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  چكيده
ا از طريق فعال كردن مسير دوپاميني مزوليمبيك كه از ناحيه تگمنتوم شكمي به هسته آكومبنس و اتانول و نيكوتين برخي از اثرات خود ر

باشد كه يادگيري و در هيپوكامپ پشتي كه يكي از نواحي كليدي مغز مي D2هاي دوپاميني گيرنده. نمايدرود، ايجاد ميهيپوكامپ مي
هيپوكامپ پشتي بر روي اثر نيكوتين بر  D2هاي دوپاميني گيرنده تأثيرين مطالعه، در ا. شوددهد، يافت ميقرار مي تأثيرحافظه را تحت 

 NMRIسر موش كوچك آزمايشگاهي نر نژاد  255در اين مطالعه تجربي از . روي فراموشي القاء شده با اتانول بررسي شده است
هيپوكامپ  CA1گرفتند و كانول گذاري دوطرفه در ناحيه  ها پس از بيهوشي در دستگاه استريوتاكسي قرارحيوان. )گروه 24( استفاده شد

در اين . بعد از طي دوره بهبودي هفت روزه، آزمون رفتاري با استفاده از دستگاه يادگيري احترازي غيرفعال آغاز شد. پشتي انجام شد
طرفه ناپارامتري كروسكال ـ  اليز واريانس يكاز آن .استفاده شد) D2آنتاگونيست گيرنده دوپاميني (مطالعه اتانول، نيكوتين و سولپيرايد 

در نظر گرفته ها اختلاف در بين گروهدار  يمعن سطحعنوان  به p>05/0. ها استفاده شد واليس و تست مكمل من ـ ويتني براي آناليز داده
 اتانول يا نيكوتين باعث از آزمون تزريق قبل. )P > 001/0( كندقبل از آموزش يا قبل از آزمون اتانول حافظه را تخريب مي تزريق .شد

اثر اصلاحي  CA1تزريق سولپيرايد به ناحيه . )P > 001/0( اتانول شد با تزريق قبل از آموزش تخريبي القاء شده هحافظ برگشت
د خود به تنهايي از طرف ديگر تزريق قبل از آزمون نيكوتين يا سولپيراي. )P > 001/0(نيكوتين بر روي فراموشي اتانول را بلوك مي نمايد

هيپوكامپ پشتي اصلاح  D2هاي دوپاميني بلوك گيرندهدهد كه نتايج ما در اين مطالعه نشان مي .)P < 05/0( اثري بر روي حافظه ندارند
  .  دهدفراموشي اتانول كه با نيكوتين القاء شده را كاهش مي

  پشتي، حافظه اجتنابي مهاري،  هيپوكامپ D2اتانول، نيكوتين، گيرنده دوپاميني  :كليدي كلمات
  

  مقدمه
باشند كه مورد سوء اتانول و نيكوتين هر دو جزء موادي مي

توانند وابستگي ايجاد نمايند، گيرند و ميمصرف قرار مي
گيرد و مصرف اين دو ماده گاهي همراه با هم انجام مي

اكثر افرادي كه سوء مصرف يا وابستگي به الكل دارند 
هاي مشترك يكي از ويژگي. ]2[كشند م ميمعمولاً سيگار ه

هر دو ماده اتانول و نيكوتين اين است كه هر دو تركيب 
باعث فعال شدن مسير مزوليمبيك در مغز شده و رهايش 
دوپامين را در نواحي هدف مسير مزوليمبيك نظير 

نشان مطالعات . ]28 ،18 ،14[دهند هيپوكامپ افزايش مي
مي دهد كه اتانول قادر به تخريب حافظه و ايجاد يادگيري 

يادگيري وابسته به وضعيت . باشدوابسته به وضعيت مي

پديده اي است كه در آن به ياد آوردن اطلاعات تازه كسب 
گيرد كه فرد از لحاظ شده تنها در شرايطي صورت مي

حسي و فيزيولوژيكي در همان شرايطي قرار گيرد كه 
داروهايي . ]23[عات در همان شرايط كد شده است اطلا

نظير مورفين و اتانول كه قادر به ايجاد يادگيري وابسته به 
باشند، اگر تنها در روز آموزش يا روز آزمون وضعيت مي

، اما اگر ]18 ،1[ گردندبكار روند باعث تخريب حافظه مي
هم در روز آموزش و هم در روز آزمون حضور داشته 

اشند با ايجاد شرايط يكسان در روز آموزش و آزمون ب
ها نشان بررسي. ]23[شوند باعث بهبود مجدد حافظه مي

