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بر   نسرتوسی واقع در هسته ا ین ی اورکس یهارندهی اثرات مهار گ  یبررس

   نر ییصحرا  ی هادر موش  رفعالی غ یاجتناب  یر یادگ ی

 
 3دلزنده یمرتض *،3، وهاب باباپور2یاکبر لی، اسماع1یسارو یفاطمه اسلام

 

 چکیده
یادگیری .  دارند  قرار   مغز  از  متعددی  مناطق  تأثیر  تحت   حافظه   و  فرآیندهای 

  اورکسین   نوروپپتیدهای  از  ایگسترده  توزیع  شامل  که  ،(NI)  اینسرتوس  هسته

ویژه   در  کلیدی  عناصر  از  یکی  عنوان  به  است، به  فیزیولوژیک،  عملکردهای 

کنونی.  شودمی   شناخته  حافظه،  پردازش   غیر   اثرات   بررسی  هدف  با  مطالعه 

نوع  گیرنده  سازیفعال اورکسینی  در   2و    1های   هایموش  مغز   NI  واقع 

اجتنابی  پردازش  بر  صحرایی   طراحی (  LTP)  مدت طولانی  تقویت  و  یادگیری 

موش  در.  است  شده مطالعه  این  مختلف  متیل    صحرایی  هایمراحل  دی 

( شاهدDMSOسولفوکسیاید  گروه  نوع  آنتاگونیست  ،(،  اورکسینی    1  گیرنده 

(SB-334867-A )2اورکسینی نوع  گیرنده آنتاگونیست و (TCS-OX2-29)   را

نمودند دریافت  کانول  طریق  به  هایآزمایش.  از  مربوط    یادگیری   رفتاری 

  بلافاصله   تزریق داروها.  شدند  انجام  به خاطرآوری  و   تثبیت  فاز  دو  در   احترازی

. گرفت  صورت   NI  در  بازیابی  آزمون  شروع  از  پیش  دقیقه  15  یا  آموزش  از  پس

  LTP  القای   از  پیش  دقیقه  30  هاتزریق  الکتروفیزیولوژی،  آزمایش  در  همچنین

  قرار   بررسی  مورد  LTP  القای  در   اورکسینی   هایگیرنده  نقش   صورت گرفت تا 

 طوربه   رفتاری  آزمایش  دو   هر  در  تثبیت   فاز   که  داد  نشان   حاصل   نتایج  .گیرد

 فاز که حالی در (،p< 05/0گردید ) مختل هاآنتاگونیست  توسط تزریق معناداری

 آزمایش  در   این،  بر  علاوه.  (p≥  0/ 05نگرفت )  قرار   تأثیر   تحت  به خاطرآوری

کاهشی    دستخوش  (PS)  جمعی  دسته   عمل  پتانسیل   دامنه  الکتروفیزیولوژی،

)  معنادار  جمعی  تحریکی دسته  سیناپسیپس  پتانسیل  شیب  اما  (، p<  05/0شد 

(EPSP  )( نکرد  پیدا  حاضر.  (p≥  05/0تغییر  مطالعه  نهایت،   که  داد  نشان  در 

نوع  هایگیرنده   مهار   فرآیند  در  اختلال  به  منجر  NI  در   2  و  1  اورکسینی 

 . شود می بلندمدت  سیناپسی پتانسیل القای و یادگیری اجتنابی 

کلیدی: ا  ،ینیاورکس  یهارنده یگ  واژگان    ، یاجتناب  یریادگی  نسرتوس،یهسته 

 ییصحرا موش 
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 مقدمه 

اخیر،   سالیان   فرآیندهای  عنوان  به  حافظه  و  یادگیریدر 

فیزیولوژیکپیچیده حوزه  ،ی  محققان  توجه    علوم ی  مورد 

با    متعددی  اتآزمایش   ،این راستا  در.  اندگرفته  قرار  اعصاب

ارزیابی  بهدستیابی    و  حافظه  و  یادگیری  اختلالات   هدف 

شده  تر مؤثر  هایدرمان اجرا  و    دو   این .  (2,  1)اند  طراحی 

از    درک   به  تنها  نه  فرآیند   کنند، می  کمک  اطراف  محیطما 

  به   و  اطلاعات  تحلیل  برای  ما  توانایی  در  اساسی  ینقش  بلکه

  یادگیری . کنندمی ایفا جدید های موقعیت  در  دانش  کارگیری

  های توانایی  یا  رفتار   در  پایدار  تغییرات   فرآیند  عنوان  به

  و   شده  حاصل  تجارب  طریق  از  گردد کهمی  تعریف  شناختی

 . (3)باشد  می  مغز  در  سیناپسی  تغییرات  از  ناشی  عمدتاً

 به  که  سیناپسی،  پذیریشکل  که  اندداده  نشان  تحقیقات

  از   یکی  دارد،  اشاره  سیناپسی  ارتباطات  قدرت  در  تغییرات

.  (4)  است   حافظه  و   یادگیری  در  درگیر   کلیدی  هایمکانیسم

  ها نورون   مکرر  تحریک  از   ناشی  توانندمی  تغییرات  این

 به.  دنشو می  ها سیناپس  تضعیف  یا  تقویت  به   منجر  که   باشند

 نشان(  LTP)  «مدتطولانی   تقویت »  نظریه  مثال،  عنوان

  به   منجر  تواندمی  سیناپس  یک  مکرر  تحریک  که  دهدمی

  این   که  شود،  هانورون  بین  سیگنال  انتقال  در  پایدار  افزایش

 .(5) دهدمی تشکیل را حافظه  تشکیل و یادگیری اساس امر

  دارند   نقش  حافظه  تثبیت   و  یادگیری  در  مختلفی  ساختارهای

د(6)باشد  می  هیپوکامپ   هاآن   ترینکلید  از  یکی  که  این  ر. 

