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کنش بين هارمان و نيکوتين در  برهم
 زمينه حافظه اجتنابي مهاري

 
  

  :دهيچک
ره ي ـ در زنجيعيطور طبه ر هارمان بين نظ يکربولـ  β يدهاي از آلکالوئ  ي تعداد : و هدف  مقدمه

 اثـرات  ي دارا،نيکربـول ــ   β ياهـان محتـو  ي از گيعلاوه برخه ب.  انسان حضور دارند  ييغذا
 بـر  ينيکـوت يرنـده ن يست گيق آگونين مطالعه اثر تزريدر ا. باشند ميزا  ر اثر توهمي نظ يرفتار

 . بررسي شد يب حافظه القاء شده با هارمان در موش سوري تخريرو

   
  تهـران شـهيد بهـشتي   در دانشگاه  ۱۳۸۸در اين مطالعه تجربي كه در سال        : ها مواد و روش  

گـروه تقـسيم    ۲۱ به موش سوري انتخاب شده و به طور تصادفيسر  ۲۴۰انجام شد، تعداد  
هـوش   بـي و گـزيلازين  هاي سوري با تزريق درون صفاقي کتامين هيدروکلرايد   موش. شدند

ــرار داده شــدند  ،شــدند ــسي ق ــه .  ســپس در  دســتگاه استريوتاک ــانول در ناحي  CA1دو ک
حيوانات قبل از شروع آزمون رفتاري براي بهبـود      ميبه تما . هيپوکامپ پشتي قرار داده شد    

پايين سپس حيوانات در دستگاه يادگيري احترازي غير فعال مدل  ورصت داده شديک هفته ف
خير أ  ساعت بعد از آموزش تست شدند و ميزان ت ۲۴حيوانات  .  آموزش ديدند  آمدن از سکو  

آوري  هـاي جمـع    داده.گيري شـد  حيوان در پايين آمدن از سکو به عنوان معيار حافظه اندازه  
طرفـه و مـن    هـاي آمـاري آنـاليز واريـانس يـك       و آزمونSPSSر افزا شده با استفاده از نرم 

  .ويتني تجزيه و تحليل شدند
  
 يش از آمـوزش و پـس از آمـوزش حافظـه اجتنـاب     ي هارمان پ يق درون صفاق  ي تزر :ها افتهي

ر يي ـ حافظـه را تغ يادآوري ـ بـه  ، ش از آزمون هارمـان  يق پ يکند، اما تزر   ميب  ي را تخر  يمهار
بـه  ) کروگـرم بـر مـوش   ي م۵/۰( ن يکوتي ني بالاي دوزها آزمون قبل ازبردن کاره  ب .دهد مين
 مـؤثر ر ي ـ غيق قبل از آزمـون دوزهـا  يگر تزرياز طرف د . دهد مي حافظه را کاهش     يادآوري
  .گرداند ميب شده با هارمان را برين به طور کامل حافظه تخريکوتين
  

ن ي ب ـيا دهي ـچيه بـرهمکنش پ    ک ـ ادد ن مطالعـه نـشان      ي ـدست آمده در ا   ه  ج ب ينتا: يريگ جهينت
ب شده با هارمان وجود ي تخري مهاري و حافظه اجتنابيپوکامپ پشتي هينيتکوي نيها رندهيگ

  .دارد
  

  ي، حافظه، موش سورينيکوتيرنده ني هارمان، گ:يدي کليها واژه
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  مقدمه

