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هدف و روش: در دو  دهۀ گذشته، موضوع نوروترانسمیترها و کارکردهای شــناختی توجـه 
بسیاری را به خود معطوف کرده اســت. در ایـن مقالـه، نقـش هیسـتامین، اپیوئیدهـا، آدنوزیـن، 
ــرور مـی شـود. یافتـهها و  کولهسیستوکینین، اکسید نیتریک و گلوتامات در رفتار شناختی م
نتیجـهگیـری: جـهت بررسـی نقـش نوروترانسـمیترها در یـادگیـری و حافظـــه، مطالعــات 
آزمایشگاهی متعددی روی حیوانات شده است. افزایش یا کاهش میزان نوروترانســمیترها و یـا 
فعال یا مسدود شدن گیرندههای مربوطه، مشخص کرده است که در فرآیند یادگیــری و حافظـه 
دخالت دارند. وجود یک شبکه از سیستمهای متفاوت نوروترانسمیترها میتواند  نقش مهمی در 

یادگیری و پردازش حافظه داشته باشد. 
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مقدمه1 
طی دو دهه گذشته توجه زیــادی بـه نقـش نوروترانسـمیترها در 
شناخت شده است. همچنین جهت بررسی اثر این نوروترانســمیترها 
بر یادگیــری و حافظـه حیوانـات، آزمایشـاتی انجـام شـده اسـت. بـا 
افزایش یا کاهش میزان نوروترانسمیترها و یا فعال یــا بلـوک کـردن 
ــم  رسپتورها مربوطه، مشخص شده است که مکانیسمهای دیگری ه
میتوانند (فرآیند) یادگیری و حافظه را تغیــیر دهنـد. ممکـن اسـت 
وجود یک شبکه که از سیستمهای متفاوت نوروترانسمیتری تشکیل 
شـده، نقـش مـهمی در یـادگیـری و پـردازش حافظـه داشـته باشــد. 
ــت،  بنابراین شاید تنها هدف این مقاله که در دو بخش ارائه شده اس
ــــمیتری در  نشــان دادن دخــالت سیســتمهای متفــاوت نوروترانس
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1 - نشانی تماس: تهران، دانشگاه تهران، دانشکده پزشکی، گروه فارماکولوژی . 
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رفتارشـناختی2 باشـد. در بخـــش اول مقالــه (شــماره پیشــین ایــن 
فصلنامـه)، بـه نقـش سیسـتمهای کولیـنرژیـــک، دوپــامینرژیــک، 
آدرنرژیک، سروتونرژیک و گابائرژیک در شــناخت اشـاره شـد و 
ـــه سیســتوکینین،  در ایـن بخـش ارتبـاط هیسـتامین، اپیوئیدهـا، کول
آدنوزین، اکسید نیتریک و گلوتامات با کارکردهای شناختی مـرور 

میشود.2 
 

سیستم هیستامینرژیک و شناخت 
شواهد متعدد هیستامین را به عنوان یک واسطۀ عصبی مرکــزی 
ــگ7،  معرفی میکنند (هاس3، راینر4 و گرین5، 1991؛ شوارتز6، اران

_____________________________________________
2- congnitive behavior 3 - Haas
4- Reiner 5- Greene
6- Schwarts 7- Arrang
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گاربارگ1، پولارد2 و رات3، 1991؛ اونودرا4، یاماتودانی5، واتانابـه6 
و وادا7، 1994). هسـتۀ توبرومـامیلاری از نورونهـای تـک ســلولی 
سـازندۀ هیسـتامین کـه در ناحیـۀ خلفـی هیپوتـالاموس قـرار دارنــد، 
تشکیل شده است (ایناگاکی8 و همکاران، 1988) و در تقریبــا  تمـام 
بخشهای مغز، رشتهها و استطالههایی (پانولا9، یــانگ10 و کاسـتا11، 
1984؛ واتانابه و همکاران، 1984) شامل نئواستریاتوم، هیپوکـامپ و 
ـــــورا14، وادا و  تکتــــوم دارد (نیــــگاوا12، یامــــاتودانی13، نیشیم
ــــولارد و  کاکــابلوس15، 1988؛ شــوارتز، ارانــگ، گاربــارگ، پ
رات،1991). اعمال هیســتامین، بـه سـه گروه مختلـف از گیرندههـا 
وابسته است (لورس16، اسمیت17 و تیمرمــان18، 1995). گیرندههـای 
ــیناپسـی H1 و H2 و گیرندههـای  هیستامین شامل گیرندههای پس س
ــازی نورونـی هیسـتامین (پـرل19 و  پیش سیناپسی H3 است که رهاس
ـــوارتز، 1985؛  گریـن20، 1986؛ شـوارتز، ارانـگ و گاربـارگ و ش
ارانگ، گاربارگ و شوارتز، 1985) و بسیاری از واسطههای عصبی 
ـــولارد، موریــو22، ارانــگ و  دیـگر (انـدو21 و همکـاران، 2001؛ پ
ـــرت26،  شـوارتز، 1993؛ شـلیکر23، مالینووسـکا24، کـاتمن25 و گوت
1994) را کنـترل میکننـد. نقـش هیســـتامین و گیرندههــای آن در 
بعضی فرآیندهای مشخص مغزی مانند شناخت و اکتشاف برخاسـته 
ــه28 و بـانزن29،  از محیط جدید، مشخص شده است (الوارز27، روارت
2001). بـه عـلاوه، هیسـتامین در فرآیندهـایی شـامل بـهبود حافظــۀ 
عملکردی پس از آســیب مغـزی، یـادگیـری، حافظـه و تقویـت آن 

نقش دارد ( هوستون30، واگنر31 و هاسنهرل32، 1997). 
ــاری، تعدیـل هیسـتامینرژیـک فعالیتهـای  در آزمایشهای رفت
کولینرژیک پیشنهاد شده است (اسمیت33، هانتر34 و بنــت35، 1994؛ 
ــودرا38، 1995). عـلاوه بـر ایـن، برخـی  میازاک36، ایمایزومی37 و ان
ــه انتقـال کولیـنرژیـک (هاراتونیـان39،  فرآیندهای یادگیری وابسته ب
ــا42، انیویـه43 و جانسـون44، 1994؛  بارنز40 و دیویس41، 1985؛ فونتان
کوئیریون45 و همکاران، 1995)، در ضایعات هستۀ توبولومــدولاری 
ـــتۀ  هیپوتـالاموس کـه موجـب فقـدان مارکرهـای هیسـتامین در هس
ـــاران،  توبولومـدولاری میشـود، بـهبود مییـابند (هوسـتون و همک
ـــاران، 1998). در یــک فعــالیت اجتنــابی  1997؛ فریـش46 و همک
غیرفعال، نشان دادیم کــه هیسـتامین حافظـه را کـاهش میدهـد، در 
ــیریلامین) و  حـالی کـه آنتـاگونیسـتهای گیرنـدۀ H1 هیسـتامین (پ

گیرنـدۀ H2 هیسـتامین (سـایمتیدین) بـــاعث افزایــش آن میشــود 
ــر  (ایدی47، زریندست، ایدی، عریان48 و پریور49، 2003) که این اث
ــــاهوری52،  قبــلا  مشــخص شــده بــود (تاســاکا50، کــامی51، آک
ــه تحریـک گیرندههـای  کیتازومی53، 1985). گزارش شده است ک
H1 هیستامین، آسیب ناشی از هیستامین را به حافظه کاهش (فریش، 

هاسـنهرل54، کـرات55 و هوسـتون، 1998) یـا فراخـوانی حافظــه را 
ــه  افزایـش میدهـد (دآلمیـدا56 و ایزکـیردو57، 1986)، در حـالی ک
تحریک گیرندۀ هیستامینی H2 بی اثر است (کامی و تاساکا، 1991) 
 H2 و  مطالعهای دیگر حاکی از آن است که گیرندههای هیســتامینی
ــتامینی H1 نقـش تنظیـم کننـده  در جلوگیری از فعالیت گیرندۀ هیس
دارند (الورز و همکاران، 2001). به علاوه، این مطالعــه بـرای درک 
ارتباط میان هیستامین، حافظه و تقویــت آن از انـواع یـادگیریهـای 
ــال و اجتنـاب مـهاری) اسـتفاده کـرده اسـت.  اجتنابی (فعال، غیر فع
نتایج ایــن مطالعـات متنـاقض اسـت (فریـش، هاسـنهرل، کـرات و 
هوسـتن، 1998؛ فریـــش، هاســنهرل، هــاس و همکــاران، 1998؛ 
ــورس58 و همکـاران، 1996) .  هوستن و همکاران، 1997؛ سگورا-ت
با این حال اطلاعات زیاد سالهای اخیر نشان میدهد که هیســتامین 

