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 چکیده

ها شوند. بر اساس این یافتهدهد که اتانول و اسکوپولامین باعث القاء فراموشي و یادگیري وابسته به وضعیت ميمطالعات قبلي نشان مي 

شکل مرتفع  ايلعه حاضر اثر اتانول بر فراموشي و  یادگیري وابسته به وضعیت القاء شده با اسکوپولامین در تکلیف ماز بعلاوهدر مطا

ها بیهوش شدند و کانول موشاستفاده شد.  NMRIمورد بررسي قرار گرفت. در این مطالعه تجربي از موش کوچک آزمایشگاهي نر نژاد 

هیپوکامپ پشتي با استفاده از روش استریوتاکسي انجام شد. بعد از طي دوره بهبودي هفت روزه، اثر  CA1گذاري دوطرفه در ناحیه 

 تزریقهاي کوچک آزمایشگاهي مورد بررسي قرار گرفت. اتانول بر روي فراموشي و یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامین در موش

 CA1قبل از آموزش اسکوپولامین به داخل ناحیه  تزریقلقاء فراموشي شد. باعث ا CA1قبل از آموزش اسکوپولامین به داخل ناحیه 

 با اسکوپولامین قبل آموزش شد. فراموشي القاء شده برگشت باعث القاء فراموشي شد. تزریق قبل از آزمون اسکوپولامین یا اتانول باعث

وپولامین روز آزمون را بر روي فراموشي القاء شده توسط تزریق قبل از آزمون اتانول خود باعث تخریب حافظه شد ولي اثر اصلاحي اسک

تواند یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامین را در دهند که اتانول ميها نشان مياین یافتهاسکوپولامین روز آموزش را تقویت نمود. 

ه به وضعیت متقابل بین اتانول و اسکوپولامین در نده یادگیري وابستنها پیشنهاد کقرار دهد. بعلاوه این داده تأثیرهیپوکامپ پشتي تحت 

 باشند.هیپوکامپ پشتي موش کوچک آزمایشگاهي مي

 اي شکل مرتفع، یادگیري وابسته به وضعیت، موش سوري اتانول، اسکوپولامین، ماز بعلاوه کلمات کلیدی:

 مقدمه

اي است که در آن به یاد یادگیري وابسته به وضعیت پدیده

ت تازه کسب شده تنها در شرایطي صورت آوردن اطلاعا

گیرد که فرد از لحاظ حسي و فیزیولوژیکي در همان مي

شرایطي قرار گیرد که اطلاعات در همان شرایط کد شده 

دهند که شواهد موجود نشان مي. [82 ،01 ،01] است

در یادگیري  بیکهاي دستگاه لیمبقیه قسمتهیپوکامپ و 

. [99 ،81 ،0] وابسته به وضعیت نقش کلیدي دارند

-هاي کولینرژیک را از سپتوم دریافت ميوروديهیپوکامپ 

 دارد و نقش مهمي در انواع مختلف حافظه و یادگیري دارد

انواع در هیپوکامپ  . اهمیت سیستم کولینرژیک[01]

 نشان داده شده است نیز قبلاً حافظه و یادگیري مختلف 

هاي استیل د که مهارکنندهدهنشان ميموجود . شواهد [1]

جلوي تخریب استیل کولین در فضاي کولین استراز که 

استیل کولین را در فضاي  گیرند و پایداريسیناپسي را مي

دهند باعث بهبود عملکرد شناختي در سیناپسي افزایش مي

شوند در حالیکه داروهاي آنتي جوندگان و انسان مي

در مدلهاي مختلف را حافظه و یادگیري  کولینرژیک

به عنوان نمونه . [98]نمایند یادگیري تخریب مي

اسکوپولامین که یک آنتاگونیست گیرنده موسکاریني 

هاي باشد باعث تخریب حافظه در مدلکولینرژیک مي

. شواهد موجود نشان [01، 08، 0]شود مختلف یادگیري مي

دهد که شباهت هاي زیادي بین نقص حافظه اي ایجاد مي

شده در بیماران مبتلا به آلزایمر و حیوانات تیمار شده با 

اي که از اسکوپولامین اسکوپولامین وجود دارد به گونه
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براي ایجاد مدل حیواني بیماري آلزایمر در مطالعات 