ندول يک هسته اي ين محتويکربول -βد  يآلکالوئ

اسـت  مشخص شـده    . )۱(باشد مي ينيديريک حلقه پ  يو  

ر يــ نظهــا نيکربــول -β از ي برخــياهــان محتــويگكــه 

 يـک  هارمان. )۲(دنباش ميزا   اثرات توهمي دارا ،هارمالا

β-   ي در غـذاها   يع ـي بـه طـور طب     باشد که  ميکربولين 

 ، گنـدم، بـرنج، ذرت، جـو، انگـور، قـارچ             ؛ ماننـد  ياهيگ

 به طور باتين ترکي ا).۳ و۴( وجود دارد و تنباکوسرکه

 يل ـيقـدار خ  به مد، امانطبيعي در بدن انسان وجود دار     

، افـراد معتـاد بـه    ي، الکل ـيگاريشتر در بدن افراد س ـ   يب

ــد ب ين و بيهــروئ ــرزش مانن ــه ل ــتلا ب  يمــاريمــاران مب

  .)۵( نسون وجود دارنديپارک

 β- و يني سـروتون يرنده هـا ين ها به گ يکربول 

 ي مرکـز  يستم عصب ي در س  )۱(ينيدازوليمي ا يها رندهيگ

 ييهـا  ميدها آنـز  ي ـن آلکالوئ ي ـا. )۶و ۷(دنشـو  ميمتصل  

ند و از ينما مي را مهار   B و   Aداز  ين اکس ير مونوآم ينظ

ن را تحـت    ير دوپـام  ي ـ نظ ييترهايق نورترانسم ين طر يا

ن بـا   يچن ـ دها هـم  ي ـن آلکالوئ ي ـا. )۸(دهنـد  مي قرار   ريتأث

 اتــ ـارتــــ متيـل دي آسپ    انياتـــ گلوتام يها رندهيگ

مشخص شـده اسـت کـه       . )۶(دهند ميبرهمکنش نشان   

توانـد   مـي  هـا  نيکربـول  -βرات کوچک در سـاختار    ييتغ

 اتـصال بـه   يل آنهـا بـرا  ي ـرات بزرگ در تما   ييباعث تغ 

ــدهيگ ــود  رن ــا ش ــي .ه ــا بررس ــشان ه ــدا هداد ن ــه ن  ک

 يهـا  رنـده يگ بـه    يادي ـل ز ي ـدرونوروهارمان تما يتتراه

ــروتون ــي دارد و ينيس ــرات  م ــد اث ــرک  توان ــا مح  يه

 کـه  ي، در حـال )۹(دي ـ را بلـوک نما يني دوپام يها رندهيگ

 بـــه ياديـــل زيـــن تماين و هارمـــاليهارمـــان، هـــارم

ــدهيگ ــا رن ــنرژي کوليه ــدهيک و گي ــا رن ــوئي اپيه  يدي

  . )۶(دارند

 مشخص شده است که     يگر به خوب  ياز طرف د  

ــنرژيستم کوليــس ــش مهي ــل فعاليدر تعــد  مــيک نق ت ي

 را يريادگيــانــواع مختلــف حافظــه و  دارد و ينــورون

پوکامـــپ يه. )۱۰و۱۱(دهـــد مـــي قـــرار ريتـــأثتحـــت 

 سـپتوم   يانيک خود را از بخش م     ينرژي کول يها نورون

کند و   ميافت  ي بخش مورب بروکا در    ي عمود يو بازو 

در   مـي پوکامپ نقـش مه   يک ه ينرژي کول يها ن نورون يا

  .. )۱۲و۱۳(کنند مي ي بازياعمال شناخت

کـه هارمـان در جيـره غـذايي      نبا توجه بـه اي ـ   

هاي استيل کوليني  تواند گيرنده مي وجود دارد و انسان

دسـت آوردن يـک   ه را تحت تأثير قـرار دهـد، بـراي ب ـ     

ديدگاه عميق در مورد ماهيت فراموشي القـاء شـده بـا      

ــوتين    ــق نيک ــر تزري ــان، اث ــده  ( هارم ــست گيرن آگوني

ي به هيپوکامپ پـشتي بـر رو      ) نيکوتيني استيل کولين    

فراموشي القاء شده با هارمان براي اولين بـار در ايـن      

مطالعـه عـلاوه بـر    هـدف از ايـن       .شـد مطالعه بررسي   

 بـر  يين بـه تنهـا  يکـوت يمشخص نمودن اثر هارمان و ن     

ــابيرو ــه اجتن ــاري حافظ ــيي مه ــر تزر بررس ــ، اث ق ي

   .بودز يزمان دو دارو ن هم

  

   ها مواد و روش

 در ١٣٨٨ کـه در سـال    ين مطالعـه تجرب ـ   يدر ا 

انجام  شهيد بهشتي    دانشگاه يپژوهشکده علوم شناخت  

                                                
1-Imidazoline 
 

 
 



  مرتضي پيري و همكاران
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 NMRI نر نژاد    يشگاهي کوچک آزما  يها از موش شد،  