نقش مهاری دارد. 1 

_____________________________________________
1- Garbarg 2- Pollard
3- Raut 4- Onodera
5- Yamatodani 6- Watanabe
7- Wada 8- Inagaki
9- Panula 10- Yang
11- Costa 12- Niigawa
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15- Cacabelos 16- Leurs
17- Smit 18- Timmerman
19- Prell 20- Green
21- Endou 22- Moreau
23- Schlicker 24- Malinowska
25- Kathman 26- Gothert
27- Alvarez 28- Ruarte
29- Banzan 30- Huston
31- Wagner 32- Hasen’hrl
33- Smith 34- Hunter
35- Bennet 36- Miyazaki
37- Imaizumi 38- Onodera
39- Haratounian 40- Barnes
41- Davis 42- Fontana
43- Inouye 44- Johnson
45- Quirion 46- Frisch
47- Eidi 48- Oryan
49- Parivar 50- Tasaka
51- Kamei 52- Akahori
53- Kitazumi 54- Haseno hrl
55- Krauth 56- De Almeida
57- Izquierdo 58- Seguro-Torres
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در بعضی مطالعات، تعامل بین سیستم هیستامینرژیــک و سیسـتم 
کولیـنرژیـک آزمـایش شـد (ایـدی و همکـــاران، 2003). در ایــن 
آزمایشهـا، تزریقـــات داخــل بطنهــای مغــزی آگونیســتهای 
ــهبود  کولیـنرژیـک، اسـتیل کولیـن یـا نیکوتیـن، ابقـای حافظـه را ب
بخشید، در حالی که داروهای آنتیکولینرژیک مانند اسکوپالامین، 
ــاهش داد. آنتـاگونیسـتهای گیرنـدۀ هیسـتامین،  تثبیت حافظه را ک
حافظه را تقویت کرد، در حالی که خــود هیسـتامین پاسـخ افزایـش 
یافتۀ ناشی از نیکوتیــن و یـا اسـتیل کولیـن را کـاهش داد. بنـابراین، 
ــد تثبیـت حافظـه، سیسـتم هیسـتامینرژیـک بـا  ممکن است در فرآین
سیستم کولینرژیک ارتباط متقــابل داشـته باشـد. در حمـایت از ایـن 
یافتهها، نشان داده شده است که تحریک گیرندههای موسکارینی با 
آگونیستهای موسکارینی، رهاســازی هیسـتامین را در مغـز مـوش 
کـاهش میدهنـد (گالات- مـوری1، لافیـت2، ارانـــگ و شــوارتز، 
 ،H2 وH1 ــــای هیســـتامینی 1989) وهیســتامین از طریــق گیرندهه
ــوزت4،  کشتهای سلولی کولینرژیک را تنظیم میکند (خاطب3، ف

پگنا5، جونز6 و مولتهالر7، 1995). 
 

تعامل اپیوئیدی - هیستامینی و شناخت 
رهاسازی هیستامین در مناطق هدف تحــت کنـترل گیرندههـای 
مـهاری موسـکارینی M1 (پراســـت8، فیشــر9، پراســت و فیلیپــو10، 
ـــــی،  1994)، گیرندههـــای اپیوئیـــدی (ارانـــگ11، گالات-مورن
دیفونتاین12 و شوارتز،1991) و بخصوص گیرندههای تسهیل کننـدۀ 
اپیوئیدی µ (ایتو13، اویشی14، نیشیبوری15 و سیکی16، 1988) اســت. 
استفادۀ داخل بطنی مورفین (پس از یادگیری) باعث کاهش ذخــیره 
حافظه میشود، در حالیکه آنتاگونیستهای گیرنده اپیوئیدی (مثل 
ــاگونیسـتهای مختلـط اپیوئیـدی (مثـل  نالوکسان) یا آگونیست/آنت
ـــد. در نتیجــه  پنتازوسـین) بـاعث افزایـش ذخـیره حافظـه مـیگردن
اپیوئیدها میتوانند نقش مهاری در ذخیره حافظه داشته باشند. تعامل 
ــم  سیستمهای هیستامینرژیک و اپیوئیدی و اثر آن بر تثبیت حافظه ه
مورد مطالعه قرار گرفته است (زریندســت، ایـدی،ایـدی و عریـان، 
ــاهش و اختـلال تثبیـت حافظـۀ  2002). هیستامین تثبیت حافظه را ک
ناشی از مورفین را افزایش میدهد، در حالی که آنتــاگونیسـتهای 
ــد.  گیرندۀ هیستامین، حافظه را زیاد و پاسخ به مورفین را کم میکنن

این نتایج نشان میدهد که سیستمهای اوپیوییدی و هیستامینی با هـم 
ــر اینکـه  تعامل نزدیک دارند. این نتایج بهوسیلۀ گزارشهایی مبنی ب
دوزهای بالای مورفین میتواند ســبب تحریـک رهاسـازی افزایـش 
یافتۀ هیستامین در مادۀ خاکســتری مرکـزی مـوش شـود (بـرک17 و 
هوگ18، 1992) و اپیوئیدها بازچرخش19 هیستامین را (که میتوانـد 
بـا نالوکسـان مســـدود گردد) در مغــز افزایــش میدهنــد (ایتــو و 
همکاران، 1988) حمایت میشوند. همچنین باید در نظر گرفت که 
آنتاگونیستهای گیرندۀ هیستامینی H2 و نه گیرندۀ H1، بیشفعــالی 
لوکوموتور ناشی از مورفین را در موش مسدود میکنند (میکلــی20، 
1986)1. بــه عــلاوه، نشــان داده شــده اســــت کـــه تعـــدادی از 
ــی کـه بـه تنـهایی اسـتفاده شـدهاند  آنتاگونیستهای H1، چه هنگام
ـــر24، کــرات و  (واکویـیر21 و نیمگیـرز22، 1981؛ زیمرمـان23، واگن
هوستون، 1997) و چه همراه با سایر اپیوئیدهــا آثـار تقویـت کننـده 
داشتهاند و حتی به افزایش آثار خوشــایند حـالت دوم تمـایل دارنـد 
(شـانون25 و ســـو26 1982؛ ســوزوکی27، تاکــاموری28، میســاوا29، 
اونودرا، 1995). شواهدی نیز وجود دارد که نشان میدهد اپیوئیدها 
ممکن است فرآیندهــای نورونـی را کـه بـرای تقویـت حافظـه لازم 

است، تنظیم کنند. 
 ،k ــه تحریـک گیرندههـای اپیوئیـدی شواهد نشان داده است ک
اختــلالات حافظــهای برخاســته از مســدود شــــدن گیرندههـــای 
ــد (یوکـای30، ایتـو، کوبایاشـی31،  موسکارینی M1 را کاهش میده
شینکای32 و کامیاما33، 1997)، در حــالی کـه درمـان بـا مورفیـن و 
ــه را مختـل  سایر آگونیستهای گیرندۀ اپیوئیدی ممکن است حافظ
ـــا ایــن حــال،  کنـد (ایزکیـدرو، پـایوا34 و الیزابتسـکی35، 1980). ب
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گزارشی وجود دارد که نشان میدهد سیستمهای اپیوئیدی آندوژن 
نقش عمــدهای در کنـترل مکانیسـمهای نورونـی کـه موجـب بـاقی 
ـــی1، 1983).  مـاندن حافظـۀ فضـایی درسـت میشـوند، ندارنـد (بیت
مشـخص شـده اسـت کـه مورفیـن رهاسـازی هیسـتامین را افزایــش 

میدهد (برک و هوگ، 1992). 
استفاده از دوزهــای مختلـف هیسـتامین پـس از آمـوزش، ابقـاء 
حافظه را کم میکند (فلود2، یوزو3 و مورلی4، 1998؛ زریندست و 
همکاران، 2002). به علاوه، رهاسازی هیستامین در مناطق هدف، به 
وسیلۀ گیرندههــای موسـکارینی مـهاری M1 (پراسـت و همکـاران، 
ــــاران،1991) و  1994) و گیرندههــای اپیوئیــدی (ارانــگ و همک
همچنین گیرندههای تسهیلی اپیوئیدی µ (ایتــو و همکـاران، 1988) 
کنترل میشود. آنتاگونیست گیرندۀ هیســتامینی H1  (پـیریلامین) یـا 
ــتامینی H2، (سـایمتیدین) ابقـای حافظـه را  آنتاگونیست گیرندۀ هیس
افزایـــش میدهـــد (زریندســـت و همکـــاران، 2002). هــــر دو 
آنتاگونیست پاســخ هیسـتامین را کـه قبـلا  نشـان داده شـد، کـاهش 
میدهنـد (تاسـاکا و همکـاران، 1985). گزارش شـــده اســت کــه 
تحریـک گیرندههـــای هیســتامینی H1، اختــلال حافظــۀ ناشــی از 
هیستامین را کم میکنــد (فریـش و همکـاران، 1998) و یـا موجـب 
افزایش فراخوانی حافظه میشود (دآلمیــدا و ایزکـیردو، 1986)، در 
حالی که تحریک گیرندۀ هیستامینی H2 تأثیری نمــیگذارد (کـامی 
ــلاف آن، گزارشـی وجـود داردکـه نشـان  و تاساکا، 1991). بر خ
ــا حـدودی بـر فعـالیت مـهاری  میدهد گیرندههای هیستامینی H2، ت
ـــده دارنــد (آلــوارز و  گیرندههـای هیسـتامینی H1 آثـار تنظیـم کنن
همکاران، 2001). به عــلاوه بـرای بررسـی ارتبـاط میـان هیسـتامین، 
ــال، غـیر  حافظه و تقویت آن، از انواع مختلف یادگیری اجتنابی (فع
ـــن  فعـال و اجتنـابی مـهاری) اسـتفاده شـده اسـت. اگرچـه نتـایج ای
ـــتون و  مطالعـات متنـاقض اسـت (فریـش و همکـاران، 1998؛ هوس
ــاران، 1996) امـا سـالهای  همکاران، 1997؛ سگورا-تورس و همک

اخیر نشان داده شده است که هیستامین اثر مهاری دارد. 
تعامل سیستمهای اپیوئیدی و هیستامینرژیک در فرآینــد ذخـیره 
ــت (زریندسـت و همکـاران،  حافظه نیز مورد مطالعه قرار گرفته اس
ـــیره حافظــه  2002). هیسـتامین اختـلال ناشـی از مورفیـن را در ذخ
ــاگونیسـتهای رسـپتور هیسـتامین،  افزایش میدهد، در حالیکه آنت

