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 مقاله پژوهشی اصیل
 
 

 
دخالت سیستم کولینرژیک هیپوکامپ پشتی در حافظه وابسته به وضعیت اتانول 

 در مدل یادگیری اجتنابی غیرفعال 
  

 
 

 

 هیپوکامپ پشتی CA1 به نواحیدر این تحقیق اثرات تزریق دوطرفه عوامل کولینرژیک          :هـدف 
: روش. ک آزمایشگاهی بررسی شد   بـر حافظـه وابـسته بـه وضـعیت اتانول در موش های کوچ              

 گرم به صورت دوطرفه، 20-30 با میانگین وزنی NMRIموش های کوچک آزمایشگاهی نر نژاد 
کلیه .  هیـپوکامپ پشتی و با استفاده از دستگاه استریوتاکس کانول گذاری شدند            CA1در ناحـیه    

مدل . گذراندندحـیوانات جراحـی شـده یـک هفـته دوره بهـبودی را قـبل از آزمـون های رفتاری                      
یادگیـری اجتنابـی غیرفعال یک نوبته، به روش پایین آمدن از سکو برای سنجش حافظه استفاده                 

در مرحله پیش از آزمون توانست      ) g/kg 1 و   5/0(تزریق درون صفاقی اتانول     : یافته ها . گـردید 
ته به  را مهار و حافظه وابس    ) g/kg 1(تخـریب حافظـه ناشـی از مـصرف پیش از آموزش اتانول              

تزریق درون هیپوکامپی آگونیست گیرنده های موسکارینی، فیزوستیگمین و         . وضعیت ایجاد کند  
نیکوتـین در مـرحله پـیش از آزمـون توانـست تخریب حافظه ناشی از مصرف پیش از آموزش                    

به علاوه، تزریق درون هیپوکامپ فیزوستیگمین و نیکوتین در         . را بهـبود بخشد   ) g/kg 1(اتانـول   
تخـریب حافظه ناشی از     ) g/kg 25/0(یش از آزمـون همـراه بـا دوز غیرمؤثـر اتانـول              مـرحله پ ـ  

. را مهـار و حافظـه وابـسته به وضعیت ایجاد نمود           ) g/kg 1(مـصرف پـیش از آمـوزش اتانـول          
و تـزریق آنتاگونیــست گیـرنده هــای   ) آتـروپین (تـزریق آنتاگونیـست گیــرنده هـای موســکارینی    

 هیپوکامپ در مرحله پیش از آزمون، همراه با تزریق          CA1حـیه   بـه نا  ) مکامـیل آمـین   (نیکوتینـی   
تزریق . باعـث جلوگیری از بازگشت حافظه به وسیله اتانول شد        ) g/kg 1(درون صـفاقی اتانـول      

درون هیپوکامپـی فیزوسـتیگمین، نیکوتـین، آتـروپین یا مکامیل آمین به تنهایی تأثیری بر حافظه                 
کی از طریق گیرنده های موسکارینی و نیکوتینی نواحی         سیستم کولینرژی : نتـیجه گیری  . نداشـت 

CA1هیپوکامپ پشتی در القای یادگیری وابسته به وضعیت اتانول دخالت دارد . 
 

داروهای کولینرژیکی، موش کوچک     اتانـول، یادگیـری اجتنابـی غیرفعال، هیپوکامپ پشتی،           : واژه هـا  کلـید 
 آزمایشگاهی

 
 
 

 سکینه علی جان پور

شناسی، پردیس علوم، دانشگاه دانشکده زیست 
 تهران 

  1دکتر آمنه رضایوف
دانشکده زیست شناسی، پردیس علوم، دانشگاه 

 تهران

 دکتر محمدرضا زرین دست
گروه فارماکولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه 

 علوم پزشکی تهران

 یاسمن رسولی
دانشکده زیست شناسی، پردیس علوم، دانشگاه 

 تهران
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 1مقدمه

ــر     ــشگاهی اث ــیوانات آزمای ــری ح ــه و یادگی ــر حافظ ــول ب اتان
، 6 و متیوس5، وایت4، بری3، تـوکانگه 2سـیلور (تـضعیف کنـنده دارد     

_____________________________________________ 
 .دانشکده زیست شناسی، پردیس علوم، دانشگاه تهران:  نشانی تماس  - 1

Email: rezayof@khayam.ut.ac.ir 
 
 
 

بــرای مطالعــۀ یادگیــری و حافظــه در مــوش هــای کــوچک ). 2003
آزمایـشگاهی مـی تـوان از مدلی که مبنای آن اندازه گیری تأخیر در     

بــی غیــرفعال اســت، پایــین آمــدن از ســکو بــه روش یادگیــری اجتنا

                                                                                              
2- Silver   3- Tokunaga 
4- Berry   5- White 
6- Mathews 
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١٠

ــر ــبب تغیی ــول س ــاد اتان ــصرف زی ــستمم ــزیولوژی سی نوروفی
هیپوکامپـی مـی شـود و ویژگـی فـضایی سـلول های هیپوکامپ را در