دهد كه اكثر داروهايي كه قادر به ايجاد يادگيري وابسته مي
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باشند، قادر به فعال نمودن مسير پاداش به وضعيت مي
- مزوليمبيك بوده و در نتيجه مورد سوء مصرف قرار مي

با . ]16، 15، 14[ توانند وابستگي ايجاد كنندگيرند و مي
توجه به افزايش رهايش دوپامين در نواحي هدف مسير 
مزوليمبيك نظير هيپوكامپ در پاسخ به اكثر داروهايي كه 

رسد نمايند، به نظر مييادگيري وابسته به وضعيت ايجاد مي
كه دوپامين نقش كليدي در يادگيري وابسته به وضعيت 

 هايهيپوكامپ ورودي. بويژه در هيپوكامپ داشته باشد
دوپامينرژيك را از ساختارهاي موجود در مزوليمبيك نظير 

پيشنهاد شده . ]3[كند ناحيه تگمنتوم شكمي دريافت مي
هاي دوپامينرژيك ناحيه تگمنتوم شكمي است كه نورون

بخش بالارو حلقه عملكردي موجود بين ناحيه تگمنتوم 
، كه ورود اطلاعات به  ]16[باشد شكمي و هيپوكامپ مي

حافظه درازمدت در هيپوكامپ را  تعديل كرده و تحت 
دوپامين اثرات خود بر روي . ]24[دهند تأثير قرار مي

 D2و  D1حافظه را از طريق دو دسته گيرنده دوپاميني 
و   D1شامل گيرنده D1هاي گروه گيرنده. نمايداعمال مي

D5 گروه هاي و گيرندهD2  كه شامل گيرندهD2 ،D3  و
D4 هاي فعال شدن گيرنده. ]12[ شودميD1  باعث

- افزايش آدنوزين مونو فسفات حلقوي در داخل سلول مي

، سطح D2هاي كه فعال شدن گيرنده گردد، در حالي
. ]22[دهد آدنوزين مونو فسفات حلقوي را كاهش مي

براساس مطالعات بيوشيمي و فارماكولوژي هر دو نوع 
هيپوكامپ  CA1در ناحيه  D2و  D1گيرنده دوپاميني 
  . ]11[ست شناسايي شده ا

با وجود اينكه مصرف اتانول و نيكوتين گاهاً همراه با هم 
دهد و اين دو ماده  اثرات مشتركي بر روي مسير رخ مي

دوپاميني مزوليمبيك دارند ولي اثر اين دو ماده بر روي 
اتانول باعث . حافظه و يادگيري عكس همديگر مي باشد

تخريب حافظه و يادگيري و حافظه در مدل هاي مختلف 
كه نيكوتين باعث بهبود حافظه  شود، در حالييادگيري مي

. ]28 ،18 ،14[ گردددر مدل هاي مختلف يادگيري مي
بدليل همين اثرات متضاد اتانول و نيكوتين بر روي حافظه 

اي بين اتانول و ه برهمكنش پيچيدهرسد كبه نظر مي

گزارشاتي . نيكوتين در زمينه حافظه وجود داشته باشد
دهد كه اتانول از طريق اختلال در وجود دارد كه نشان مي

شود عملكرد سيستم كولينرژيك باعث القاء فراموشي مي
جالب تر اينكه اثرات اتانول و نيكوتين بر هيپوكامپ . ]20[

اي كه نيكوتين باعث باشد، به گونهنيز عكس همديگر مي
دراز مدت سيناپسي در گيري تقويت تسهيل شكل
گيري ، در حاليكه اتانول مانع شكل]10[شود هيپوكامپ مي

هيپوكامپ بطور . ]17[ي مي شود تقويت درازمدت سيناپس
هاي كولينرژيك زيادي را از بخش مياني ورودي طبيعي

سپتوم و بازوي عمودي و افقي بخش موردب بروكا 
نقش مثبت هاي كولينرژيك دريافت مي نمايد و اين ورودي

مطالعات . ]8[ دارنددر يادگيري، حافظه و فرآيند توجه 
هم در استيل كولين هاي نيكوتيني گيرندهدهد كه نشان مي
هاي بينابيني هاي هرمي تحريكي و هم در نوروننورون

تواند ، بنابراين نيكوتين مي]5[مهاري هيپوكامپ وجود دارد 
هاي تحريكي و مهاري در هيپوكامپ را تعديل انتقال پيام
ين طريق حافظه و يادگيري را تحت تاثير قرار كرده و از ا

  . ]5[دهد 
دهد كه اتانول قادر به تخريب مطالعات پيشين نشان مي

حافظه اجتنابي مهاري و ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت 
سيستميك همچنين مشخص شده است كه تزريق . مي باشد
ي قادر به بهبود حافظه اجتنابي مهارقبل از آزمون  نيكوتين 