ــب نشـان میدهـد کـه  عملکرد مورفین را کاهش میدهند. این مطل
ــی دارنـد و بـا  سیستمهای هیستامینی و اپیوئیدی تداخل عمل نزدیک
ــی بـر اینکـه مصـرف  گزارشهایی تایید میشوند؛ گزارشهایی مبن
دوزهـای بـالای مورفیـن میتوانـد در افزایـش ترشـح هیســتامین در 
ناحیـه خاکسـتری مغـز مـوش نقـش داشـته باشـد (بـرک و هــوگ، 
1992) و نیز اپیوئیدها ساخت و ساز هیستامین مغزی را که میتوانــد 
با نالوکسان مهار شود، افزایش میدهند (ایتو و همکاران، 1988). به 
عـــلاوه، آنتـــاگونیســـتهای رســــپتور H2 هیســــتامین (و نــــه 
آنتاگونیستهای H1) بیشفعالی ناشی از مورفین را در موشها مهار 
میکنند (میکلی، 1986). همچنین مشخص شــده اسـت کـه تجویـز 
آنتاگونیســتهای متعـدد H1 چـه بـه تنـهایی (واکویـیر و نیمگیـرز، 
1981؛ زیمرمان و همکاران، 1997) و چه همراه بــا سـایر اپیوئیدهـا 
موجب تقویت سیناپسی میشود و حتــی میتوانـد اثـرات خوشـایند 
ناشـی از مصـرف اپیوئیدهـا را تقویـت کنـــد (شانونوســو، 1982؛ 

سوزوکی و همکاران، 1995).1 
 

یادگیری وابسته به حالت مورفین 
ـــت کــه  مطالعـات آزمایشـگاهی روی حیوانـات نشـان داده اس
مورفین و آنتاگونیستهای آن بــر یـادگیـری و حافظـه تـأثیر دارنـد 
ــری و حافظـه در  (ایزکیردو، 1979). به منظور مطالعه موضوع یادگی
ــگاهی و بـر اسـاس انـدازهگیـری مـیزان تـأخیر در  حیوانات آزمایش
اجتنـاب غـیر ارادی، روشـی در حـال گسـترش اســـت. درمــان بــا 
ــل از آمـوزش، سـبب کـاهش مـیزان تـأخیر میشـود  بتااندورفین قب
ــانو6، 1985؛  (ایزکیردو و دیاس1983a ،5؛ ایزکیردو، دآلمیدا و امیلی
ــاعت  دآلمیدا و ایزکیردو، 1984) و اگر مصرف همان دوز را 24 س
بعد در جلسه قبل از تست تجویز کنیم، میزان تأخیر افزایش مییــابد 

ــاس، 1983b). ایـن وضعیـت، وابسـتگی بـه حـالت7  (ایزکیردو و دی
 (St-D) نامیده میشود (کامیاما8، نابشیماو9، کوزاوا10، 1986). پــس 
از تجویز دوز متوسطی از مورفین (5 تا 10 میلــیگرم/کیلـوگرم) بـه 
ــاکنون، مکانیسـم دقیـق اثـر فـوق  موشها، به همین نتایج رسیدند. ت
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 (µ) مشخص نشده، ولی دخالت مســتقیم رسـپتورهای اپیوئیـدی مـو
نشان داده شده است (بروینز-اسلات1 و کلپیرت2، 1999؛ شــیگی3، 
ــر مورفیـن بـر افزایـش  تاکاهاشی4 و کانتو5، 1990). برای توضیح اث
حافظـه (درحالتیکـه در جلسـه قبـل از آزمـایش مصـــرف شــود)، 
ــان- فرضیههای متفاوتی ارائه شده است (خاوندگار، همایون، ترکم
بوترابی و زریندســت، 2002). بـا اسـتناد بـه مطالعـات (اینـتروینی-
کولیسون6 و براتی7، 1984؛ راگوزینو8 و گولد9، 1994)، مورفین به 

وسیله سیستم کولینرژیک حافظه را افزایش میدهد. 
طبـق مطالعـات مـا، تجویـز یـک داروی آنتیکولیناســـتراز بــا 
خواص مرکزی و محیطی (فیزوستیگمین) نه تنها اثری مشابه تجویز 
مورفیـن در روز انجـام آزمـایش دارد، بلکـه اگر همـراه بـا مورفیــن 
تجویــز شــود، اثــر قویتــری بــر یــادآوری حافظــه مـــیگذارد 
(زریندست، لاهیجی، شفقی و صادق، 1998).  همچنین، بر اســاس 
ـــا، داروی آنتیکولیناســتراز محیطــی  نتـایج حـاصل از آزمایشه
(نئوستیگمین) نه از خود فعالیتی نشان میدهد و نه در نقصان حافظه 
ــوق، تجویـز  ناشی از مورفین تغییری ایجاد میکند. همگام با نتایج ف
آتروپین (به عنوان یک عامل ضد موسکارینی مرکزی و محیطی) و 
مکامیلآمین (به عنوان یک آنتیگونیست رسپتور نیکوتینی مرکزی 
و محیطـی) مـانع یـادآوری حافظـه ناشـی از مورفیـن در روز انجــام 
آزمایش شدند. نتایج بالا نشان میدهند که مورفین از طریق سیســتم 

کولینرژیک بر حافظه اثر میگذارد. 
ــر  اپیوئیدها نه تنها پردازش حافظه را تنظیم میکنند، بلکه با اثر ب
ــد (تـایس10  مراکز متعدد، خاصیت ضددرد هم از خود نشان میدهن
ــا بـا  و یاکش11، 1981). نشان دادهاند که تجویز سیستمیک اپیوئیده
ــدی  غلظت آزاد شده در نخاع اثر ضد درد دارد که این مطلب تا ح
به وسیله فعال کردن سیستم کولینرژیک بیـن نورونـی در نخـاع کـه 
ــیگردد. بـه طـور  موجب آزادسازی استیل کولین میشود، اعمال م
خلاصه، بــه نظـر میرسـد اثـر ضـد درد اپیوئیدهـا، تـا حـدی نتیجـه 
ـــد کــه بــه دنبــال ترشــح  فرآینـد آزادسـازی نـوراپـی نفریـن باش
استیلکولین اتفاق میافتد. به علاوه، تزریق اســتیل کولیـن بـه نخـاع 
اثر ضد درد دارد که به نظر میرسد علت آن خاصیت آنتاگونیســتی 
رسـپتورهای موسـکارینی باشـد (یـاکش، دیرکسـن12 و هـــارتی13، 
1985). اثر ضد درد حاصل از تجویز داخل نخاعی اپیوئید، تا حدی 

ــکارینی میباشـد  عکس تجویز داخل نخاعی آنتاگونیستهای موس
(دیرکسن و نیجهوتز14، 1983). در ضمن، تجویز مرکزی اپیوئیدها، 
غلظت اســتیل کولیـن را در CSF بـالا میبـرد (بوازیـز15، تـانگ16، 
ــود18 و آیسـناک19، 1996). بسـیاری از محققـان، تداخـل  یون17، ه
ــر عملکـرد حافظـه مطالعـه  عمل اپیوئیدها و سیستم کولینرژیک را ب
کردهاند. در تحقیقات اینتروینی-کالیسون و براتی(1984)، مشخص 
شده است که آگونیستهای موسکارینی روی نقصان حافظه ناشــی 
از بتااندورفین اثر آنتاگونیستی دارند. براتی، ا ینتروینی-کالیســون و 
هویژنز20 (1984)1 نشان دادهاندکه اثر نالوکسون در تقویــت حافظـه 
میتواند با آتروپین که آنتاگونیست موسکارینی است، مــهار شـود. 
مشاهدات ذکر شده شاید این نظــر را مطـرح کننـد کـه فعـال شـدن 
رسـپتورهای اپیوئیـد (در روز قبـل از آمـــوزش)، فعــالیت سیســتم 
کولینرژیک را مهار میکند و در نتیجه به اشکال در عملکرد حافظه 
ـــود. در برخــی پژوهشهــا، آگونیســتهای رســپتور  منجـر میش
اپیوئیدی (مانند مورفین و اندورفین) که قدرت اتصال بیشتری بــرای 
ــنرژیـک اپیوئیـد (مـانند  رسپتورهای اپیوئیدی µ دارند، فعالیت کولی
ـــد (دکــر21 و  مورفیـن و اندورفیـن) را در هیپوکـامپ مـهار میکنن
مـکگاف22، 1991). بـه عـلاوه، بـــر اســاس برخــی گزارشهــا، 
ــای کولیـنرژیـک واقـع  رسپتورهای اپیوئیدی µ و αکه در ترمیناله
ــالت عـادی بـه وسـیله سیسـتم اپیـات مـهار میشـوند  شدهاند، در ح
ــافتند بـا  (هیجنا23 و همکاران، 1990). راگوزینو وگولد (1995) دری
ــز مـوش در دوزی کـه حافظـه را  تجویز مورفین به سپتوم داخلی مغ
ــامپ کـاهش مییـابد.  مختل میکند، ترشح استیل کولین در هیپوک
نظر آنان این بود که نقصان یادگیری و حافظهای که بلافاصلــه بعـد 
ــا حـدی بـه کـاهش  از تجویز مورفین ایجاد میشود، شاید حداقل ت
ــگر  آزادسازی استیل کولین در هیپوکامپ مربوط شود. مطالعات دی
ــاد  با استفاده از میکرودیالیز در بدن زنده، نشان دادهاند که تجویز ح
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مورفین موجب کاهش شدید آزادسازی استیل کولیـن در برخـی از 
ـــیر3، 1989؛ رادا4،  منـاطق مغـز میشـود (لپچـاک1، آراجـو2 و کول