، ویلسون و25اسوارتزولدر(روشـی وابسته به وضعیت کاهش می دهد
).1955 و ویلــسون، 28، بلــوم27؛  ریابینــین، ملــیا، کــول1955، 26تایــب

بـه عـلاوه گـزارش شـده اسـت کـه مـصرف اتانـول فعالیت تحریکی
NMDA  30، وایت و ویت   29لووینگر(ر نورون های هیپوکامپی مهار      را د

و مـوجب کـاهش رهاسازی گلوتامات در هیپوکامپ پشتی) 1990،
 ).1994 ، 31مقدم و بولینانو(می گردد

ــند ــتعددی مانـ ــیمیایی مـ ــراد الکلـــی مـــسیرهای نوروشـ در افـ
ــا، ــتیل کولـــین، گابـ سیـــستم هـــای نوروترانـــسمیتری دوپامـــین، اسـ

 و32انجلو(سروتونین، اپیوئید و کانابینوئید نقش دارند       نوراپـی نفرین،
ــاران، ــزالس1992، 33؛ کــوب1992همک ــس34؛ گون ؛1998، 35 و وی
،40 هوبل  و 39، لویز 38، جانسون 37؛ رادا 2004 و همکاران،    36اسـتانکامپیانو

ذکر این نکته نیز لازم است که). 2005 و همکاران،    41؛ تانـوس  2004
ان، حرکت، یادگیری و حافظه، شناخــت ومسیر کولینرژیک به هیج

تزریق پیش از   ). 1986،  3 و کوزاوا  2، نابشیما 1کامـیاما (اسـتفاده کـرد     
آمـوزش اتانـول می تواند یادآوری یک مدل یادگیری را در روشی             
وابـسته بـه وضـعیت تخـریب کـند، درحالی که این تخریب به وسیله                

، 5 و ایواساکی 4ناکاگاوا(تزریق پیش از آزمون اتانول مهار می گردد         
ــی    ). 1996؛ 1995 ــنها زمان ــاد آوردن اطلاعــات ت ــه ی ــی کــه ب هنگام

امکـان پذیـر باشـد کـه حـیوان در روز آزمـون در همان شرایط روز            
آمـوزش قـرار گـرفته باشد، یادگیری وابسته به وضعیت وجود دارد             

ــردو( ــرکمان 1985، 6ایزکونی ــون، ت ــدگار، همای ــی و -؛ خاون بوتراب
ــن دســت،  ــدگار و 2002زری ــون، خاون ــن دســت، ؛ همای ؛ 2003زری

 ).2004زرین دست و رضایوف، 

تحقـیقات روی حـیوانات نـشان داده اسـت کـه اثـر اتانـول بر                 
شکل گیری حافظه به دلیل تأثیر آن بر تشکیلات هیپوکامپی می باشد            

اتانول بر تشکیل هیپوکامپی    ). 2002،    9 و دورانـت   8، میلـر  7ریابینـین (
 حافظۀ فضایی حیوانات    حافظـه مانـند یادگیـری اجتنابـی غیرفعال و         

 و 12؛ هرناندز 1982 ،11 و چشر  10بامر(آزمایـشگاهی آثار مهاری دارد      
ــاول ــیاما 1986، 13پ ــشیما، توه ــا، 14؛ ناب ــیور1988 و کامایام ، 15؛ ملک

ــکی ــزمان16گلاس ــس 1993، 17 و رتی ــی ون ــیوس، 1995، 18؛  گ ؛ مات
ــسون ــست19سیم ــیا1955، 20 و ب ــورودیماس 21؛ مل ــین، ک ، 22، ریابین
 ).2002؛ ریابینین و همکاران، 1996 ،24 و لدوکس23ویلسون

_____________________________________________                                                                                                                                                                                                                                                                                               

، 42استولرمان(تقـویت مـواد یـا رفـتارهای اعتیادآور مربوط می باشد             
؛ 1998،  46 و گلد  45، راگازیتو 44؛  مکین تیریتال   1995 و میـرزا،     43گارچـا 

، 51؛ سی2003، 50، آنجلـو و سودرپالم  49، لاف 48، مـولاندر  47اریکـسون 
ــین ســت، فتاحــی، رســتمی و ؛ زریــن د2003 ، 53 و فــاچ52مــک لاگل

). 2006؛ رضـایوف، امینی، رسولی و زرین دست،         2005رضـایوف،   
سیـستم کولینـرژیک مغـز نقـش مهمـی در یادگیـری و حافظه دارد                

، 57؛ پــاور1999، 56؛  هاســلمو1996، 55؛ بلوکلــند1991، 54فیبیگــر(
مطالعات بسیاری نشان داده اند  ). 2003،  59 و مک گاف   58وازدارجانوا

ــستـم ــرژیک در حافظــه کــه سی ــوور( کولین ــلمو و ب ؛ 1993، 60هاس
؛ 2002، 65 و تانــیلا64، ایچنــبام63، گالاگــر62، مــک ماهــان61ایکــونن

و گیرنده های موسکارینی و نیکوتینی      ) 2003 و همکـاران،     66وارگـا 
اسـتیل کولـین در شـکل گیـری یادگیری ارتباطی نقش حیاتی دارند              

