

بـه  ،  NMDAگيرنـده   ،   اسـكوپولامين  :اي كليدي   واژه ه 
ــاد آوري  ــهي ــاري ، حافظ ــابي مه ــادگيري اجتن ــوش ، ي م

  صحرايي 
  

  مقدمه 
مطالعات فارماكولوژيكي بر روي حافظه به اين اميد انجام         
مي گيرد كه يافته هاي رفتاري همـراه بـا مكانيـسم عمـل              
داروها مورد توجه قرار گيرد تا بـه روشـن شـدن اسـاس              

مدل . ]15[ وژيكي حافظه و يادگيري كمك نمايد     نوروبيول
يادگيري اجتنابي مهاري به صورت گـسترده در مطالعـات          

مـدت كـه در      براي بررسـي حافظـه دراز     ،  فارماكولوژيكي
ايجاد آن هيپوكامپ يا ساختارهاي جانبي مانند اسـترياتوم         

  .  ]16, 15[ نقش دارند مورد استفاده قرار مي گيرد
د كه نـشان دهنـده اهميـت        ن وجود دار  گزارشات متعددي 

.  ]2[ ند مي باش ـ  ژيك در حافظه و يادگيري    سيستم كولينر 
كـه مهاركننـده هـاي اسـتيل كـولين          نشان داده شده است     

استراز كـه ميـزان اسـتيل كـولين را در فـضاي سيناپـسي               
افــزايش مــي دهنــد باعــث بهبــود عملكــرد شــناختي در  
جوندگان و انسان مي شـوند در حاليكـه داروهـاي آنتـي             
كولينرژيك باعث تخريب حافظه و يـادگيري در مـدلهاي          

 همچنـين نـشان داده       .]40[ مي شـوند      يادگيري   مختلف
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شده اسـت كـه عملكـرد نورونهـاي كولينرژيـك در طـي              
يادگيري تغيير مي كنـد و ايـن نورونهـا فعـالتر از حالـت               

ــد  ــي گردن ــتراحت م ــولين   و]35[ اس ــتيل ك ــزايش اس  اف
  . ]9[همبستگي مثبتي با ميزان يادگيري دارد 

وروديهاي دوپامينرژيك كه از ناحيه تگمنتوم شكمي وارد        
مراحـل مختلـف شـكل     مي تواننـد    ، دنهيپوكامپ مي شو  

را در هيپوكامپ تعديل كرده و تحـت تـاثير          حافظه  گيري  
ــد  ــرار دهن ــزان از طــرف ديگــر  . ]36, 17, 13, 12[ق مي

ــامين از نــورون  هــاي دوپامينرژيــك ناحيــه رهــايش دوپ
ــواحي هــدف توســط وروديهــاي   تگمنتــوم شــكمي در ن

ناحيه وارد مـي شـود كنتـرل         اين   بهكه  تحريكي و مهاري    
 بـه    تحريكـي   هـاي  اصلي ترين ورودي    . ]37[ مي گردد 

نــورون هــاي گلوتاماترژيــك  ناحيــه تگمنتــوم شــكمي ، 
 گيرنـد  مي   منشاءهستند كه از بخش مياني قشر پرفرونتال        

رون هــاي اصــلي تــرين وروديهــاي مهــاري نيــز نــو. ]4[
گابائرژيك هستند كه شامل نورون هاي رابـط موضـعي و           
نورون هاي منشاء گرفتـه از هـسته اكـومبنس و پاليـديوم             

ناحيه تگمنتـوم شـكمي همچنـين       . ]18[ شكمي مي باشند  
  هــــــــستهيــــــــك را از هــــــــاي كولينرژورودي

pedunculopontine      بايـد توجـه   . دريافـت مـي كنـد 
داشت كه در جسم سلولي و دندريت نورون هـاي ناحيـه            
تگمنتوم شكمي و جسم سـياه گيرنـده هـاي نيكـوتيني و             
موسكاريني استيل كولين بيان مي شوند و اين گيرنده هاي    

ني نقـش مهمـي در تنظـيم و تعـديل عملكـرد             استيل كولي 
.  ]34, 28[نورون هاي دوپامينرزيـك ايـن نـواحي دارنـد           

مي با استيل كولين    همراه  گلوتامات  گزارش شده است كه     
 نورون هاي دوپامينرژيـك ناحيـه       سازيباعث فعال   تواند  

   . ]25[شود تگمنتوم شكمي با الگويي خاص 
   فرآينــد شــكل گيــري حافظــه داراي مراحــل بــه رمــز در

 مي باشـد    4 و به ياد آوري    3، ذخيره سازي    2، تثبيت 1آوردن
و در طي اين مراحل مختلف ميانجي هاي عصبي مختلف          

                                                      
1-Encoding  
2 - Consolidation 
3 - Stroage 
4 - Retrieval 

  

در مطالعـه حاضـر تزريـق داروهـاي         . د  ندر گير مي باش ـ   
 گرفتـه   كولينرژيك و گلوتاماترژيك قبل از آزمون صورت      

است ، بنابراين بررسي اثر داروها بر روي مرحلـه بـه يـاد        
.  آوري اطلاعات ذخيره شده در حافظه مد نظر بوده است           

ايـن احتمـال وجـود      ،   بر اساس آنچه در بالا ذكر گرديـد       
دارد كه فعال شدن همزمـان گيرنـده هـاي كولينرژيـك و             