اينكه نيكوتين از طريق . تخريب شده توسط اتانول مي باشد
گذاري بر روي چه ساختار مغزي و چه سيستم تأثير

نورترانس ميتري حافظه تخريب شده با اتانول را اصلاح 
نمايد، سوالي است كه اين پژوهش دنبال پاسخگويي به مي

با توجه به اهميت هيپوكامپ پشتي و ناقل . باشدآن مي
وپامين در حافظه اجتنابي مهاري و يادگيري وابسته عصبي د

به وضعيت و توجه داشتن به اين نكته كه يكي از ويژگي 
هاي مشترك اتانول و نيكوتين اين است كه هر دو رهايش 
دوپامين را در نواحي هدف مسير مزوليمبيك نظير 

در اين مطالعه براي اولين بار دهند، هيپوكامپ افزايش مي
در هيپوكامپ پشتي را  D2هاي دوپاميني گيرندهتأثير
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گري اثرات بهبودبخش نيكوتين بر روي فراموشي ميانجي
   .دهيمالقاء شده با اتانول مورد بررسي قرار مي

  
  كار مواد و روش

سر موش كوچك آزمايشگاهي  255در اين مطالعه تجربي 
گرم كه از انستيتو  22–25به وزن تقريبي  NMRIنر نژاد 

به ها حيوان. يران تهيه شدند استفاده گرديدپاستور ا
سر موش  5، در هر قفس حيوانخانه تحقيقاتي منتقل شده

ها آب و غذاي كافي در در طول آزمايش. قرار داده شد
گرفت و هر سه روز يكبار قفس ها قرار مياختيار موش

درجه  22 ± 3دماي حيوانخانه بين. شدها تميز ميموش
قبل از جراحي به مدت يك هفته به . ودگراد متغير بسانتي
ها اجازه داده شد كه خود را با شرايط حيوانخانه موش

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

دستگاه يادگيري  .ها در طول روز انجام گرفتآزمايش
چوبي به  ، جعبه Step-downاحترازي غيرفعال، مدل 

كف دستگاه داراي . باشدمي) مترسانتي 30× 30×40(ابعاد 
به فاصله  باشد كهمي سانتي متر 3/0فولادي با قطر  له مي 29
ها  به دستگاه اند، اين ميلهقرار گرفتهمتر از يكديگر سانتي 1

كننده متصل شده و شوك الكتريكي از طريق اين تحريك
يك سكوي .  شودمورد آزمايش وارد مي ها به حيواناتميله

در قسمت مياني ) مترسانتي 4 ×4× 4(مكعبي چوبي به ابعاد 
، كه قرار گرفته است) هاي فلزيروي ميله(كف دستگاه 

امي در روي اين سكو حيوانات هنگام انجام آزمايشات به آر
  . شوندقرار داده مي

از  داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق عبارت بودند
كه به عنوان  سولپيرايدو ) سيگما(نيكوتين اتانول، 

نمايد دوپاميني عمل مي D2هاي آنتاگونيست گيرنده
 9/0نيكوتين ابتدا در سرم فيزيولوژيك استريل ). سيگما(

نيكوتين توسط  pH سپس درصد استريل حل گرديدند و
در نيز سولپيرايد . رسيد 4/7نرمال به محدوده  1/0سود 

لي حل شد كه محتوي يك قطره اسيد استيك محلول حام
 .بود 9/0ميلي ليتر سرم فيزيولوژيك استريل   5گلاسيال در 

دوزهاي مورد استفاده دارو، در اين تحقيق بر اساس 
دست انتخاب و مطالعات قبلي دكتر زرين Pilotمطالعات 

  .     ]13 ،12 ،9 ،1[شدند 
روش جراحي و كانول گذاري در ناحيه هيپوكامپ پشتي 

)CA1( :هاي كوچك آزمايشگاهي توسط تزريق موش
بعلاوه ) گرم بر كليوگرمميلي 100(كتامين هيدروكلريد 

بعد از . بيهوش شدند) گرم بر كليوگرمميلي 10(گزيلزين 
بيهوشي حيوانات در دستگاه استريوتاكسي قرار داده شدند 

متر بالاتر از محل يك ميلي) 22اندازه (راهنما و دو كانول 
. قرار داده شد) 2001(تزريق، بر اساس اطلس پاكسينوس 

 - 2: هيپوكامپ پشتي عبارت بود از CA1مختصات ناحيه 
 =AP  ،6/1±  =ML  ،5/1 -  =V ]27[ . بعد از قرار دادن

كانول در مختصات مورد نظر با استفاده از سيمان دندان 
پس . هاي راهنما در جاي خود محكم شدندپزشكي كانول