 كـه از انـستيتو پاسـتور        ، گـرم  ۲٢–٣٠ وزن تقريبـي   با

ــد  ــه ش ــران تهي ــد،نداي ــتفاده گردي ــوان.  اس ــه  حي ــا ب ه

ها   در طول آزمايش   وخانه تحقيقاتي منتقل شده      حيوان

دمـاي  . گرفـت   قـرار   آنهـا يـار   آب و غذاي كافي در اخت     

. گـراد متغيـر بـود       درجه سـانتي   ۲۲±٣ خانه بين  حيوان

ها اجازه داده     قبل از جراحي به مدت يك هفته به موش        

 پـس  .ق دهنديخانه تطب  شد كه خود را با شرايط حيوان      

 که ييها شگاه، موشيط آزماي شرااها ب از سازش موش

سان قـرار  ک ـيبـاً  يط تقري در شرا ي و سن  ياز لحاظ وزن  

 قرار  ييتا  ده يها  در گروه  يند، به صورت تصادف   داشت

 گــروه حيــوان مــورد ٢١در ايــن مطالعــه  .نداده شــدد

تـايي   ١٠هـا     استفاده قرار گرفت که هر کـدام از گـروه         

هـا بـه دليـل     با توجه به اين که بعضي از مـوش      . بودند

ها و يـا مـوارد ديگـر از           خطا در جراحي، افتادن کانول    

هاي حذف شده      گرديدند و به جاي موش     مطالعه حذف 

ــوش ــي     م ــداد کل ــد ، تع ــايگزين گرديدن ــر ج ــاي ديگ ه

 سر موش   ٢٤٠هاي مورد استفاده در اين تحقيق         موش

  .بود

ــايش ــيدر آزم ــر روي   بررس ــان ب ــر هارم  اث

ــه يــادآوري حافظــه   مراحــل مختلــف شــکل گيــري و ب

 ٣ گروه حيوان به كار رفـت کـه در        ١٢اجتنابي مهاري   

 گروه اول براي    ٤دهي شدند،     هي سازمان  گرو ٤دسته  

 گـروه   ٤بررسي اثر تزريق هارمـان قبـل از آمـوزش،           

 ٤بعدي براي بررسي اثـر هارمـان بعـد از آمـوزش و           

گروه آخر براي بررسـي اثـر هارمـان قبـل از آزمـون           

 دقيقـه قبـل   ١٥ گروه اول  ٤. مورد استفاده قرار گرفتند   

 )ر کيلوگرمليتر ب   ميلي ١٠ (سرم فيزيولوژي از آموزش   

 بـر  )گـرم    ميلـي ١٥ و ١٠ ،   ٥(يا مقادير مختلف هارمـان    

 ٤. کيلوگرم را به صورت درون صفاقي دريافت کردند       

 سرم فيزيولوژيگروه بعدي  بلافاصله بعد از آموزش  

، ٥ ( يا مقادير مختلف هارمان)ليتر بر کيلوگرم  ميلي ١٠(

 را بـه صـورت درون       )گرم بر کيلـوگرم     ميلي ١٥ و ١٠

 دقيقه قبـل از  ١٥ گروه آخر  ٤ دريافت کردند و     صفاقي

 يـا   )ليتر بر کيلـوگرم     ميلي ١٠(سرم فيزيولوژي آزمون  

گــرم بــر   ميلــي١٥ و ١٠ ، ٥(مقــادير مختلــف هارمــان 

  .   را به صورت درون صفاقي دريافت کردند)کيلوگرم

ــايش در ــي آزم ــر روي   بررس ــوتين ب ــر نيک  اث

کـار  ه وان ب گروه حي٤ يادآوري حافظه اجتنابي مهاري  

ــت ســرم  دقيقــه قبــل از آزمــون   ١٥گــروه اول . رف

 ٣  ميکروليتر در هر طـرف و      ٥/٠  به ميزان  فيزيولوژي

، ١/٠ بـه ميـزان     گروه باقيمانده مقادير مختلف نيکوتين    

 را بـه صـورت درون       موش  ميکروگرم بر  ٥/٠ و ٢٥/٠

  .مغزي داخل ناحيه هيپوکامپ پشتي دريافت داشتند

ــايش در  ــيآزم ــر بررس ــر روي   اث ــوتين ب نيک

کـار  ه  گروه حيـوان ب ـ ٥ حافظه تخريب شده با هارمان   

. رفت که هر کـدام از آنهـا دو تزريـق دريافـت داشـتند       

تزريق اول به صورت درون صفاقي در روز آمـوزش          

و تزريــق دوم در روز آزمــون و بــه داخــل ناحيــه     

 در تزريق اول گروه اول. هيپوکامپ پشتي انجام گرفت  

ليتر بر کيلـوگرم  و    ميلي١٠ ميزان به   سرم فيزيولوژي 

 ١٥  بــه ميــزان گــروه باقيمانــده دوز مــؤثر هارمــان٤

 دقيقـه قبـل از آمـوزش      ١٥گـرم بـر کيلـوگرم  را          ميلي

سـرم  در روز آزمون گروه اول و دوم      . دريافت کردند 
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  گروه باقيمانده مقادير مختلف نيکوتين     ٣ و   فيزيولوژي