NMDA ــكمي ــوم ش ــه تگمنت ــايش ،  در ناحي ــد ره بتوان
ز نورون هاي اين ناحيه را تغيير دهـد و از ايـن             دوپامين ا 

از جمله به يادآوري حافظـه      طريق مراحل مختلف حافظه     
بنـابراين در ايـن مطالعـه بـراي         . را تحت تاثير قرار دهـد       

 NMDA موسـكاريني و      هاي اولين بار برهمكنش گيرنده   
حافظـه   آوري ناحيه تگمنتـوم شـكمي در زمينـه بـه يـاد           

  . ررسي قرار گرفت اجتنابي مهاري مورد ب
  مواد و روش ها

وزن ( نر نـژاد ويـستار    در آزمايش ها از موش صحرايي 
 تو پاسـتور ايـران تهيـه      كه از انستي  )  گرم   200–250تقريبي

اي كافي  در طول آزمايش ها آب و غذ      . شد استفاده گرديد  
   گرفـت و دمـاي حيوانخانـه بـين         در اختيار موش ها قرار    

هـا در گـروه     مـوش   . تغير بود  درجه سانتيگراد م   22 ±  3
   .ند شدهشت تايي قرار دادههاي 

مـدل  ،   5)غيـر فعـال   (دستگاه يـادگيري اجتنـابي مهـاري        
Step-Through  ،          از جعبه اي تشكيل شده كه بـه وسـيله

ــا انــدازه يكــسان   ــا ابعــاد (ديــواره اي بــه دو قــسمت ب ب
درون ديواره بين   . تقسيم مي شود  )  سانتي متر  30×20×20

 سـانتي متـر تعبيـه       7× 9اد  ب كشويي به ابع   دو قسمت در  
اين دستگاه داراي دو بخـش سـفيد  و  سـياه             . شده است 

بخش سياه رنـگ در قـسمت كـف داراي           ،  رنگ مي باشد  
شـوك  با فاصله يك سانتي متر بـوده  و          ميله هاي فولادي    

حيوانات مورد آزمايش   الكتريكي از طريق اين ميله ها  به         
  . وارد مي شود

                                                      
5 - inhibitory (passive) avoidanse apparatus 
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 1رايي توسط تزريق كتامين هيدروكلرايـد       موش هاي صح  
)mg/kg  50 (  2يلزين  ابعلاوه ز) mg/kg 4 (   بي هـوش 

بعــد از بــي هوشــي حيوانــات  در دســتگاه     . شــدند 
 G22( 3(دو كانول راهنماي   استريوتاكسي قرار داده شده و    

به صورت دو طرفه بر اساس اطلس پاكسينوس و واتسون          
ــكمي در  ) 1997(  ــوم ش ــه تگمنت ــرار داده ناحي ــدق .  ش

   برابــــر  تگمنتــــوم شــــكمي  ناحيــــه مختــــصات
 )8/4- = AP ،9/0 ± = ML ،8/6 - = V ( 31[ بود[ .  

وشـهاي  روش اجتنابي مهاري بـراي بررسـي حافظـه در م         
روز اول يـا    .  انجام مـي شـود     صحرايي در دو روز متوالي    

 شامل آموزش دادن حيـوان هـا در دسـتگاه           4روز آموزش 
 ميزان حافظـه  حيـوان   5روز دوم يا  روز آزمون       و در  بوده

در روش اجتنـابي    . هاي آموزش ديده بررسـي مـي شـود        
هـر حيـوان بـه آرامـي در         ،  Step-throughمهاري مـدل    

 ثانيه 5پس از گذشت ، بخش روشن دستگاه قرار مي گيرد
 به حيوان اجـازه داده مـي شـود از         ،  درب كشويي باز شده   

 شود بلافاصـله بعـد      اين قسمت وارد قسمت سياه دستگاه     
از ورود حيوان به خانه سياه درب كشويي  بـسته شـده و              

 30گذشـت   پـس از    . حيوان از دستگاه خارج  مـي شـود        
 شده  دقيقه اين حيوان دوباره به بخش سفيد دستگاه منتقل        

 تا حيـوان وارد      ثانيه درب كشويي باز مي شود      5و بعد از    
با ورود حيوان به بخش تاريك، درب       . شودبخش تاريك   

حيـوان تحريـك    كشويي پـشت سـرحيوان  بـسته شـده،           
را  ثانيـه    3الكتريكي با شدت يك ميلي آمپـر و بـه مـدت             

 ساعت پس از مرحله آموزش 24آزمون    . مي كند دريافت  
هماننـد  ، هـر مـوش  ، براي بررسي حافظـه  . انجام مي شود  

ــرار گرفتــه  درب ، روز اول، در بخــش روشــن دســتگاه ق
خير حيـوان در     ثانيه باز شده و زمان تـأ       5بعد از   كشويي    

ورود به بخش تاريك دسـتگاه بـه عنـوان معيـاري بـراي              
بيـشترين  . رفتـه مـي شـود     ر گ بررسي ميزان حافظه در نظ ـ    

خير براي ورود به بخـش تاريـك كـه بـه عنـوان              مقدار تأ 
                                                      

1- ketamine hydrochloride 
2- xylazine 
3- gauge 
4- training day 
5- testing day 

 ثانيه در نظر گرفته مـي    300حافظه كامل شناخته مي شود      
  . شود

داروهاي مورد استفاده در ايـن تحقيـق عبـارت بودنـد از             
ان ـ  ، )آمريكـا ، سـيگما  (  6 هيدروبرومايـد  اسـكوپولامين 

