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نوروترانسمیترها و شناخت: بخش اول 
(سیستمهای کولینرژیک، دوپامینرژیک، آدرنرژیک، سروتونرژیک و گابائرژیک) 

 
  

   
هدف: در دو  دهۀ گذشته، موضوع نوروترانسمیترها و کارکردهای شناختی توجه بســیاری را 
ــوف کـرده اسـت. در ایـن مقالـه، نقـش سیسـتمهای کولیـنرژیـک، دوپـامینرژیـک،  به خود معط
آدرنرژیک، سروتونرژیک و گابائرژیک در رفتار شناختی مرور میشود. روش: این مطالعه بــا 
روش مروری انجام شده است. یافتهها و نتیجهگیری: نقش فعالیت سیستم کولینرژیک در 
ــد حافظـه را تبییـن کنـد.  حافظه و دمانس، یافتهای تکرار شونده است، اگرچه نمیتواند کل فرآین
جهت بررسی اثر نوروترانسمیترها بر یادگیری و حافظــه نـیز مطالعـات آزمایشـگاهی متعـددی 
ــا مسـدود  روی حیوانات انجام شده است. افزایش یا کاهش میزان نوروترانسمیترها و یا فعال ی
شدن گیرندههای مربوطه، آشکار نموده که مکانیسمهای مختلفی در فرآیند یــادگیـری 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 
ــه بسـیاری  طی دو دهه گذشته، موضوع اختلالات شناختی توج
را بـه خـود معطـوف کـرده اسـت. اختـلال شـدید فعـالیت سیســـتم 
کولینرژیک، در دمانس و به خصوص در کاهش شناخت وابسته بـه 
ــت. اگرچـه ممکـن اسـت  سن و بیماری آلزایمر، نشان داده شده اس
فقدان فعالیت کولینرژیک، در ایجاد علایم شناختی نقــش اصلـی را 
ایفا کند، ولــی نمیتوانـد کـل فرآینـد را بـه وضـوح توجیـه نمـاید. 
افزایـش اسـتیل کولیـن یـا تجویـز آگونیسـتهای کولیـــنرژیــک، 
ــوع اختـلالات شـناختی را جـبران کننـد.  هیچیک قادر نیستند این ن
ـــنرژیــک در کنــار  درعیـن حـال شـاید تحریـک فعـالیت مونوآمی
درمانهـای کولیـنرژیـک درمـان مؤثـری بـــرای بیمــاری آلزایمــر 

_____________________________________________
1 - نشانی تماس: تهران، دانشگاه تهران، دانشکده پزشکی، گروه فارماکولوژی . 

E-mail: Zarinmr@ams.ac.ir

محسوب شود (درینگنــبرگ2، 2000). همچنیـن بـه منظـور بررسـی 
اثرات ســایر نوروترانسـمیترها از قبیـل کاتکولآمینهـا، سـروتونین، 
گابــــا3 (GABA) ، هیســــتامین، آدنوزیــــن، اکســــیدنیتریک و 
ــر یـادگیـری و حافظـه حیوانـات، آزمایشهـایی  کولهسیستوکینین ب
ــال  انجام شده است. افزایش یا کاهش میزان نوروترانسمیترها و یا فع
یـا مسـدود کـــردن گیرندههــای مربوطــه، نشــان داده اســت کــه 
مکانیسمهای دیگری هــم میتواننـد فرآینـد یـادگیـری و حافظـه را 
تغییر دهند. ممکن است وجود یک شبکه که از سیستمهای متفاوت 
ــده اسـت، نقـش مـهمی در یـادگیـری و  نوروترانسمیتری تشکیل ش
ــن مقالـه کـه  پردازش حافظه داشته باشد. بنابراین شاید تنها هدف ای
در دو بخش ارائه میشود، نشان دادن دخالت سیســتمهای متفـاوت 
نوروترانسمیتری در رفتارشناختی4 باشد.2 در مقالۀ حــاضر، بـه نقـش 
_____________________________________________
2- Dringenberg 3- Gamma Amino Butyric Acid
4- cognitive behavior
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سیستمهای کولینرژیک، دوپامینرژیک، آدرنرژیک، سروتونرژیک 
و گابائرژیک در شناخت اشاره خواهد شد. 

 
سیستم کولینرژیک و شناخت 

مطالعات انجام شده روی انسان و حیــوان نشـان داده اسـت کـه 
ممکن است سیستم کولیــنرژیـک بـه خصـوص گیرندههـای اسـتیل 
کولینـی موسـکارینی، نقشـی در حافظـه داشـته باشـند (کـوپلمــان1، 
1986؛ تـری2، بوکافسـکو3 و جکسـون4، 1993؛ بیماسـتر5، هیــت6، 
ــری از فعـالیت مغـز،  هندریکس7 و شانون8، 1993). مطالعات تصوی
افزایش فعــالیت کولیـنرژیـک وکـاهش فعـالیت آنتیکولیـنرژیـک 
ــانند تـالاموس) را نشـان میدهـد. ایـن  درمناطق تحت قشری مغز (م
مناطق مسئول ادامه هشــیاری و توجـه میباشـند (فـرو9، پـیزولاتو10، 
ــــن وضعیـــت نورونهـــای  دام11، اری12 و باتیســتین13، 2002). بی
کولینرژیک ناحیه بازال مغز پیشین و شدت اختلال شــناخت وابسـته 
ــارال15، 1992؛  بـه سـن ارتبـاط مشـخصی وجـود دارد (راپ14 و آم
گالاگر16، ناگاهارا17 و بورول18، 1995) و همچنیــن شـواهد زیـادی 
نشان دادهاند که با بالا رفتن سن، وجوه مختلف یادگیــری و حافظـه 

دچار نقصان میشوند (مویر19، 1997). 
ــایص شـناختی و هـم در  فعالیت کولینرژیک میتواند هم در نق
دمانس نقش داشته باشد. گرچه استیل کولین نوروترانسمیتری است 

که در فرآینــد یـادگیـری و پـردازش حافظـه دخـالت زیـادی دارد،  
ـــمندان در صحــت اطلاعــات تجربــی حــاصل از  عـدهای از دانش
مطالعـات فارمـاکولوژیـک و آسـیب (کـه بـه عنـوان مکانیســمهای 
ـــد (دونــت20،  کولیـنرژیـک تعبـیر شـدهاند) بـه شـدت تردیـد دارن
ــر گروه  اوریت21 و رابینز22، 1991؛ فیبیگر23، 1991). امروزه پنج زی
ــود (M1 تـا M5 ) کـه از اعضـای  گیرنده موسکارینی تعریف میش
 24 G شـناخته شـده خـانواده بـزرگ گیرندههـای جفتـــی پروتئیــن
ــکوپولامیـن  میباشند. شاید نقصان حافظهای که به دنبال مصرف اس
ــت مسـدود شـدن گیرنـده M1 باشـد (بیماسـتر و  رخ میدهد، به عل
ــده  همکاران، 1993). عصب دهی کولینرژیک مغز از پنج هسته عم
ــس  منشأ میگیرد: 1) ناحیه بازال مغز پیشین25 (CBF) که به کورتک
ــا ایجـاد مدارهـای  و هیپوکامپ عصب میدهد، 2) ناحیه دیانسفال ب
منطقهای که به کورتکس عصبدهی میکنــد، 3) ناحیـه اسـتریاتوم 