  تجربیات   کدگذاری  مسئول  خاصی  هرمی  هایسلول  ناحیه،
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  از   بتوانند  هرمی  هایسلول  سایر  اینکه  برای.  هستند  جدید

  مهار   تأثیر  تحت   باید  شوند،  خارج  حافظه  کدگذاری  فرآیند

 این،  بر  علاوه.  گیرند  قرار   هااینترنورون  توسط  فعال

  ، (NI)  اینسرتوس   هسته  که   اندداده  نشان   اخیر  مطالعات

و  ایفا  هیپوکامپ   فعالیت   تنظیم  در  مهمی  نقش   با   نموده 

  سیناپسی   فعالیت   بر  تأثیر  و  برجسته  هایمحرک   به  پاسخ

 در پردازش حافظه  مرکزی  واسطه  یک   عنوان  به   هیپوکامپ،

  و  پرپونتین  ناحیه   میانی  خط  در  واقع  ، NI  . (7)  کندمی  عمل

  ناحیه   یک  عنوان  به  خلفی،  تگمنتوم  پشتی   بخش  به  نزدیک

  حاوی   هسته  این.  شودمی  شناخته  عصبی  سیستم  در  کلیدی

  و   نوروترانسمیترها  که  است   ناهمگونی  هاینورون

  را   3-ریلاکسین  و   گابا  جمله  از  مختلفی  کوترانسمیترهای

 ارسال  گلوتاماترژیک  فیبرهای  تازگی،  به.  (8)  کنندمی  ترشح

سپتو   به  هسته   این  از  شده توسط    هیپوکامپ -مدار  نیز 

 از  مختلف،  هایگیرنده  وجود.  اندشده  شناساییمحققان  

)  جمله یک  نوع  کورتیکوتروپینی    این   در  ،(CRF1گیرنده 

  با  مرتبط  هایپاسخ گیریشکل در آن نقش دهندهنشان هسته

  نواحی   به  NI  از  خروجی  فیبرهای.  (9)  است   استرس

 آمیگدال  و  باند  دیاگونال  هسته  هیپوکامپ،  جمله  از  متعددی

 از  نیز  هسته  این  به  اصلی  هایورودی.  شوندمی  ارسال

 دیگر  و  میانی  رافه  هسته  هابنولا،   میانی  بخش  میانی،  سپتوم

  های خروجی  و  هاورودی  این .  (10)  دنگردمی  تأمین  نواحی

  و   الکتروفیزیولوژیک  هایبررسی  انجام  به   را  محققان  متنوع 

 تغذیه،  با  مرتبط  رفتارهای  استرس،  به  پاسخ  در  رفتاری

بر    این،  بر  علاوه.  است   کرده  ترغیب   برانگیختگی   و  هیجان

اخیر مطالعات  از  حاصل  شواهد    فیبرهای   NI  اساس 

های  گیرنده  و  کندمی  دریافت نیز      را   اورکسینرژیک

 شوندمی  بیان  آن  هاینورون  روی  بر  2  و  1  نوع  اورکسینی

(11)  . 

  شوند، می  شناخته  نیز  هیپوکرتین  عنوان  به  که  ها،اورکسین

  عملکردهای   در  کههستند    نوروترانسمیترها  از  گروهی

،  غذا  دریافت   بیداری،  و  خواب  چرخه  چون  مختلفی

  و   حافظه  هوشیاری،  پاداش،  و   انگیزه  به  وابسته   رفتارهای

  ناحیه   در  عمدتاً  پپتیدها  این .  (12)  دندار  نقش  یادگیری

:  هستند  اصلی   نوع  دو  شامل  و  شوندمی  تولید  هیپوتالاموس

  یک   از  پپتید  دو   این  .B  (13)  اورکسین  و   A  اورکسین 

 و  شوندمی  ساخته  رواورکسینپ-هپر  نام  به  مشترک   سازپیش

 یعنی  اورکسینی،  گیرنده  نوع   دو  طریق   از  را  خود  اثرات

  . (14)  کنندمی  اعمال  2  نوع   گیرنده  و  1  نوع  گیرنده

داده نشان  پیشین  که  مطالعات   سیستم  در  اختلالاند 

 نارکولپسی  نظیر  مشکلاتی  به  منجر  تواندمی  اورکسینرژیک

نظر    همچنین.  (15)  شود(  شدید  آلودگی  خواب   حالت ) به 

  روانی   اختلالات  با  هااورکسین  سطح  در  تغییراترسد  می

 . (16)باشد می مرتبطنیز   اضطراب  و افسردگی همچون

  هیپوکامپ  تتای  ریتم  گیری  شکل  در  NI  مشارکت با اثبات  

  یادگیری   و  حافظهپردازش    در  هسته  این  احتمال مشارکت 

از پیش قوت گرفته است    هیپوکامپ   به  وابسته .  (17)بیش 

که آنجایی    هوشیاری  زمان  درنیز    اورکسینرژیک  سیستم  از 

  یادگیری   زمان  در  افراد  یانگیزه  و  هیجان  با   و   دشو می  فعال

 تراکم  ، همچنین با توجه به شناسایی(18,  13)  است  مرتبط

مطالعه   در  ،NI  (19)  در  اورکسینرژیک  هایگیرنده  از  بالایی

  1  ی نوعاورکسین  هایگیرنده  مهار  اتاثر   تا  شد  تلاش  کنونی

یادگیری اجتنابی غیرفعال   پردازش  بر NI ناحیه درواقع  2 و

آزمایشات    با  صحرایی  های موش  در   و   رفتاری اجرای 

 . شود بررسی الکتروفیزیوژیک

 کار مواد و روش 

 حیوانات آزمایشگاهی  

  انتقال  و  اعم از شرایط نگهداری  این مطالعه،  مراحل   تمامی

  حیوانات   از   استفاده  مراقبت و   راهنمای  اساس  بر   حیوانات 

ایران  قوانین  با  مطابق  آزمایشگاهی، زمینه  دولت    ی در 

   کد  با  شده  تایید  و  حیوانات  از  مراقبت 
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مازندران انجام    .شد  انجام  ساری  در  پزشکی  منظور  به 