  MK801و   7 (NMDA) متيـــل ـ دي ـ اســـپارتات     
كه تمامي داروهـا بلافاصـله قبـل از         . )آمريكا  ،  تاكريس( 

ــك    ــرم فيزيولوژي ــا در س ــايش ه ــل  9/0آزم درصــد ح
 در مرحله تزريق پس از برداشـتن سـيم داخـل            .گرديدند  

 دندانپزشـكي در داخـل   G27 سـر سـوزن   ، كانول راهنما
/ 3در هــر كــانول ،  قــرار داده شــدهG 22كــانول راهنمــا 

  . شد ثانيه تزريق60 دارو  در مدتميكروليتر 0
پس از كشتن  حيوان ها توسط كلروفرم  با تزريـق رنـگ              

 مغـز از    ،   به درون هر دو كانول      ) µl 3/0 (٪ 1متيلن بلو   
 درصد  10درون فرمالين   ،  درون جمجمه بيرون آورده شده    

محل ورود كانول به مغز به      ،  پس از يك هفته   .  گرفت قرار
  .  گرفترد مطالعه قراريكروسكوپ لوپ مووسيله م

نمره حافظه هر گروه به صورت  ميانگين و انحراف معيار           
بـه منظـور   .  گرديـد ثبـت )   Mean ± S.E.M(استاندارد 

از ،  دار بـين گـروه هـا آزمـايش        تعيين وجود اختلاف معنا   
 و آزمـون    9يا دو طرفه     8 روش تحليل واريانس يك طرفه    

ات آمـاري از    براي انجام  محاسـب    . استفاده گرديد  10توكي
رســم نمودارهــا از نــرم   بــراي  و  SPSSنــرم افــزار 

  . استفاده شد  Excelافزار
  تيمارهاي دارويي و آزمايش هاي انجام شده

 اسـكوپولامين در ناحيـه      تـأثير بررسـي   :  آزمايش اول    -1
 حافظـه اجتنـابي     بـه يـاد آوري    تگمنتوم شكمي بـر روي      

   مهاري 
ــر اســكوپولامين  ــايش اث ــن آزم ــر آنتا، در اي ــست غي گوني

 بـه يـاد آوري   بـر روي  ،اختـصاصي گيرنـده موسـكاريني   
گروه پنج  . حافظه اجتنابي مهاري مورد بررسي قرار گرفت      

                                                      
6 - scopolamine hydrobromide 
7 - N-methyl-D- aspartate  
8-One-way  ANOVA 
9 - Two-way ANOVA  
10- Tukey sُ test 
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 ، گـروه هـاي مختلـف       ه كار رفت  حيوان در اين آزمايش ب    
 اسـكوپولامين  يـا مقـادير مختلـف       ) µl/rat  6/0(سالين    

)µg/rat 4، 3 ،2 ، 1  ( ــل از  5را ــه قب ــون دقيق ــه  آزم  ب
دريافـت  ) ناحيه تگمنتوم شـكمي     ( ورت درون مغزي    ص

   ) .1 نمودار ( تست شدند   دقيقه بعد 5 و كردند
ــايش دوم -2 ــي :  آزم ــأثيربررس ــه  MK801 ت  در ناحي

 حافظـه اجتنـابي     بـه يـاد آوري    تگمنتوم شكمي بـر روي      
  مهاري  

رقـابتي  آنتاگونيـست غيـر     ،   MK801در اين آزمايش اثر     
 ـ بر روي    NMDAگيرنده   نـابي   حافظـه اجت   ه يـاد آوري   ب

 گـروه حيـوان در      چهـار . مهاري مورد بررسي قرار گرفت    
گـروه هـاي مختلـف  سـالين          ،  اين آزمايش به كار رفـت     

)µl/rat  6/0 (    يا مقادير مختلفMK801  )µg/rat 2  ،1 
(  به صورت درون مغـزي        آزمون  دقيقه قبل از   5را  ) 5/0،  

 دقيقـه بعـد     5 و   دريافـت كردنـد   ) ناحيه تگمنتوم شكمي    
   . )2  نمودار( تست شدند

بررسي اثر اسكوپولامين در حـضور و       :  آزمايش سوم    -3
 ـ   MK801 عدم حضور     حافظـه   بـه يـاد آوري    ر روي      ب

  .اجتنابي مهاري
 مـؤثر در اين آزمايش نتايج تزريـق همزمـان مقـادير غيـر             

ــه صــورت درون مغــزي MK801اســكوپولامين و  (    ب
 بـر روي حافظـه      ، از آزمـون     قبل) احيه تگمنتوم شكمي    ن

در اين آزمـايش    . اجتنابي مهاري مورد بررسي قرار گرفت     
شش گروه از حيوانـات در دو دسـته مجـزا بكـار گرفتـه               

  سالين و بلافاصله بعـد از        قبل از آزمون  دسته اول   ،  شدند
را )   µg/rat 2  ،1  ،0(آن مقادير مختلـف اسـكوپولامين    

دسته دوم ابتدا .  شدند  دقيقه بعد تست5 و دريافت كردند
ــر  ــدار غي ــؤثرمق ــپس ) MK801)  µg/rat  50/0 م و س

 5را    ) µg/rat 2   ، 1   ، 0(اسـكوپولامين   مقادير مختلـف    
  . )3  نمودار(.  دريافت كردندپيش از آزموندقيقه 