ــهای ایجـاد میکنـد، 4) ناحیـه سـاقه مغـز کـه بـه  که مدارهای منطق
تالاموس، ناحیه بازال مغز پیشین، مغــز پسـین و قشـر مخچـه عصـب 
دهی میکند و 5) نخــاع کـه عصـب دهـی عضـلات جمجمـهای و 
سوماتیک و نیز غدد ترشحی را بر عهده دارد. بیــن اجـزای مختلـف 
ایـن سیسـتم ارتباطـات وسـیعی وجـود دارد کـه موجـب تحریـــک 
هماهنگ نورونها و زیر مجموعههای متنوع کولیـنرژیـک میشـود 
ـــی28، 1997؛ مــزولام29، گولا30،  (گوتـی26، فورناسـاری27 و کلمنت

باتول31 و هرش32، 1989؛ مزولام و گولا، 1988).1  
ــلال  تخریـب ناحیـه بـازال مغـز پیشـین (CBF) میتوانـد بـه اخت
ــه  فراگیر شناخت منجر شود. مثلا  آنوریسم شریان ارتباطی قدامی ک
به ناحیه بازال مغــز پیشـین آسـیب میزنـد، بـه صـورت فراموشـی و 
اختـلال عملکـرد تظـاهر مییـابد (دامـــازیو33، گراف- ردفــورد34، 
اســـلینگر35، دامـــازیو و کاســـل36، 1985؛ ابـــه37، اینوکـــــاوا38، 
کاشیواگی39 و یاماجیهارا40، 1998؛ دیاموند41، دلوکا42 و کلی43، 

  .(1997
ــه بـازال مغـز پیشـین (CBF) بـه  آسیب اجزای کولینرژیک ناحی
وسـیله آسـیب الکـتریکی، توکسـینهای محـرک یـا نوروتوکســین 
کولینرژیک AF64A، موجب بــروز نقـایصی در عملکـرد شـناختی 
میشـود. ایـن نقـایص بـه طـور مشـخص در حافظـه درحـال کـــار/ 
ــمچل46  اپیزودیک یا توجه ایجاد میشوند (کروباک44، هانین45، اش
ـــکا49،  و والــش47، 1988؛ اســتاکمن48 و والــش،1995؛ مارکووس
_____________________________________________
1- Kopelman 2- Terry
3- Buccafusco 4- Jackson
5- Bymaster 6- Heath
7- Hendrix 8- Shannon
9- Freo 10- Pizzolato
11- Dam 12- Ori
13- Battistin 14- Rapp
15- Amaral 16- Gallagher
17- Nagahara 18- Burwell
19- Muir 20- Dunnett
21- Everitt 22- Robbins
23- Fibiger 24- G-protein coupled receptor
25- basal forebrain 26- Gotti
27- Fornasari 28- Clementi
29- Mesulam 30- Geula
31- Botwell 32- Hersch
33- Damasio 34- Graff-Radford
35- Eslinger 36- Kassell
37- Abe 38- Inokawa
39- Kashiwagi 40- Yamagihara
41- Diamond 42- Deluca
43- Kelley 44- Chrobak
45- Hanin 46- Schmechel
47- Walsh 48- Stackman
49- Markowska
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اولتـــون1 و گیونـــز2، 1995؛ جـــاراد3، اکـــایچی4، اســــتوارد5 و 
گلدشـمیت6، 1984). بـه عـلاوه، خصوصیـات اصلـی پـاتولوژیــک 
بیمــاری آلزایمــر عبــارتند از: دژنراســــیون وســـیع نورونهـــای 
ــای  کولینرژیک در ناحیه CBF، کلافههای نوروفیبریلری و پلاکه
ــر مـخ و هیپوکـامپ (پروکـتر7 و  آمیلوئید درناحیه CBF از قبیل قش

همکاران، 1988؛ کویل8، پرایس9 و دلونگ10، 1983). 
از آنجا که هستههای کولینرژیک مغز پیشین انتشار وسیعی پیــدا 
کردهانـد، اسـتفاده از روشهـای قدیمـی (توکســـینهای محــرک، 
روشهای الکترولیتیک و آسیب با امواج رادیویــی) بـرای تخریـب 
ــای  ایـن نورونهـا در حیوانـات آزمایشـگاهی، بـه تخریـب نورونه
غیرکولیـنرژیـک و انـهدام نـاقص نورونهـای کولیـنرژیـک منجــر 
ــوان نظریـه کولیـنرژیـک را در یـک  میشود، بنابراین برای اینکه بت
مدل حیوانی به درستی توضیح داد، نوروپــاتولوژی اختصـاصیتری 
مورد نیاز است (دونت و فیبیگر، 1993؛ دونت و همکاران، 1985).  

 
 

مکانیسم گیرندۀ نیکوتینی استیل کولین و شناخت 
نیکوتیـن تنـها مـادۀ شـیمیایی موجـــود در توتــون بــا کیفیــت 
بیولوژیکی قابل توجــه میباشـد کـه معیـار سـوءمصرف دارویـی را 
نشان داده است. مشخص شده است کــه بیشـترین آثـار نیکوتیـن از 
طریق ایجاد تغییر در رهاسازی تعدادی از واســطههای عصبـی بـروز 
ــاده بـه وسـیله سیسـتمهای مختلـف  میکند (بالفور11، 1982). این م

واسطۀ عصبی، رفتارهای متفاوتی را ایجاد میکند. 
نیکوتین از طریق مکانیسمهای دوپامینرژیک یــا نیکوتینیـک در 
موشهـا موجـب جویـدن بیهـدف میشـــود (ثمینــی، شــایگان و 
زریندســت، 1995)، همچنیــن بــا فعــال کــــردن مکانیســـمهای 
کولینرژیک و دوپامینرژیک باعث میشود آنها بدن خود را بلیســند 
و تمـیز کننـد (زریندسـت، صداقتـی و برزویـه، 1998c)، از طریــق 
مکانیسم دوپامینرژیک غیرمستقیم موجب ایجاد هیپوترمی میشــود 
(زریندست، لاهیجی، شفقی و صادق، 1998b) و از راه سیستمهای 
ـــد رگســازی را در موشهــا  آدرنـرژیـک و کولیـنرژیـک فرآین
تحریک میکند (زریندست، همایون، بابــایی، اطمینـانی و قریـب، 
ــا موجـب افزایـش رفتارهـای لیسـیدن  2000a). این دارو در موشه

ــی و رضـایت، 1999) و بـو کشـیدن ناشـی از  (زریندست، شکارچ
ــود و  آپومورفین (زریندست، مدرس و رضوانیپور، 2000b) میش
ـــی از  بـه وسـیله گیرندههـای مرکـزی نیکوتینـی، رفتـار پریـدن ناش
ـــه مورفیــن کــاهش میدهــد  نالوکسـان را در موشهـای وابسـته ب
ـــن اثــر ضــد درد  (زریندسـت و فرزیـن، 1996). نیکوتیـن همچنی
مورفیـن را تقویـت میکنـــد (زریندســت، بابایینــامی و فرزیــن، 
ــدی، موجـب  1996a) و از طریق مکانیسمهای کولینرژیک و اپیویی