مارک5، پوتوس6 و هوبل7، 1991). 
ـــک اپیوئیدهــا و سیســتم  شـواهد فـوق حـاکی از ارتبـاط نزدی
ــم دقیـق آن هنـوز شـناخته نشـده  کولینرژیک است، اگرچه مکانیس
ــه اثـر مورفیـن از راههـایی بـه جـز  است اما این احتمال هم هست ک
ــک، بـه تنظیـم پـردازش حافظـه  تداخل مستقیم در سیستم کولینرژی
ــود (لـی8، وو9، پـی10 و زو11، 2001). بـه عنـوان نمونـه، بـر  منجر ش
ــا و رسـپتورهای آنـها  اساس برخی گزارشها، گلوکوکورتیکوئیده
در تقویت حافظه دخالت دارند (روزندال12، 2000؛ یاو13، نوبـل14 و 

سکل15، 1999). 
همانگونه که در بخش متدها اشاره شد، در مورد اثر مورفین و 
داروهای تنظیم کننده کولینرژیک به تنهایی و نــیز بـا یکدیـگر، بـر 
فعالیت حرکتی حیوانات  مطالعــاتی شـده اسـت. اگرچـه بـر اسـاس 
نتایج آزمایش فعلی، هگزامتونیوم هیــچ اثـری بـر فراخوانـی حافظـه 
نداشـت، فعـالیت حرکتـی حیوانـات را افزایـش داد. از طرفـی هـــم 
ــن را  آتروپین و هم مکامیلآمین اثر فراخوانی حافظه ناشی از مورفی
بــدون اثــر بــر فعــالیت حرکتــی مــهار کردنــد. نئوســـتیگمین و 
فیزوسـتیگمین، نـیز فعـالیت حرکتـی را کـاهش دادنـد، ولـی فقـــط 
فیزوستیگمین که وارد CNS میشود، فراخوانــی حافظـه را افزایـش 
داد. ایـن نتـایج، مشـابه نتـایجی اسـت کـه ســـایر محققــان گزارش 
ــگر17 (1979) تجویـز  کردهاند. بر اساس مطالعات سانبرگ16 و فیبی
خوراکـی توریـن18 موجـب نقـص در ذخـیره اطلاعـات مربـوط بــه 
ــدون اینکـه در فعـالیت  آزمایش اجتناب غیرارادی در موشها شد ب

حرکتی خودبه خودی آنها تغییری به وجود آورد.  
مکنامارا19، کلـی20 و لئونـارد21 (1995) گزارش کردهانـد کـه 
درمان با 3 و 4- متیلــن دیاکسـی متامفتـامین22 (NMDA) فعـالیت 
حرکتی موشها را افزایش میدهد، بدون آنکه تغییر قــابل توجـهی 
در میزان تأخیر در رفتـار اجتنـاب غـیر ارادی آنـها بـه وجـود آورد. 
باروس23، ایزکیردو، مدینا24 و ایزکیردو (2002) اثرات بوپروپیون و 
ــم  سرترالین را در بازیافت حافظه مطالعه کردند و دریافتند که آن ه
ــالیت حرکتـی  به فعالیت حرکتی ارتباطی ندارد. طبق این یافتهها، فع
ـــاطی بــا  و فراخوانـی حافظـه در آزمـایش اجتنـاب غـیرارادی، ارتب

یکدیگر ندارند. 
به عنوان نتیجه میتوان گفت با در نظر گرفتن اثر فیزوسـتیگمین 
ــن یـا مکـامیلآمین (ممـانعت از  (تقویت یادآوری حافظه) و آتروپی
فراخوانی حافظه)، با تجویز حاد مورفیــن در روز آزمـایش، بـه نظـر 
ــهاری  میرسد که احتمالا  بین نقصان حافظه ناشی از مورفین و اثر م
آن بر فعالیت مرکزی سیســتم کولیـنرژیـک، یـک ارتبـاط نزدیـک 

وجود دارد.1 
ـــری  تجویـز گلوکـز در روز آزمـایش، در یـادآوری حافظـه اث
ـــش داد  نداشـت، ولـی تقویـت حافظـهای ناشـی از مورفیـن را افزای
(جعفری، زریندست و جــهانگیری، 2004). بـه عـلاوه انسـولین بـه 
ــیری در حافظـه ایجـاد نکـرد، ولـی تجویـز آن همـراه بـا  تنهایی تغی
ــن بـر حافظـه را بـه نحـو  مورفین در روز آزمایش، اثر تقویتی مورفی

چشمگیری کاهش داد. 
تغییرات سطح گلوکز خون با تغییرات عملکرد یادآوری حافظه 
همخوانی داشت. از این یافته میتوان به این نتیجه رسید که تغییرات 
ــال  فراخوانی حافظه مستقیما  با تغییرات سطح گلوکز خون که به دنب
ـــن اگزوژن ایجــاد  تجویـز گلوکـز یـا انسـولین و در حضـور مورفی
ـــن یافتــه،  میشـود، ارتبـاط دارد (جعفـری و همکـاران، 2004). ای
گزارشهای قبلی در مورد اثر مفید تجویز گلوکز بر تقویت حافظــه 
ــیله تسـتهای رفتـاری مطـرح شـده بـود) تـأیید کـرد  را (که به وس
(وایت25، 1991؛ کوپف26، بوچهولزر27، هیلگرت28، لوفلــهولتز29 و 
ــز در  کلایـن30، 2001). تـا کنـون در مـورد چگونـگی عمـل گلوک
جهت تقویت حافظه سه فرضیه مطــرح شـده اسـت. بنـابر فرضیـهای 
ــزی مربـوط بـه  سطوح گلوکز در گردش خون، مراحل پردازش مغ
ــم میکنـد. ایـن عمـل از طریـق فعـال کـردن سیسـتم  حافظه را تنظی

_____________________________________________
1- Lapchak 2- Araujo
3- Collier 4- Rada
5- Mark 6- Pothos
7- Hoebel 8- Li
9- Wu 10- Pei
11- Xu 12- Roozendaal
13- Yau 14- Noble
15- Seckl 16- Sanberg
17- Fibiger 18- taurine
19- McNamara 20- Kelly
21- Leonard
22 - (+/-) 3, 4- methylene dioxy metham phetamine
23- Barros 24- Medina
25- White 26- Kopf
27- Buchholzer 28- Hilgert
29- Loffelholtz 30- Klein
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کولینرژیک و با افزایش ســاخت اسـتیلکولین (همـانگونـه کـه در 
مقدمه توضیح داده شده است) اعمال میشــود (راگوزینـی وگولـد، 
ــتم اپیوئیـدی مغـز  1994). طبق فرضیه دوم، گلوکز مستقیما  در سیس
تداخل و بسیاری از اثرات داروهای اپیوئیــدی شـامل القـای نقصـان 
حافظـه را معکـوس میکنـد. بیـن اثـرات گلوکـــز بــر سیســتمهای 
کولینرژیک و اپیوئیدرژیک، رابطه وجود دارد. یــک توضیـح ایـن 
است که نقصــان حافظـهای القـا شـده بـه وسـیله مورفیـن، بـه علـت 
کاهش آزادسازی استیل کولین در هیپوکامپ است، که گلوکــز بـا 
افزایش فعالیت سیستم کولینرژیک موجب تخفیف این اثر میشود. 
ــن صـورت خلاصـه کـرد: هنگامـی کـه  فرضیه دوم را میتوان به ای
گلوکز همزمــان بـا مورفیـن تجویـز مـیگردد، مقـدار تولیـد اسـتیل 
کوآنزیم A بیشتر و همراه با کولین، منجر به افزایش ســاخت اسـتیل 
ــن  کولیـن میشـود و بـه دنبـال آن رسـپتورهای µ بـه وسـیله مورفی
تحریک میشوند (راگوزینو و گولد، 1995). فرضیه سوم میگوید 
تجویز گلوکز، با افزایش متابولیسم بر ســطح ATP داخـل نورونهـا 
میافزاید و به بسته شدن کانال های پتاسیمی وابسته بــه ATP منجـر 
میشود (آمورسو1، اشمیت-آنتومارشی2، فوســت3 و لازدونسـکی4، 
ـــد و مــیزان  1999). بسـته شـدن کانـال، نـورون را دپلاریـزه میکن
نوروترانسمیتر آزاد شده را افزایش میدهد (استفانی5، نیکولسون6 و 
گولد، 1999). بر اساس این فرضیه، گلوکز ممکــن اسـت بـا تنظیـم 
ــه را تعدیـل  کانالهای پتاسیمی وابسته به ATP رفتار وابسته به حافظ

کند. 
ــده باشـد)  در هر حال، اثر گلوکز (با هر مکانیسمی که اعمال ش
بر تقویت حافظه فقط در حضور مورفین مشخص بود و گلوکــز بـه 
ــری نداشـت. تجویـز انسـولین نتـایج مشـابهی بـه  تنهایی بر حافظه اث
دست داد. تجویز انسولین یا گلوکز به تنهایی، شاید از لحاظ کمیت 
چندان قابل توجه نباشد، اما بــه ترتیـب منجـر بـه افزایـش و کـاهش 
ــدهای در بازیـافت  فعالیت حرکتی میشود، بدون اینکه تغییرات عم
ــا مورفیـن تجویـز  حافظه به وجود آورد. هنگامی که گلوکز همراه ب
ــه دوز  شد، اثرات این ترکیب بر فعالیت حرکتی و بازیافت حافظه، ب
گلوکز بستگی داشت. تجویــز گلوکـز بـا دوز 50mg/kg همـراه بـا 
مورفین، تغییری در فعالیت حرکتی یا بازیافت حافظــه ایجـاد نکـرد. 
دوز بالاتر گلوکز (mg/kg 100)، در مقایسه با زمانی که مورفین بــه 