  ویستار )محدوده نژاد بالغ نر  صحرایی  هایآزمایشات، موش

 پزشکی مازندران  علوم  دانشگاه  از  گرم(  350  تا  250:  وزنی

شد موش.  تهیه  ورود،  محض  دستهبه  در  تایی   3های  ها 

گرفتند. قرار  قفس  مطالعه،  درون  در طول  شرایط    همچنین 

  تاریکی  روشنایی  حیوانات )چرخه  نگهداری  استاندارد محل

دمای  ساعته  12 و   گراد(  سانتی  درجه  23  ±  2  و    حفظ 

برای حیوانات فراهم گشت.    غذا  و   آب  آزادانه به  دسترسی

تمامی که  است  ذکر  به    7  زمانی  بازه  در  آزمایشات  لازم 

 . شدند انجام ظهر بعد از 2 الی صبح

 های رفتاری آزمون

 دستگاه شاتل باکس

این مرحله از مطالعه بر اساس تحقیقات پیشین در این زمینه  

یادگیری   ارزیابی  برای  باکس  شاتل  دستگاه  از  و  انجام 

.  (20)اجتنابی در دو فاز تثبیت و به خاطرآوری استفاده شد  

روشن  دو  شامل  دستگاه  این و  تاریک    جنس   از  محفظه 

با یک    که  بوده  سانتیمتر   20×40×20  ابعاد  با  گلاس  پلکسی

می مجزا  یکدیگر  از  گیوتینی    دو  هر  زیر  در.  شونددرب 

  قرار   مترسانتی  یک   فاصله  به  زنگ  ضد  هایمیله  محفظه

  نصب  روشن  قسمت   بالای  در  واتی  100  لامپ   یک  و  دارند

  مدار   یک  به  دستگاه  تاریک  قسمت   کف.  است   شده

 جریان  مدار،  کلید  شدن  روشن  با  که  است   وصل  الکتریکی

  آن   کف  از(  مشخص  فرکانس  و  شدت  مدت،  با)  الکتریکی

حیوان در    . شود  می   وارد  حیوان    پاهای  و   دست  به   و  عبور

می آموزش  زیر  شرح  به  مرحله  سه  برخلاف طی  تا  بیند 

 غریزه از رفتن به قسمت تاریک دستگاه اجتناب کند: 

  روشن   قسمت   در  ثانیه  10  مدت  به  حیوان:  یافتن  . سازش1

 از  پس.  شودمی  باز  گیوتینی  درب  سپس  و  گیردمی  قرار

 30  و  شده  بسته  درب  تاریک،  قسمت   به  عقبی  پاهای  ورود

  این   مجدداً  .شودمی  بازگردانده  قفس  به   حیوان  بعد  ثانیه

مدت    شود.می  تکرار  بعد  ساعت   نیم  عمل حالت  این  در 

( قسمت روشن محفظه  در  ماندن حیوان  ثبت  TLCزمان   )

  60  از  بیش   (STL) ورود به قسمت تاریک  گردد و اگرمی

 .شودمی حذف مطالعه از حیوان باشد، ثانیه

آموزش2   سازش،   مرحله  از  بعد  دقیقه  30:  اکتساب  یا  . 

 10  از  پس.  گیردمی  قرار  روشن  قسمت   در  دوباره  حیوان

  با   ثانیه   1.5  مدت  به  الکتریکی  شوک  و  شده   باز  درب  ثانیه،

 اعمال  دستگاه  کف  به  آمپر  1  شدت  و  هرتز  50  فرکانس

. شد  می  برگردانده  قفس  به  حیوان  ثانیه  20  از  پس.  شودمی

  و   گرفته  قرار  روشن  اتاق  در  مجددا  حیوان  دقیقه  2  از  بعد

عدم شد  می  باز  درب  ثانیه  ده   از  بعد  قسمت   به  ورود  . 

  ثبت  موفق  یادگیری  عنوان  به  ثانیه  120  برای  تاریک

 .شودمی

  حیوان   آموزش،  مرحله  از  پس   ساعت   24:  خاطرآوری  . به3

  TLC  و  STL  و  شودمی  داده   قرار  روشن  قسمت   در  دوباره

 . شودمی  ثبت  ثانیه 300به مدت 

 جراحی استریوتاکسی 

به   آغاز  از  پیش  روز  هفت  آزمایش و اعمال عدم دسترسی 

مدت   به  غذا  و    داخل   تزریق  با  هاموش  ساعت،   12آب 

(  کیلوگرم  بر  گرممیلی  100)   کتامین  از  ترکیبی  (IPصفاقی )

 ،(21)شدند    بیهوش(  کیلوگرم  بر  گرممیلی  2/ 5)  زایلازین  و

  از   کانول  دو   و   گرفته  قرار  استریوتاکسی  دستگاه  در  سپس

 از  استفاده  با  دارو،  تزریق  جهت   زنگ  ضد  فولاد  جنس

  . گشت   ثابت   آنها  جمجمه  روی  دندانپزشکی  سیمان

  اطلس   اساس  بر  NI  ناحیه  برای  استریوتاکسی  مختصات

  که   است   ذکر  قابل  .(22)شد    تعیین  واتسون  و  پاکسینوس

 نظر  مورد  ی  ناحیه   هاینورون  به   آسیب   از  جلوگیری  جهت

  شد   ثابت   مذکور  ی  ناحیه  از  بالاتر  میلیمتر  یک  راهنما  کانول

  پس .  بود  بلندتر  راهنما  کانول  از  میلیمتر  یک  تزریق  سوزن  و

 از  بعد  بلافاصله  بهبودی،   دوره   شدن  طی  و  هفته  یک  از

  به   آزمون  شروع  از  پیش  دقیقه  15  یا  تثبیت   گروه  در  آموزش

  طریق   از  میکرولیتر،  0/ 5  نهایی  حجم  با  داروها  آوری،  خاطر
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  تزریق   آکومبنس  ناحیه  درون  به  دقیقه   4  تا  3  طی  هاکانول