  بر روي تخريبNMDAبررسي اثر :  آزمايش چهارم  -4
   .حافظه القاء شده با اسكوپولامين

 نتايج تزريـق همزمـان مقـادير غيـر مـؤثر            در اين آزمايش  
NMDA           با مقدار موثر اسـكوپولامين بـه صـورت درون 

 دقيقـه قبـل از آزمـون،    5) ناحيه تگمنتوم شكمي   ( مغزي  
. بر روي حافظه اجتنابي مهاري مورد بررسي قرار گرفـت         

در اين آزمايش شش گروه از حيوانات در دو دسته مجـزا            
ل از آزمون مقادير مختلف     بكار گرفته شدند، دسته اول قب     

NMDA  )µg/rat 01/0 ، 001/0 ، 0 (  ــله  را  بلافاصـ
.  دقيقه بعد تست شـدند       5قبل از سالين دريافت كردند و       

ــف   ــادير مختل ــون مق ــل از آزم ــته دوم قب   NMDAدس
)µg/rat 01/0   ، 001/0   ، 0 (    بلافاصله قبل از مقـدار       را 

ــد و  دريافــت كر ) µg/rat 4(مــوثر  اســكوپولامين   5دن
   ).3  نمودار(دقيقه بعد تست شدند  

  يافته ها
ــايش اول  -1 ــق : آزم ــايج تزري ــوننت ــيش از آزم  پ

  اسكوپولامين به ناحيه تگمنتوم شكمي 
 و آزمون مكمـل     آزمون آماري تحليل  واريانس يك طرفه      

  اسـكوپولامين  پـيش از آزمـون     نشان داد كه تزريـق       توكي
)µg/rat 4 ، 3 (        حافظـه  را      مي به ناحيـه تگمنتـوم شـك  

 ] p ، 47/19) = 35 ، 4 ( F > 001/0 [  تخريب مي نمايد  
  . ) 1  نمودار(
   ]1  نمودارمحل تقريبي [ 

  پـيش از آزمـون  نتـايج تزريـق   : آزمايش دوم  -2

MK801 )    آنتاگونيست گيرندهNMDA(    بـه 
  ناحيه تگمنتوم شكمي 

 و آزمون مكمل    آزمون آماري تحليل  واريانس يك طرفه        
ــشتــوكي  MK801 پــيش از آزمــونان داد كــه تزريــق  ن

)µg/rat 2 ، 1 (    باعث تخريـب     به ناحيه تگمنتوم شكمي
 = p ، 37/18 > 001/0 [اجتنابي مهاري مـي شـود      حافظه

)28، 3 ( F [)  2 نمودار ( .  
   ]2  نمودارمحل تقريبي [ 

قـادير غيـر     م پـيش از آزمـون    نتايج تزريق   : آزمايش سوم   
بـه  بـه صـورت همزمـان     MK801 اسـكوپولامين و    مؤثر

  ناحيه تگمنتوم شكمي 
ــه داروي    ــشان داد ك ــه ن ــانس دو طرف ــاليز واري ــايج آن نت

MK801  ] 001/0 < p  ، 34/27) = 42  ، 1 ( F [   و 
 p ، 74/3) = 42 > 05/0 [ مقادير مختلـف اسـكوپولامين    
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،2 ( F [   آزمون نتايج  .  اثر معني دار بر روي حافظه دارند
  گروه هايي كـه اسـكوپولامين          مكمل توكي  نشان داد كه     

)µg/rat 5/0 (  ــراه ــه هم  )  MK801  )µg/rat 2 ، 1را ب
ــا گــروه هــايي كــه ، دريافــت كــرده بودنــد در مقايــسه ب

دريافـت كـرده      ييتنهـا را بـه     MK801  يا اسكوپولامين
  . ) 3  نمودار  (.تخريب حافظه معني داري داشتند، بودند

   ]3  نمودارمحل تقريبي [ 
ــا-4 ــارم   آزم ــق  : يش چه ــايج تزري ــون نت ــيش از آزم  پ

NMDA      بــر روي تخريــب حافظــه القــاء شــده بــا 
   اسكوپولامين 

ــه داروي    ــشان داد ك ــه ن ــانس دو طرف ــاليز واري ــايج آن نت
 و ] p،  28/43) = 42، 1 ( F > 001/0 [ اســكوپولامين  
 ) NMDA  ] 05/0 < p ، 83/4) = 42 ، 2مقادير مختلف   

F [    آزمـون  نتايج  .  ي حافظه دارند     بر رو  ي  اثر معني دار
 NMDAمكمل تـوكي  نـشان داد كـه  مقـادير مختلـف               

)µg/rat 01/0 ، 001/0 (     ــب ــوي تخري ــد جل ــي توان م
را  )  µg/rat 4(ايجاد شده با مقـدار مـوثر اسـكوپولامين          

  ) . 4  نمودار(بگيرد 
   ]4  نمودارمحل تقريبي [

  بحث و نتيجه گيري
 ـ       ده هـاي موسـكاريني و      در اين مطالعـه بـرهمكنش گيرن

NMDA         در ناحيه تگمنتوم شكمي در زمينه به يـادآوري  
براي بررسي حافظـه از      . حافظه مورد بررسي قرار گرفت    

 كـه   step-throughدستگاه يادگيري اجتنابي مهاري مدل      
يك مدل پذيرفته شده براي بررسي حافظـه درازمـدت در           

 تمـامي   با توجه به اينكـه    . جوندگان مي باشد استفاده شد      
داروهاي بكار رفته در اين تحقيـق اعـم از آنتـا گونيـست             
گيرنده موسـكاريني و آگونيـست و آنتاگونيـست گيرنـده           