شواهد بدست آمده از . [8]شود ارماکولوژیکي استفاده ميف

-عملکرد نوروندهد که ميهمچنین نشان مطالعات تجربي 

در طي یادگیري تغییر بویژه در هیپوکامپ هاي کولینرژیک 

فعالتر از حالت در هنگام یادگیري ها کند و این نورونمي

اي که شواهد موجود نشان ، به گونهگردنداستراحت مي

هیپوکامپ در طي  آزادسازي استیل کولین دردهد که مي

. شواهد موجود [91] یادگیري فضایي افزایش مي یابد

دهد که این فعال شدن و افزایش رهایش همچنین نشان مي

استیل کولین در نواحي کلیدي دخیل در حافظه نظیر 

 . [2] همبستگي مثبتي با میزان یادگیري داردهیپوکامپ 

به خوبي مشخص شده است که اتانول باعث از طرف دیگر 

تخریب حافظه و یادگیري در حیوانات آزمایشگاهي مي 

دهد که اتانول . مطالعات متعدد نشان مي[81-80]شود 

یا غیرمستقیمي که روي اثرات مختلف خود را با اثر مستقیم 

هاي نورترانسمیتري مختلف بویژه استیل کولین، سیستم

 هاي آمینودوپامین، پپتیدهاي اپیوئیدي و نورترانسمیتري

. شواهد موجود [81] نمایدگذارد، اعمال مياسیدي مي

گري اثرات دهد که سیستم کولینرژیک در میانجينشان مي

باشد و مخرب اتانول بر حافظه اجتنابي مهاري دخیل مي

اثر مخرب اتانول بر حافظه اجتنابي مهاري ناشي از اختلال 

که مشخص شده . [89]باشد در سیستم کولینرژیک مغز مي

تواند رهایش استیل کولین در هیپوکامپ را کاهش اتانول مي

نمایند که دهد. از سوي دیگر مطالعات تجربي پیشنهاد مي

اتانول بر  تأثیرتواند در اثر اثرات اتانول بر روي حافظه مي

تواند مصرف حاد اتانول ميد و حتي هیپوکامپ بروز نمای

 . [3] ر دهدنورفیزیولوژي هیپوکامپ را تغیی

با توجه به اینکه اتانول و اسکوپولامین هر دو باعث 

دو قادر به  شوند و هرتخریب حافظه اجتنابي مهاري مي

و در نظر داشتن این  باشندعیت ميیادگیري وابسته به وض

اتانول بواسطه کاهش رهایش استیل کولین در موضوع که 

هاي وکامپ و اسکوپولامین بواسطه مهار گیرندههیپ

موسکاریني استیل کولین باعث تضعیف سیستم کولینرژیک 

در این مطالعه براي اولین بار  گردد.در هیپوکامپ پشتي مي

اتانول بر روي  تأثیراین فرضیه مورد آزمون قرار گرفته و 

فراموشي و یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامین مورد 

با توجه به اهمیت وجود وضعیت گیرد. ي قرار ميبررس

در روز آموزش و آزمون به منظور یادآوري یکسان 

این اطلاعات طي پدیده یادگیري وابسته به وضعیت، 

احتمال وجود دارد که اتانول و اسکوپولامین از طریق 

هاي متفاوت شرایط یکساني را در هیپوکامپ در مکانیسم

د نمایند و از این طریق باعث روز آموزرش و آزمون ایجا

بروز یادگیري وابسته به وضعیت متقابل بین اتانول و 

 اسکوپولامین گردند. 

 

 کار مواد و روش

 هاي کوچک آزمایشگاهيدر این مطالعه تجربي از موش

گرم( که از انستیتو  88–91)وزن تقریبي NMRIنر نژاد 

بعد از ها شد استفاده گردید. حیوانپاستور ایران تهیه 

هاي ده تایي با دوره انتقال به حیوانخانه تحقیقاتي در قفس

ساعت  08ساعت روشنایي،  08شبانه روزي طبیعي )

گراد، با آب و درجه سانتي 88 ± 9تاریکي( و در دماي 

غذاي کافي نگهداري شدند. در هر سري آزمایش ده سر 

 موش استفاده شد. 