از جراحي و قبل از تزريق درون مغزي دارو، به حيوان 
روز دوره بهبودي پس از جراحي را  7تا  5اجازه داده شد 

الي توسط به منظور رفع استرس و تخريب بافتي احتم
  .جراحي سپري كرده، به حالت عادي خود برگردند

-stepيادگيري احترازي غيرفعال مدل  :هاي رفتاريآزمون

down  روشي مورد قبول براي بررسي حافظه دراز مدت
در اين . ]6[باشد هاي كوچك آزمايشگاهي ميدر موش

 8روش، بررسي حافظه در دو روز متوالي و بين ساعت 
روز اول يا روز . شودبعد از ظهر انجام مي 2صبح تا 
ها شامل آموزش دادن حيوان (Training day)آموزش 

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

  . شودبررسي مي
روي به آرامي حيوان در روز آموزش هر  :مرحله آموزش 

گيرد و مدت بي دستگاه ارزيابي حافظه قرار ميي مكعسكو
. شودثبت مي) قبل از پايين آمدن(زمان توقف روي سكو 

ثانيه روي سكو بماند  20در صورتي كه هر موش بيش از 
بلافاصله بعد از پايين آمدن موش . شودآن موش حذف مي

پاي موثر بر روي ميله  از مكعب چوبي و قرار گرفتن چهار
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 5/0هرتز، 1(ثانيه 15دي شوك الكتريكي به مدت هاي فولا
   .شوددريافت ميتوسط حيوان ) ولت مستقيم 45ثانيه و 

ساعت 24آزمون لسه ج :مرحله آزمون يا بررسي حافظه
با اين تفاوت . شودمشابه آموزش انجام مي ،قبل از آموزش

كه حيوانات مورد آزمايش در روز آزمون شوك دريافت 
در روز ان توقف موش بر روي سكو مدت زم. كنندنمي

 ،شودحافظه در موش اندازه گيري مي معياربه عنوان آزمون 
زمان سقف (كه حداكثر زمان براي توقف موش روي سكو 

cut-off ( كه به عنوان حافظه  باشدثانيه مي 300برابر با
  .شودكامل در نظر گرفته مي

برداشتن  براي تزريق دارو پس از :تزريق درون مغزي دارو
 27سيم داخل كانول راهنما، سر سوزن دندانپزشكي شماره 

شماره (متر طول داشت و به كت دان تيوب نوزاد ميلي 9كه 
قرار داده  22متصل بود، در داخل كانول راهنما شماره ) 4

 60-90ميكروليتر  دارو  در مدت  5/0شد و در هر كانول 
جازه داده شد در طول تزريق به حيوان ا. ثانيه تزريق شد

  .بدون هيچ استرسي آزادانه حركت كند
 5/0ها توسط كلروفرم، پس از كشتن  حيوان :بافت شناسي

به داخل هر كانول  درصد 1ميكروليتر رنگ متيلن بلو 
تزريق شد، سپس مغز از درون جمجمه بيرون آورده شده  

پس از يك هفته با . درصد قرار گرفت 10و درون فرمالين 
تيغ جراحي در محل ورود كانول به درون مغز  استفاده از

هايي داده شده و محل ورود كانول به مغز به وسيله برش
جهت مطالعه . ميكروسكوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفت

  . شدمقاطع بافتي تهيه شده، از اطلس پاكسينوس استفاده مي
زمان توقف ها، در همه آزمايش: تجزيه و تحليل آماري

به . گرديد ثبتت ميانه و چارك رو به صوروي سكحيوان 
هاي يادگيري هاي خاص زيادي كه در پاسخعلت تفاوت

واريانس  ها توسط آناليز، دادهوجود داشتحيوانات 
هاي غيرپارامتريك براي داده (ANOVA)يكطرفه 

(Kruskal- wallis)  و به دنبال آن براي بررسي جفت
استفاده  Mann- withy, U-test از روش ها گروه
معيار  P<0.05هاي آماري، حداقل در تمام ارزيابي. گرديد

براي انجام . ها بوده استبين گروه هدار بودن مقايسمعني
و رسم نمودارها از نرم   SPSSافزارمحاسبات آماري از نرم

  .استفاده شد  Sigmaplotافزار
  تيمارهاي دارويي و آزمايشهاي انجام شده

در . ول بر حافظه اجتنابي مهارياثر اتان ـآزمايش اول 
اين آزمايش براي بررسي تأثير اتانول بر روي حافظه از 

دقيقه  30چهار گروه اول . هشت گروه حيوان استفاده شد
  0، 2/0، 4/0، 8/0(اتانول قبل از آموزش مقادير مختلف 