  و   27  یشماره  سوزن  سر  یک  طریق  از  تزریق  عمل.  شدند

  جهت.  گرفت   صورت  میکرولیتری،   5  هامیلتون  سرنگ

  تزریق،   سوزن  نظر  مورد  محل  به  دارو  کامل  ورود  از  اطمینان

 . گردید  خارج کانول درون از تزریق اتمام از بعد دقیقه یک

 داروهای تجویزی و ترتیب آزمایشات 

ارزیابی یادگیری اجتنابی غیرفعال، مجموعاً چهار   به منظور 

( آزمایشی  گروه  دو  شامل  یک  هر  انجام  =10nآزمایش   )

، DMSOشد. در تمامی آزمایشات، دی متیل سولفوکساید )

همراه    0/ 5 به  کنترل  محلول  عنوان  به  میکرولیتر( 

SB334867-A (12  به   0/ 5میکروگرم در )میکرولیتر حلال

نوع   اورکسینی  گیرنده  آنتاگونیست  یا    1عنوان  -TCSو 

OX2-29  (12    در به   0/ 5میکروگرم  حلال(  میکرولیتر 

تجویز شدند که   2عنوان آنتاگونیست گیرنده اورکسینی نوع  

  . (23)ها بر اساس مطالعات پیشین تعیین گشت  دوزهای آن

که   است  ذکر  به  این  لازم  در  مصرفی  داروهای  تمامی 

خریداری   )آمریکا(  سیگما  شرکت  از  مطالعه  از  قسمت 

ارزیابی تأثیر    به ترتیب با هدفآزمایشات  ،  در نهایت شدند.  

بر   2و    1های اورکسینی نوع  ی گیرندههاتزریق آنتاگونیست 

خاطرآوری  به  و  تثبیت  فاز  در  غیرفعال  اجتنابی  یادگیری 

شدند  پایان.  انجام  کسب    رفتاری،  آزمایشات   در  منظور  به 

تزریق   صحت  از    تزریق   NI  ناحیه  به  بلو   متیلناطمینان 

  از   پس  و   شد  برداشته   آرامی   به  کانول  سپس  گشت، 

  درصد   ده  فرمالدهید  در  هفته  یک  مدت  به  مغز  جداسازی،

در مقایسه با    برش مغزی  در   تزریق  نقاطسپس  .  گرفت   قرار

 ند. شد بررسی اطلس پاکسینوس و واتسون

 الکتروفیزیولوژی  هایآزمون

 جراحی استریوتاکسی 

  12ها به مدت  ابتدا موش  آزمایش،  آغاز   از  پیش  روز  هفت 

سپس    .شدند  محروم  غذا  و  آب  از  جراحی  از  پیش  ساعت 

بیهوشی  از  بعد   1/ 5)  یورتان  داروی  IPتزریق    با  اعمال 

کیلوگرم(میلی بر    استریوتاکسی   دستگاه  درها  موش  ،گرم 

 زنگ  فولاد  جنس  از  قطبی  دو  الکترود  دو.  (24)  گرفتند  قرار

 یکی  تفلونی  پوشش  با(  میکرومتر  125  قطر  با)  نزن

 لایه  در(  ثبات)  دیگری  و  نت اپرفور  مسیر  در  )تحریکی(

  قرار   مغز  نیمکره  یک   در  ایی شکنج دندانهگرانول  هایسلول

با    بدن  حرارت  آزمایش  سراسر  در .  ندشد  داده حیوانات 

  درجه   36-37  دامنه  در  حرارت  کننده  کنترل  پتوی  استفاده از

   دستگاه  به  مرجع  و  ثبات  الکترودهای.  شد  حفظ  گراد  سانتی

Data Acquisition ScienceBeam - D3111   
ایران(   دانش،  پرتو   یکانول  علاوه  به.  .شدند  متصل)شرکت 

به  با  NI  ناحیه  درداروها    تزریق  جهت    مختصات   توجه 

  و   پاکسینوس  اطلس  اساس  برمشخص    استریوتاکسی

  خونریزی   از  جلوگیری  جهت .  (22)  گرفت   قرار   واتسون

  درجه   16  زاویه  با  گذاری  کانول  حیوان  در   حد  از  بیش

 . گرفت  صورت

 های برانگیخته میدانیثبت پتانسیل 

 از  میدانی  برانگیخته  هایپتانسیل  ،تحریک مسیر پرفورانت   با

دندانه شکنج  مسیر    آزمایش،  آغاز  در.  شد  ثبتای  ناحیه 

  0/ 2  پهنای  با  فازی  تک  مربعی  هایموج  تک  با پرفورانت 

  تحریک (  هرتز   0/ 1)  ای  ثانیه   10  فواصل   با  و   ثانیه  میلی

  محاسبه   جهت   سیناپسی،  پاسخ  شدن   پایدار  از  پسگشت.  

)  برای  نیاز  مورد  جریان  شدت آزمونی  و  TSتحریک   )

  شدت   رابطه  ابتدا  ،(HFSتحریک تتانیک یا با فرکانس بالا )

 این  به.  آمد  بدست   حیوان  هر  برای(  I/O)   ولتاژ/    جریان

پرفورانت :  که  ترتیب    1000  تا   100  هایشدت  با  مسیر 

.  گردید  ثبت   میدانی  برانگیخته  پاسخ  و   تحریک  میکروآمپر

آن    که  شدتی  حداقل   عمل   پتانسیل   دامنه  دامنه  حداکثر در 

  در   حداکثر  شدت  عنوان  به  دهد،می  رخ(  PS)  جمعی  دسته

درصد    40  ،یاکثر  حد  شدت  تعیین  از   بعد.  شد  گرفته  نظر
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جریان    آن شدت  عنوان   عنوان  به  آن  درصد  80و  TSبه 