وه انجام تست و نحای شکل مرتفع دستگاه ماز بعلاوه

-که به اي شکل مرتفع دستگاهي استماز بعلاوه: رفتاری

و بررسي اضطراب براي از آن در مطالعات، طور وسیعي 

 دارايماز  دستگاهاین   .[1 ،9] است استفاده شدهحافظه 

 بوده که بهمتر سانتي 11×01بازوي چوبي به ابعاد  چهار

 ضلعاند و در محل تقاطع مربعي به  حالت+ قرار گرفته

اند. دو بازوي روبرو داراي  ایجاد کردهمتري سانتي 01×01

  باشند. اما دو بازوي دیگر دیوارهاي جانبي و انتهایي مي

از متر سانتي 11اي ندارند. دستگاه به میزان  هیچ دیواره

روز زمون حافظه در آبراي انجام  .زمین ارتفاع دارد

ها در آموزش )روز اول( و روز آزمون )روز دوم( موش

شوند و مدت زماني که انتهاي بازوي باز قرار داده مي

ها براي اولین بار وارد بازوي بسته کشد که موشطول مي

2 
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گیرد. این مدت زمان گیري قرار ميشوند مورد اندازه

-اصطلاحاً تاخیر در عبور از بازوي باز به بسته نامیده مي

ها بدلیل ارتفاع و روشن بودن شود. با توجه به اینکه موش

نمایند، تمایل دارند تا به بازوي از بازوي باز اجتناب مي

بسته پناه برند. هر چه حیوان دفعات بیشتري در دستگاه 

قرار گیرد و حافظه بهتري داشته باشد، چون محیط امن 

به آورد، تاخیرش در ورود بازوي بسته را به خاطر مي

یابد. اگر حیوان حافظه خوبي داشته بازوي بسته کاهش مي

-باشد روز دوم سریعتر از روز اول وارد بازوي بسته مي

شود، ولي اگر حافظه حیوان بدلیل تزریق دارویي تخریب 

شده باشد، چون محیط امن بازوي بسته را به خاطر ندارد، 

سرعت ورودش در روز دوم نسبت به روز اول چندان 

. در این مطالعه به مانند بسیاري از ي نخواهد داشتتفاوت

اي شکل مرتفع براي مطالعات پیشین که از ماز بعلاوه

فاکتوري به نام درصد سنجش حافظه استفاده شده است از 

که شد کوتاه شدن تاخیر در ورود به بازوي بسته استفاده 

. در این [1 ،4] آیدبا استفاده از فرمول زیر بدست مي

بیانگر میزان تاخیر حیوان   Transfer latency 1فرمول

در ورود به بازوي بسته در روز اول یعني روز آموزش 

بیانگر میزان تاخیر  Transfer latency 2باشد ومي

حیوان در ورود به بازوي بسته در روز دوم یعني روز 

 .باشدآزمون مي

 

 
 

دهد که میزان صد بالاتر باشد نشان مير د هرچه این

تاخیر در ورود به بازوي بسته در روز دوم نسبت به روز 

اول کوتاهتر شده است و حیوان از حافظه بهتري 

برخوردار مي باشد. بالعکس زماني که درصد بدست آمده 

دهد که در روز دوم کاهش کوچکتر باشد نشان مي

ن تاخیر در ورود به چنداني نسبت به روز اول در میزا

دهد که نشان مي عبازوي سیاه وجود ندارد و در واق

 . [1 ،4] جاندار تجربه روز آموزش را به یاد ندارد

که به عنوان  اسکوپولامیندر این تحقیق داروهاي 

عمل  موسکاریني استیل کولینهاي گونیست گیرندهنتاآ

( مورد آلمان، مرک)اتانول د )تاکریس، آمریکا( و نمایمي

تزریق اتانول بصورت درون استفاده قرار گرفت است. 

صفاقي ولي تزریق اسکوپولامین به صورت درون مغزي 

  داخل هیپوکامپ پشتي انجام شد. 

روش جراحی و کانول گذاری در ناحیه هیپوکامپ 

توسط  هاي کوچک آزمایشگاهيموش: (CA1پشتی )

گرم بر کلیوگرم( میلي 011یق کتامین هیدروکلرید )تزر

گرم بر کلیوگرم( بي هوش میلي 01بعلاوه گزیلزین )

در دستگاه استریوتاکسي  شدند. بعد از بیهوشي حیوانات

-( یک میلي88قرار داده شدند و دو کانول راهنما )اندازه 

 متر بالاتر از محل تزریق، بر اساس اطلس پاکسینوس

هیپوکامپ  CA1داده شد. مختصات ناحیه ( قرار 8110)

=  -AP  ،1/0±  =ML  ،1/0=  -8پشتي عبارت بود از: 

V [00] بعد از قرار دادن کانول در مختصات مورد نظر .