NMDA   ،5           دقيقه قبل از آزمون تزريق شده اند ، اثر اين 
ي مهـاري مـورد     داروها بر روي به ياد آوري حافظه اجتناب       

   . سنجش قرار گرفت
ستيل كولين مغز نقـش    مطالعات متعدد نشان مي دهند كه ا      

، ]38, 8[مهمي در حافظه و يادگيري و فرآيند توجه دارد          
گزارش شده است كه داروهاي آنتي كولينرژيك حافظه و         

يادگيري را در مدل هاي مختلف يـادگيري تخريـب مـي            
ــد ــاقص  . ]19, 1[نماين ــا عملكــرد ن ــين تخريــب ي همچن

نورونهاي كولينرژيـك ارتبـاط تنگـاتنگي بـا نقـص هـاي           
  .  ]6[شناختي ايجاد شده در بيماران آلزايمري دارد 

 پيش از آزمـون    نتايج اين مطالعه نشان مي دهد كه تزريق         
ميـزان  ،  اسكوپولامين بـه داخـل ناحيـه تگمنتـوم شـكمي          

نتايج ما همچنـين نـشان   . حافظه حيوان را كاهش مي دهد   
 پيش از آزمـون   تزريق  ،  مي دهد كه مشابه با اسكوپولامين     

MK801)       آنتاگونيست گيرنـده هـايNMDA (   باعـث
جالـب تـر   . در روز آزمون مي شـود كاهش حافظه حيوان    

 اسكوپولامين بـا    مؤثراينكه بكار بردن همزمان مقادير غير       
MK801           به صورت معني داري منجر به كـاهش حافظـه 

نتايج اين مطالعه همچنين نـشان      . اجتنابي مهاري مي شود   
 NMDAمقـاديري از     پيش از آزمـون   مي دهد كه تزريق     

 حافظـه اجتنـابي      اثـر معنـي داري بـر روي        كه به تنهايي    
 اسـكوپولامين از اثـر      مـؤثر با مقـادير     همراه   ،مهاري ندارد 

  . تخريبي اسكوپولامين بر روي حافظه جلوگيري مي نمايد
 گزارشاتي وجود دارد كـه نـشان   در راستاي مطالعه حاضر   

 NMDAمي دهد آنتاگونيست هاي رقابتي و غير رقـابتي          
مختلـف  قادر به تخريب حافظه و يادگيري در مدل هـاي           

شـده كـه    همچنين گـزارش     . ]14, 11[يادگيري مي باشند  
يب حافظـه اجتنـابي      باعث تخر  MK801اسكوپولامين و   
 MK801ثابت شـده اسـت كـه     .]22, 7[مهاري مي شود    

اي صـحرايي را    اثرات اسكوپولامين بر حافظـه مـوش ه ـ       
اين يافته ها پيشنهاد مي نمايند كه يـك         ،  تقويت مي نمايد  

اثر تعديل كنندگي متقابل بين سيستم هاي موسـكاريني و          
كه از نظـر عملكـرد شـناختي ايـن     ، گلوتاماتي وجود دارد  

  . ]26[برهمكنش حائز اهميت زيادي مي باشد
 و گلوتامات نقـش اساسـي در تغييـر شـكل            استيل كولين 

نشان داده شده   . ]7, 5[ يادگيري و حافظه دارند   ،  سيناپسي
 يـا آگونيـست   NMDAاست كه تزريق آگونيست گيرنده   

نسبي آن به نواحي مختلف مغز باعث بهبـود حافظـه مـي             
ــود ــرات   . ]11, 10[  ش ــات اث ــر از مطالع ــي ديگ در برخ

 آنتاگونيـست گيرنـده هـاي       پيش از آزمون  تخريبي تزريق   
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NMDA       از . ]32, 14[ بر روي حافظه گزارش شده اسـت
ــك و     ــستم كولينرژي ــين سي ــرهمكنش ب ــر ب ــرف ديگ ط

ان مثـال اسـتيل     به عنـو  . گلوتاماترژيك گزارش شده است   
پاسخ ايجاد  ،  كولين با اثر بر روي گيرنده هاي موسكاريني       

د ن ـ را تقويت مي نماي    NMDAشده از طريق گيرنده هاي      
و باعث تـسهيل طـولاني مـدت پتانـسيل پـس سيناپـسي              

بـر اسـاس    . ]24, 23[د  نتحريكي در هيپوكامپ مـي شـو      
ايـن احتمـال وجـود دارد كـه بـين           ،  گرديـد آنچه كه بيان    

 در ناحيــه NMDAسيــستم كولينرژيــك وگيرنــده هــاي 
تگمنتوم شكمي نيز در فرآيند حافظـه بـرهمكنش وجـود           

  . داشته باشد
گر چه حافظه اجتنابي مهاري به صورت اصلي وابسته به          ا

اما بايد توجه داشت كه فرآيند      ،  هيپوكامپ پشتي مي باشد   
پــشتي توســط چنــدين بخــش از حافظــه در هيپوكامــپ 

اسـترياتوم و   ،  دستگاه ليمبيك نظير ناحيه تگمنتوم شـكمي      
يك حلقـه   . ]33, 20, 3[ قرار مي گيرد   تأثيرآميگدال تحت   

ارتباطي بين هيپوكامپ و ناحيه تگمنتـوم شـكمي وجـود           
نتـوم  تحريك نورون هاي دوپامينرژيـك ناحيـه تگم       ،  دارد