  برانگیخته   پاسخ.  شد  گرفته  نظر  در  HFS  جریان  شدت

  صورت   به  تحلیل  و  تجزیه.  گردید  ذخیره  کامپیوتر  در  شده

شایان ذکر    .دش  انجام  شده  ذخیره  هایپاسخ  روی  برآفلاین  

که در  25  از   بیشتر  افزیش  است    10  یا  PS  دامنه  درصد 

 جمعی  دسته  تحریکی  سیناپسیپس  پتانسیل  شیب   درصد در

(EPSPپس )  از  HFS،  آمیز  موفقیت   وقوع  عنوان   به  LTP  

 . (24) شد گرفته نظر در

 داروهای تجویزی و ترتیب آزمایشات 

الکتروفیزیولوژیارزیابیانجام    منظور  به    دو   مجموعاً  ،های 

 .شد  انجام  ( =6nهر یک شمل دو گروه آزمایشی )  آزمایش

اول   آزمایش  در  ترتیب  و  میکرولیترDMSO  (5 /0    )به 

SB334867-A  (12    0/ 5میکروگرم در    )و  میکرولیتر حلال

-TCS-OX2و  میکرولیترDMSO  (5 /0    )در آزمایش دوم  

از طریق کانول میکرولیتر حلال(    0/ 5میکروگرم در    12)  29

ناحیه   اساس    NIبه  بر  تجویزی  دوزهای  شدند.  تزریق 

شرکت  از  داروها  تمامی  و  گشت  تعیین  پیشین  مطالعات 

. در هر دو آزمایش، (23)سیگما )آمریکا( خریداری شدند  

 به  ،I/O  رابطه  تعیین  و  سیناپسی  پاسخ  شدن  پایدار  از  پس

 حلالیا    دارو  سپس.  آمد  دست  به  پایه  ثبت   دقیقه  30  مدت

  انتقال   بررویها  آن  احتمالی  تاثیر  تا  شد  تزریق    NI  ناحیه   به

 ثبت   دقیقه  30  مدت  به  و  گیرد  قرار  بررسی  مورد  سیناپسی

 اعمال  هرتز  200  فرکانس  با  LTP   سپس  یافت،  ادامه  پایه

به مدت    دقیقه   5هر  میدانی  برانگیخته  پتانسیل  پاسخ  ثبت   و

در پایان آزمایشات و به منظور کسب    .شد  انجام  ساعت   1/ 5

هایی  ها و الکترودها، برشاطمینان از محل قرارگیری کانول

مغز موش بافت  فرمالدهید  از  در  تهیه و  قرار    10ها  درصد 

داده شد. سپس با استفاده از میکروسکوپ نوری و در قیاس  

اطلس   در  موجود  استریوتاکسی  مختصات    و   پاکسینوسبا 

 . (22)های لازم صورت گرفت  بررسی واتسون

 آنالیز آماری

های حاصل از آزمایشات  داده بودن نرمال مطالعه حاضر، در

 شد سنجیده   Kolmogornov-Smirnovآزمون رفتاری با

داده  از پس و  غیرپارامتری   آزمون از استفاده با هاآن 

Kruskal Wallis  آن دنبال به و Mann-Whitney Utest 

تحلیل تجزیه مورد   آزمایشات   درگرفتند.   قرار آماری و 

 از  بعد  و  قبل   پایه  سیناپسی  پاسخ  نیز   الکتروفیزیولوژی

(  ANOVA)  طرفه  دو  واریانس   آنالیز  باداروها    تزریق

 صورت  به  LTP  وقوع  نمودار،  هر  در .  شد  تحلیل  و  تجزیه

  در   و  و  شد  داده  نمایش  پایه  سطح  به  نسبت   افزایش  درصد

 و  دار  معنی  هایتفاوتبررسی    فرد  به  منحصر   زمان  نقطه   هر

گرفت    Sidakآزمون  با  بیشتر  مقایسه   کلیه   در.  صورت 

( معیار  انحراف   خطای ± میانگین)  بصورت  نتایج  آزمایشات

و    محاسبه معنی  p<  0/ 05گشت  سطح  عنوان  داری  به 

 شد.تغییرات در نظر گرفته 

 نتایج

 های رفتاری آزمون
نوع   اورکسینی  گیرنده  مهار  اجتنابی    1اثر  یادگیری  بر 

 غیرفعال در مرحله تثبیت 

آنتاگونیست    تزریق  ،1  نمودار  با توجه به نتایج ارائه شده در

نوع   اورکسینی  ناحیه  SB334867-A)  1گیرنده  به   ) 

NIو   نموده   اختلال  دچار   را  اجتنابی   یادگیری   تثبیت   روند  

  با  مقایسه  در  معناداری  طور  به  را  TLCو    STLمقادیر  

 (. p< 0/ 05داد ) کاهش(  DMSO) کنترل  گروه



 دل  زنده  ی، وهاب باباپور، مرتض ی اکبر ل ی، اسماعیسارو یفاطمه اسلام

 4594 

 
بر    NI  ناحیه  ( بهSB)   SB334867-Aو  DMSO تزریق    اثر  -1نمودار  

.A  تاریک  قسمت  به   ورود  اولین زمان  ( محفظهSTL  و ).B   مدت زمان

( محفظه  روشن  قسمت  در  فازTLCماندن  در  ها  داده  تمامی.  تثبیت  ( 

. است  شده  داده  نمایش  معیار  انحراف  خطای ± میانگین  بصورت

 05/0)  است  کنترل  گروه  با  دار  معنی  تفاوت  دهندهنشان  (*)  علامت

>p.) 

 

نوع   اورکسینی  گیرنده  مهار  اجتنابی    2اثر  یادگیری  بر 

 غیرفعال در مرحله تثبیت 

در که  است   2  نمودار  همانطور  شده  داده    تزریق   ،نشان 

( به  TCS-OX2-29)  2آنتاگونیست گیرنده اورکسینی نوع  

در  NI ناحیه   اختلال  ایجاد    یادگیری   تثبیت   روندسبب 

)  و  گشته  را  اجتنابی کنترل  گروه  با  قیاس    (، DMSOدر 

گروه    TLCو    STLمقادیر   این  داری  معنی  کاهشها  در 

 (. p< 0/ 05یافته است )

 
 NI  ناحیه  ( بهTCS)  TCS-OX2-29و  DMSO تزریق    اثر  -2نمودار  

زمان  A.بر   )  تاریک  قسمت  به  ورود  اولین  مدت    B.( و  STLمحفظه 

( محفظه  روشن  قسمت  در  ماندن  فازTLCزمان  در   تمامی .  تثبیت  ( 

. است  شده   داده  نمایش  معیار  انحراف  خطای ± میانگین  ها بصورتداده

 05/0)  است  کنترل  گروه  با  دار  معنی  تفاوت  دهندهنشان  (*)  علامت

>p.) 