هاي راهنما در با استفاده از سیمان دندان پزشکي کانول

ي و قبل از تزریق جاي خود محکم شدند. پس از جراح

روز  1تا  1درون مغزي دارو، به حیوان اجازه داده شد 

دوره بهبودي پس از جراحي را به منظور رفع استرس و 

به  تخریب بافتي احتمالي توسط جراحي سپري کرده

 حالت عادي خود برگردند.

تزریق اتانول به صورت درون : تزریق درون مغزی دارو

ولامین به صورت درون صفاقي انجام شد ولي اسکوپ

براي تزریق مغزي به هیپوکامپ پشتي تزریق شد. 

پس از برداشتن سیم داخل کانول راهنما، سر  اسکوپولامین

متر طول داشت و میلي 3که  81سوزن دندانپزشکي شماره 

( متصل بود، در داخل 4به کت دان تیوب نوزاد )شماره 

 1/1کانول  قرار داده شد و در هر 88کانول راهنما شماره 

ثانیه تزریق شد. تزریق  11-31میکرولیتر دارو در مدت 

ثانیه به صورتي  11-31میکرولیتر دارو در مدت  1/1

شد و به منظور تزریق از سرنگ همیلتون دستي کنترل مي

یک میکرولیتري که ساخت کشور سوئیس بود استفاده 
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شد. در طول تزریق به حیوان اجازه داده شد بدون هیچ 

 سي آزادانه حرکت کند.استر

 1/1ها توسط کلروفرم، پس از کشتن حیوان: شناسیبافت

به داخل هر کانول  درصد 0میکرولیتر رنگ متیلن بلو 

تزریق شد، سپس مغز از درون جمجمه بیرون آورده شده 

درصد قرار گرفت. پس از یک هفته با  01و درون فرمالین 

به درون مغز  استفاده از تیغ جراحي در محل ورود کانول

هایي داده شده و محل ورود کانول به مغز به وسیله برش

میکروسکوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفت. جهت مطالعه 

 شدمقاطع بافتي تهیه شده از اطلس پاکسینوس استفاده 

 . (0)شکل 

ای اسکوپولامین بر حافظه در مدل ماز بعلاوه تأثیر

 تأثیردر این آزمایش براي بررسي : شکل مرتفع

بر روي حافظه از هشت گروه حیوان استفاده اسکوپولامین 

دقیقه قبل از آموزش مقادیر  1شد. در چهار گروه اول 

 میکروگرم بر 9و  1/0 ،11/1، 1) مختلف اسکوپولامین

موش( به ناحیه هیپوکامپ پشتي تزریق شد و در روز 

دقیقه قبل از آزمون سالین به ناحیه هیپوکامپ  1آزمون 

دقیقه قبل از  1تزریق شد. چهار گروه باقیمانده پشتي 

میکروگرم برموش( را  9اسکوپولامین ) مؤثرآموزش دوز 

به صورت درون مغزي )داخل هیپوکامپ پشتي( دریافت 

، 1کردند و در روز آزمون مقادیر مختلف اسکوپولامین )

دقیقه قبل از  1میکروگرم برموش( را  9و  1/0 ،11/1

( داخل هیپوکامپ پشتيمغزي ) آزمون به صورت درون

 دریافت کردند.

تزریق قبل از آزمون اتانول بر روی حافظه اجتنابی  تأثیر

اسکوپولامین با وضعیت مهاری و یادگیری وابسته به 

در این آزمایش : ای شکل مرتفعاستفاده از ماز بعلاوه

براي بررسي اثر اتانول بر روي حافظه از دوازده گروه 

دقیقه قبل از  1د، چهار گروه اول حیوان استفاده ش

آموزش، سالین را به صورت درون مغزي ) داخل 

هیپوکامپ پشتي ( دریافت کردند و در روز آزمون، مقادیر 

کیلوگرم( را به برگرم  0و  1/1، 81/1، 1مختلف اتانول )

دقیقه قبل از آزمون دریافت  91صورت درون صفاقي 

دقیقه قبل از  1ش، داشتند. چهار گروه بعدي در روز آموز

میکروگرم برموش( را  9) اسکوپولامین مؤثرآموزش دوز 

دریافت کردند و در روز آزمون مقادیر مختلف اتانول 

میکروگرم برموش( را به صورت درون  9 و 1/0 ،1،11/1)

دقیقه قبل از آزمون دریافت داشتند. چهار  91صفاقي 

 9) یناسکوپولام مؤثرگروه آخر نیز در روز آموزش دوز 

موش( را به صورت درون مغزي در داخل  میکروگرم بر

دقیقه قبل از آموزش دریافت کردند  1هیپوکامپ پشتي 

ولي این چهار گروه در روز آزمون ابتدا مقادیر مختلف 

 91( را موش برگرم میکرو 0و  1/1 ،81/1، 1اتانول )

دقیقه قبل از آزمون دریافت داشتند و سپس مقدار مختلف 

موش( را به صورت  میکروگرم بر 11/1مین )اسکوپولا

دقیقه قبل از  1درون مغزي در ناحیه هیپوکامپ پشتي 

 آزمون دریافت داشتند.