را بـه   مـوش ر  ميکروگرم ب٥/٠ و ٢٥/٠ ،  ١/٠ به ميزان 

 دقيقـه  ٥صورت درون مغزي داخل هيپوکامـپ پـشتي    

  .قبل از تست دريافت نمودند

اين کار زير نظر کميتـه اخـلاق دانـشگاه علـوم      

 ،و در تمام مراحل انجام کـار       پزشکي تهران انجام شد   

اصول اخلاقي نگهداري و کار با حيوانات آزمايشگاهي   

  . مراعات شد

 يا لهيکه وس ـي،  دستگاه يادگيري اجتنابي مهار   

دگان ن ـ سـنجش حافظـه درازمـدت در جو    يمناسب برا 

ن ي ـا،    )۱۴( تـست حافظـه انتخـاب شـد          يباشد بـرا   مي

 متـر   سـانتي ٣٠×٣٠×٤٠  بـه ابعـاد   ي چوب هجعبدستگاه  

 بـا قطـر     يفـولاد ه  لي م ٢٩ يکف دستگاه دارا  . باشد مي

گر يکـد يمتـر از     ي سـانت  ١متـر و بـه فاصـله         يسانت٣/٠

 ٤×٤× ٤  بـه ابعـاد    ي چـوب  ي مکعب ـ يک سکو ي. اشدب مي

 يها لهي مي رو، کف دستگاهياني در قسمت م  متر  سانتي

 به دسـتگاه تحريـك   ميله ها، اين  قرار گرفته است يفلز

ن ي ـق ا ي ـوك الكتريكـي از طر     ش ـ كننده متـصل شـده و     

 .شــود مـي انــات مـورد آزمـايش وارد    بـه حيو هـا  لـه يم

 بدون سـر و صـدا    تاريك وآزمايش ها در اتاق  نسبتاً  

  .شود  ميانجام 

در ايــن تحقيــق داروهــاي نيکــوتين و هارمــان 

 آمريکـا مـورد اسـتفاده قـرار      ي سـيگما  ساخت كمپاني 

در سرم فيزيولوژي استريل     ن  يکوتيو ن هارمان  . گرفت

 ن بعد از حل شدن در     يکوتي ن pH و  درصد حل شد   ٩/٠

 درصد بـه   ١/٠ با اضافه نمودن سود      سرم فيزيولوژي 

  . دي رسيخنثه دمحدو

 بــه وســيله يشگاهيــهــاي کوچــک آزما مــوش

كتـامين هيدروكلريـد   گرم بر كيلوگرم     ميلي ١٠٠تزريق  

 هـوش   بـي زينيلازگگرم بر كيلوگرم    ميلي ١٠علاوه  ه  ب

ــدند ــات  در   . ش ــي حيوان ــي هوش ــد از ب ــتگاه بع  دس

ــرار داده  ــسي ق ــدنداستريوتاك ــا .  ش ــانول راهنم            دوك

)G متر بالاتر از محل   يك ميلي  به صورت دو طرفه   ) ٢٢

 قـرار داده   ) ٢٠٠١(تزريق، بر اساس اطلس پاكسينوس    

 هيپوكامپ پشتي عبارت     ١CAمختصات  ناحيه    . ندشد

بعد از قرار   .  بود V =-٥/١ ،   ML =±٦/١ ،   AP =-٢ ؛از

دادن كــانول در مختــصات مــورد نظــر بــا اســتفاده از 

 هاي راهنما در جاي خـود      سيمان دندان پزشكي كانول   

پـس از جراحـي و قبـل از تزريـق درون      . محكم شـدند  

 روز  ۷ تـا    ۵شـد    ميمغزي دارو، به حيوان اجازه داده       

دوره بهبود پس از جراحي را به منظور رفع استرس و 

 و جراحي سپري كرده به وسيلهتخريب بافتي احتمالي   

  . .به حالت عادي خود برگردد

روش اجتنابي مهاري براي بررسي حافظـه در       

 در دو روز متــوالي يشگاهيــاي کوچــک آزماهــ مــوش

زش  شـامل آمـو    )١(روز اول يا روز آموزش    . شد انجام  