دقيقه قبل از تست، سالين را به  30و ) كيلوگرم برگرم 
چهار گروه باقيمانده . كردند صورت درون صفاقي دريافت

و در روز ) كيلوگرمبرگرم  8/0(قبل از آموزش اتانول 
گرم  0، 2/0، 4/0، 8/0(آزمون مقادير مختلف اتانول 

  . را دريافت كردند) كيلوگرمبر
اثر نيكوتين بر حافظه اجتنابي مهاري و  ـ آزمايش دوم

سي در اين آزمايش، براي برر. فراموشي القاء شده با اتانول
اثر نيكوتين در ناحيه هيپوكامپ پشتي بر روي حافظه 
. تخريب شده با اتانول از هشت گروه حيوان استفاده شد

دقيقه  قبل از آموزش، سالين را به  30چهار گروه اول 
دقيقه قبل از آزمون مقادير  5صورت درون صفاقي و 

) موش ميكروگرم بر 0، 1/0،  3/0،  6/0(مختلف نيكوتين 
رت درون مغزي در داخل هيپوكامپ پشتي  را به صو

دقيقه قبل از  30چهارگروه باقيمانده . دريافت كردند
را به صورت درون ) كيلوگرمبر گرم 8/0(آموزش اتانول 

، 3/0، 6/0(صفاقي دريافت كردند و مقادير مختلف نيكوتين 
را به صورت درون مغزي در )  ميكروگرم برموش 0، 1/0

دقيقه قبل از آزمون دريافت  5داخل هيپوكامپ پشتي 
  . كردند

بر حافظه اجتنابي مهاري   سولپيرايداثر  ـ آزمايش سوم 
و ميانجي گري اثرات بهبود بخش نيكوتين بر فراموشي 

در ناحيه  سولپيرايددر اين آزمايش براي بررسي اثر . اتانول
هيپوكامپ پشتي بر روي حافظه از هشت گروه حيوان 

دقيقه قبل از آموزش،  30ه اول استفاده شد، چهار گرو
سالين را به صورت درون صفاقي دريافت كردند و در روز 
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 0، 05/0، 1/0، 2/0( سولپيرايدآزمون، مقادير مختلف 
را به صورت درون مغزي در ناحيه ) ميكروگرم برموش

چهار گروه بعدي در روز . هيپوكامپ پشتي دريافت داشتند
را به صورت درون ) مكيلوگربر گرم 8/0(آموزش، اتانول 

صفاقي دريافت كردند و در روز آزمون ابتدا مقادير مختلف 
و سپس ) ميكروگرم برموش 0، 05/0،  1/0، 2/0( سولپيرايد

دقيقه  5را ) ميكروگرم برموش 6/0(موثر نيكوتين  مقدار
  .  قبل از آزمون دريافت كردند

  نتايج 
 CA1مقطع بافتي مربوط به ناحيه  1شكل شماره 

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

لازم به ذكر است كه . دهدباشد را نمايش ميپاكسينوس مي
هاي مربوط به حيواناتي كه محل جراحي آنها در تنها داده

مقايسه با اطلس پاكسينوس صحيح بود، در آناليز آماري 
  .اده قرار گرفتمورد استف

  
  

  
و عكس مقطع بافتي مربوط ) الف(در آن مشخص شده است   CA1شكل شماتيك بر گرفته از اطلس پاكسينوس كه ناحيه  ـ1شكل شماره 

  ) .ب(هيپوكامپ پشتي  CA1به كانول گذاري در ناحيه 
  

  
نتايج تزريق پس از آموزش و قبل از  ـ آزمايش اول

- جتنابي مهاري در موشآزمون اتانول بر روي حافظه ا

دهد كه تزريق قبل نتايج بدست آمده نشان مي. هاي سوري
به تنهايي باعث ) گرم بر كيلوگرم 8/0( اتانولاز آموزش 

، P > 001/0(گردد تخريب حافظه اجتنابي مهاري مي
78/18 ) =3 (H  ،ANOVA ) ( ـ پانل چپ 1نمودار( ،

قبل از ) وگرمگرم بر كيل 4/0و  8/0( اتانولبعلاوه تزريق 
 تأثيرهايي كه در روز آموزش نيز تحت آزمون به موش

بوده اند،  قادر به بهبود حافظه ) گرم بر كيلوگرم 8/0(اتانول 
، P > 001/0(باشد  روز آموزش مي اتانولتخريب شده با 

36/19 ) =3 (H ،ANOVA ) ( ـ پانل راست 1نمودار.(  

حافظه اجتنابي نتايج تزريق نيكوتين بر  ـ آزمايش دوم 
. اتانولمهاري و حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده  با 