ــیل 67وان درزی( ــورو68، مــک دان ــی69، م ــشیما و ). 2005 وز ،  و مت ناب
ــستم       ــش سی ــرفعال نق ــی غی ــتفاده از روش اجتناب ــا اس ــاران، ب همک
کولینـرژیک را همـراه بـا تأثیـر اتانـول بـر حافظـه بررسی نمودند و                  
فراموشـی ایجادشـده بـه وسـیله اتانـول را مـربوط بـه اخـتلال سیستم           

به علاوه، مصرف مقادیر مختلف اتانول      . عصبی کولینرژیک دانستند  

                                                                                              
1- Kameyama  2- Nabeshima 
3- Kozawa   4- Nakagawa 
5- Iwasaki   6- Izquierdo 
7- Ryabinin  8- Miller 
9- Durrant   10- Bammer 
11- Chesher  12- Hernandez 
13- Powell   14- Tohyama 
15- Melchior  16- Glasky 
17- Ritzmann  18- Givens 
19- Simson  20- Best 
21- Melia   22- Corodimas 
23- Wilson   24- Ledoux 
25- Swartzwelder  26- Tayyeb 
27- Cole   28- Bloom 
29- Lovinger  30- Weight 
31- Bolinao  32- Engel 
33- Koob   34- Gonzales 
35- Wiess   36- Stancampiano 
37- Rada   38- Johnson 
39- Lewis   40- Hoebel 
41- Thanos  42- Stolerman 
43- Garcha   44- McIntyre 
45- Ragozzino  46- Gold 
47- Ericson  48- Molander 
49- Lof   50- Soderpalm 
51- See   52- Mclaughlin 
53- Fuchs   54- Fibiger 
55- Blokland  56- Hasselmo 
57- Power   58- Vazdarjanova 
59- McGaugh  60- Bower 
61- Ikonen   62- McMahan 
63- Gallagher  64- Eichenbaum 
65- Tanila   66- Varga 
67- Van der Zee  68- McDaniel 
69- Morrow    
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 در هیــپوکامپ رَت 1ورت حــاد ســبب ایجــاد اثــرات دوفــازیبــه صــ
مطالعۀ فعالیت آنزیم   ). 1998 ،   4 و کلاین  3، لوفل هولز  2هن(مـی شود    

اسـتیل کولـین ترنـسفراز در موش های بزرگ آزمایشگاهی مشخص            
کـرده اسـت کـه اتانـول سبب کاهش دوفازی فعالیت این آنزیم در               

، 7، کاسالوتی 6اکدی، کوتچاپ ه  5واتاناتـورن (قـشر مغـز مـی گـردد         
اکــنون بــا تــوجه بــه ایــن کــه ). 1996، 9 و  گوویتــراپونگ8بالــدوین

هیـپوکامپ بـه اتانـول حـساس اسـت و از آنجـا کـه بـه نظر می رسد                      
سیـــستم کولینرژیکـــی هیـــپوکامپ، تأثیـــر اتانـــول را بـــر حافظـــه  
میانجـی گری می کند، لذا در تحقیق حاضر آثار تزریق آگونیست ها             

 CA1ا گیرنده های موسکارینی و نیکوتینی به ناحیه         و آنتاگونیست ه  
هیپوکامپـی، بـر یادگیـری وابسته به وضعیت اتانول در مدل اجتنابی             

 .غیرفعال در موش های کوچک آزمایشگاهی بررسی شد
 

 روش
 

در ایـن تحقـیق آزمایشی، از موش های کوچک آزمایشگاهی       
. ردید گــرم اســتفاده گــ20-30 بــا میانگــین وزنــی NMRIنــر، نــژاد 

حــیوانات از انــستیتو پاســتور  ایــران تهــیه و در گــروه هــای ده تایــی  
نگهـداری شـدند و بـه غیـر از زمان آزمایش، در تمام اوقات آب و                 

. هر حیوان فقط یک بار آزمایش شد      . غذای کافی در اختیار داشتند    
ــی دارای دورۀ      ــرایط فیزیک ــر ش ــیوانات از نظ ــداری ح ــل نگه مح

 oc2±22و دمای   )  شب 7 صبح تا    8 ( سـاعته  12تاریکـی   -روشـنایی 
برای . تمـام آزمـایش ها نیز در زمان معینی از روز انجام گرفت            . بـود 

مخلــوط : انجــام آزمــایش هــا از مــواد و داروهــای زیــر اســتفاده شــد
ــی      ــنوان داروی بیهوش ــه ع ــه ب ــزین ک ــراید و زایل ــین هیدروکل کتام
بــه صــورت درون صــفاقی تــزریق مــی شــد؛ اتانــول؛ فیزوســتیگمین   

ه عـنوان آگونیـست گیـرنده هـای موسـکارینی؛ آتـروپین بـه عنوان                ب ـ
آنتاگونیــست گیــرنده هــای موســکارینی؛ نیکوتــین و مکامــیل آمــین 