ــافت  تنهایی تجویز میشد، اثری بر فعالیت حرکتی نداشت ولی بازی
 (200mg/kg) حادثه را به شدت افزایش داد. گلوکز با بالاترین دوز
فعالیت حرکتی را به میزان زیادی افزایش داد، بدون اینکه اثــری بـر 
بازیافت حافظه ایجاد کند. نتایجی که بعد از تجویز مورفین همراه با 
سه دوز متفــاوت انسـولین بـه دسـت آمـد، بـه پـارامتر مطالعـه شـده 
بستگی داشت. هنگامیکه انسولین با دوزهای همــراه بـا مورفیـن بـه 
بیمار داده شد، فعالیت حرکتی به شدت کاهش یافت. انسولین فقط 
ــا تجویـز مورفیـن، موجـب افزایـش  با دوز IU/Kg 20 در همراهی ب

فراخوانی حافظه شد.1 
به طور خلاصه، نتایج فوق نشان میدهنــد کـه افزایـش فعـالیت 
ــاهش یـادآوری حافظـه  حرکتی مشاهده شده در این آزمایش، با ک
همزمان نبود. به علاوه، هنگامی که فعالیت حرکتـی کـاهش یـافت، 
فراخوانی حافظه افزایش نیافت. این مطلب نشان میدهد که فعــالیت 
ــی حافظـه در آزمـایش اجتنـاب غیرفعـال بـا هـم  حرکتی و فراخوان
تداخل ندارند. این فرضیه سایر گزارشهای ارائه شده را هــم تـأیید 
میکند. طبق نظر سانبرگ7 و فیبینگر8 مصرف خوراکــی توریـن در 
ــیره اطلاعـات مربـوط بـه اجتنـاب عملکـرد  موشها به نقص در ذخ
غیرارادی آنها منجر گردید، بدون اینکه در حرکات خودبه خــودی 

آنان تغییری به وجود آورد. در مطالعهای نشان داده شد که درمان با  
3 و 4- متیلن دیاکسی متامفتــامین (MDMA)، فعـالیت حرکتـی را 
افزایش دهد، بدون اینکه در رفتار اجتنابی غیرفعال آنــها تغیـیر قـابل 
ــارد11، 1995). در  توجهی به وجود آورد (مکنامارا9، کلی10 و لئون
رابطه با دخالت ایزوفرمهــای پروتئیـن کینـازC در بازیـافت حافظـه، 
ویانا12 و همکاران (2000) مطالعاتی انجام دادند و دریــافتند کـه بـه 
ــراب موشهـا ارتبـاطی نـدارد. نتیجـه  فعالیت حرکتی یا حالت اضط
تحقیقات باروس13 و همکاران (2002) در مورد اثرات بوپروپیون و 
سرترالین بر بازیافت حافظه این بود که این اثرات با فعالیت حرکتی 

ارتباطی ندارند. 
به عنوان نتیجــه میتـوان گفـت کـه تجویـز همزمـان گلوکـز و 

_____________________________________________
1- Amoroso 2- Schmid-Antomarchi
3- Fosset 4- Lazdunski
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11- Leonare 12- Vianna
13- Barros
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مورفین، اثرات مورفین بر تقویت حافظه در روز آزمایش را افزایش 
ــه (آزمـایش حـاضر)، سـه  داد. برای توضیح این اثر گلوکز بر حافظ
ــنهاد شـد: افزایـش فعـالیت سیسـتم کولیـنرژیـک، اثـر  مکانیسم پیش
ــیمی  مستقیم گلوکز بر سیستم اپیوئیدرژیک و تنظیم کانالهای پتاس

 .ATP وابسته به
 ،(KATP) ATP بازکنندههای مرکزی کانال پتاســیمی وابسـته بـه
مــانند مورفیــن، دارای خــاصیت ضــــددرد میباشـــند (ناریتـــا1، 
ـــاگازا5، 1993). بــه عــلاوه،  تاکاهاشـی2، سـوزوکی3، میسـاوا4 و ن
مسدودکنندگان کانال (KATP)، در برابر خاصیت ضد درد اپیوئیدها 
ــنز10،  اثر آنتاگونیستی دارند (اوکانا6، پوزو7، باریوس8، روبلز9 و بیی
1990؛ رافا11 و مارتینز12، 1995) که این دخالت کانالهای KATP را 
ـــک  در بــروز اثــرات ضــد درد اپیوئیدهــا نشــان میدهــد. تحری
ــد کانالهـای پتاسـیمی را نـیز بـاز کنـد  رسپتورهای اپیوئید، میتوان
(ورز13 و مکدونـالد14، 1983؛ نـورت15، 1989). در یـک مطالعـــه 
مشخص شد که تجویز قبل از آزمــون گلیبنکلامیـد، مسـدودکننده 
ـــرد و  کانـال KATP، اختـلال حافظـه ناشـی از مورفیـن را اصـلاح ک
بازیـافت حافظـه ایجـاد شـد. تجویـز قبـل از آزمـــون دیازوکســید، 
بازکننده کانال KATP ، نقصان حافظه ناشی از مورفین را بازنگرداند، 
ولی تجویز این دارو همراه با مورفین، وابستگی به حالت مورفیــن را 
کاهش داد. پاسخی که با گلیبنکلامید القا شد،مخــالف اثـر تجویـز 
دیازوکسید بود. این مطلب نشان دهنده دخالت کانالهای KATP در 
فرآینـد بازیـافت حادثـه اسـت، ولـی دال بـر  تداخـل عمـل تنظیــم 
کنندههــای کانــال KATP بــا مورفیــن در روز آزمــــایش نیســـت 
(زریندست، جعفری، احمدی، جهانگیری، 2004). شاید کســی بـه 
ــن آزمـایش  این نتیجه برسد که اثر مشاهده شده گلیبنکلامید در ای
از طریق فعال کــردن رسـپتورهای µ اپیوئیـدی نبـوده اسـت، امـا در 
ــد  راستای این فرضیه، سایر محققان گزارش دادهاند که گلیبنکلامی
ــدارد. در نتیجـه  تمایل زیادی هم به اتصال به رسپتورهای اپیوئیدی ن
این احتمال وجود دارد که بسته شدن کانالهای پتاسیمی (در حالت 
تجویز قبل از آزمایش مورفین)، فراخوانی حافظه را تسهیل میکند. 

مکانیسم این عمل وابسته به رسپتورهای اپیوئیدی نیست. 
طبـق مطالعـات اینـتروینی-کالیسـون و براتـی (1984)، نقصـــان 
ــال تجویـز بتـا اندورفیـن بعـد از آمـوزش ایجـاد  حافظهای که به دنب

ـــق  مـیگردد، بـا فیزوسـتیگمین معکـوس میشـود. در ضمـن، تزری
ــه موجـب نقصـان عملکـرد حافظـه  اینتراسپتال مورفین، در حدی ک
شـود، ترشـح اسـتیلکولین در هیپوکـامپ را کـاهش میدهـد. ایــن 
مطلب نشان میدهد که در برخی عملکردها، سیستم کولینرژیک بـا 
مورفین تداخــل عمـل دارد (راگوزینـو و گولـد، 1994). از طرفـی، 
طبق نظر اســتفانی و گولـد (2001) تنظیمکننـدگان کانـال پتاسـیمی 
وابسـته بـه ATP، مـیزان اسـتیل کولیـن را در هیپوکـــامپ افزایــش 
میدهنــد و بنــابراین سیســتم کولیــنرژیــــک در بـــروز اثـــرات 
ــن آزمـایش، تجویـز  تنظیمکنندگان کانال پتاسیم دخیل است. در ای
اسکوپولآمین، مانع اثــر گلیبنکلامیـد در بازیـافت حافظـه در روز 

آزمایش شد.1 
نتیجه اینکه، اثر مشــاهده شـده گلیبنکلامیـد در روز آزمـایش، 
ــاگونیسـتی بـا کانالهـای پتاسـیم  احتمالا  بیشتر از طریق خاصیت آنت
 µ و با احتمال کمتر به وسیله رســپتورهای اپیوئیـدی ATP وابسته به
اعمال شده است. شاید بازیافت حافظــه بـه وسـیله گلیبنکلامیـد در 
ــر سیسـتم کولیـنرژیـک ایجـاد شـده  روز آزمایش، به دلیل اثر آن ب

باشد. 
 