 

نوع   اورکسینی  گیرنده  مهار  اجتنابی    1اثر  یادگیری  بر 

 غیرفعال در مرحله به خاطرآوری

آنتاگونیست    تزریق  ،3  نمودار  با توجه به نتایج ارائه شده در

نوع   اورکسینی  ناحیه  SB334867-A)  1گیرنده  به   ) 

NI  اجتنابی  یادگیری  به خاطرآوری  روندتغییر محسوسی در  

نکرده مقادیر    و  ایجاد    با   مقایسه  در  TLCو    STLکاهش 

معنیDMSO)   کنترل  گروه آماری  نظر  از  نیز  نبوده  (  دار 

 (. p≥ 0/ 05است )

 

 
بر    NI  ناحیه  ( بهSB)   SB334867-Aو  DMSO تزریق    اثر  -3نمودار  

.A  تاریک  قسمت  به   ورود  اولین زمان  ( محفظهSTL  و ).B   مدت زمان

فازTLCماندن در قسمت روشن محفظه )  تمامی.  به خاطرآوری  ( در 

 .  است شده داده نمایش معیار انحراف خطای ± میانگین ها بصورتداده

 

نوع   اورکسینی  گیرنده  مهار  اجتنابی    2اثر  یادگیری  بر 

 غیرفعال در مرحله به خاطرآوری

در که  است   4  نمودار  همانطور  شده  داده    تزریق   ،نشان 

( به  TCS-OX2-29)  2آنتاگونیست گیرنده اورکسینی نوع  

در  NI ناحیه   اختلال  ایجاد  خاطرآوری   روندسبب  به 

در      TLCو    STLکاهش مقادیر    و   نگشته  اجتنابی  یادگیری 

گروه )این  کنترل  گروه  با  قیاس  در  نظر   (،DMSOها،  از 

 (.p≥ 0/ 05آماری معنی دار نبوده است )
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 NI  ناحیه  ( بهTCS)  TCS-OX2-29و  DMSO تزریق    اثر  -4نمودار  

زمان  A.بر   )  تاریک  قسمت  به  ورود  اولین  مدت    B.( و  STLمحفظه 

( محفظه  روشن  قسمت  در  ماندن  فازTLCزمان  در  خاطرآوری  (  .  به 

  شده   داده  نمایش  معیار  انحراف  خطای ± میانگین  ها بصورتداده  تمامی

 .  است

 

 های الکتروفیزیولوژیآزمون
 اعمال   از  بعد   که  داد  نشان  LTP یالقا  حاصل از  نتایجآنالیز  

 HFS  دامنه PS  هایگروه  در SB-334867-A (0001 /0 

>p  (  30،  150)=  4/ 754؛F  )و TCS  (0001 /0  >p ؛

20 /32=(150  ،30  )F  )طور   به  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  

 شیب   در   داری  معنی  تفاوت  اما  یافت  کاهش  داری  معنی

EPSP هایگروه  بین SB (9141 /0  =p  150)=  0/ 6659؛  ،

30 )F )و  TCS-OX2-29 (3716 /0=p 150)= 0/ 1077؛  ،

30  )F  )گروه  با  مقایسه  در DMSO در .  نشد  مشاهده  

-SB  گروه  در  را  توجهی  قابل   تفاوت Sidak آزمون  ،مقابل

334867-A  دامنه  در PS  45دقایق    در  (0/ 0407  p=   ،)

50(0001 /0  p=  ،)55  (0023 /0  p=  ،)60  (0001 /0  >p  ،)

65  (0001 /0  >p  ،)70  (0010 /0  >p  ،)75  (0001 /0  >p  ،)

80  (0009 /0  >p  ،)85  (0001 /0  >p  و )90  (0/ 0001  >p  )

 پایان  تا  HFS تحریک  زمان  ازTCS-OX2-29 گروه  در  و

  با   مقایسه  در  را(  p<  0/ 0001داری )معنی  تفاوت  دقیقه  90

 (. 5-9)نمودارهای  داد نشانگروه کنترل 

 
تجویز    -5نمودار   ناحیه  SB-334867-A   (SB  و  DMSOاثرات  به   )

NI  پتانسیل  بر پیشPS)  جمعی  دسته  عمل  دامنه    LTP  القای  از  (. 

  ها موش  همه  در  تزریق   پیش و پس از   دقیقه  30  مدت  به  پایه  فعالیت

 نمایش  معیار  انحراف  خطای  ±  میانگین  بصورت  هاداده  تمامی.  شد  ثبت

 p<  ،001/0***p<   ،01/0****  0001/0)  مقادیر.  است  شده  داده

**p< ،05/0 *p< )شدند گرفته نظر در دارمعنی . 

 

 
به ناحیه  TCS-OX2-29  (TCS  و  DMSOاثرات تجویز    -6نمودار    )

NI  پتانسیل  بر پیشPS)  جمعی  دسته  عمل  دامنه    LTP  القای  از  (. 

  ها موش  همه  در  تزریق   پیش و پس از   دقیقه  30  مدت  به  پایه  فعالیت

 نمایش  معیار  انحراف  خطای  ±  میانگین  بصورت  هاداده  تمامی.  شد  ثبت

  گرفته   نظر  در  دارمعنی(  >p****  0001/0)  مقادیر.  است  شده  داده

 . شدند
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تجویز    -7نمودار   ناحیه  SB-334867-A   (SB  و  DMSOاثرات  به   )

NI  جمعی   دسته  تحریکی  سیناپسیپس  شیب پتانسیل  بر  (EPSP) پیش .  

 در  تزریق   پیش و پس از   دقیقه  30  مدت  به  پایه  فعالیت   LTP  القای  از

  انحراف   خطای  ±  میانگین  بصورت  هاداده  تمامی.  شد  ثبت  هاموش  همه

 .  است شده داده نمایش معیار

 

 

 
(  به ناحیه  TCS)  TCS-OX2-29  و  DMSOاثرات تجویز    -8نمودار  

NI  جمعی   دسته  تحریکی  سیناپسیپس  شیب پتانسیل  بر  (EPSP) پیش .  