 .به عنوان آنتاگونیست گیرنده های نیکوتینی

برای جراحی و کانول گذاری، ابتدا حیوان وزن شد و سپس با            
ــیهوش گــردید  ــا اســتفا. تــزریق درون صــفاقی دارو، ب ده از آنگــاه ب

 بر اساس اطلس مغز     CA1دسـتگاه اسـتریوتاکس و مختصات ناحیه        
خلفی، -قدامی= -mm3/2از برگما   [مـوش کـوچک آزمایشگاهی      

_____________________________________________          

= mm2/1جانبی و از سطح جمجمه      -میانی= +mm2از خـط وسـط      
.  کانول گذاری شدند   CA1، کلیه حیوانات در ناحیه      ]شکمی-خلفی

ز بـین رفـتن استرس      بعـد از پایـان جراحـی، بـرای بهـبود حـیوان و ا              
 روز به حیوان ها استراحت داده شد و بعد از پایان این 5-7جراحـی،   

تزریق درون مغزی   . مـدت، حـیوانات جراحـی شـده آزمایش شدند         
برای . بـه وسـیله سـرنگ هامیلـتون با حجم یک میکرولیتر انجام شد             

ارزیابی صحت عملیات و درستی مختصات محل تزریق و جراحی،          
لـول یـک درصد آبی متیلن، بازکردن جمجمه،         از همـان حجـم مح     

 درصد و   10بیـرون آوردن مغز و ثابت کردن آن در محلول فرمالین            
 . استفاده شدCA1ارزیابی و بررسی توزیع رنگ در ناحیۀ 

ــاس       ــر اس ــرفعال ب ــی غی ــری اجتناب ــر از یادگی ــیق حاض در تحق
 بـه ایـن تـرتیب که تأخیر در پایین         . پایـین آمـدن از سـکو اسـتفاده شـد          

اندازه گیری )  ثانیه180بیشترین زمان ماندن روی سکو (آمـدن از سکو     
ــیوان      ــری ح ــه و یادگی ــۀ حافظ ــرای مطالع ــیاری ب ــنوان مع ــه ع شــد و ب

هر گروه  ). 2004زرین دست و رضایوف،     (آزمایـشگاهی بـه کار رفت       
 دقـیقه پیش از آموزش  30دقـیقاً   .  سـر مـوش بـود      10آزمایـشی شـامل     

ــه صــورت   ــول ب ــالین و اتان ــای  س ــون داروه درون صــفاقی و روز آزم
پنج دقیقه بعد سالین و     .  تـزریق شد   CA1کولینـرژیک بـه درون ناحـیه        

 . دقیقه حیوان مورد آزمون قرار گرفت30اتانول تزریق شد و پس از 
 

 آزمایش اول
. در ایـن آزمایش هفت گروه حیوان مورد استفاده قرار گرفت     

 دقیقه قبل از    30د،  بـه یـک گـروه از حـیوانات بـه عـنوان گروه شاه              
به صورت داخل صفاقی و به      ) ml/kg 10(آمـوزش و آزمون، سالین      

 دقـیقه قـبل از آزمـون، مقادیـر مختلف           30سـه گـروه از حـیوانات،        
در روز  . بـه صورت درون صفاقی تزریق شد      ) g/kg 1-25/0(اتانـول   

 30به سه گروه دیگر،     . آزمـون، این حیوانات سالین دریافت کردند      
 دقیقه  30و در روز آزمون،     ) g/kg 1( از آموزش، اتانول     دقـیقه قـبل   

به صورت  ) g/kg 1-25/0(قـبل از آزمـون، مقادیـر مخـتلف اتانـول            
 .درون صفاقی تزریق شد

 
1- biphasic   2- Henn 
3- Loffelholz  4- Klein 
5- Wattanathorn  6- Kotchabhakdi 
7- Casalotti  8- Baldwin 
9- Govitrapong 
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 آزمایش دوم
 دقیقه قبل از آمـوزش سالــین      30به چـهار گروه از حیوانات،      

)ml/kg 10 ( ،ــون  ــ30و در روز آزم ــون، مقادی ــبل از آزم ــیقه ق ر  دق
ــه درون نواحــی ) µg/mouse 5-0(مخــتلف فیزوســتیگمین   CA1ب

) ml/kg 10(هیـپوکامپ تـزریق شد حیوانات پس از دریافت سالین           
 دقیقه قبل از    30بـه چهـار گروه دیگر       . مـورد آزمـون قـرار گـرفتند       

 30 ســاعت بعــد، 24تــزریق گــردید و ) gr/kg 1(آمــوزش، اتانــول 
مقادیــر مخــتلف ) ml/kg 10(دقــیقه قــبل از آزمــون همــراه ســالین  

 هیپوکامپ CA1بـه درون نواحـی    ) µg/mouse 5-0(فیزوسـتگمین   
 دقیقه قبل از آموزش، اتانول  30به چهار گروه دیگر نیز      . تـزریق شد  

)g/kg 1 (  دقـیقه قـبل از آزمون، مقادیر مختلف فیزوستیگمین          30و 
 .تزریق شد) g/kg 25/0(همراه با اتانول 