اثرات ضد درد میشود (زریندست، پازوکی و نصــیریراد، 1997) 
و با مکانیســمهای کولیـنرژیـک و نیکوتینیـک، کاتالپسـی ناشـی از 
ــد (زریندسـت، حـائریزاده، زرقـی و  سولپیراید12 را تقویت میکن
لاهیجـی، 1998a). بیـن هیپوترمـی ناشـی از مورفـین و نیکوتیــن در 
ــل متقـاطع13 وجـود دارد (زریندسـت، برقیلشـکری و  موش، تحم
شفیعزاده، 2001a)، از اینرو میتوان انتظار داشت کــه نیکوتیـن از 
ــاوت، بـر یـادگیـری و  طریق واسطههای عصبی (نوروترانسمیتر) متف

حافظه اثر کند.1 
نشـان داده شـده اسـت کـه نیکوتیـن بـر حافظـــه و یــادگیــری 
ــر تسـهیل کننـدگی دارد و هـم بـه آن آسـیب وارد  حیوانات، هم اث
میکند. دوز مصرفی نیکوتین میتواند نقــش بسـیار مـهمی در آثـار 
ــه14  آن داشته باشد. این دارو یادآوری انسان را بهبود میبخشد (پیک
و پیکه، 1984) و در موش موجب نقص بازیابی میشود (گیلیام15 و 
شلزینگر16، 1985). بــه نـظر میرسـد کـه کنـش متقـابل نیکوتیـن و 
ــته باشـد.  گیرندههای پسسیناپسی نقش مهمی در بروز آثار آن داش
ــزی دارو وابسـته بـه  هرچند ثابت شده است که بسیاری از آثار مرک
ــطۀ شـیمیایی (بـالفور، 1982) شـامل اسـتیل  آزادسازی تعدادی واس
ــترپکـا19 و اسـپرات20، 1970) اسـت، امـا  کولین (چیو17، لانگ18، پ

مکانیسمهای جامع دخیل در پاسخهای آن هنوز مشخص نیست. 
گیلیام و شلزینگر (1985)، نقص بازیابی ناشی از نیکوتین را در 
موش مشخص کردند. این دارو در یک فرآیند یادگیری با اجتنــاب 
_____________________________________________
1- Olton 2- Givens
3- Jarrad 4- Okaichi
5- Steward 6- Goldschmidt
7- Procter 8- Coyle
9- Price 10- Delong
11- Balfour 12- Sulpiride
13- cross tolerance 14- Peeke
15- Gilliam 16- Schlessinger
17- Chiou 18- Long
19- Potrepka 20- Spratt
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غیرفعال1، عکسالعملهای (تأخیرهای) کاهنده2 موش را زیاد کـرد 
که نشان دهندۀ افزایش حافظه است (زریندست، صــادق و شـفقی، 
ــار مـواد  1996). فعالیت لوکوموتور یک مشکل عمده در آزمون آث
ـــه و  مختلـف بـر یـادگیـری و حافظـه اسـت و بـرای ارزیـابی حافظ
یادگیری، این روش از ســایر روشهـا قـابل اعتمـادتر شـناخته شـده 
اسـت (ایشـیهارا3 ، نابچیمـا4 و کابیامـا5، 1988). نیکوتیــن بــا دوز 
ــیر  مصرفـی 0/5 میلـیگرم/ کیلـوگرم مؤثـر اسـت و حرکـت را تغی
نمیدهد. به همین دلیل دارو میتوانــد بـاعث بـهبود بازیـابی حافظـه 
شود (زریندست، صادق و شفقی، 1996b). با اینکه نشان داده شده 
است که مکانیسم کولینرژیک در حافظــه نقـش دارد (هاراتونیـان6، 
ـــابی ناشــی از  بـارنز7 و دیویـس8، 1985)، آتـروپیـن در بـهبود بازی
ــابراین، دخـالت موسـکارینی در پاسـخ بـه  نیکوتین تأثیری ندارد. بن
نیکوتین بعید بــه نظـر میرسـد. ظـاهرا  در فرآیندهـای یـادگیـری و 
حافظــه هــر دو مکانیســم محیطــی و مرکــزی دخــــالت دارنـــد 
ـــی12 و ایزکــیردو13،  (کوارترمیـن9، جـاج10 و لئـو11، 1988؛ گوزان

 .(1976
ـــاگونیســت گیرنــدۀ  بازیـابی ناشـی از نیکوتیـن، بـه وسـیلۀ آنت
نیکوتینـی «مکـامیلامین14» کـاهش یـــافت (مــارتین15، انــایوی16 و 
ــاگونیسـت گیرندههـای محیطـی نیکوتینـی  مارتین، 1989)، ولی آنت
(هگزامتونیوم) تأثیری بر آن نداشــت. ایـن نتـایج میتوانـد دخـالت 
گیرندههای نیکوتینی مرکزی را نشان دهد. شواهد مبتنی بــر وجـود 
گیرندههای نیکوتینی در نورونهای دوپامینرژیک نشان میدهد که 
نیکوتین از طریق افزایش انگیزشی (شلیک) نورونی و عمل مسـتقیم 
بـر انتـهاهای پیـش سـیناپسـی، رهاسـازی دوپـامین را زیـاد میکنــد 
(کــلارک17، 1990). مشــخص شــده اســت کــه مکانیســــمهای 
دوپامینرژیک بر یادگیری اثر دارند (زریندست، حاجیان حیدری و 

حسینینیا، 1992؛ براکس18، گرگوری19 و جکسون20، 1980). 
ــخ  آنتاگونیست گیرندۀ SCH23390 ،D1 (هیتل21، 1984)، پاس
ــدۀ  نیکوتین را در بازیابی حافظه افزایش داد، ولی آنتاگونیست گیرن
D2 (سولپیراید) (استوف22 و کبابیان23، 1984) اثری بر آن نداشــت. 

این مطالعات نشان میدهند کــه مکانیسـم گیرنـدۀ دوپـامینی D1 بـر 
ــه وسـیلۀ نیکوتیـن تـأثیر منفـی دارد. بـا وجـود ایـن،  بهبود بازیابی ب
 SCH23390 .آنتـاگونیسـت بـه تنـهایی موجـب بـروز پاسـخ نشـــد

ــل ترکیبـی بـالا بـه گیرندههـای HT2-5 مغـز  همچنین میتواند با می
ــونتاگ26و کـراس27، 1986) و بـر  بچسبد (بیسشف24، هانیریش25 س
فعالیت گیرندههــای مرکـزی و محیطـی HT2-5 اثـر آنتـاگونیسـتی 
داشــته باشــد (بیجــک28 و سمیالوفســــکی29، 1989؛ هیکـــس30، 
شوماکر31 و لانژر32، 1984). با اینکه پیشــنهاد شـده اسـت نیکوتیـن 
ــــود (بـــالفور، 1982) و  بــاعث رهاســازی کاتــهکولامینها میش
مکانیسـمهای آدرنـرژیـک بـر حافظـه و یـــادگیــری تــأثیر دارنــد 