 در  تزریق   پیش و پس از   دقیقه  30  مدت  به  پایه  فعالیت   LTP  القای  از

  انحراف   خطای  ±  میانگین  بصورت  هاداده  تمامی.  شد  ثبت  هاموش  همه

 . است شده داده نمایش معیار

 
تجویز  های میدانی ثبت شده به دنبال  یک نمونه از پتانسیل -9نمودار 

DMSO  ،SB-334867-A  (SBو )  TCS-OX2-29  (TCS  به ناحیه  )

NI    تزریق از  پس  و  پیش  است:  شده  داده  نمایش  زمانی  بازه  سه  در 

و    پایه  فعالیت  ثبت  طول  در  HFS  اعمال  از  و پس  NIداروها به ناحیه  

LTP . 

 

 بحث 

  اورکسینی   هایگیرنده  مهار  اثرات  بررسی   به   حاضر  مطالعه

اجتنابی  بر  NI  در  واقع  2  و  1  نوع  در  غیرفعال  یادگیری 

 دهندمی  نشان  نتایج.  است   پرداخته   نر  صحرایی  هایموش

 حافظه  تثبیت   فرآیند  معناداری  طوربه  هاگیرنده  این  مهار  که

را  فاز  که  حالی  در  کند،می  مختل  را خاطرآوری   تحت   به 

  سیستم   اهمیت   هایافته  این  دهد.نمی  قرار  تأثیر

  و   یادگیری  فرآیندهای  در  NIکلیدی    نقش  و  اورکسینرژیک

 .کنندمی برجسته را حافظه

کنونییافته مطالعه  از  حاصل   مطالعه  چندین  نتایج  با  های 

مخرب    که  قبلی تأثیرات  از    انواع   بر  NI  دستکاری حاکی 

پردازش  یندهایفرآ  و  یادگیری در  اند، بوده  حافظه  دخیل 

دارد     مطالعات   تفسیرهای  به  توجه  با.  (26,  25)مطابقت 

  و   هیپوکامپ -مدار سپتو   کنترل  در  محوری  نقشی  NI  قبلی،

چنین    توانمی  بنابراین.  (17)کند  ایفا می  هیپوکامپ   تتا  ریتم

نمود نیز اورکسین  هایگیرنده  شدن  غیرفعال  که  تصور    ی 
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  تأثیر   مسیر  این  بر  مشابه  می مکانیس  طریق  از   است   ممکن

 .بگذارد

اورکسینرژیک   سیستم  محوریت  با  گرفته  مطالعات صورت 

(  2و نوع    1های این سیستم )نوع  نشان داده است که گیرنده

،  هستندG   (GPRs  )پروتئین  با  متصل  هایگیرنده  که جزو

  از   پس  را   سلولی  داخل  دهیسیگنال  مختلف  مسیرهای

 کنندمی  گریمیانجی  B  و  A  اورکسین  توسط  سازیفعال

  اول   درجه  در  A  اورکسین  که  دهدمی  نشان  تحقیقات.  (27)

تجریک حاضرهانورون  سبب  گردد  می  NI  ناحیه  در  ی 

سطح    .(11) که  است  ذکر  به    از   توجهیقابل  بیان لازم 

شناسایی  گیرنده هسته  این  در  نیز  دو  نوع  اورکسینی  های 

است     مسیرهای   تواندمی  هاگیرنده  این  مهار .  (19)شده 

  پیامدهایی   است   ممکن  و  کند  مختل  را  طبیعی  سیگنالینگ

پردازش  فرآیندهای  برای در  دنبال    حافظه  دخیل    داشتهبه 

  A  اورکسین  که  است   داده  نشان  پیشین  مطالعات.  باشد

  افزایش   را  غیرفعال  اجتنابی  یادگیری  تثبیت   و  یادگیری

که    مثال،  عنوان   به.  دهدمی است  شده    تجویز مشخص 

  فرآیندهای   ،های صحراییموش  جانبی   بطن  در  A  اورکسین 

 غیرفعال  یاجتناب  الگوی  یک  در  را  به خاطرآوری  و  یادگیری

مقابل .  (28)کند  می  تسهیل می   ،در  نظر  مهاربه   رسد 

حافظه  با  یاورکسین  هایگیرنده پردازش  در  اختلال   ایجاد 

راستا.  باشد  مرتبط این  تجویز    ،در  که  است  شده  گزارش 

نوع    یگیرنده  انتخابی  آنتاگونیست   آمیگدالبه    1اورکسینی 

  نتایج   بر  توجهیقابل  طور  به  ،(BLA)  جانبی  ایقاعده

اجتنابی خاطرآوری  غیرفعال  یادگیری  به  و  تثبیت  فاز   در 

تجویز  دگذارمی  تأثیر درحالیکه    انتخابی   آنتاگونیست ، 

تنها سبب اختلال در فاز بازیابی    2اورکسینی نوع    یگیرنده

همچنین در آزمایشات صورت گرفته    .(29)گردد  حافظه می

 SB-334867-A(، تجویز  2024توسط زکایی و همکاران )

موش مغز  آکومبنس  ناحیه  تثبیت  در  روند  صحرایی  های 

در  نمود،  مواجه  اختلال  با  را  غیرفعال  اجتنابی  یادگیری 

نداشت   بازیابی حافظه  فاز  بر  اثری  بر  (21)حالیکه  . علاوه 

تزریق   تغییر    TCS-OX2-29این،  هیچ  نیز  ناحیه  همان  به 

اجتنابی  معنی یادگیری  بازیابی  و  تثبیت  روند  در  داری 

ننمود   ایجاد  حاضر (21)غیرفعال  مطالعه  در  حال،  این  با   .