 نتایج 

هیپوکامپ پشتي  CA1مقطع بافتي مربوط به ناحیه  0شکل 

که نشان دهنده محل قرارگیري صحیح کانول در مقایسه با 

اشد را بشکل شماتیک برگرفته از اطلس پاکسینوس مي

هاي مربوط به دهد. لازم به ذکر است که تنها دادهنمایش مي

حیواناتي که محل جراحي آنها در مقایسه با اطلس 

پاکسینوس صحیح بود در آنالیز آماري مورد استفاده قرار 

 .(0)شکل  گرفت
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ت )الف( و عکس مقطع بافتي مربوط به کانول در آن مشخص شده اس CA1شکل شماتیک بر گرفته از اطلس پاکسینوس که ناحیه  ـ0شکل 

 هیپوکامپ پشتي )ب(. CA1گذاري در ناحیه 

 

اسکوپولامین در هیپوکامپ پشتی بر روی حافظه  تأثیر

ای شکل مرتفع در اجتنابی مهاری ثبت شده با ماز بعلاوه

آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون مکمل  :های سوریموش

 اسکوپولامینقبل از آموزش دهد که تزریق توکي نشان مي

میکروگرم بر موش( به ناحیه هیپوکامپ پشتي  9و  1/0)

هاي سوري درصد کوتاه شدن تاخیر عبور به بازوي موش

دهنده اثر دهد که این نشاندار کاهش ميبسته را بطور معني

مخرب اسکوپولامین در ناحیه هیپوکامپ پشتي بر حافظه 

 باشداي شکل مرتفع ميوهاجتنابي مهاري در مدل ماز بعلا

[10/1> p ،11 /1 ( =9،82 )F ] ـ پانل چپ(، 0)نمودار

میکروگرم بر موش(  9و  1/0) اسکوپولامین بعلاوه تزریق 

هایي که در قبل از آزمون به ناحیه هیپوکامپ پشتي موش

 1/0اسکوپولامین ) مؤثردوز  تأثیرروز آموزش نیز تحت 

باشد که کاهش القاء ر مياند، قادمیکروگرم بر موش( بوده

شده در درصد کوتاه شدن تاخیر عبور به بازوي بسته را 

دهنده این است که اصلاح نماید که این یافته نشان

اسکوپولامین روز آزمون قادر به اصلاح حافظه تخریب 

باشد، به بیان دیگر روز آموزش مي اسکوپولامینشده با 

ابسته به وضعیت اسکوپولامین  قادر به ایجاد یادگیري و

ـ  0)نمودار  [ p، 18/04 ( =9، 82 )F < 110/1]باشد مي

 پانل راست(.
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در   P  ،10/1 >**P* <11/1اي شکل مرتفع. ـ  اثر اسکوپولامین در هیپوکامپ پشتي بر حافظه اجتنابي مهاري در مدل ماز بعلاوه 0نمودار 

 باشد.+++ در مقایسه با اسکوپولامین/ سالین مي P  <110/1 و+   P < 11/1مقایسه با گروه سالین/سالین و  

 

تزریق قبل از آزمون اتانول بر روی حافظه اجتنابی  تأثیر 

مهاری و یادگیری وابسته به وضعیت اسکوپولامین با 

آنالیز واریانس یک  :ای شکل مرتفعاستفاده از ماز بعلاوه

ق قبل از دهد که تزریطرفه و آزمون مکمل توکي نشان مي

هاي سوري  گرم بر کیلوگرم( به موش 0آزمون اتانول )

درصد کوتاه شدن تاخیر عبور به بازوي بسته را بطور 

دهد که این یافته نشان دهنده اثر مخرب دار کاهش ميمعني

ي در ماز اتانول در روز آزمون بر حافظه اجتنابي مهار

 ،p ،91/1  =(9 < 10/1]باشد اي شکل مرتفع ميبعلاوه

82 )F] ـ پانل چپ(، بعلاوه تزریق قبل از آزمون 8 )نمودار

هایي که در روز گرم بر کیلوگرم( به موش 0اتانول )