 
 آزمایش سوم

 30ش، از هـشت گـروه حـیوان استفاده شد که            در ایـن آزمـای    
ــالین    ــوزش، س ــبل از آم ــیقه ق ــول  ) ml/kg 10(دق ــا اتان ) g/kg 1(ی

در روز آزمون، مقادیر مختــلف آتروپیــن      . دریافــت کرده بودنــد   
)µg/mouse 8-2 (           بـه صـورت داخل هیپوکامپی تزریق شد و بعد از

دقیقه بعد مورد    30پـنج دقـیقه، سـالین یـا اتانـول دریافـت کردند و               
 .آزمون قرار گرفتند

 
 آزمایش چهارم

 30 دقیقه قبل از آموزش سالین و 30چهـار گروه از حیوانات،     
) µg/mouse 5/0-1/0(دقیقه قبل از آزمون مقادیر مختلف نیکوتین        

 30به چهار گروه دیگر،     . از طریق درون هیپوکامپی دریافت نمودند     
 سـاعت بعد مقادیر     24و  ) gr/kg 1(دقـیقه قـبل از آمـوزش،  اتانـول           

بــه همــراه ســالین تــزریق ) µg/mouse 5/0-1/0(مخــتلف نیکوتــین 
چهـار گروه   .  دقـیقه بعـد مـورد آزمـون قـرار گـرفتند            30گـردید و    
 دقیقه قبل از آموزش اتانول دریافت کردند و در روز           30باقی مانده،   

 هیــپوکامپ آنهــا CA1آزمــون مقادیــر مخــتلف نیکوتــین بــه درون 
 .دریافت کردند) g/kg 25/0(شد و سپس اتانول تزریق 
 

 آزمایش پنجم
 دقیقه قبل از آموزش سالین یا       30بـه هشت گروه از حیوانات،       

در روز آزمون، کلیه گروه ها مقادیر       . تزریق گردید ) g/kg 1(اتانول  

را به صورت درون  مغزی      ) µg/mouse 4-1(مخـتلف مکامـیل آمین      
به آنها  ) g/kg 1(د، سالین یا اتانول     دریافـت کـردند و پـنج دقـیقه بع         

 .تزریق شد
 

 آنالیز آماری
 که  1والیس-کلـیه داده هـا بـه وسـیلۀ آنالیـز آمـاری کروسکال             

نوعـی آنالیـز واریـانس غیرپارامتری یک طرفه است، مورد تجزیه و             
ویتنی-تحلیل آماری قرار گرفت و به دنبال آن از آزمون آماری من

U2         در تمامی آزمایش ها    .  استفاده شد   بـرای مقایـسه جفـت گـروه ها
05/0p<                 بـه عـنوان معـیار معنـی دار بـودن مقایسه بین گروه ها درنظر 

 .گرفته شد
 

 یافته ها
 اثر اتانول بر یاد آوری 

پیش از آموزش در مقایسه با حیواناتی       )  g/kg 1(تزریق اتانول   
کـه سـالین دریافت کردند سبب تخریب به یاد آوری در روز آزمون              

در گروه دیگر تزریـق اتانــول     . 01/0p<  ،47/10 =[H(3)[د  گـردی 
در مـرحله پـیش از آزمـون توانست تخریب حافظه           ) g/kg 1 و 5/0(

را مهار و حافظه    ) g/kg 1(ناشـی از تـزریق پـیش از آمـوزش اتانول            
 ).1 شکل (01/0p< ، 25/16=[H(3)[وابسته به وضعیت ایجاد نماید 

 
ین بر حیوانات آموزش دیده با اثـرات پیش از آزمون فیزوستیگم    

 سالین یا اتانول
تـزریق درون هیپوکامپـی مقادیـر مختلف فیزوستیگمین در          
روز آزمــون بــه حیواناتــی کــه در روز آمــوزش ســالین دریافــت 
کـرده بودند، در مقایسه با گروه کنترل، هیچ تغییر معنی داری در             

تــزریق فیزوســتیگمین بــه . زمــان توقــف روی ســکو نــشان نــداد
دریافت ) g/kg 1(واناتـی که در مرحله قبل از آموزش اتانول          حی

 کـرده بـودند، بـه یـادآوری را بـه طـور قابل توجهی بهبود بخشید                

]01/0p<  ،7/11=[H(3) .      همچنـین تـزریق فیزوستیگمین پیش از
یادگیری ) g/kg 25/0(آزمـون همـراه بـا مقـدار غیرمؤثـر اتانول            

 001/0p< ،4/15=[H(3)[وابـسته بـه وضـعیت اتانول را القا کرد       
 ).2شکل (

 
_____________________________________________ 
1 - Kruskal-Wallis  2- Mann-Withney U 
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 اثـرات پـیش از آموزش و پیش از آزمون اتانول یا سالین روی تأخیر                -1شـکل   

اخـتلاف معنـی دار در مقایسه با گروه    : >p**01/0. زمانـی پایـین آمـدن از سـکو      
 .سالین/اختلاف معنی دار در مقایسه با گروه اتانول : >p++01/0سالین، /سالین

 
 
 
 

 
 