  α (کوارترمین و  دیگران، 1988)، فنوکسی بنزامین و آنتاگونیست
آدرنوسـپتور در بـهبود بازیـابی ناشـی از نیکوتیـن دخـالتی ندارنـــد. 
ــه نیکوتیـن را بـالا  پروپرانولول، آنتاگونیست β آدرنوسپتور، پاسخ ب
میبرد. خود آنتاگونیست به تنهایی بازیــابی عمـل آموختـه شـده را 
ــد  افزایش میدهد و با گزارش مکگاف33 (1988) که نشان میده
فعالیت β آدرنوسپتور حافظــه را افزایـش میدهـد، مطـابقت نـدارد. 
بعید به نظر میرسد که پروپرانولول در عمل، اثر نیکوتین را تقویـت 
کنـد. بنـابراین لازم اسـت تـا بـرای روشـن سـاختن مکانیسـم دقیــق 
واکنش متقــابل β آدرنوسـپتور و نیکوتیـن در فرآینـد یـادگیـری و 
حافظـه، مطالعـات بیشـتری شـود (زریندسـت، صـــادق و شــفقی، 

 1.(1996b

 
نقش واکنش متقابل سیستمهای مختلف نوروترانســمیتری 

و سیستم کولینرژیک در فرآیند شناخت 
ــکی36،  بـا اینکـه مطالعـات کلینیکـی (بیتـی34، بـاترز35 و یانوفس
1986؛ ایـگر37، لـوی38 و سـاهاکیان39، 1991؛ جونـز40، ســاهاکیان، 

_____________________________________________
1- possive avoidance learning 2- step down latencies
3- Ichihara 4- Nabeshima
5- Kameyama 6- Haratounian
7- Barnes 8- Davis
9- Quartermain 10- Jadge
11- Leo 12- Gozzani
13- Izquierdo 14- mecamylamine
15- Martin 16- Onaivi
17- Clarke 18- Bracs
19- Gregory 20- Jackson
21- Hyttel 22- Stoof
23- Kebabian 24- Bischoff
25- Heinrich 26- Sonntag
27- Krauss 28- Bijak
29- Smialowski 30- Hicks
31- Schoemaker 32- Langer
33- McGaugh 34- Beatty
35- Butters 36- Janowsky
37- Eagger 38- Levy
39- Sahakian 40- Jones
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لـوی، واربورتـن1 و گری2، 1992) و تجربـی (دونـت و همکــاران، 
1985) هم نشان دادهانــد کـه سیسـتم کولیـنرژیـک تـا انـدازهای در 
شناخت اهمیت دارد، اما شواهد مبتنی بر وجود واکنش متقــابل بیـن 
ـــیر  سیسـتم کولیـنرژیـک و سـایر سیسـتمهای نوروترانسـمیتری (نظ
ــامینرژیـک، سـروتونرژیـک، GABA، آدنوزیـن،  آدرنرژیک، دوپ
ــا و هیسـتامین) بـاید در  کولهسیستوکینین، نیتریک اکساید، اپیوییده

فرآیندهای حافظه در نظر گرفته شوند. 
 

مکانیسم گیرندۀ دوپامین وشناخت 
دوپـامین بـه عنـوان یـک سوبسـترای بـالقوه در شـــکلپذیــری 
سیناپس و مکانیسمهای حافظه معرفی شده است (جـی3، 2003). در 
مورد نقش دوپامین در حافظه و یادگیری، شواهد فارمــاکولوژیکـی 
وجود دارد (گرچــش4 و مـاتیز5، 1981؛ سـارا6، 1979؛ ایشـیهارا و 
ــت8،  همکاران، 1988؛ کوارترمین و همکاران، 1988؛ پکارد7 و وای
ــتی  1989). جلوگیری از برداشت دوپامین، یادگیری اجتنابی بازداش
را بهبود میبخشد و رهاسازی استیل کولین از هیپوکامپ را افزایش 
ــا  میدهد (نیلبوشری9، دورماپ10، جفرد11 و کاستنتین12، 1998). ب
ــت کـه آیـا تحریـک جایگاههـای گیرنـدۀ  وجود این، مشخص نیس
دوپامین، حافظــه و یـادگیـری را تسـهیل میکنـد یـا بـه آن آسـیب 
ــال شـدن  میرساند. اختلال میان نتایج به دست آمده، میتواند به فع
زیر گروههای متفــاوت گیرندههـا و روش طراحـی مطالعـۀ تجربـی 
ــر گروه گیرنـدۀ دوپـامین کلـون شـده  مربوط باشد. تاکنون، پنج زی
 (D5 و D1) D1 است و با این معیارکه به کدام خانوادۀ گیرندههای
ـــایز  یـا D2  (D3 ،D2 و D4) تعلـق داشـته باشـند، از یکدیـگر متم
ــارترس15 و سـوکولوف16، 1992؛  میشوند (شوارتز13،  گیرس14، م
ــــول20، 1994).  گینگریــچ17 و کــارون18، 1993؛ ســیمن19 و ونت
تحریک گیرندههای دوپــامینی D1 یـا D2 بـه ترتیـب سـاخته شـدن 
cAMP را افزایش یا کــاهش میدهـند (کبابیـان و کـالن21، 1979). 

گیرندۀ دوپامینی D3 به آدنیلات سیکلاز وابسته نیست و تحت نفوذ 
GTP که تنظیم کنندۀ اتصال گیرندههای D1 و D2 است، نمیباشد 

(اسنیدر22، 1992؛ سوکولوف23، گیــرس24، مـارترس25، بوتنـت26 و 
شوارتز، 1990). 

ــای مختـلف یـادگیـری و  هر دو گیرندۀ D1 و D2، در فرآینده

حافظه دخالت دارند (پاکارد و وایت، 1989؛ ایشیهارا و همکاران، 
1988؛ برنابون27 و همکاران، 1997؛ ایزکیردو28 و همکاران، 1998؛ 
ویلکرسون29 و لوین30، 1999).  مشخص شده است که گیرندههای 
دوپامینی D1 موجب افزایش شناخت غیر فعال (برنابون و همکاران، 
ــــی31، رو32، گادرو33 و  1997) و بــهبود کــارآیی شــناختی (هرس
کوریون34، 1995؛ استیل35، هاگز36، لوسک37، لاک38 و ســانداژ39، 
ــد(پاکـارد و  1996) در موشها میشوند و بر یادگیری تأثیری ندارن

وایت، 1989؛ ویلکرسون و لوین، 1999).1 
در یک آزمایش اجتنابی فعال، تحریک گیرندههای D1 کــه بـا 
آنتاگونیست D1 آنتاگونــیزه شـده بودنـد، بازیـابی را بـهبود بخشـید 
ــایج نشـان  (زریندست، حاجیان حیدری و حسینینیا، 1992). این نت
ــای دوپـامینی D1 دسـتکم در یکـی از انـواع  میدهد که گیرندهه
ـــد (ال گونــدی40 و همکــاران،  فرآیندهـای شـناختی دخـالت دارن