میکروگرم بر موش( به ناحیه   9آموزش اسکوپولامین )

باشد که هیپوکامپ پشتي آنها تزریق شده است، قادر مي

کاهش القاء شده در درصد کوتاه شدن تاخیر عبور به 

بسته را اصلاح نماید که این یافته نشان دهنده این  بازوي

است که اتانول روز آزمون قادر به اصلاح حافظه تخریب 

 ،p < 11/1] باشدشده با اسکوپولامین روز آموزش مي

39/9 ( =9، 82 )F]  ین نتایج نـ پانل وسط(. همچ8)نمودار

اسکوپولامین  مؤثردهد که بکاربردن دوز غیرما نشان مي

میکروگرم بر موش( همراه با مقادیر مختلف اتانول  11/1)

اثر اصلاحي اتانول روز آزمون را بر روي حافظه تخریب 

شده با اسکوپولامین را تقویت مي نماید، به گونه اي که در 

گرم بر کیلوگرم( قادر به اصلاح  1/1و  0این حالت اتانول )

=  p، 18/1 < 10/1] فراموشي القاء شده با اتانول مي باشند

(9، 82 )F]  ـ پانل راست(. 8)نمودار 

6 
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اي ـ  اثر اتانول بر حافظه اجتنابي مهاري و فراموشي و یادگیري وابسته به وضعیت القاء شده با اسکوپولامین در مدل ماز بعلاوه 8نمودار 

 P Ψ  ،10/1> P <11/1/ سالین و لامیناسکوپو+  در مقایسه با  P < 11/1در مقایسه با گروه سالین/سالین،   P**< 10/1شکل مرتفع. 

ΨΨ  باشد.مي اسکوپولامین /اسکوپولامیندر مقایسه با 

 

 بحث 

دهد که تزریق هاي ما در این مطالعه نشان ميیافته

هیپوکامپ پشتي  CA1ي اسکوپولامین به داخل ناحیه

ي اجتنابي مهاري در پیش از آموزش باعث تخریب حافظه

باشد. نتایج مطالعه مرتفع مي اي شکلمدل ماز بعلاوه

نمایند باشد که گزارش ميحاضر موافق با مطالعاتي مي

ي حافظه و استیل کولین یک میانجي عصبي مهم در زمینه

. مطالعات فارماکولوژي متعدد نشان [90] باشدیادگیري مي

دهند که اسکوپولامین باعث تخریب حافظه و یادگیري مي

شود و این تخریب هاي مختلف یادگیري ميدر مدل

مستقیماً با کاهش عملکرد سیستم کولینرژیک در ارتباط 

لعات رفتاري . در بسیاري از مطا[01 ،08 ،0]باشد مي

صورت گرفته نشان داده شده است که اثرات آنتاگونیست 

موسکاریني کولینرژیک بسیار مشابه اثرات ایجاد شده 

نین تخریب . همچ[90] باشدتوسط تخریب هیپوکامپ مي

ولینرژیک ارتباط تنگاتنگي هاي کیا عملکرد ناقص نورون

هاي شناختي ایجاد شده در بیماران آلزایمري دارد با نقص

با وجود اینکه اثر مخرب اسکوپولامین بر روي . [1]

 در مطالعات پیشین گزارش شدهاجتنابي مهاري حافظه 

باشد که در آن اي مياولین مطالعه این مطالعهاما است، 

اجتنابي  بر حافظه اسکوپولامینبراي سنجش اثر مخرب 

اي شکل مرتفع استفاده شده است. در از ماز بعلاوه مهاري

اي شکل مرتفع که داراي دو بازوي باز لاوهدستگاه ماز بع

باشد، موش بدلیل ارتفاع، فضاي باز و دو بازوي بسته مي

و روشنایي بازوي باز از بازوي باز اجتناب کرده و وارد 

شود و هر چه تعداد دفعاتي که حیوان در بازوي بسته مي

گیرد، بیشتر اي شکل مرتفع قرار ميدستگاه ماز بعلاوه

آورد، محیط امن بازوي بسته را به خاطر ميباشد، چون 

گردد. این روش سنجش سریعتر وارد بازوي بسته مي
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هاي دیگر حافظه یک برتري بزرگ نسبت به روش