مي تواند فرآيند حافظـه در هيپوكامـپ را تحـت           ،  شكمي
   .]21, 20[ قرار دهدتأثير

وروديهاي كولينرژيك  مطالعات نشان مي دهد كه تحريك       
 باعث ايجـاد    د  نكه به ناحيه تگمنتوم شكمي وارد مي شو       

ي يك پتانـسيل پـس سيناپـسي تحريكـي در نـورون هـا             
مزوليمبيك مي شود كـه ايـن پتانـسيل پـس           دوپامينرژيك  

ــاي     ــده ه ــاي گيرن ــط بلوكره ــي توس ــسي تحريك سيناپ
نـشان داده   . ]39[گلوتاماتي و كولينرژيك مهـار مـي شـود        

 گيرنـده هـاي     تحريـك شده است كه اثرات كوتاه مـدت        

ــومبنس    ــسته اك ــترياتوم و ه ــاتي در اس ــان گلوتام در بي
mRNA  انكفالين توسـط سيـستم دوپـاميني در مغـز          و  پر

مـسير دوپـاميني    . ]29[موش صـحرايي تعـديل مـي شـود        
پرفرونتال و اثرات شناختي اعمال شده توسط ايـن مـسير           

ظيم مي شود ميتري مختلف تنستم هاي نورترانس  توسط سي 
و ناحيه تگمنتوم شكمي يك محل تنظيمي مهم براي ايـن           

 به ناحيـه تگمنتـوم      NMDAتزريق  . ]27[اثرات مي باشد  
شكمي باعث القاء يـك فعاليـت پايـدار در نـورون هـاي              

ايج با كنار هم قرار دادن نت     . ]30[هرمي پرفرونتال مي شود   
تحقيق شايد بتوان نتيجـه گرفـت كـه         بدست آمده در اين     

مهار گيرنده هاي موسكاريني استيل كولين و گيرنده هـاي       
NMDA     ــسير ــت م ــكمي فعالي ــوم ش ــه تگمنت در ناحي

دوپــاميني مزوليمبيــك را كــاهش داده و حافظــه اجتنــابي 
مهاري را در نواحي هدف ماننـد هيپوكامـپ و كـورتكس            

  . قرار مي دهد تأثيرپرفرونتال تحت 
 MK801مطالعه حاضر نشان مي دهد كه اسكوپولامين و         

در ناحيه تگمنتوم شكمي احتمالاً به واسطه مهـار نـورون           
هاي دوپامينرژيك منشاء گرفته از اين ناحيه اثرات خود را         

اين ايده توسط مطالعاتي كه نشان دهنده    . اعمال مي نمايند  
 هـسته هـاي     اثرات تعديلي دوپـامين بـر روي حافظـه در         

  .  تقويت مي گردد است،مختلف دستگاه ليمبيك
  اريزسپاسگ

بدين وسيله از زحمات مريم السادات شـاهين كـه  مـا را               
 در آماده سازي اين مقاله ياري نموده اند تشكر و قدرداني          

  .مي نمايم

  . مي گردد



   ، دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان88شماره اول، پاييزشناسي جانوري، سال دوم ،  پژوهشي زيست_ علمي  فصلنامه  

 7

(
ياه   

ســ
ــه 

خان
ــه 

ود ب
 ور

 در
خير

ــا
ت

)
ــه 

انيـ
ب ث

ـــ
حس

بر
 

ــالين سـ 1 2 3 4
0

50

100

150

200

250

300

***

ــون  :  ــل از آزم ــار قب ــكوپولامين (µg/rat )   تيم اســـ

**

 
. به  ناحيه تگمنتوم شكمي بر روي به ياد آوري حافظه اجتنابي مهاري )  هاي موسكاريني آنتاگونيست غير اختصاصي گيرنده(اثر تزريق پيش از آزمون   اسكوپولامين 

05/0 *P< ،001/0 ***P<در مقايسه با گروه سالين مي باشد .  

(
ياه  

ســ
ــه 

خان
ــه 

ود ب
 ور

 در
خير

ــا
ت

 )
ــه 

انيـ
ب ث

ـــ
حس

بر
 

ــالين سـ  0/50 1 2
0

50

100

150

200

250

300

***

 ( µg/rat) MK801

**

ــون  :  ــل از آزم ــار قب   تيم
  

، >P* 05/0. جتنابي مهاري   به  ناحيه تگمنتوم شكمي بر روي به ياد آوري حافظه ا            ) NMDAآنتاگونيست غير رقابتي گيرنده       ( MK801اثر تزريق پيش از آزمون        
001/0 ***P< در مقايسه با گروه سالين مي باشد .  
  
  



 …NMDA و نقش گيرنده هاي موسكاريني       

 8

0  1 2  0 1 2 
0

50

100

150

200

250

300

 ( µg/rat) ــكوپولامين  اســـ

(
ياه  

ســ
ــه 

خان
ــه 

ود ب
 ور

 در
خير

ــا
ت

)
ــه 

انيـ
ب ث

ـــ
حس

بر
 

***

+ (0/6 µl/rat) ــالين سـ + ( 0/5 µg/rat) MK801

+++

++
*

ــون  ــل از آزم ــار قب   تيم
  

آنتاگونيست غير رقابتي گيرنده   ( MK801 در حضور و عدم حضور  )   آنتاگونيست غير اختصاصي گيرنده هاي موسكاريني (اثرتزريق پيش از آزمون اسكوپولامين 
NMDA ( 001/0. ي مهاري بر روي به ياد آوري حافظه اجتناب ***P<   05/0 در مقايسه با گـروه سـالين و  + P<   در مقايـسه بـا MK801 ) µg/rat 5/0(     مـي