 .(1999
ــــایین  در یــک آزمــایش اجتنــابی فعــال روی مــوش، دوز پ
 D1/D2 آپومورفین کــه آگونیسـت مخلـوط گیرندههـای دوپـامینی
است (سیمن، 1980)،  بازیابی را بهبود بخشید، ولی دوز بــالا بـه آن 
آسـیب زد (زریندسـت و همکـــاران، 1992). در یــک آزمــایش 
یادگیری اجتنابی غیرفعال دیگر روی موشها، آثار دوگانۀ دوزهای 
ـــاران،  زیـاد و کـم آپومورفیـن بـه اثبـات رسـید (ایشـیهارا و همک
1988). این نتایج نشان میدهــد کـه سیسـتمهای دوپـامینی مرکـزی 
تنظیم فرآیندهای حافظه نقش مهمی دارند. از آنجا که آنتاگونیست 
 D2 ــت D1 (SCH23390) (هیتـل، 1984) و دوز بـالای آنتـاگونیس

_____________________________________________
1- Warburton 2- Gray
3- Jay 4- Grecksch
5- Matties 6- Sara
10- Pakard 8- White
9- Nail-Boucherie 10- Dourmap
11- Jaffard 12- Costentin
13- Schwartz 14- Giros
15- Martres 16- Sokoloff
17- Gingrich 18- Caron
19- Seeman 20- Van Tol
21- Calne 22- Snyder
23- Sokoloff 24- Giros
25- Martres 26- Bouthenet
27- Bernabeun 28- Izquierdo
29- Wilkerson 30- Levin
31- Hersi 32- Rowe
33- Gaudreau 34- Quirion
35- Steele 36- Hodges
37- Levesque 38- Locke
39- Sandage 40- El-Ghundi
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(سولپیراید) (دی چیارا1، پرسدو2، وارجیــو3، آرگیـولاس4 و گسـا5، 
1976؛ اســتوف و کبابیــان، 1984) آســیب ناشــی از دوز بــــالای 
آپومورفین را اصلاح میکنند، میتوان نتیجه گرفت که گیرندههای 
D1 و D2 در کمبـود بازیـابی دخـالت دارنـــد. بــههرحال، بعضــی 

گزارشها نشان میدهد که آپومورفین فراموشی را کاهش میدهــد 
ـــاران، 1988). ســایر مطالعــات (ایشــیهارا و  (کوارترمیـن و همک
ــیز بـه ایـن نکتـه اشـاره میکننـد کـه دوز پـایین  همکاران، 1988) ن
ــر بـر گیرندههـای پیشسـیناپسـی دوپـامین، بازیـابی  آپومورفین با اث
حافظـه را بـهتر میکنـد، در حـالی کـه دوز بـالای آن بـا تحریــک 
ــامینی D2، بـه بـازیابی حافظـه آسـیب  گیرندههای پسسیناپسی دوپ
میزنـد. همچنیـن، اسـتفاده از دوز کـم بروموکریپتیـن (آگونیســت 
گیرنـدۀ D2) در مـوش حافظـه را بـهتر میکنـد و دوز زیـاد بـــه آن 
آسـیب میرسـاند (کبابیـان و کـــالن6، 1979؛ جکســون7، راس8 و 
ـــــه دوز پــــایین ســــولپیراید  هاشـــیزومه9، 1988). در حـــالی ک
ــــی از دوز پـــایین  (20میلــیگرم/کیلــوگرم) بــهبود بازیــابی ناش
بروموکریپتین را آنتاگونیزه میکند، دوز بالای آنتاگونیست، آسیب 
ــن را اصـلاح مینمـاید.  ناشی از دوزهای بالای درمانی بروموکریپتی
هنگامی که از کینپیرول (آگونیست D2) (ارنت10، هیتــل و مریـر11، 
1988) استفاده شد، نتیجۀ مشابهی به دست آمد، اما این تأثیر اندک 
ــایین آگونیسـتهای D2 و  بود و از نظر آماری معنیدار نبود. دوز پ
بروموکریپتین بـر گیرندههـای پیشسـیناپسـی و دوز بـالای آنـها بـر 
ــنهاد کـرد کـه  گیرندههای پسسیناپسی اثر میکند؛ لذا میتوان پیش
ـــهبود بازیــابی در  فعـالیت گیرندههـای پیشسـیناپسـی D2 بـاعث ب
موشهـای آمـوزش دیـــده میشــود، ولــی فعــالیت گیرندههــای 
ــابی در آنـها آسـیب میرسـاند. پیشـنهاد  پسسیناپسی به فرآیند بازی
ـــرد  شـده اسـت کـه گیرندههـای D2 هیپوکـامپ شـکمی در عملک
حافظه دخالت دارند که ممکن است این کار را با تنظیــم رهاسـازی 
اسـتیلکولین انجـام دهنـد (امگاکـی12 و همکـــاران، 2001). ســایر 
مطالعـات نـیز پیشـنهاد میکننـد کـــه گیرندههــای D3  بــه وســیلۀ 
گیرندههای دوپامینی مزوآمیگدالویید در تنظیم یادگیری محرک – 

پاسخ دخالت دارند (هیچکات13، بناردی14 و فیلیپز15، 1997).  
 
 

سیستم آدرنرژیک و شناخت 
مسـیرهای نـور آدرنـرژیـک، نقـش مـهمی در تنظیـم حافظــه و 
ـــــری دارنــــد (ابزرزتیــــن16 و کاستوســــکی17، 1983؛  یـــادگی
ــــو19 و مـــکگاف، 1992؛ ســـیرویو20 و  اینتروینیکالیســون18، ت
ــن مغـز در فرآینـد حافظـه،  مکدونالد21، 1999). نقش نوراپی نفری
پس از آموزش، ابتدا از طریق استفادۀ داخــل مغـزی رزرپیـن و ایـن 
واســطۀ عصبــی ارزیــابی شــــد (گولـــد22 و زورنـــتزر23، 1983؛ 
اینتروینیکالیسون، ثقفی، نــوواک24 و مـکگاف، 1992). بـر پایـۀ 
ایـن مطالعـات، لوکـوس ســـرولئوس25 (دواگز26 و ســارا27، 1991؛ 
ـــگدال (لیــانگ31، جولــر32 و  چـن28، چیـو29 و لـی30، 1992)، آمی
ـــارا33 و مــکگاف،  مـکگاف، 1986؛ اینتروینیکالیسـون، نـاگاه
1998؛ کوییرارت34، روزندال35 و مــکگاف، 1997) و هیپوکـامپ 
(ایــاگاری36، هــارل37 و پارســونز38، 1991؛ مونــــگه39، بلـــیر40 و 
ــه42، زکـی43 و اد ل44، 2000) بـه عنـوان  دومونتیگنی41، 1997؛ واتاب
ــای نورآدرنـرژیـک در  مکانهای مهمی که در تنظیم آثار گیرندهه

فرآیند شناخت نقش دارند، معرفی شدهاند. 1  
 ،α 1 :نورآدرنالین به وسیلۀ چهار گیرندۀ مختلف عمــل میکنـد
ــای دیـگری دارنـد (گلدمـن- β1 ،α2 و β2 که هر کدام زیر گروهه