ميكروگرم  0، 1/0، 3/0، 6/0(تزريق قبل از آزمون نيكوتين 
هايي كه در روز به ناحيه هيپوكامپ پشتي موش) موش بر

اند، اثري بر روي حافظه آموزش سالين دريافت كرده
، P ،83/0 ) =3(H < 05/0(اجتنابي مهاري ندارد  

ANOVA) ( از طرف ديگر تزريق )ـ پانل چپ2نمودار ،
هايي كه به موش) موش ميكروگرم بر 3/0و  6/0(نيكوتين 

گرم بر  8/0( اتانول در روز آموزش تحت تأثيرمقدار موثر
اند، باعث اصلاح حافظه تخريب شده با بوده) كيلوگرم
) P  ،59/16 ) =3 > 001/0(گردد روز آموزش مي اتانول

H  ،ANOVA) ( ـ پانل راست 2نمودار.(    
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اثر سولپيرايد  بر حافظه اجتنابي مهاري و  ـ آزمايش سوم
ميانجي گري اثرات بهبود بخش نيكوتين بر فراموشي 

آزمون آماري نشان داد كه تزريق قبل از آزمون . اتانول
به ناحيه ) سولپيرايد(دوپاميني  D1آنتاگونيست گيرنده 

كه در روز آموزش سالين  هاييهيپوكامپ پشتي موش
دريافت كرده اند، به تنهايي اثري بر روي حافظه اجتنابي 

)  P  ،06/2 ) =3  (H  ،ANOVA< 05/0(مهاري ندارد 

 1/0و  2/0(، اما تزريق سولپيرايد  )ـ پانل چپ 3نمودار ( 
 6/0(در روز آزمون قبل از نيكوتين ) موش ميكروگرم بر
وي اثرات بهبودبخش تواند جلمي) موش ميكروگرم بر

نيكوتين بر روي فراموشي القاء شده با اتانول را بگيرد   
)001/0 < P  ،11/16 ) =3  (H  ،ANOVA  ) ( نمودار
  ). ـ پانل راست 3
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. داده شده است چارك نشان ±ها به صورت ميانه داده. ول بر حافظه اجتنابي مهاريآثار تزريق پيش از آموزش و پيش از آزمون اتان ـ1نمودار

001/0 ***P< 05/0سالين و  / در مقايسه با گروه سالين P < +   ،001/0 P < +++ باشداتانول مي/ در مقايسه با سالين. 
.  
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هاي كوچك در موش اتانولآثار تزريق قبل از آزمون نيكوتين بر حافظه اجتنابي مهاري و حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده با   ـ2نمودار 

و ++ > P 01/0سالين و  / در مقايسه با گروه سالين  >P*** 001/0. چارك نشان داده شده است ±ها به صورت ميانه داده. آزمايشگاهي
001/0 P < +++ باشدسالين مي/ اتانولدر مقايسه با.  
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داده ها به صورت .  فراموشي القاء شده با اتانولبر حافظه اجتنابي مهاري و ميانجي گري اثر اصلاحي نيكوتين بر  سولپيرايداثر  ـ 3نمودار 

  .نيكوتين  مي باشد/  اتانولدر مقايسه با +++ > P 001/0و  ++ > P 01/0  . داده شده است چارك نشان  ±ميانه 
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  بحث
دهد كه تزريق بدست آمده در اين مطالعه نشان مينتايج 

قبل از آموزش يا قبل از آزمون اتانول باعث تخريب 
نتايج ما همسو با مطالعات . شودظه اجتنابي مهاري ميحاف

دهند كه اتانول قادر به باشند كه نشان ميپيشين مي
باشد هاي مختلف يادگيري ميتخريب حافظه در مدل

دهد كه اتانول بواسطه شواهد موجود نشان مي. ]21 ،18[
لين و مهار تقويت دراز مدت كاهش رهايش استيل كو

. شودسيناپسي در هيپوكامپ باعث تخريب حافظه مي
هاي همچنين مشخص شده است كه اتانول تعادل بين ناقل
نمايد عصبي تحريكي و مهاري را در هيپوكامپ مختل مي

كاهش يافته  NMDAهاي اي كه فعاليت گيرندهبه گونه
مطالعات ما . ]7[ يابدهاي گابا افزايش ميو فعاليت گيرنده

دهد كه تزريق اتانول در روز آزمون به همچنين نشان مي
- اتانول بوده تأثيرموش هايي كه در روز آموزش نيز تحت 

اند قادر به اصلاح فراموشي القاء شده با اتانول روز 
اين پديده يادگيري وابسته به وضعيت . باشدآموزش مي
ي وابسته به وضعيت براي به در يادگير. شودناميده مي