  . باشد

0   0/001  0/01  0  0/001   0/01  
0

50

100

150

200

250

300

  NMDA( µg/rat) 

(
ياه  

ســ
ــه 

خان
ــه 

ود ب
 ور

 در
خير

ــا
ت

 )
ــه 

انيـ
ب ث

ـــ
حس

بر
 

***

 (0/6 µl/rat) ــالين سـ

+

ــون  ــل از آزم ــار قب   تيم

+

 ( 4  µg/rat) ــكوپولامين  اســـ

  
 +  05/0 در مقايسه با گروه سـالين و  >P*** 001/0.  بر روي تخريب حافظه القاء شده با تزريق اسكوپولامين  به داخل ناحيه تگمنتوم شكميNMDAاثر تزريق  

P<  ،001/0  +++ P< در مقايسه با اسكوپولامين) µg/rat 2 ( مي باشد .  



   ، دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان88شماره اول، پاييزشناسي جانوري، سال دوم ،  پژوهشي زيست_ علمي  فصلنامه  

 9

  :منابع 

1. Aigner TG. (1995).Pharmacology of 
memory: cholinergic-glutamatergic 
interactions. Curr Opin Neurobiol.5(2):155-60. 
2. Blokland A. (1995).Acetylcholine: a 
neurotransmitter for learning and memory? 
Brain Res Brain Res Rev.21(3):285-300. 
3. Cammarota M, Bevilaqua LR, Medina 
JH, Izquierdo I. (2004).Retrieval does not 
induce reconsolidation of inhibitory avoidance 
memory. Learn Mem.11(5):572-8. 
4. Carr DB, Sesack SR. 
(2000).Projections from the rat prefrontal 
cortex to the ventral tegmental area: target 
specificity in the synaptic associations with 
mesoaccumbens and mesocortical neurons. J 
Neurosci.20(10):3864-73. 
5. Castellano C, Cestari V, Ciamei A. 
(2001).NMDA receptors and learning and 
memory processes. Curr Drug 
Targets.2(3):273-83. 
6. Coyle JT, Price DL, DeLong MR. 
(1983).Alzheimer's disease: a disorder of 
cortical cholinergic innervation. 
Science.219(4589):1184-90. 
7. da Silva AL, Silva Martins B, Linck 
Vde M, Herrmann AP, Mai N, Nunes DS, 
Elisabetsky E. (2009).MK801- and 
scopolamine-induced amnesias are reversed by 
an Amazonian herbal locally used as a "brain 
tonic". Psychopharmacology (Berl).202(1-
3):165-72. 
8. Everitt BJ, Robbins TW. 
(1997).Central cholinergic systems and 
cognition. Annu Rev Psychol.48:649-84. 
9. Fadda P, Robinson L, Fratta W, 
Pertwee RG, Riedel G. (2006).Scopolamine 
and MK801-induced working memory deficits 
in rats are not reversed by CBD-rich cannabis 
extracts. Behav Brain Res.168(2):307-11. 
10. Flood JF, Baker ML, Davis JL. 
(1990).Modulation of memory processing by 
glutamic acid receptor agonists and 
antagonists. Brain Res.521(1-2):197-202. 
11. Francis PT, Sims NR, Procter AW, 
Bowen DM. (1993).Cortical pyramidal 
neurone loss may cause glutamatergic 
hypoactivity and cognitive impairment in 
Alzheimer's disease: investigative and 
therapeutic perspectives. J 
Neurochem.60(5):1589-604. 
12. Gasbarri A, Packard MG, Campana E, 
Pacitti C. (1994).Anterograde and retrograde 

tracing of projections from the ventral 
tegmental area to the hippocampal formation 
in the rat. Brain Res Bull.33(4):445-52. 
13. Gasbarri A, Verney C, Innocenzi R, 
Campana E, Pacitti C. (1994).Mesolimbic 
dopaminergic neurons innervating the 
hippocampal formation in the rat: a combined 
retrograde tracing and immunohistochemical 
study. Brain Res.668(1-2):71-9. 
14. Izquierdo I, da Cunha C, Rosat R, 
Jerusalinsky D, Ferreira MB, Medina JH. 
(1992).Neurotransmitter receptors involved in 
post-training memory processing by the 
amygdala, medial septum, and hippocampus of 
the rat. Behav Neural Biol.58(1):16-26. 
15. Izquierdo I, McGaugh JL. 
(2000).Behavioural pharmacology and its 
contribution to the molecular basis of memory 
consolidation. Behav Pharmacol.11(7-8):517-
34. 
16. Izquierdo I, Medina JH. 
(1997).Memory formation: the sequence of 
biochemical events in the hippocampus and its 
connection to activity in other brain structures. 
Neurobiol Learn Mem.68(3):285-316. 
17. Jay TM. (2003).Dopamine: a potential 
substrate for synaptic plasticity and memory 
mechanisms. Prog Neurobiol.69(6):375-90. 
18. Kalivas PW, Churchill L, Klitenick 
MA. (1993).GABA and enkephalin projection 
from the nucleus accumbens and ventral 
pallidum to the ventral tegmental area. 
Neuroscience.57(4):1047-60. 
19. Li HB, Matsumoto K, Tohda M, 
Yamamoto M, Watanabe H. (1997).NMDA 
antagonists potentiate scopolamine-induced 
amnesic effect. Behav Brain Res.83(1-2):225-
8. 
20. Lisman JE, Grace AA. (2005).The 
hippocampal-VTA loop: controlling the entry 
of information into long-term memory. 
Neuron.46(5):703-13. 
21. Lisman JE, Otmakhova NA. 
(2001).Storage, recall, and novelty detection 
of sequences by the hippocampus: elaborating 
on the SOCRATIC model to account for 
normal and aberrant effects of dopamine. 
Hippocampus.11(5):551-68. 
22. Liu TL, Chen DY, Liang KC. 
(2009).Post-training infusion of glutamate into 
the bed nucleus of the stria terminalis 
enhanced inhibitory avoidance memory: an 