پاکیک45 ،  لیدو46 و گالاگر47، 1990). پیشنهاد شده اســت کـه هـر 
دو گیرندۀ α2 و β آدرنرژیک در مشکلات شــناختی اسـکیزوفرنیا، 
ــالی/ کـم توجـهی دخـالت دارنـد  بیماری آلزایمر و اختلال بیش فع
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(فریدمن1، آدلر2 و دیویس، 1999). همچنیــن مشـخص شـده اسـت 
 α 2 که برای درمان بیماری پارکینسون میتوان از آنتاگونیســتهای
ــیرویو، مکدونـالد، ویرتـانن4 و هینونـن5،  استفاده کرد (هاپالینا3، س
2000). علاوه بر این، مصرف  بعضــی از داروهـا مثـل ایمـیپرامیـن 
ــدی،  (زریندست و همکاران، 2003)، دگزامتازون (زریندست، عی
ــت گیرنـدۀ GABAB (بـاکلوفن)  عیدی و عریان، 2002c)، آگونیس
ـــان و ترکمــان بوترابــی، 2001b) و  (زریندسـت، خجسـتهفر، عری
 α ـــــق هیســــتامین (زریندســــت و همکــــاران، 2002b) از طری
آدرنوسپتورها، موجب اختلال حافظه میشوند. β آدرنوسپتورها هم 
ــی از مصـرف تئوفیلیـن  ممکن است در کاهش حافظۀ فراگیری ناش
دخالت داشته باشند (زریندســت، جمـالیرئوفی و شـفقی، 1995). 
درنتیجه با اینکه فعال شــدن هـر دو آدرنوسـپتور α و β میتوانـد بـه 
 α 2 حافظــه آســیب برســاند، ممکــن اســت آنتــاگونیســـتهای
ــه را بـهبود  آدرنرژیک در بعضی اختلالات نوروفیزیولوژیک حافظ

بخشند. 
 

سروتونین و شناخت 
سـروتونین6 (5- هیدروکسـی تریپتـــامین، HT-5) یــک آمیــن 
بیوژنیک است که در محدودۀ وسیعی از فعالیتهای فــیزیولوژیـک 
شـامل خـواب، اشـتها، احسـاس درد، فعالیتهـای جنسـی، حافظـــه 
ـــق دخــالت دارد (ویلکینســون7 و دوریــش8، 1991).  وکنـترل خل
مطالعات عصبی – شیمیایی، فقــدان هـر دو مکانیسـم کولیـنرژیـک 
ــالونی10، 1976؛ پـری11، گیبسـون12، بلسـد13، پـری و  (دیویس9 و م
ــز بیمـاران آلزایمـری  تاملینسون14، 1977) و سروتونرژیک را در مغ
نشـان داده اسـت (مـان15 و یـاتز16، 1983؛ یامـــاموتو17 و هــیرانو18، 
1985). کنش متقابل کولینرژیک و سروتونرژیک نقــش مـهمی در 
یـادگیـری و حافظـه دارد (کسـل19 و جلتـــش20، 1995). همچنیــن 
سـاختارهایی در مغـز پسـتانداران وجـود دارد کـه در آنـها میتــوان 
ـــک و ســروتونرژیــک را  سوبسـتراهای نوروآنـاتومیک کولیـنرژی
شناسایی کرد. این ساختارها شامل هســتۀ مغـز قدامـی (نـوار مـورب 
ــال پشـتی جـانبی و  بروکا، ناحیۀ سپتال، هستۀ بازالیس)، هستۀ تگمنت
ــتریاتوم و دسـتکم تعـدادی ناحیـۀ  پدانکولوپونتین، هیپوکامپ، اس
ــی از دقـت زیـادی برخـوردار  قشری است. با وجود این، تصویر کل

نیست، زیرا مطالعات مورفولــوژیـک یـا بافتشناسـی معمـولا  دقیـق 
نیسـتند و فقـط امکـان یـک مسـئله را مشـخص میکننـد (کســـل و 

جلتش، 1995). 
 5-HT به وســیلۀ گیرندههـای متفـاوت CNS آثار سروتونین در

ـــای  تنظیـم میشـود. ایـن گیرندههـا در چـهار گروه اصلـی بـه نامه
HT3 ،5-HT2 ،5-HT1-5  و HT4-5 طبقـهبندی میشـوند (هویــر21 و 

ــــای  همکــاران، 1994؛ مــارتین22 و هــامفری23، 1994). گیرندهه
HT6 ،5-HT5-5 و HT7-5 نیز کلون شده، ولی هنوز کاملا  توصیــف 

 ،5-HT1A ـــر گروه نشـدهاند. همچنیـن از گیرنـدۀ HT1-5، چـهار زی
HT1B/1D-5 و HT1F-5  معرفی شدهاند.1 

بعضی از مطالعات رفتاری و نورولــوژیـک نشـان دادهانـد 
ــناخت و زیـر گروههـای مختلـف HT-5 ارتبـاطی وجـود  که بین ش
ــان  ندارد (بوهوت24، 1997). بر عکس، شواهدی وجود دارد که نش
ــا، بـالقوه بـرای شـرکت در  میدهد زیر گروههای متفاوت گیرندهه
یک فعالیت ویــژه بـالقوه کنـش متقـابل دارنـد. نشـان داده شـد کـه 
آگونیستهای گیرندۀ HT1A-5، در کشت اولیۀ نورونهــای سـپتال 
ــنرژیـک  جنینی موجب رشد میشوند و در اعصاب سلولهای کولی
ــا  انشـعاب ایجـاد میکننـد (ریـاد25، امریـت26 و هـامون27، 1994). ب
توجـه بـه نقـش گیرنـدۀ HT-5 در کنـترل رهاسـازی اســتیلکولین، 
پیشنهاد شده است که در کورتکس انتورینالHT ،28-5 گیرندههـای 
ــد  HT3-5 را که روی نورونهای گابائرژیک قرار دارند فعال میکن

ــــری میکنـــد (رامـــیرز29،  و از فعــالیت کولیــنرژیــک جلــوگی
سناروزابیتیا30، لاشراس31 و دلریو32، 1996). مطالعات تجربی روی 
ـــالیت کولیــنرژیــک و  حیوانـات نشـان داده اسـت کـه کـاهش فع
سروتونرژیک موجب کاهش هماهنگی یادگیری در دمانس از نوع 

_____________________________________________
1- Freidman 2- Adler
3- Haapalinna 4- Virtanen
5- Heinonen 6- 5-Hydroxy Tryptamine
7- Wilkinson 8- Dourish
9- Davies 10- Maloney
11- Perry 12- Gibson
13- Blessed 14- Tomlinson
15- Mann 16- Yates
17- Yamamoto 18- Hirano
19- Cassel 20- Jeltsch
21- Hoyer 22- Martin
23- Humphrey 24- Buhot
25- Riad 26- Emerit
27- Hamon 28- enthorhinal
29- Ramirez 30- Cenarruzabeitia
31- Lasheras 32- Del Rio



                  نوروترانسمیترها و شناخت: بخش اول 
                                                                                                                                                   محمدرضا زریندست و رضا رادگودرزی 

 