يادآوري اطلاعاتي كه اخيراً كسب شده جاندار بايد در 
همان شرايطي قرار گيرد كه اطلاعات در آن شرايط ثبت 

ددي عگزارشات مت. ]28 ،18 ،16، 15، 14[شده است 
سان قادر دهد اتانول جوندگان و انوجود دارد كه نشان مي

علاوه . ]18[ باشدبه ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت مي
و  ]15[، كانابينوئيدها ]28[ ، مورفين]18[ بر اتانول

نيز قادر به ايجاد يادگيري وابسته به  ]1[اسكوپولامين 
مكانيسم واقعي يادگيري وابسته به . باشدوضعيت مي

-باشد، اما مطالعات قبلي نشان دادهوضعيت مشخص نمي

هاي نورترانسميتري مختلف از جمله اند كه سيستم
اكسايد در ريككولين و نيتدوپامين، گلوتامات، استيل

يادگيري وابسته به وضعيت مورفين، كانابينوئيدها، اتانول 
  .]26 ،11 ،1[باشند و اسكوپولامين تا حدودي دخيل مي

نيكوتين بر حافظه  تأثيردر بخش بعدي اين مطالعه 
 تخريب شده با اتانول مورد بررسي قرار گرفت نتايج ما

دهد كه تزريق نيكوتين در روز آزمون به ناحيه نشان مي

هيپوكامپ پشتي به مانند اتانول روز آزمون قادر به اصلاح 
به بيان . باشدفراموشي القاء شده با اتانول روز آموزش مي

ديگر نيكوتين در هيپوكامپ پشتي قادر به تقليد اثر اتانول 
طالعات پيشيني نتايج ما همسو با م. باشددر روز آزمون مي

دهند كه نيكوتين در ناحيه تگمنتوم باشد كه نشان ميمي
شكمي، هسته آكومبنس و هيپوكامپ قادر به اصلاح 
حافظه تخريب شده با مورفين و كانابينوئيدها نيز مي باشد 

دهد كه مهار گزارشات متعدد نشان مي. ]28, 14-16[
هاي هاي استيل كولين استراز يا داروهايي كه گيرندهدهكنن

نمايند كولين را فعال مينيكوتيني يا موسكاريني استيل
-هاي مختلف يادگيري ميفظه در مدلباعث بهبود حا

هاي نيكوتيني هاي گيرندهكه آنتاگونيست شوند، در حالي
بنابراين . ]1[ شوندو موسكاريني باعث تخريب حافظه مي

توان انتظار داشت كه نيكوتين بواسطه فعال كردن مي
كولين در هيپوكامپ و افزايش هاي نيكوتيني استيلگيرنده

هاي عصبي رهايش استيل كولين، دوپامين و ساير ناقل
كليدي در پديده يادگيري و حافظه باعث بهبود حافظه 

شواهد زيادي وجود . ده استتخريب شده با اتانول ش
هاي استيل كولين نظير دهند كه آگونيستدارد كه نشان مي

هاي استيل كولين استراز كه پايداري نيكوتين و مهار كننده
دهند، اثر استيل كولين را در فضاي سيناپسي افزايش مي

 بهبودبخش بر روي حافظه اجتنابي مهاري دارند، در حالي
يل كولين باعث تخريب حافظه هاي استكه آنتاگونيست

با توجه به اينكه برگشت . ]1[شوند اجتنابي مهاري مي
اي بنام يادگيري وابسته به وضعيت انجام حافظه طي پديده

گيرد و لازمه ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت وجود مي
توان باشد، ميشرايط يكسان در روز آموزش و آزمون مي

بيان داشت كه اتانول و نيكوتين در روز آموزش و آزمون 
. اندهاي مختلف ايجاد نمودهشرايط يكساني را با مكانيسم

ترين فرضيه اين است كه در روز در اين زمينه مقبول
آموزش اتانول سطح دوپامين را در هيپوكامپ بالا برده و 

يپوكامپ انجام داده در روز آزمون نيكوتين اين كار را در ه
دهد كه آپومورفين نتايج مطالعه پيشين ما نشان مي. است
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باشد، قادر مي D2و  D1كه آگونيست گيرنده دوپاميني 
به تقليد و تقويت اثر بهبود بخش نيكوتين بر روي حافظه 

دهد كه اين يافته نشان مي. باشدتخريب شده با اتانول مي
پامين در هيپوكامپ نيكوتين بواسطه افزايش رهايش دو