 …NMDA و نقش گيرنده هاي موسكاريني       

 10

effect involving norepinephrine. Neurobiol 
Learn Mem.91(4):456-65. 
23. Markram H, Segal M. 
(1990).Acetylcholine potentiates responses to 
N-methyl-D-aspartate in the rat hippocampus. 
Neurosci Lett.113(1):62-5. 
24. Markram H, Segal M. (1990).Long-
lasting facilitation of excitatory postsynaptic 
potentials in the rat hippocampus by 
acetylcholine. J Physiol.427:381-93. 
25. Mena-Segovia J, Winn P, Bolam JP. 
(2008).Cholinergic modulation of midbrain 
dopaminergic systems. Brain Res 
Rev.58(2):265-71. 
26. Monteiro Moreira K, Lima Ferreira T, 
Vecchio Fornari R, Perez Figueredo LZ, 
Menezes Oliveira MG. (2005).Interaction 
between M1-muscarinic and glutamatergic 
NMDA receptors on an inhibitory avoidance 
task. Brain Res Bull.67(6):504-8. 
27. Murphy BL, Arnsten AF, Jentsch JD, 
Roth RH. (1996).Dopamine and spatial 
working memory in rats and monkeys: 
pharmacological reversal of stress-induced 
impairment. J Neurosci.16(23):7768-75. 
28. Nastuk MA, Graybiel AM. 
(1991).Pharmacologically defined M1 and M2 
muscarinic cholinergic binding sites in the 
cat's substantia nigra: development and 
maturity. Brain Res Dev Brain Res.61(1):1-10. 
29. Noailles PA, Villegas M, Ledoux M, 
Lucas LR, McEwen BS, Angulo JA. 
(1996).Acute treatment with the N-methyl-D-
aspartate receptor antagonist MK801: effect of 
concurrent administration of haloperidol or 
scopolamine on preproenkephalin mRNA 
levels of the striatum and nucleus accumbens 
of the rat brain. Neurosci Lett.202(3):165-68. 
30. Onn SP, Wang XB. 
(2005).Differential modulation of anterior 
cingulate cortical activity by afferents from 
ventral tegmental area and mediodorsal 
thalamus. Eur J Neurosci.21(11):2975-92. 
31. Paxinos G, & Watson, C. The rat brain 
in stereotaxic coordinates 
ed r, editor. San Diego: Academic Press; 1997. 
32. Roesler R, Vianna M, Sant'Anna MK, 
Kuyven CR, Kruel AV, Quevedo J, Ferreira 

MB. (1998).Intrahippocampal infusion of the 
NMDA receptor antagonist AP5 impairs 
retention of an inhibitory avoidance task: 
protection from impairment by pretraining or 
preexposure to the task apparatus. Neurobiol 
Learn Mem.69(2):87-91. 
33. Rossato JI, Zinn CG, Furini C, 
Bevilaqua LR, Medina JH, Cammarota M, 
Izquierdo I. (2006).A link between the 
hippocampal and the striatal memory systems 
of the brain. An Acad Bras Cienc.78(3):515-
23. 
34. Sorenson EM, Shiroyama T, Kitai ST. 
(1998).Postsynaptic nicotinic receptors on 
dopaminergic neurons in the substantia nigra 
pars compacta of the rat. 
Neuroscience.87(3):659-73. 
35. Stancampiano R, Cocco S, Cugusi C, 
Sarais L, Fadda F. (1999).Serotonin and 
acetylcholine release response in the rat 
hippocampus during a spatial memory task. 
Neuroscience.89(4):1135-43. 
36. Wittmann BC, Schott BH, Guderian S, 
Frey JU, Heinze HJ, Duzel E. (2005).Reward-
related FMRI activation of dopaminergic 
midbrain is associated with enhanced 
hippocampus-dependent long-term memory 
formation. Neuron.45(3):459-67. 
37. Wonnacott S, Sidhpura N, Balfour DJ. 
(2005).Nicotine: from molecular mechanisms 
to behaviour. Curr Opin Pharmacol.5(1):53-9. 
38. Ye L, Qi JS, Qiao JT. (2001).Long-
term potentiation in hippocampus of rats is 
enhanced by endogenous acetylcholine in a 
way that is independent of N-methyl-D-
aspartate receptors. Neurosci Lett.300(3):145-
8. 
39. Yeomans J, Forster G, Blaha C. 
(2001).M5 muscarinic receptors are needed for 
slow activation of dopamine neurons and for 
rewarding brain stimulation. Life Sci.68(22-
23):2449-56. 
40. Zarrindast MR, Bakhsha A, Rostami 
P, Shafaghi B. (2002).Effects of 
intrahippocampal injection of GABAergic 
drugs on memory retention of passive 
avoidance learning in rats. J 
Psychopharmacol.16(4):313-9. 

 
  



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