در روز دوم يـا روز    و ها در دستگاه بـود     دادن حيوان 

هــاي آمــوزش ديــده   ميــزان حافظــه حيــوان )٣(آزمــون

  .شد بررسي 

پـايين آمـدن از   در روش اجتنابي مهاري مـدل      

ــه آراوان يــح، هــر ســکو   ي مکعبــي ســکويرو  مــيب

رد و مـدت زمـان      ي ـگ مـي  حافظه قـرار     يابيدستگاه ارز 
                                                
1- Training Day 
2- Testing Day 
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در . شود ميثبت  ) ن آمدن ييقبل از پا  ( سکو   يتوقف رو 

 سـکو  يه روي ـثان ٢٠ش از ي کـه هـر مـوش ب ـ       يصورت

ن ييبلافاصله بعـد از پـا     . شود ميبماند آن موش حذف     

 يپـا   و قرار گـرفتن چهـار  يآمدن موش از مکعب چوب   

ه شوک  يثان ١٥ به مدت    يد فولا يها لهي م ي بر رو  مؤثر

ــيالکتر ــز، ١ (يک ــ ثان٥/٠هرت ــستق  ٤٥ه و ي ــت م ) ميول

ک محـرک بـه   ي ـ بـه وسـيله  شـوک  . شـود  مـي افـت  يدر

 مراحـل آمـوزش   .شود مي انتقال داده    ي فولاد يها هليم

  .  بعد ازظهر انجام گرفت٢ ي صبح ال٨ن ساعت يدر ب

سـاعت بعـد از آمـوزش بـا          ٢٤ آزمـون    هجلس

کـه   ني ـ به جـز ا    ،شد ش انجام    مشابه آموز  يها پروسه

مـدت زمــان  . گـردد  مـي افـت ن ين روز دري ـ در ايشـوک 

 حافظـه در    اري ـمع سکو به عنوان     يتوقف موش بر رو   

 توقـف   يشد که حـداکثر زمـان بـرا         يريگ موش اندازه 

ه ي ـ ثان٣٠٠ برابـر بـا    )١(زمان سقف يا   سکو   يموش رو 

  .باشد مي

براي تزريق دارو پس از برداشتن سـيم داخـل     

 ٩ دندانپزشــكي کــه G٢٧ول راهنمــا، ســر ســوزن كــان

نــوزاد  )٢(دان تيــوب  و بــه كــتشــتمتــر طــول دا يلــيم

 G۲۲، در داخـل كـانول راهنمـا         بـود متصل  ) ٤شماره  (

ــرار داده ــانول   وق ــر ک ــر دارو در ٥/٠ در ه  ميكروليت

ق ي ـمجمـوع حجـم تزر  . دش مي  ثانيه تزريق  ٦٠-٩۰مدت

ر طـول   د. بـود  ميكروليتـر    ١ به هر موش     يدرون مغز 

ــه حيــوان اجــازه داده   شــد بــدون هــيچ   مــيتزريــق ب

   .استرسي آزادانه حركت كند
كلروفـرم  بـا     به وسيله   ها   پس از کشتن حيوان   

بـه  )  ميكروليتـر ٥/٠ ( درصـد  ١تزريق رنگ متيلن بلـو     

ز از درون جمجمـه بيـرون آورده    داخل هر كانول، مغ ـ   

پس از يـك  . گرفت  درصد قرار ١٠ و درون فرمالين  شد

ل به  در محل ورود كانو يغ جراح ي با استفاده از ت    هفته

 محل ورود كانول بـه    و  داده شد  ييها درون مغز برش  

وپ لـوپ مـورد مطالعـه قـرار     کروسکيمغز به وسيله م  

ه، از اطلـس    جهت مطالعه مقاطع بافتي تهيه شـد      . گرفت

نان از محل   يپس از کسب اطم   .  شد پاكسينوس استفاده 
مـورد نظـر  اطلاعـات       هـا در نـواحي        كانول يريقرارگ