نمايد، پشتي اثرات بهبودبخش خود بر حافظه را اعمال مي
ومرفين بواسطه اثر بر روي كه دوپامين يا آپ اما اين
اثر اصلاحي بر حافظه   D2يا  D1اي دوپاميني هگيرنده

لذا در بخش بعدي . باشدنمايند، مشخص نميرا اعمال مي
در ميانجي  D2هاي دوپاميني اين مطالعه نقش گيرنده

گري اثرات بهبود بخش نيكوتين بر روي فراموشي القاء 
هاي اگر گيرنده. شده با نيكوتين مورد بررسي قرار گرفت

در برگشت حافظه توسط نيكوتين دخيل  D2دوپاميني 
ها جلوي اثرات بهبودبخش باشند، مهار اين گيرنده

. دگيرنيكوتين بر روي فراموشي القاء شده با اتانول را مي
 D2هاي بدين منظور از آنتاگونيست اختصاصي گيرنده

نتايج اين مطالعه . دوپاميني يعني سولپيرايد استفاده شد
نشان داد با وجود اينكه تزريق قبل از آزمون سولپيرايد به 

ي بر حافظه اجتنابي مهاري در هيپوكامپ تأثيرتنهايي 
روي تواند اثر بهبود بخش نيكوتين بر پشتي ندارد ولي مي

. فراموشي القاء شده با اتانول را در هيپوكامپ مهار نمايد
دهد كه نيكوتين بخشي از اثرات بهبود اين يافته نشان مي

تر كردن بخش خود بر روي حافظه را بواسطه فعال
نتايج بدست آمده . دهدانجام مي D2هاي دوپاميني گيرنده

نشان در اين تحقيق همسو با مطالعات پيشيني مي باشد كه 
تواند فراموشي القاء مي D2هاي دوپاميني دهد گيرندهمي

شده و يادگيري وابسته به وضعيت القاء شده با داروهايي 
قرار  تأثيررا تحت   ]25 ،19[و كانابينوئيدها  نظير مورفين

د دهبا وجود اينكه اين پژوهش به روشني نشان مي. دهد
كه بخشي از اثرات بهبودبخش نيكوتين بر فراموشي القاء 

-ميانجي D2هاي دوپاميني شده با اتانول بواسطه گيرنده

ماند كه مهار شود ولي هنوز اين سوال باقي ميگري مي
. شودچگونه باعث اين كار مي D2هاي دوپاميني گيرنده

دهد كه فعال شدن شواهدي وجود دارد كه نشان مي
باعث افزايش رهايش استيل  D2اي دوپاميني هگيرنده

هاي كه مهار گيرنده شود، در حاليكولين در هيپوكامپ مي
كولين در هيپوكامپ را كاهش رهايش استيل D2دوپاميني 

دهند كه با توجه به شواهد زيادي كه نشان مي. ]4[ دهدمي
نمايند باعث تيل كولين را تقويت ميداروهايي كه اثر اس

كه داروهايي كه سيستم  شوند، در حاليبهبود حافظه مي
نمايند عملكرد حافظه را كوليني را تضعيف مياستيل

- توان انتظار داشت مهار گيرنده، مي]1[ نمايندتخريب مي

ايش استيل كولين بواسطه كاهش ره D2هاي دوپاميني 
با . اثر بهبود بخش نيكوتين بر حافظه را خنثي كرده است

دهند كه نيكوتين رهايش توجه به شواهدي كه نشان مي
- ، مي]18[ دهدكولين در هيپوكامپ را افزايش مياستيل

هاي دوپاميني نتظار داشت كه آنتاگونيست گيرندها توان
D2  بواسطه كاهش رهايش استيل كولين، افزايش رهايش

استيل كولين توسط نيكوتين را خنثي كرده و جلوي اثرات 
  . بهبودبخش نيكوتين بر حافظه را گرفته است

  
  گيرينتيجه

دهد كه اتانول قادر به تخريب نتايج اين پژوهش نشان مي
. باشدو ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت ميحافظه 

همچنين مشخص شد كه تزريق نيكوتين در روز آزمون 
- اصلي. شودباعث بهبود فراموشي القاء شده با اتانول مي

ترين يافته اين پژوهش اين است كه نيكوتين بواسطه و 
اثر بهبودبخش خود  D2هاي دوپاميني فعال كردن گيرنده

به . نمايده با اتانول را اعمال ميبر فراموشي القاء شد
جلوي اثرات  D2هاي دوپاميني اي كه مهار گيرندهگونه

  .  گيردهبود بخش نيكوتين بر حافظه را ميب
  

  قدرداني و تشكر
بدين وسيله از آقاي دكتر مجيد نوائيان كه ما را در انجام 

  . گردداين پژوهش ياري نمودند، تقدير و تشكر مي
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