سیستم آدنوزین و شناخت 
ــدی بـرای تحریـک نورونهـا و  آدنوزین یک تنظیم کننده کلی
انتقال سیناپسی است (سباســتیو و ریبـیرو، 2000). اثـر آن بـه وسـیله 
چهار نوع رسپتور به نامهای A2B ،A2A ،A1 و A3 که با پروتئینهای 
G جفـت شـدهاند، اعمـــال میشــود (هــابر16 و بــاریب17، 2001). 
فراوانترین رسپتور، نوع A1 است کــه در عیـن حـال دارای بیشـترین 
ـــن در CNS میباشــد.  قـدرت اتصـال در بیـن رسـپتورهای آدنوزی
رسـپتور A1، آزاد شـدن نوروترانسـمیتر را مـهار میکنـد (کانــها18، 
2001). رســـپتور A2 تحریـــکپذیـــری نـــورون و آزادســــازی 
پـتورهای  نوروترانسمیتر را افزایش میدهد. این اثر به وسیله عمل رس
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A2A با قدرت اتصال بیشــتر و یـا نـوع A2B بـا قـدرت اتصـال کمـتر 

ــتیو و ریبـیرو، 1996). در سـاختار هیپوکـامپ،  ایجاد میشود (سباس
ــپتور A1 (مورفـی1 و اسـنیدر2، 1982) ومقـادیر کـم  مقادیر زیاد رس
رسپتور A2A دیده میشود (کانها، جانسون3، کنستانتینو4، سباستیائو5 
ــدن11،  و فردهلـم6، 1996؛ رزیـن7، ربـوا8، وودارد9، گوینـت10 و لین
1998). بسیاری از شواهد حاکی از آن است که آدنوزیــن انـدوژن، 
تحریـکپذیـری نورونهـای هیپوکـــامپ را از طریــق A1 (کانــها، 
سباستیو و ریبیرو12، 1998؛ دمندونکا13، سباستیو و ریبیرو، 1995) و 
ــد. رسـپتورهای  A2 (کانها، کنستانتینو و ریبیرو، 1997) تنظیم میکن

A1 بر شــکلپذیـری14 سـیناپسـی وابسـته بـه فعـالیت در هیپوکـامپ 

ــدت کـارآیی سـیناپسـی را  مؤثرند و به این ترتیب کاهش طولای م
ــیناپسـی را مـهار میکننـد  تعدیل و افزایش طولانی مدت کارایی س

(دمندونکا و ریبریرو16، 1997).  
انواع متعدد آگونیستها و آنتاگونیستهای رســپتور A1 وجـود 
دارند که میتوانند بر تنظیم مهار یادگیری اجتنــاب مؤثـر باشـند. در 
فراموشی متعاقب مصرف پنتیلن تترازول بعـد از آمـوزش، مکانیسـم 
اثر رسپتورهای A1 دخالت دارد (همایون، خاوندگار و زریندسـت، 
2001). فعال شدن این رسپتورها  یادگیری اجتناب غیر ارادی را در 
موشها کاهش میدهد (زریندست و شــفقی، 1994). در حالیکـه 
مسدود شدن رسپتورهای A1 و A2 آدنوزیــن، اکتسـاب اطلاعـات و 
ذخـیره آن را در حافظـه تسـهیل میکنـد (هـــابر و بــاریب، 2001؛ 
زریندســت و شــفقی، 1994). رســپتورهای آدنوزیــن در قشــــر 
ــهار  سینگولیت خلفی، تثبیت اطلاعات در حافظه را از همان راهی م
میکنند که مسدود شدن آنها اجتنــاب مـهاری را در حافظـه مـوش 
تسـهیل میکنـد (پریـــرا17 و همکــاران، 2002). طبــق مشــاهدات، 
آمینوفیلین (که یک آنتاگونیست رسپتور آدنوزین اســت)، موجـب 
بدتـر شـدن حملـه تشـنج پیوسـته مـیگردد کـه علـت آن تخریــب 
نورونها در موشها بود (هانگ18 و همکـاران، 2002)، حـال آنکـه 
یک آگونیست اختصــاصی رسـپتور A1 میتوانـد مـیزان تخریـب و 
نقصـان حافظـه متعـاقب حادثـه ایسـکمیک مغـــز را کــاهش دهــد 
(فونلوبیـتز19 و همکـاران، 1996). بـه عـلاوه، تداخـل عمـــل بیــن 
ــاب  آنژیوتانسـین IV و رسـپتورهای A1 آدنوزیـن در عملکـرد اجتن
غیرفعال در موشها ثابت شده است. بر اساس یک مطالعه، مصــرف 

تئوفیلین (که آنتاگونیست آدنوزین اسـت) حافظـه را تقویـت کـرد، 
در حالیکـه آگونیسـت اختصـاصی رسـپتور A1، موجـب تضعیــف 
حافظه گردید (چکالاروا20، کامبوروا21 و گئورگیف22، 2001). بــه 
علاوه، فرض بر این است که رسپتورهای A2A (و نه A1) در ذخــیره 
و تثبیـت اطلاعـات در حافظـه دخیلانـد (کـوپـــف23 و همکــاران، 
ــر گروههـای رسـپتور آدنوزیـن در مراحـل  1999). نتیجه این که زی
پردازش حافظه دخالت دارند، ولی برای توضیح نقش دقیق هر نــوع 
خـاصی از زیـــر گروههــای رســپتوری در حافظــه، آزمایشهــای 

گستردهتری نیاز است. 1 
 

کوله سیستوکینین و شناخت 
ــــــترین  کولـــــه سیســـــتوکینین24 (CCK) یکـــــی از فراوان
نوروترانسـمیترهای پپتیـــدی اســت کــه در مغــز یــافت میشــود 
(دوکرای25، 1976). نوع اکتاپپتیــد سـولفاته آن (CCK8) از طریـق 
دو نـوع رسـپتور کـه بـا پروتئیـن G جفـت شـــدهاند، اثــر میکنــد 
ــرت28، 1992؛ لـی29 و همکـاران، 1993).  (وانک26، پیزگنا27 و دوی
ـــا  در بــافت مغــزی وجــود دارنــد و  رسـپتور نـوع CCK-B عمدت
رسپتورهای نوع CCK-A گرچه تا حد زیادی در دستگاه گوارشــی 
متمرکز شــدهاند، امـا در برخـی ازمنـاطق مغـز هـم یـافت میشـوند 
ــامفل31، شـاو32 و وودرف33، 1987؛ مرسـر34 و بـیرت35،  (هیل30، ک
ـــرار دارد کــه  1997). در مغـز CCK-A فقـط در منـاطق خـاصی ق
عبارتند از: هیپوکامپ، هسته سولیتاریوس، هسته آکومبنس خلفــی، 
CCK- ناحیه تگمنتال شکمی و ماده سیاه، در حالی که رســپتورهای

ــترده در منـاطق مختلـف سیسـتم عصبـی مرکـزی  B به صورت گس
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(CNS) پخش شدهاند (هیل، کامفل، شــاو و وودرف، 1987؛ هیـل، 

ــن شـواهد فراوانـی وجـود  شاو، گراهام1 و وودرف، 1990). همچنی
دارد که نشان میدهد  CCK بــه عنـوان یـک نوروترانسـمیتر عمـل 
ـــیاری از نوروترانســمیترهای  میکنـد و یـک نقـش تنظیمـی بـر بس
 ،GABA ،ـــن کلاسـیک (شـامل دوپـامین، سـروتونین، نـوراپینفری
گلوتامات و اپیوئیدهــای آنـدوژن) ایفـا میکنـد (کراولـی2، 1984؛ 
داگ3 و روکوئـز4، 1995). در هیپوکـامپ و کورتکـس فرونتـــال، 
یعنی مناطقی که در یادگیری و پردازش حافظــه دخـالت میکننـد، 
ـــت زیــادی دارد (دینــگ5 و بــایر6، 1993).  کولهسـیتوکینین غلظ
مطالعات متعدد رفتاری نشــان دهنـده دخـالت پپتیدهـای مربـوط بـه 
CCK، درتنظیم فرآیند یادگیری و مراحــل حافظـه اسـت. در بیشـتر 

این مطالعات، از آزمونهای اجتناب فعال و غیرفعــال اسـتفاده شـده 
ـــا9،  اسـت (کاتسـورا7 و ایتـو، 1986؛ ایتـو و لال8، 1990؛ داگ و لن
1998). طبـق گزارشهـا، آگونیسـتهای غیراختصـــاصی رســپتور 
CCK مانند CCK-8 و سرولئین10 (سرولتید11) تخریب اطلاعــات از 

ــز  پیش آموخته شده را طولانی (درین12، داگ، بلومرت13 و روکوئ
1994؛ کادار14،  تلژدی15، 1981) و سازگاری با یک محیط جدیــد 
ــی، 1984) و مـانع فراموشـی القـا شـده در  را تسریع میکنند (کراول
آزمایشگاه در جونــدگان میشـوند (ایتـو و لال، 1990). بـه عـلاوه، 
شاید هم آگونیستهای CCK-A و CCK-B نقشهای متفـاوتی در 
عملکرد حافظه داشته باشند (هارو16 و ارلاند17، 1993). به خصوص 
ــی از CCK-A و اثـرات مـهاری CCK-B در  بین اثرات تسهیلی ناش
ــیره اطلاعـات در حافظـه، ارتبـاط وجـود دارد (لمـایر18،  مرحله ذخ
ــری و  بوهم19، پیوت20، روکوئز و بلانچارد21، 1994). نقصان یادگی
ــی فـاقد  حافظه در موشهای اولت22، که به علت یک اشکال ژنتیک
رسـپتور CCK-A هسـتند، هـم نشـان داده شـده اســـت (نوموتــو23، 
میاک24، اتا25، فوناکوشی26 و میاکســاکا27، 1999). ولـی اطلاعـاتی 
ـــرات آگونیســتهای CCK-B را بــر عملکــرد حافظــه در  کـه اث

حیوانات آزمایشگاهی توصیف کند، متفاوتاند. 
ــامپ، در  طبق مطالعات، به نظر میرسد که سیستم CCK هیپوک
نقصـان حافظـــه فضــایی ناشــی از اســترس دخیــل اســت (داگ، 
پفیلات28، کــرت29، ملیـک-پارسـادانیانتز30 و روکوئـز، 2003). بـر 
CCK- ــی اساس گزارشی، آگونیستهای اختصاصی CCK-B (یعن