اثــرات پــیش از آزمــون فیزوســتیگمین بــه دنــبال تــزریق پــیش از  -2شــکل 
اخـتلاف معنـی دار در مقایـسه با گروه     : >p**01/0. آمـوزش سـالین یـا اتانـول     

اختلاف معنی دار در مقایسه با گروه  : >p+++001/0  و >p++01/0سالین، /اتانول
 ).g/kg 25/0(اتانول )/g/kg 1(اتانول 

 

 
 
 

ز آزمـون آتـروپین به دنبال تزریق پیش از آموزش         اثـرات پـیش ا     -3شـکل   
اخـتلاف معنـی دار در مقایسه با         : >p***001/0  و    >p*05/0. سـالین یـا اتانـول     

 .اتانول/گروه اتانول

 
 
 
 

 
 
 
 

اثـرات پیش از آزمون نیکوتین به دنبال تزریق پیش از آموزش سالین               -4شکل  
ــول  ــا اتان ــی  : >p**01/0 و >p*05/0. ی ــتلاف معن ــروه   اخ ــا گ ــسه ب  دار در مقای

اخـتلاف معنـی دار در مقایـسه بـا گروه          : >p++01/0 و   >p+05/0. سـالین /اتانـول 
 )g/kg 25/0(اتانول )/g/kg 1(اتانول 
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اثـرات پـیش از آزمون مکامیل آمین به دنبال تزریق پیش از آموزش                -5شـکل   
مقایسه با گروه  اختلاف معنی دار در   : >p**01/0 و   >p*05/0. سـالین یـا اتانـول     

 .تانول/اتانول

 
 

اثرات پیش از آزمون آتروپین بر حیوانات آموزش دیده با سالین  
 یا اتانول

ــروپین در روز    ــر مخــتلف آت ــی مقادی ــزریق درون هیپوکامپ ت
آزمـون به حیواناتی که در روز آموزش سالین دریافت کرده بودند،        

). 3شکل  (اد  یـادآوری حافظـه را در مقایسه با گروه کنترل تغییر ند           
در روز  ) g/kg 1(تـزریق مقادیـر مخـتلف آتـروپین همـراه با اتانول             
دریافت ) g/kg 1(آزمـون بـه حیواناتـی کـه در روز آموزش اتانول             

کـرده بودند، موجب مهار یادگیری وابســته به وضعیت اتانول شــد           
]01/0p< ،1/11=[H(3). 

 
ده با سالین   اثرات پیش از آزمون نیکوتین بر حیوانات آموزش دی        

 یا اتانول
در مقایـسه بـا گـروه شـاهد، تزریق مقادیر مختلف نیکوتین به              

CA1               هیـپوکامپ در روز آزمـون بـه حیواناتـی که در روز آموزش 
). 4شکل  (سـالین دریافـت کـرده بودند، تغییر معنی داری نشان نداد             

) 3/0µg/mouse و   5/0(همچنـین تـزریق درون هیپوکامپی نیکوتین        
مرحله قبل از آموزش اتانول                   همـراه بـا      که در  تی  به حیوانا سالین 

دریافـت کـرده بودند، به یادآوری را به میــزان قابل توجهی بهبود             
از سـوی دیگــر تـزریق پــیش از   . 01/0p< ،6/12=[H(3)[ بخـــشید 

) g/kg 25/0(آزمـون نیکوتـین، همـراه بـا یـک مقـدار بی اثر اتانول                
 .01/0p< ،12=[H(3)[نمود یادگیری وابسته به وضعیت را القا 

 
اثـرات پـیش از آزمون مکامیل آمین بر حیوانات آموزش دیده با             

 سالین یا اتانول
 مـشاهده مـی شـود در به یاد آوری           5همـان طـور کـه در شـکل          

) µg/mouse 4-1(حیواناتـی کـه فقـط مقادیر مختلف مکامیل آمین           
درون در حالی که تزریق     .  تغییری حاصل نشد   دریافـت کرده بودند،   

هیپوکامپـی مکامیل آمین توانست یادگیری وابسته به وضعیت اتانول          
 . 01/0p< ،3/13=[H(3)[را مهار کند 

 
 بحث

 
یافته ها نشان داد که مصرف اتانول پیش از آموزش، یادآوری           

مصرف همان مقدار دارو پیش از آزمون، باعث . را تخـریب می کند  
 روز آموزش می شود مهار تخریب حافظه ناشی از مصرف اتانول در       

ایـن نتایج   . و یادگیـری وابـسته بـه وضـعیت اتانـول ایجـاد مـی کـند                
مطالعات قبلی را تأیید می کند و نشان می دهد که اتانول وضعیتی در         
حافظـه ایجـاد مـی کند که در آن شرایط حیوان قادر به یادگرفتن و                

 و  1نابشیما، توهیاما، ایشیهارا  (بـه یـاد آوردن پاسـخی خـاص می باشد            
ــیاما، ــستم   ). 1991 کام ــندۀ نقــش سی ــشان ده ــیقات ن ــسیاری از تحق ب