 
 تازههای علوم شناختی، سال 5، شمارۀ 3، 1382 

 

62

آلزایمـر میشـود (ریکـاتورت1 و همکـــاران، 1993). گیرندههــای 
HT1A-5 میتواننـــد در کنشهـــای متقـــابل کولیـــــنرژیــــک و 

سروتونرژیک نقش کلیدی داشته باشــند و اهـداف قـابل حصـول و 
ــاران،  بـالقوۀ درمـان دارویـی بیمـاری آلزایمـر باشـند (کیـا2 و همک

1996). شـواهدی وجـود دارد کـه نشـان میدهـــد آگونیســتهای 
ـــدی را در درمــان  HT1A-5 و یـا HT1C-5 میتواننـد رویکـرد جدی

ــا بیمـاری آلزایمـر ایجـاد  اختلالات یادگیری ناشی از افزایش سن ی
کنند (هاروی، 1996). مســدود کـردن گیرندههـای HT-5 احتمـالا  
میتواند از طریق همراهی با فعالیت ســایر ترانسـمیترهای تحریکـی، 
ــیرامیدال  فقـدان ورودی تحریکـی کولیـنرژیـک را در سـلولهای پ
جـبران کنـد (کـــارلی3، لوشــی4 و ســامانین1995a ،5). تحریــک 

ـــــایلی6 ، 1995) و  گیرندههــــای HT1B-5 (بوهــــوت پــــاترا و ن
HT-5  ناحیۀ CA1 واقع در هیپوکامپ خلفــی موشهـا بـه تشـخیص 

فضایی (و نه تشخیص بینایی) آنها آسیب میرساند (کارلی، لوشـی، 
ــادگیـری  گاروفالو7 و سامانین، 1995b). برش فورنیکس بر حافظه ی
فرآیندهای تشخیص مقیاسی و بینایی در بوزینۀ آمریکایی تأثیر قابل 
توجهی گذاشت که این فقدان شناختی به کمک یک آنتاگونیسـت 
HT1A-5 بـهبود یـافت (هـاردر8، مکلیـن9، آلـدر10، درانســیس11 و 

رایدلی12، 1996). ثابت شده اســت کـه سـروتونین نقـش مـهمی در 
فرآیندهای شناختی دارد، زیرا رها شدن مقدار زیاد سروتونین (و نه 
کاهش آن)،  بــه حافظـه موشهـا آسـیب میرسـاند (سـانتوچـی13، 
ــتانکامپیانو16 و همکـاران پیشـنهاد  نات14 و هاروتونیان15، 1996). اس
کردنـد کـه اسـتیلکولین هیپوکـامپ ممکـن اسـت در فعالیتهــای 
شناختی و نیازمند دقت (شامل فرآیندهای انگیزشی) دخــالت کنـد، 
ــه سـروتونین ممکـن اسـت در فرآیندهـای غیرشـناختی  در حالی ک
(مثلا  کنترل رفتار حرکتی و تغذیــهای) دخیـل باشـد (اسـتانکامپیانو، 
کوکـو17، کوجوسـی18، سـارایس19 و فـادا20، 1999). از آنجـا کـــه 
انتقال عصبی سروتونین و استیل کولین در فرآیند حافظۀ فضایی بــه 
صورت تحریکی فعال میشود، این موضوع پیشنهاد میکند که این 
ــای شـناختی و رفتـاری را  سیستمهای انتقال دهندۀ عصبی، فعالیته
ــنهاد کردهانـد کـه دژنراسـیون تـوأم  تنظیم میکنند. نویسندگان پیش
سیستمهای استیل کولین و سروتونین با اختلالات رفتاری و شناختی 
(مانند بیماری آلزایمر) ارتباط دارنــد. بـا ایـن حـال، اکـثر مطالعـات 

ــک گیرندههـای HT1A-5 بـه حافظـه آسـیب  نشان دادهاند که تحری
وارد میکنـد و نـیز ممکـن اسـت انتقـال عصبـی HT-5 در برخـــی 
فرآیندهای یادگیری (استقرار حافظه و تنظیم آن) مــورد نیـاز باشـد 
زـ- (اولورا-کورتس21 ، باراجاز-پرز22، مورالز-ویلاگران23 و گونزال
بـورگوز24، 2001). بـه نظـر میرسـد ســـروتونین همــراه بــا ســایر 
سیستمهای انتقال عصبــی میتوانـد در فرآیندهـای حافظـه دخـالت 

کند. 
 

سیستم گابائرژیک و شناخت 
گامـا آمینوبوتـیریک اسـید (GABA) مـهمترین نوروترانســمیتر 
مــهاری در مغــز اســت. GABA از طریــق گیرندههــای مجــزای 
 GABAC و GABAB ،GABAA  ـــدد، شــامل فارمـاکولوژیـک متع
عمـل میکنـد (هیـل25 و بـــووری26، 1981؛ ماتســوموتو27، 1989؛ 

مالکانجیو28 و بووری، 1996). 
بسیاری از شواهد نشان میدهد که استفاده از مواد گابــائرژیـک 
میتوانـد بـر نـگهداری حافظـــه و یــادگیــری تــأثیر داشــته باشــد 
(کاستلانو29 و مکگاف، 1990؛ بریونی30، ناگاهارا31 و مکگاف، 
1989؛ ناکاگاوا32، ایشیباشی33، یوشی34 و تــاگاشـیرا35، 1995). بـه 
طور کلی آگونیستهای گیرندۀ گابا به حافظه آسیب میرساند، در 
حالی که آنتاگونیست آن را تسهیل میکنــد (بریونـی و مـکگاف، 
1988؛ کاستلانو، بریونی، ناگاهارا و مکگاف، 1989؛ کاســتلانو و 

مکگاف، 1989).1 
اشمیت36 و هایمکه37 (2002) اظهار کردند که تیاگابین38، مهار 

_____________________________________________
1- Ricaturte 2- Kia
3- Carli 4- Luschi
5- Samanin 6- Patra Naili
7- Garofalo 8- Harder
9- Maclean 10- Alder
11- Drancis 12- Ridley
13- Santucci 14- Knott
15- Haroutunian 16- Stancampiano
17- Cocco 18- Cugusi
19- Sarais 20- Fadda
21- Olvera-Cortes 22- Barjas – Perez
23- Morales-Villagran 24- Gonzalez-Burgos
25- Hill 26- Bowery
27- Matsumoto 28- Malcangio
29- Castellano 30- Brioni
31- Nagahara 32- Nakagawa
33- Ishibashi 34- Yoshii
35- Tagashira 36- Schmitt
37- Hiemke 38- tiagabine
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کنندۀ ناقل GABA، یادگیری فضایی را در موشهایی که در مــاز1 
موریس واتر قرار دارند، خراب میکند. نشــان داده شـده اسـت کـه 
باکلوفن ( آگونیست انتخابی گیرندۀ GABAB) به یادگیری فضـایی 
موشها آسیب میرســاند (مکنامـارا2 و اسـکلتون3، 1996). نقـش 
گیرندههای GABAB در انتقال عصبی و تنظیم مهاری ممکن اســت 
با فرآیندهای یادگیری، ذخیرۀ اطلاعات و حافظه ارتباط معنیداری 
 GABAB ــای داشـته باشـد. دسـتکاری فارمـاکولوژیـک گیرندهه
ممکن است انتقال نورونی و شکلپذیری سیناپسی را در هیپوکامپ 
ــات5، لویـس6 و شـوارتزولدر7،  مقتدرانه دگرگون کند (براکاتو4، م
1995). به علاوه براکاتو و همکاران اظهار کردند که مسدود کردن 
ــروس  گیرندۀ GABAB، القای تقویت طولانی مدت8 (LTP) در ژی
دندانهدار9 را در محیط طبیعی10 سرکوب میکند.  همچنین آنها این 
ـــدۀ  مسـئله را  مطـرح کردنـد کـه فرآینـد رفتـاری بـه فعـالیت گیرن
ـــالی کــه مســدود کــردن گیرنــدۀ  GABAB وابسـته اسـت. در ح