  Step-downسنجش حافظه اجتنابي مهاري نظیر روش

ها از شوک براي دارد. در این روش Step- throughو 

ت بدلایل اس گردد و ممکنایجاد اجتناب استفاده مي

هاي دستگاه، کثیف بودن مختلف نظیر کثیف بودن میله

کف پاي موش، مرطوب بودن میله و .... میزان شوک 

دریافت شده توسط حیوانات مختلف یکسان نباشد، اما 

اي شکل وقتي که حافظه اجتنابي مهاري با مدل ماز بعلاوه

شود، براي ایجاد اجتناب از ارتفاع، مرتفع سنجیده مي

شود که براي باز و روشنایي بازوي باز استفاده مي فضاي

در این نتایج ما  .[1 ،4] ها حالت یکساني داردهمه موش

دهد که فراموشي القاء شده با همچنین نشان ميمطالعه 

تزریق پیش از آموزش اسکوپولامین به داخل هیپوکامپ 

با تزریق همان مقدار اسکوپولامین قبل  پشتي به طور کامل

گردد. مشابه این پاسخ براي مورفین از آزمون مهار مي

شود که مشاهده مي [88] و اتانول [04]، کانابینوئیدها [94]

 .[03 ،02] شودبه آن یادگیري وابسته به وضعیت گفته مي

دهد که یک داروي واحد در شرایط این تجربه نشان مي

نماید. در گزارشات مختلف اثر متفاوتي را اعمال مي

ده شده که داروهایي نظیر مورفین، پیشین هم نشان دا

کانابینوئیدها و اتانول زماني که به حیوانات با حافظه کامل 

شوند ولي گردند، باعث تخریب حافظه ميتزریق مي

-تزریق همین داروها به حیواناتي که دچار فراموشي مي

. این [03 ،02] گرددباشند، باعث بهبود حافظه مي

دهنده اثر دوگانه داروهایي نظیر تجربیات نشان

 ،02] باشداسکوپولامین، مورفین، کانابینوئیدها و اتانول مي

در بخش بعدي این مطالعه اثر اتانول روز آزمون بر  . [03

روي حافظه اجتنابي مهاري و همچنین اثر اتانول بر روي 

فراموشي و یادگیري وابسته به وضعیت اسکوپولامین 

ها ما در این مطالعه نشان بررسي قرار گرفت. یافته مورد

دهد که تزریق اتانول در روز آزمون باعث تخریب مي

اي شکل مرتفع مدل ماز بعلاوه حافظه اجتنابي مهاري در

-شود. نتایج این مطالعه همسو با یافته هاي پیشیني ميمي

دهند که اتانول باعث تخریب حافظه در باشد که نشان مي

شود. شواهد موجود نشان اي مختلف حافظه ميهمدل

اتانول اثر مخرب خود بر روي حافظه را با اثر دهد که مي

هاي عصبي مختلف بویژه استیل کولین، گابا بر روي ناقل

. شواهد موجود [81 ،09] نمایدو گلوتامات اعمال مي

تواند رهایش استیل کولین در ميدهد که اتانول نشان مي

. با توجه [83 ،09 ،3] هیپوکامپ و قشر مخ را کاهش دهد

به اینکه داروهایي که سیستم کولینرژیک را در مغز تقویت 

که سیستم  نمایند، باعث تسهیل حافظه و مواديمي

هاي آنتاگونیستنمایند، نظیر یک را تضعیف ميکولینرژ

هاي کولینرژیک یا مواد کاهنده رهایش استیل گیرنده

توان انتظار ، مي[0] گردندکولین باعث تخریب حافظه مي

داشت که بخش اعظمي از اثرات اتانول با کاهش رهایش 

ر بر تثبیت حافظه نظی مؤثراتانول بویژه در نواحي کلیدي 

اتانول بر روي گابا و  تأثیرهیپوکامپ بروز نماید. البته 

بایست از نظر دور داشت. شواهد موجود گلوتامات را نمي

دهند که مصرف اتانول در کوتاه مدت باعث نشان مي

هاي هاي گابائرژیک و تضعیف پیامتقویت پیام

، با توجه [81] شودگلوتاماترژیک بویژه در هیپوکامپ مي

هاي نورترانسمیتري در ایجاد تقویت به نقش این سیستم

 توان انتظار داشت کهمي (LTP)دراز مدت سیناپسي 

هاي گابائرژیک و اتانول بواسطه اثر بر روي سیستم

و تخریب حافظه  LTPگلوتاماترژیک باعث اختلال در 