4 و Bc 264) عملکرد حافظه را در جوندگان مختل میکند (دریــن 
ـــاران،  و همکـاران، 1994؛ کاتسـورا و ایتـو، 1986b؛ لمـایر و همک
1994). تجویز CCK-4 ممکن است بر تثبیت و بازیــافت اطلاعـات 
در حافظه کوتاه مدت افراد جوان و سالم اثر تخریبــی داشـته باشـد، 
ـــالیت ســایکوموتور تغیــیری بــه وجــود آورد  بـدون اینکـه در فع
ـــرادون33، 1998). 1 بــه عــلاوه، ســایر  (شـلیک31، کوزیکـی32 و ب
ــت  مشـاهدات حـاکی از آن اسـت کـه تجویـز سیسـتمیک آگونیس
ــناختی موشهـا را کـه در آزمـون  اختصاصی CCK-B،  عملکرد ش
تغیـیر خودبـهخودی و آزمـون دو مرحلـه حافظـه فضـایی ســـنجیده 
میشود، افزایــش میدهـد (لادورل34، کلـر35، بلومـرت، روکوئـز و 
ــز و  داگ، 1997؛ میلون36 و همکاران، 1997؛ لنا، سیمون37، روکوئ
ــه نظـر میرسـد ایـن  داگ، 1999؛ تاقزوتی38 و همکاران، 1999)؛ ب
اثرات وابسته به سیستم دوپامینرژیک بخش قدامی هسته آکومبانس 
ـــق  باشـد (لادورل و همکـاران، 1997). از آنجـا کـه بـه دنبـال تزری
ــــی آکومبـــانس، تغیـــیرات  آگونیســت CCK-B در هســته قدام
ـــه وجــود آمــد (داگ، دریــن،  بیوشـیمیایی و رفتـاری متنـاقضی ب
بلانچارد و روکوئز، 1992؛ لادورل، کلر، روکوئز و داگ، 1993)، 
احتمالا  اثرات سیســتمیک آگونیسـتهای CCK-B نمیتوانسـت از 
ــــل مســـتقیم رســـپتورهای CCK-B و ترمینالهـــای  تداخــل عم
دوپامینرژیــک در هسـته آکومبـانس منشـأ گرفتـه باشـد. اطلاعـات 
ــاکی از دخـالت فـیزیولوژیـک سیسـتم CCK از طـر یـق  موجود ح
ـــامپ است کــه موجــب ارتقــای  رسـپتورهای CCK-B در هیپوک
ــتهای شـناخت فضـایی حافظـه میشـود  عملکرد جوندگان در تس
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37- Simon 38 – Taghzouti
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(سبرت1 و همکــاران، 1999). همـگام بـا ایـن مشـاهدات، مشـخص 
شده است که اثرات تسهیلی ناشی از فعال شدن رسپتور CCK-B بر 
مراحل حافظه در شرایطی که فرد دچار تحریــک عـاطفی میشـود، 
از طریق اعصاب دوپــامینرژیـک در آمیـگدال مرکـزی (وینیکـا2 و 
ویسنوسـکی3، 1999) و نـیز هیپوکـامپ اعمـال میشـود (وینیکــا و 

ویسنوسکی، 2000). 
 

اکسید نیتریک و شناخت 
گاز رادیکـال آزاد نیـتریک اکسـید (NO) یـک پیـامبر داخـــل 
سلولی محسوب میشود (اســنیدر، 1992). ایـن گاز محلـول، دارای 
ــابد. اکسـیدنیتریک  طول عمر کوتاه میباشد و به راحتی انتشار میی
کـه بـه وسـیله آنزیـم No ســـنتاز (NOS) از L – آرژینیــن ســاخته 
ــود دارد  میشود، در مناطق مختلف مغز (و از جمله هیپوکامپ) وج

ــای  (وینسـنت4، 1994). فعـالیت آنزیـم میتوانـد بـا نیتروآنـالوگه
 L- آرژینین مهار شود (مونکادا5، 1992). فعــال شـدن رسـپتورهای 
ــق ایـن مسـیر آنزیمـی،  N- متیل- D- آسپارتات (NMDA) از طری

ساخت NO را در برشهای مخچه (گارتویت6، چارلز7 و چــس-
ـــالمر9 و مونکــادا10،  ویلیـامز8، 1988؛ گارتویـت، گارتویـت، پ
1989) و هیپوکامپ (ایســت11 و گارتویـت، 1991) القـا میکنـد. 
NO تولید شده به سرعت از راه غشاها منتشــر میشـود و گوانیـلات 

ــازد و در نتیجـه مـیزان cGMP داخـل سـلولی  سیکلاز را فعال میس
ــد  افزایـش مییـابد کـه ایـن خـود فعـالیت نورونـی را تنظیـم میکن

(گارتویت و همکاران، 1988؛ ایست و گارتویت، 1991). 
مطالعات متعددی با موضــوع نقـش NO در یـادگیـری و ایجـاد 
ـــیناپســی  حافظـه صـورت گرفتـه اسـت. در القـای یـک تقویـت س
طولانیمدت (LTP) هم آزادسازی NO و هم فعال کــردن رسـپتور 
NMDA لازم میباشد. LTP شامل رویدادهای الکتروفیزیولوژیکی 

ــری سـیناپسـی و یـادگیـری منجـر میشـود  میباشد که به شکلپذی
(هالی12، ویلکاکس13 و چاپمن14، 1992؛ بلیــس15 و کـالینگریج16، 
ــای  1993؛ هالی و شومنLTP .(1994 ،17 میتواند با نیتروآنالوگه
L-آرژینین مهار شود (بوهم18، بن19، استوتزمن20، دبل و بلانچــارد، 

1991) . اگرچه نتایج مطالعات رفتــاری متعـدد روی انـواع مختلـف 
جوندگان، حاکی از آن است که ترکیباتی که NO سنتاز را مسدود 

ــن مطلـب را تـأیید  میکنند، یادگیری را مهار مینمایند، مطالعات ای
نمیکننـد (پیتسـیکاس21، ریگامونتـی22، ســـلا23 و مولــر24، 2002). 
شواهدی وجود دارد که نشان میدهــد حیـن یـادگیـری و اکتسـاب 
حافظه، تغییراتی در نورونهای ایجاد کننده NO به وقوع میپیوندد. 
تنظیم در مغز موشها، با افزایش نورونهای NOS مربوط به حافظــه 
ــد  نشـان داده شـده اسـت کـه بـاز هـم مؤیـد دخـالت NO در فرآین
ــایی و حافظـه میباشـد (زانـگ25، چـن26 و وانـگ27،  یادگیری فض
ــه نشـان داد کـه در شـرایط آزمایشـگاهی،  1998). نتایج یک مطالع
ــادگیـری و حافظـه کـه  اکسیدنیتریک فقط در مراحل تسهیل شده ی
تحت اثر L- آرژینین ایجاد شده بود، دخــالت داشـت و در مراحـل 
ــکی28، 1997). بـه  عادی یادگیری نقشی نداشت (تلژدی و کوکافس
علاوه، نقش NO در مراحل مختلف حافظه مشــخص و حتـی بـرای 
اهدای NO در موارد اختلالات حافظه انسانی هم پیشنهاد شده است 

(پیتسیکاس و همکاران، 2002). 1 
 

رسپتور گلوتامات و شناخت 
گلوتامـات نوروترانسـمیتر غـالب تحریکـی در مغـز پســتانداران 
ـــن30 و هینمــن31، 1994؛  اسـت (کـالینگریج و لسـتر29، 1989؛ هلم
ازاوا32، کامیــــا33 و تســــوزوکی34، 1998؛ میکلیـــــس35، 1998). 
رسپتورهای گلوتامات یا به صورت کانالهای یونی سدیم و کلسیم 

وابسته به لیگاند یونوتروپیک36 و یــا متـابوتروپیـک37 هسـتند یعنـی  
سیگنال به سایر پیامبرهای داخل سلولی مانند اینوزیتول تری فسفات 
ـــریع، بــا رســپتورهای  یـا AMP حلقـوی انتقـال مییـابد. انتقـال س
یونوتروپیــک گلوتامـات میسـر میشـود. ایـن رسـپتورها بـر اسـاس 
_____________________________________________
1- Sebert 2 - Winnicka
3- Wisniewski 4 - Vincent
5- Moncada 6 - Garthwaite
7- Charles 8 - Chess-Williams
9- Palmer 10 - Moncada
11- East 12 - Haley
13- Wilcox 14 - Chapman
15- Bliss 16 - Colingridge
17- Schuman 18 - Bohme
19- Bon 20 - Stutzman
21- Pitsikas 22 - Rigamonti
23- Cella 24 – Muller
25- Zhang 26- Chen
27- Wang 28- Kokavszky
29- Lester 30- Hollmann
31- Heinemann 32- Ozawa
33- Kamiya 34- Tsuzuki
35- Michaelis 36- ionotropic
37- metabotropic
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ــــه  واکنشهــای غــیر فــیزیولوژیــک بــا آنــالوگ گلوتامــات ب
زیرگروههایی طبقهبندی میشوند که عبارتاند از: 

ــــــپارتات (NMDA)، آمینـــــو – 3 –  N – متیــــل – D – آس
 (AMPA) هیدورکسی –5- متیل – 4- ایزوکسازولپروپیونیک اسید
ـــب همــراه هــم بــه عنــوان  و کاینـات AMPA .(KA) و KA اغل
رسپتورهای non-NMDA نامیده میشوند (پلاتنیک1، کوراموتو2 و 