در این راستا گزارش شده     . کولینرژیک در یادگیری و حافظه است     
اسـت کـه اخـتلال سیـستم کولینرژیک در فراموشی ناشی از اتانول              

شـواهد مهمی علت تأثیر اتانول بر حافظه را تأثیر آن در      . نقـش دارد  
ــی دا   ــی م ــشکیلات هیپوکامپ ــند ت ــاران،  (ن ــین و همک ؛ 1995ریابین

 ).1995گی ونس، 

مطالعـات حاکـی از آن اسـت که مصرف زیاد اتانول، فعالیت             
ــزایش    ــپوکامـپ حــیوانات اف ــین اســتراز را در هی ــزیم اســتیل کول آن

 و  4در ایـن راستا توکانگه    ). 1985،  3 و گابـریل   2سـولیمان (مـی دهـد     
خریب فعالیت گـزارش کـرده انـد کـه اتانـول با ت           ) 2003(همکـاران   

سـلول هـای هرمـی هیپوکامپ، حافظه و یادگیری فضایی را کاهش             
همچنـین بـا مـصرف مـزمن اتانـول، تنظیم شلیک عصبی             . مـی دهـد   

هیـپوکامپ، به علت تخریب سیستم های کولینرژیک و گاباارژیک،          
ــند   ــی ک ــر م ــا     . تغیی ــول، ب ــصرف اتان ــی از م ــه ناش ــریب حافظ تخ

ینــرژیک بهــبود مــی یابــد دســتکاری هــای  دارویــی در سیــستم کول

_____________________________________________ 
1- Ishihara   2- Soliman 
3- Gabriel   4- Tokunaga     
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بـا تـوجه به   ). 1994؛  آرنـدت،   1990 ،3 و بـیگل   2، شـوگنز  1آرنـدت (
اهمیت سیستم کولینرژیک در القای اثرات اتانول، در تحقیق حاضر          
اثـرات تـزریق درون هیپوکامپـی داروهـای کولینـرژیک بـر حافظه              
وابسته به وضعیت اتانول، در موش های کوچک آزمایشگاهی مورد          

 .ار گرفتمطالعه قر

ــتیگمین      ــزریق فیزوس ــه ت ــشان داد ک ــر ن ــتایج حاض ــی (ن آنت
 هیپوکامپ پشتی به تنهایی     CA1یا نیکوتین به نواحی     ) کولـین استراز  

از سوی دیگر تزریق این     . نتوانـست حافظـه را تحـت تأثیر قرار دهد         
داروهـا در روز آزمون توانست تخریب حافظه ناشی از اتانول را در             

همچنـین هنگامی که این داروها با مقدار        . ندروز آمـوزش مهـار ک ـ     
)  که قادر به القای حافظه وابسته به وضعیت نبودند        (غیرمؤثـر اتانـول     

بـه صـورت تـوأم به حیوان تزریق شد، به یادآوری را بهبود بخشید و                
ایـن نتایج احتمالاً    . حافظـه وابـسته بـه وضـعیت اتانـول را القـا کـرد              

ولینرژیک هیپوکامپ پشتی را  مـی تواند نقش محرک گیرنده های ک       
این یافته ها تأیید    . در یادگیـری وابـسته بـه وضعیت اتانول نشان دهد          

ــرژیک در     ــستم کولین ــندۀ نقــش سی ــشان ده ــی اســت کــه ن مطالعات
ــه   ــری و حافظ ــار(یادگی ــود4ف ــی5، فل ــش  ) 2000، 6 و مورل ــا نق و ی

و ) 1995، 8 و کلــسکونیکو7اســکولو(گیــرنده هــای موســکارینی   
در ) 1994،  13 و دفایبری  12، پاپک 11، کـیم  10، میـر  9انتـر ه(نیکوتینـی   

همچنین در تثبیت حافظه، بسیاری از      . تنظـیم عمـل حافظـه مـی باشد        
تحقیقات نشانگر وجود برهم کنش اتانول و سیستم کولینرژیک  در           

،  14؛ پیک 1990آرندنت و همکاران،    (حـیوانات آزمایشگاهی است     
از سوی  ). 1993،  18 و یانی  17فاچـز -، روگـل  16، تـرومبکا  15کوپـرمن 

دیگـر بـین اتانـول و گیرنده های نیکوتینی استیل کولین موجود زنده             
،   22 و ایلس  21، پاتـزلت  20؛ فـروه لـیچ    1993 و همکـاران،     19کریـسول (

، محـــیط کـــشت )1999، 25 و بریـــز24، کریـــسول23؛ یانـــگ1994
ــای ) 1999، 28 و ناراهاشــی27، آســتروپ26مارســزالک( ــستم ه و سی

؛ دفایبــری، پاپــک و میــر، 1999 و همکــاران، 30کاردوســو (29بیانــی
بـرهم کـنش هـای مستقیمی وجود        ) 1996 و همکـاران،     31؛ یـو  1995
مطالعــات قبلــی نــشان داده انــد کــه گیــرنده هــای کولینــرژیک . دارد

آمیگدال و هیپوکامپ نقش مهمی در یادگیری وابسته به پاداش ایفا           
؛ رضـایوف و همکاران،     2005زریـن دسـت و همکـاران،        (مـی کـند     