تر اینکه اتانول علاوه بر اینکه یک . نکته جالب[81]گردد

هاي کولینرژیک مدار سپتوـ اثر مستقیم روي نورون

-هیپوکامپ دارد و باعث کاهش رهایش استیل کولین مي

هاي گابائرژیک به تواند بواسطه تقویت پیامشود، مي

هاي کولینرژیک مدار صورت غیرمستقیم نیز روي نورون

اثر کرده و باعث کاهش رهایش استیل  ـ هیپوکامپسپتو

 . [83، 09، 3] کولین در هیپوکامپ گردد

هایي که در بخش بعدي این مطالعه با توجه به برهمکنش

 تأثیربین اتانول و سیستم کولینرژیک گزارش شده است، 

وابسته به وضعیت بر روي فراموشي و یادگیري  اتانول

مورد بررسي قرار گرفت. نتایج  اسکوپولامینالقاء شده با 

هایي که در روز به موش اتانولدهد که تزریق ما نشان مي
8 
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اند، باعث بهبود بوده اسکوپولامین تأثیرآموزش تحت 

گردد. این یافته مي اسکوپولامینحافظه تخریب شده با 

ر به تقلید عملکرد روز آزمون قاد اتانولدهد که نشان مي

باشد. با توجه به اینکه در روز آزمون مي اسکوپولامین

یادگیري وابسته به وضعیت تنها اطلاعاتي به یاد آورده 

خواني گردند که کد اشوند که در همان شرایطي فرمي

توان تصور کرد که اتانول و اسکوپولامین با شده اند، مي

روز آموزش و  هاي مختلف شرایط یکساني را درمکانیسم

اسکوپولامین آنتاگونیست گیرنده اند. آزمون ایجاد کرده

هاي باشد و باعث کاهش فعالیت گیرندهموسکاریني مي

شود. شواهد موجود نشان موسکاریني در هیپوکامپ مي

در کاهش رهایش استیل کولین  دهد که اتانول قادر به مي

-ن مياین کاهش رهایش استیل کولی و باشدمي هیپوکامپ

 ،09 ،3] هاي موسکاریني بکاهدتواند از فعالیت گیرنده

گردد که در نهایت با این توضیح مشخص مي .[83

توانند از شدت فعالیت اسکوپولامین و اتانول هر دو مي

هاي موسکاریني بکاهند و شرایط یکساني را در گیرنده

اگر فرضیه فوق ون ایجاد نمایند. روز آموزش و آزم

قادر به اسکوپولامین بایست دوز بي اثر صحیح باشد مي

بر روي فراموشي القاء شده با  اتانولتقویت اثر اصلاحي 

 باشد، لذا در بخش بعدي این مطالعه مقادیر اسکوپولامین

به  اتانولمختلف  اثر اسکوپولامین همراه با مقادیردوز بي

ي تزریق شد که در روز آموزش تحت همراه به حیوانات

ما مشخص  يهااند. یافتهبوده اسکوپولامین مؤثردوز  تأثیر

به همراه  اسکوپولامین مؤثرنمود که بکار بردن دوز غیر

روز آزمون را بر روي فراموشي  اتانولاثر اصلاحي  اتانول

نمایند. این یافته تشدید مي اسکوپولامین راالقاء شده با 

 باشد. بر فرضیه ارائه شده در این مطالعه ميشاهد دیگري 

 ری یگنتیجه

 اسکوپولامیندهد که هاي ما در این مطالعه نشان ميیافته

قادر به القاء فراموشي و ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت 

همچنین نشان  .باشداي شکل مرتفع ميدر مدل ماز بعلاوه

روز  ولامیناسکوپروز آزمون به مانند  دهد که اتانولمي

این باشد. افظه اجتنابي مهاري ميآزمون قادر به اصلاح ح

تواند پیشنهاد کننده این موضوع باشد که بین یافته مي

اتانول و اسکوپولامین احتمالاً یادگیري وابسته به وضعیت 

متقابل وجود دارد، هر چند قضاوت قطعي در این مورد 

ند درک این باشد و نیازمنیازمند آزمایشات تکمیلي مي

نیز  اسکوپولامینباشد که آیا به طور متقابل موضوع مي

طي پدیده  اتانولقادر به اصلاح فراموشي القاء شده با 

 باشد. یادگیري وابسته به وضعیت مي
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