یوندا3، 2000؛ ریدل4، پلات5 و میچو6، 2003). 
هـم رســـپتورهای نــوع یونوتــروپیــک (iGluR) و هــم نــوع 
متابوتروپیک (mGluR) به صورت متفاوت در مناطق پیشسیناپسی 
و پسسیناپسی تجمع یافتــهاند تـا در انتقـال پیـام عصبـی و پـردازش 
ــالی کـه بـه یـادگیـری و ایجـاد حافظـه منجـر  سیگنالها؛ یعنی  اعم
میشـود، مشـارکت کننـد (اسـتورم-ماتیسـن7 و همکـــاران، 1983؛ 
ــــپتورهای  اســتورم-ماتیســن، دانبولــت8 و اوترســن9، 1995). رس
ـــهای،  گلوتامـات در بیماریهـای مختلـف، شـامل اختـلالات تجزی
اسکیزوفرنیا یا سایر انواع دمانس گرفتار میشوند (الیسون10، 1995؛ 
ــت سـیناپسـی  پلیکیاری11 و کاستانتینو12، 1999) و همچنین در تقوی
ــیناپسـی طولانـی مـدت13  طولانی مدت (LTP) و نیز در تضعیف س
ــس و کـالینگریج،  (LTD) نقش دارند (بیر14 و آبراهام15، 1996؛ بلی

1993؛ ریــدل، وتــزل16 و ریمــن17، 1996). آنتــــاگونیســـتهای 
ـــات در  NMDA، موجـب تخریـب رونـد دریـافت و ذخـیره اطلاع

مراحل مختلف یادگیری میشوند (بیر18 و آبراهــام19، 1996؛ بلیـس 
و کـالینگریج، 1993؛ ریـدل، وتـزل20 و ریمـن، 1996) کـــه نشــان 
دهنـده دخـالت رسـپتورهای NMDA در شـکلپذیـری سـیناپســـی 
سیستم عصبی مرکزی است (بلیس و کــالینگریج، 1993). همچنیـن 
در برخــی مطالعــات، مشــخص شــده اســت کــــه رســـپتورهای 
متابوتروپیک گلوتامات، به صورت حیاتی در شکلپذیری سیناپسی 
منـاطق متعـددی از مغـز دخیلانـد و بـه نظـر میرسـد در برخـــی از 
ــری و حافظـه، نقـش اساسـی دارنـد (ریـدل و ریمـن،  مراحل یادگی
1996). اما اثــرات رفتـاری مـوادی کـه بـا NMDA یـا رسـپتورهای 
ــر و زمـان مـورد  متابوتروپیک تداخل عمل دارند، از لحاظ شدت اث
نیاز (بر اساس موضوع یادگیری مورد استفاده) تفاوت زیادی دارنــد 
ـــدل و ریمــن،  (دانیسـز21، زایاکوفسـکی22 و پارسـونز23، 1995؛ ری
ــابتی D) NMDA –2- آمینـو-5-  1996). اگر یک آنتاگونیست رق

فسفو نووالرات یا D-AP5) در داخل بطن مغــز تزریـق شـود، القـای 
LTP در هیپوکامپ را مسدود میکند و فرآیند یادگیری فضــایی را 

در یک ماز آبی24 مختل میکند1(موریس25، اندرســون26، لینـچ27 و 
ــاگونیسـتهای  بادری28، 1986). سایر مطالعات نشان دادهاند که آنت
ـــایی را در  رسـپتور NMDA میتواننـد فرآینـد یـادگیـری از راه بین
مازآبی یا در یک ماز شعاعی29 تخریب کنند (آپچـرچ30 و وهـنر31، 
ـــد34 و جــرارد35، 1991).  1990؛ ساسـیر32 و کـاین33، 1995؛ لیفول
ــد کـه آنتـاگونیسـت رسـپتور NMDA هـم در  همچنین بنظر میرس
حافظه در حال فعالیت و هم در حافظه مرجع موشهایی که قبــل از 
درمان، آموزش داده نشده بودند یا در موشهای آمــوزش دیـدهای 
ــط جدیـد مـورد آزمـایش قـرار گرفتنـد، اخـلال ایجـاد  که در محی
ــال فعـالیت و  میکنند. به رغم این حالت، این موارد بر حافظه در ح
ــنا،  یا حافظه مرجع موشهای آموزش دیدهای که در محیطهای آش
ــر  آزمایش شدند، اثری نداشت (کارامانوس36 و شاپیرو37، 1994). ب
اساس این اطلاعــات، شـاید فعـال کـردن رسـپتورهای NMDA در 
تنظیم نمایش فضایی دخیــل باشـد، ولـی ایـن نقـش بـه فاکتورهـای 
ــت کـه عمدتـا  شـامل تجربـه فـرد و فاکتورهـای  متعددی وابسته اس
ــلان40 (1998) نشـان دادنـد  محیطی میشود. آنگرر38، ماتیس39 و م
که آنتاگونیستهای رسپتور NMDA بر مراحل اکتســاب، بازیـافت 
یا فراموشی اطلاعــات اثـری نداشـتند و حافظـه در حـال فعـالیت یـا 
کوتاه مدت را هم تخریب نکردنــد. طبـق نظـر آنـان، بخـش اعظـم 
ا شکال در مراحل یادگیری و حافظه کوتاه مدت که به دنبال تجویز 
آنتاگونیستهای NMDA به صورت متوالی ایجاد میشود، پــس از 

_____________________________________________
1- Plátenik 2 - Kuramoto
3- Yoneda 4 - Riedel
5- Platt 6 - Micheau  
7- Storm-Mathisen 8 - Danbolt
9- Ottersen 10 - Ellison
11- Pellicciari 12 - Costantino
13- long-term depression 14 - Bear
15- Abraham 16 - Wetzel
17- Reymann 18- Bear
19- Abraham 20 - Wetzel
21- Danysz 22 - Zajaczkowski
23- Parsons 24 - water maze
25- Morris 26 - Anderson
27- Lynch 28- Baudry
29- radial maze 30 - Upchurch
31- Wehner 32 - Saucier
33- Cain 34 - Lyfold
35- jarrard 36 – Caramanos
37- Shapiro 38- Ungerer
39- Mathis 40- Mélan
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تجویز این داروها با دوزهای شناخته شده و قبــل از آمـوزش، بـرای 
ــی، رفـع  ایجاد اثرات غیر اختصاصی (مانند اثرات مشابه ضد اضطراب
اختلالات حسی و حرکتی یا اثر ضــد درد) بـه وجـود میآیـد. ایـن 
محققـان، پـس از اسـتفاده از ایـن داروهـا (بعـد از آمـوزش) اظــهار 
داشتند که آنتاگونیستهای NMDA قادر نیســتند بـر عمـل ذخـیره 
اطلاعـات اثـری داشـته باشـند. بـر خـلاف ایـن، آنتـاگونیســتهای 
NMDA، در ذخیره طولانی مــدت اطلاعـات در تکـالیف اجتنـاب 

ــق  ماز1y و یادگیری فشار میله2 نقصان قابل توجهی ایجاد کردند. طب
 NMDA نظر آنگرر و همکــاران (1998) فعـال کـردن رسـپتورهای
مکانیسمهایی ایجــاد میکنـد کـه موجـب افزایـش کـارآیی بعـد از 
آموزش میشود. همچنین از نظر آنــها هـم رسـپتورهای NMDA و 
ـــف  هـم mGluRs در پیشـرفت خـود بـه خـودی عملکـرد در تکلی
یـادگیـری فشـار میلـه دخـالت دارنـد. درضمـن بـر اســـاس برخــی 
 ،MK801 ،NMDA ـــت تحقیقـات، تجویـز سیسـتمیک آنتـاگونیس
موجب اختلال حافظه میشود. اما هسته آکومبانس ممکن اســت در 
فرآینـد یـادگیـری و حافظـه دخیـل باشـد (آنـت3، مــکگرگور4 و 
ـــادو- رابیـنز5، 1989؛ فلورسـکو6، سـیمنز7 و فیلیپـز8، 1996؛ مالدون
ایریزاری9 و کلــی، 1994؛ پلـگر10، اسـپوجیت11 و کولـز12، 1994؛ 

ـــس15 و مــوژنســون16، 1989؛ ســیمن17 و  شـاکتر13، یـانگ14، اینی
ونتول18، 1994). اگر به وسیله اسید ایبوتنیک19 (که موجب القــای 
تخریب جسم سلولی میشود) به این بخــش مغـز آسـیب وارد شـود 
ــیئی جابجـا  (شوارز20 و همکاران، 1979)، در نتایج آزمون افتراق ش
شده21 یا سایر پارامترهای اندازهگیری شده، تغییری ایجاد نمیشود. 
بنابراین نظر بر این است که تجویز سیستمیک MK-801 بر منــاطقی 
به جز هسته آکومبانس اثر میکند. همچنین نتیجه گرفته شده اســت 
کـه بـرای درک بـهتر انتقــال گلوتامــات در هســته آکومبــانس و 
ساختمانهای مربوط به آن برای تنظیم حافظه و پــردازش اطلاعـات 

تحقیقات بیشتری مورد نیاز است (آدریانی22 و همکاران، 1998). 
 

1- y-maze avoidance 2 - bar-press learning task
3- Annett 4 - McGregor
5- Robbins 6 - Floresco
7- Seamans 8 - Phillips
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