 -TCS)هر دو آنتاگونیست    آموزش  از  بعد  بلافاصله  تزریق

OX2-29  یاSB-334867-A   )ناحیه  به NI تثبیت   فاز  در  ,

  آزمایش   طول  در  را  اجتنابی  حافظه  و  حیوانات  عملکرد

کاهش   توجهی  قابل  طور  به  و  داد  قرار  تاثیر  تحت    سبب 

  زمان   مدت  و(  STL) تاریک  اتاق  به   ورود  اولین  زمان  مدت

اماTLC)  روشن  اتاق  در  ماندن گشت؛   دقیقه  15  تزریق ( 

 به  SB-334867-A  یا  TCS-OX2-29  آزمایش  از  پیش

یادگیری    بازیابی  مرحله  در  داریمعنی  ثیرتأ  هیچ  NI  ناحیه

این تفاوت مشاهده شده تا حدی   .بر جای نگذاشت   اجتنابی

موجود در    جانبیی  دخالت برخی مدارهاتواند ناشی از  می

می  NIناحیه   اثر  حافظه  پردازش  بر  که  گذارند. باشند 

که   است  شده    رژیک اورکسین  هاینورونمشخص 

 و  کنندمی  روانه  NI  سمت ناحیه  به  یی راهمگرا  هایعصب 

  حاوی   هاینورونها و  های سیناپسی میان این نورونتماس

می  3-لاکسینیر شکل  ناحیه  این    از .  (31,  30)گیرد  در 

اورکسینرژیکینورون  از  بسیاری   که  ییآنجا   که  های 

  بیشتر   کنند،می   تحریکرا    3-لاکسینیر  حاوی  هاینورون

mRNA  نوع  گیرنده اورکسینی  با    را   2های  قیاس  در 

نوع   گیرنده اورکسینی    توان می  ،(19)  کنندمی   بیان1های 

  این   در  2نوع    هایگیرنده  سازی  غیرفعال  که  گرفت   نتیجه

  سیگنالینگ   مسیر  با  تعامل  طریق   از  است   ممکن  مطالعه

  3-کسینریلا  که  است  ذکر  به  لازم.  کند  عمل  3-کسینریلا

 را  حافظه  و  تغذیه  استرس،  به  پاسخ   تحریک،  تواندمی

  نیز   هیپوکامپ   تتا  ریتم  تولید  در  است   ممکن  و  کند  تعدیل

  آناتومیک   توزیع  همپوشانی  وجود   با.  (32)  باشد  داشته  نقش

  و   3-  لاکسینیر  نوروپپتیدهای  مشترک   هاینقش  و

برهمکنش  دقیق  مکانیسمهمچنان    اورکسین،   نتایج   با  این 
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 آینده  مطالعات  در  بایستی  و  شودنمی  روشن  حاضر  مطالعه

گیرد قرار  بررسی  اثرگذاری   این،  بر  علاوه .  مورد  امکان 

اورکسینرژیکتعاملا سیستم  میان    سیستم   با  ت 

و    آدرنرژیک  یا  گلوتاماترژیک یادگیری  فرآیندهای  بر 

 . (34, 33)پردازش جافظه را نیز نباید از خاطر برد 

عنوان یکی از فرآیندهای پایه و  به  LTPاز آنجایی که پدیده  

شده   شناخته  یادگیری  و  حافظه  پردازش  در  درگیر  اساس 

های  ، در مطالعه حاضر اثرات تجویز آنتاگونیست (35)است  

نوع  گیرنده اورکسینی  دامنه    2و    1های  شیب    PSبر  و 

EPSP    پس از القایLTP  های صحرایی نیز مورد در موش

  TCS-OX2-29تزریقاریابی قرار گرفت. مشخص شد که  

  از   بعد   LTP  القا  سپس  و  NI  ناحیه   به   SB-334867-A  یا

توجه    HFS  اعمال قابل  کاهش    در   گردید،  PS  دامنهسبب 

معناداری  حالیکه نگذاشت    EPSP  شیب بر    اثر  جای   .بر 

اما   گرفته  صورت  زمینه  این  در  معدودی  مطالعات  اگرچه 

که است  شده   منطقه  این  کامل  سازی  غیرفعال  مشخص 

  تمام   بر(  سدیم  کانال  کننده  مسدود)  لیدوکائین  توسط

  شناختی   مشکلاتایجاد    با  همراه  ،NI  از  عملکردهای ناشی

 همچنین.  (25)  گذاردمی  تأثیر  فضایی،  یادگیری  در  جدی

  توسط   NI  سازی  غیرفعال  که  است   شده  داده  نشان

  بر شیب  داریمعنی  تأثیری  ،HFS  اعمال  از  پس  لیدوکائین

EPSP    دامنه است    PSو  به وجود    .(26)نداشته  توجه  با 

سیستم  دقیق  نقش  ترسیم  در  تناقضات  و  ابهامات  برخی 

به ناحیه  اورکسینرژیک،  در    های پتانسیل  القایدر    ،NIویژه 

آن    سیناپسی انواع اشکال یادگیری و  شکلو متعاقب  گیری 

  یابد.ضرورت میانجام مطالعات آتی  حافظه،

 گیرینتیجه 

در خصوص    ایکنندهقانع  شواهدحاضر    مطالعه  ،نهایت   در

در  NI واقع در ناحیه    2و  1های اورکسینی نوع  نقش گیرنده

نیز   و  غیرفعال  اجتنابی  یادگیری    پتانسیل   القای تثبیت 

  ایجاد   بااگرچه تا به امروز  .  کندمی  ارائه  بلندمدت  سیناپسی

درمسیرها  در  اختلال درگیر    گیری   شکل  کلیدی  مراحل  ی 

  ها آن  عملکردی  ارتباط  مورد  در  توجهی  قابل   بینش  حافظه،

همچناناست   آمده  دست  به اما    کشف   برای  تحقیقات  ، 

  حافظه   و  یادگیری   در  درگیر  عصبی  مدارهای  هایپیچیدگی

  اورکسین   دهیسیگنالمسیرهای    چگونگی  درک   دارد.  ادامه

با آن  ادغام  ،  تر  گسترده  فیزیولوژیکی  عصبی   فرآیندهای  و 

درمان  تواندمی به  دستیابی   اختلالات  برای  ثرمؤ   هایبه 
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