_____________________________________________                                    

همچنـین تحریکات پاداش زا ممکن است یادگیری وابسته         و  ) 2006
رضایوف، زرین دست، صحرایی و حائری      (به پاداش را ایجاد نماید      

بـا درنظر داشتن چنین سازوکاری احتمال می رود         ). 2003روحانـی،   
 .اتانول همراه با فیزوستیگمین یا نیکوتین یادگیری را افزایش دهد

کـه تـزریق مقادیـر مختلف       یافـته هـای ایـن مطالعـه نـشان داد            
آتـروپین یـا مکامـیل آمین به تنهایی نتوانست بر حافظه تأثیر بگذارد،              

 هیپوکامپ  CA1در حالـی کـه تـزریق همـان مقـدار دارو بـه ناحیه                
پشتی همراه با تزریق درون صفاقی اتانول، حافظه وابسته به وضعیت           

اتانول اگـرچه آزادسـازی استیل کولین بعد از تزریق          . را مهـار نمـود    
اندازه گیری نشده است، اما مهار یادآوری حافظه وابسته به اتانول، با            
تـزریق آتروپین و مکامیل آمین، حاکی از نقش سیستم کولینرژیک           

در بسیاری از موارد،    . هیـپوکامپ در ایجـاد ایـن وضـعیت مـی باشد           
تـزریق سیـستمیک یـا درون مغزی داروهای آنتی کولینرژیک مانند            

نـین تخـریب سیـستم کولینـرژیک مـوجب آسیب           آتـروپین و همچ   
، 34 آلکالا -؛ پـرادو    1991،  33 و مـک گـا     32دکـر (حافظـه مـی گـردد       

، 38؛ بوکـــیا2000، 37؛ ســـارا1993، 36 و کورارتـــر35ریـــز-فـــرناندز
همچنین نشان داده شده است    ). 2003،  41 و باراتیا  40، آکوستا 39بلیک

ــسته     ــین در ه ــزایش آزادســازی دوپام ــز اف ــول و نی کــه جــذب اتان
بنس و تحریک حرکتی ایجادشده با مصرف سیستمیک اتانول         اکوم

آنجلو، ، سودرپالم و    42بلومکویست(یـا مکامـیل آمـین مهار می شود          
؛ 1993،  و ســـودرپالم43؛ بلومکویـــست، آنجلـــو، نـــیس بـــرنت 1992

ــودرپالم،    ــو و س ــسون، آنجل ــست، اریکــسون، جان  ؛)1996بلومکوی

_____________________________________________             

1- Arendt   2- Schugens 
3- Bigl   4- Farr 
5- Flood   6- Morley 
7- Sokolov   8- Kleschevnikov 
9- Hunter   10- Meyer 
11- Kem   12- Papke 
13- Defibere  14- Pick 
15- Cooperman  16- Trombka 
17- Rogel-Fuchs  18- Yanai 
19- Criswell  20- Frohlich 
21- Patzelt   22- Illes 
23- Yang   24- Criswell 
25- Breese   26- Marszalec 
27- Aistrup  28- Narahashi 
29- expression systems 30- Cardoso 
31- Yu   32- Decker 
33- McGaugh  34- Prado-Alcala 
35- Fernandez-Ruiz  36- Quirarte 
37- Sara   38- Boccia 
39- Blake   40- Acosta 
41- Barattia  42- Blomqvist 
43- Nissbrandt 
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1- Olausson  2- Larsson  
3- ventral tegmental area 4- Yeomans 
5- Baptista 

، 2لارسون). 2000 و بلومکویـست،     1سـودرپالم، اریکـسون،  الیـسون      
تأثیرات تحریکی و تقویتی    ) 2002(اسونـسون،  سـودرپالم و آنجلـو         

اتانــول را از طــریق گیــرنده هــای اســتیل کولــین در سیــستم عــصبی  
مطالعـات قبلـی نـشان داده اند که تزریق آتروپین به ناحیه    . مـی دانـند   

 و 4یئومانس(پاداش مغزی را مهار می کند  (VTA) 3تگمنتوم شکمی
 VTAو تــزریق محیطــی مکامــیل آمــین و یــا درون ) 1997، 5باپتیــسا

سـبب کـاهش تأثیـر الکـل بـر سیـستم دوپامین مزولیمبیک می شود                
 آنجلو و   ؛ اریکسون، بلومکویست،  1993بلومکویـست و همکاران،     (

، با توجه به تأثیر تزریق فیزوستیگمین یا نیکوتین         )1998سـودرپالم،   
کاهش (یـا مکامیل آمین     و همچنـین آتـروپین      ) افـزایش یـادآوری   (

  هیپوکامپ همراه با اتانول، به نظر می رسد CA1به ناحیه ) یادآوری

کــه سیــستم کولینــرژیک هیــپوکامپ پــشتی از طــریق گیــرنده هــای 
موســکارینی و نیکوتینــی نقــش مهمــی در القــای حافظــه وابــسته بــه 

 .وضعیت اتانول ایفا می کند
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