GABAB، تغییری در میزان کــارایی روی مـاز رادیـال نداشـت،  در 

ــگران  فراگیری حافظۀ فضایی در ماز واتر نقص مشاهده شد. پژوهش
ــد کـه در ژیـروس دندانـهای گیرندههـای GABAB در  مطرح کردن
ـــد کــه  القـای LTP اهمیـت دارنـد. بـه عـلاوه، آنـها پیشـنهاد کردن
ـــایی نقــش  GABAB ممکـن اسـت در فعالیتهـای یـادگیـری فض

ــارایی آنـها  حساسی داشته باشد؛ از جمله در مواردی که استرس، ک
را تحـت تـأثیر قـرار میدهـد. محـل ذخـیرۀ اطلاعـــات در فرآینــد 
ــتریاتوم میـانی و مدیـال  یادگیری نقشپذیری، مغز پیشین یا هایپراس
ـــک13،  در جوجـه خـانگی اسـت (مـک کابـه11، هـورن12 و کندری
ــائرژیـک ایـن  2001). اظهار داشتند که شکلپذیری نورونهای گاب
ناحیه در مکانیسمهای یادگیری و حافظه دخالت میکند و تورین14 
هم به این مکانیســمها وابسـته اسـت مـک کابـه و دیـگران (2001).  
ـــای  شـواهد نشـان میدهـد کـه گابـای آنـدوژن از طریـق گیرندهه
GABAA سپتال و به میزان کمتر از طریق گیرندههــای GABAB در 

دیـوارۀ مدیـال و هیپوکـــامپ موجــب مــهار تونیــک آزادســازی 
اسـتیلکولین در هیپوکـامپ ونـترال میشـود (مـور و دی بوئـــر15 و 
وسترینک16، 1998). علاوه بر این فعالیت زیاد گیرندههای جـداری 
ــم منفـی17 مقـدار اسـتیل کولیـن  GABA ممکن است از طریق تنظی

ــت19،  ناحیـۀ هیپوکـامپ، بـه حافظـه آسـیب بزنـد (دگروت18 و پرن

2001). بسیاری از پژوهشگران، تعامل میان سیستمهای کولینرژیک 
و گابـائرژیـک را در حافظـه و یـادگیـری نشـان دادهانـد (دکــر20 و 
مکگاف، 1991؛ دودچنکــو21 و سـارتر22، 1991؛ کونـوپـاکی23 و 
گولبیوسکی24، 1993؛ اســتاک مـن25 و والـش، 1995؛ ناکـاگاوا26، 
ــگدال  ایشیباشی27، یوشی28 و تاگاشیرا29، 1995). هیپوکامپ، آمی
و سپتوم در تحکیم حافظه در تکالیف اجتنابی، بــه صـورت مـوازی 
عمل میکنند. در آمیگدال، گیرندههای موســکارینی کولیـنرژیـک 
حافظه را افزایش میدهند و گیرندههای GABA از تحکیــم حافظـه 
ــد (ایزکیـدرو و همکـاران، 1992). 1هیپوکـامپ-  جلوگیری میکنن
ــادگیـری و فرآیندهـای حافظـه (مارکـام30 و  ناحیۀ الگو در مطالعۀ ی
سگال31، 1990)- سیناپسهــای کولیـنرژیـک فراوانـی دارد کـه در 
کنترل مــهاری سیسـتم گابـائرژیـک هسـتند (ایزکیـدرو و مدینـا32، 
ــوزش،  1991). تزریق داروهای گابائرژیک به هیپوکامپ پس از آم
بـه ذخـیره حافظـه در یـادگیـری اجتنـابی غیرفعـال موشهـا صدمــه 
 GABAA میزند. مطالعات نشان دادهاند که تحریک هر دو گیرندۀ
و GABAB میتواند به ذخیره حافظه آسیب برساند (زریــن دسـت، 
ــدۀ  بخشـا، رسـتمی و شـفقی، 2002a). آگونیسـتهای هـر دو گیرن
GABAA و GABAB به بهبود فراگیری حافظه به وسیلۀ آنتیکولین 

استراز (نئوستیگمین) در موش صدمه زدند (زریندست و همکاران، 
ـــن مغــزی  1998b). در یـک مطالعـه، اسـتفاده از تزریـق داخـل بط

آگونیست گیرندۀ GABA و آنتاگونیست آن در موشها بررســی و 
مشخص شد که آگونیستهای گیرندۀ GABAB، بــه خـودی خـود 
حافظه را افزایش میدهند و حتی گیرندههای GABAB هـم ممکـن 
ــیپرامیـن دخـالت داشـته  است در آسیبرسانی به  حافظه بر اثر ایم

باشند. 

_____________________________________________
1- maze 2- McNamara
3- Skelton 4- Brucato
5- Mott 6- Lewis
7- Swartzwelder 8- long term potentiation
9- dentate gyrus 10- in vivo
11- Mccabe 12- Horn
13- Kendrick 14- taurine
15- De Boer 16- Westerink
17- down regulation 18- Degroot
19- Parent 20- Decker
21- Dudchenko 19- Sarter
23- Konopaki 24- Golebiewski
25- Stackman 26- Nakagawa
27- Ishibashi 28- Yoshii
29- Tagashia 30- Markam
31- Segal 32- Medina
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ــد کـه آنتـاگونیسـتهای  سایر پژوهشگران همچنین نشان دادهان
ــــدد  انتخــابی گیرندههــای GABAB میتواننــد در الگوهــای متع

یادگیری به بهبود شناخت منجر شوند (گتووا و باوری، 1998).  
نتیجه این که هر دو گیرندۀ GABAA و GABAB ممکن اســت 
ــــه آســـیب وارد کننـــد، در حـــالی کـــه  بــه فرآیندهــای حافظ
آنتاگونیســتهای گیرنـدۀ GABAB ممکـن اسـت حافظـه را بـهبود 

ــامل بـا رهاسـازی اسـتیل  بخشند. اثر GABA را میتوان از طریق تع
ــا گیرندههـای موسـکارینی توضیـح داد. آمیـگدال  کولین یا تعامل ب
ممکن است مکان مهمی بــرای پاسـخ GABA باشـد. بـا ایـن حـال، 
برای روشن ساختن نقش GABA در مکانهای مربوط به حافظه بــه 
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