ورد تجزيـه و تحليـل آمـاري قـرار          حاصل از حيوان م   

   ..گرفت

 يرووان ي ـحزمـان توقـف     ،  ها در همه آزمايش  

بـه علـت    . دي گرد ثبت و چارک    )٣(انهيت م رسکو به صو  

 يريادگي ـ يهـا   کـه در پاسـخ  يادي ـ خاص ز  يها تفاوت
وان وجـود   ي هر ح  يريادگيت  ين ظرف يچن وانات و هم  يح

 )٤(طرفـه  کي ـانس ي ـوار زي آنـال بـه وسـيله    ها دارد، داده 

 آزمون کروسکال ـ  يعنيک ير پارامتري غيها  دادهژهيو

از هـا     جفت گروه  ي بررس ي و به دنبال آن برا     )٥(سيوال

 انجـام   يبـرا . دي ـاسـتفاده گرد  )٦(يتن ـيمـن ـ و   آزمـون 

 رسـم   ي بـرا   و )٧(SPSSافزار محاسبات آماري از نرم   
  . استفاده شد)٨(ت سيگما پلا نمودارها از نرم افزار

  

  ها يافته
 از قبــلنتــايج نــشان داد كــه تزريــق هارمــان،  

 كـه ايـن    دادر  يي از آموزش حافظه را تغ     بعدا  يآموزش  
 و ١٠( تزريق هارمـان .) >٠٠١/٠p(بوددار    تفاوت معني 

خير أ از آموزش تبعدا  يقبل   )لوگرمي گرم بر ک   يلي م ١٥
                                                
1-Cut-Off  
2-Cat Down Tube 
3- Median 
4-One way ANOVA   
5-Kruskal-Wallis 
6- Mann-Whitney U Test 
7- Statistical Package for Social Sciences 
8-Sigma Plot 
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افظـه را  ن رفتن از سکو، يا به اصطلاح ميزان ح      ييدر پا 
د که شن مشخص   يچن هم. داد ساعت بعد كاهش     ٢٤در  
 يادآوري ـ ي بـر رو   ي اثـر  ،تستق هارمان قبل از     يتزر

   ).١نمودار( نداردي مهاريحافظه اجتناب
ــايج  ــق  نت ــه تزري ــشان داد ك ــلن ــون قب  از آزم

بــه صــورت    را ي مهــار ين حافظــه اجتنــاب  يکــوت ين
ون از آزم قبل  تزريق  . )>٠٠١/٠p(دادر  ييتغداري    معني

أخير ت ـ) بر موش کرو گرم ي م٥/٠( ن يکوتي ن يدوز بالا 
، يا به اصطلاح ميزان حافظـه را     ن رفتن از سکو   ييدر پا 

  . )٢نمودار(دادكاهش 

قبـل از  ق ي ـ تزربر اساس نتايج به دسـت آمـده      
 تحـت  قبـل از آمـوزش   که يواناتين به ح يکوتينآزمون  
  )لـوگرم يگرم بـر ک  يلي م١٥( هارمان  مؤثر دوز   تيمار با 

ب شـده بـا   ي ـ حافظـه تخر  يدار يبودند، به صورت معن   
 چنـين نتـايج      هـم  .)>٠٠١/٠p( نمـود هارمان را اصـلاح     

 ميتمــا ن دريکــوتي نين اثــر اصــلاحيــ کــه انــشان داد
ــا  ــيدوزه ــه ن ه  ب ــار رفت ــوتيک  ٥/٠ و ٢٥/٠ ، ١/٠( نيک

دار  ي معنـ ـياز نظــر آمــار ) مــوش کروگــرم بــر  يم
  .)۳نمودار)(>٠٠١/٠p( بود

  
  هاي مورد مطالعه  در گروهاثر تزريق پيش از آموزش ، پس از آموزش  و پيش از آزمون هارمان بر حافظه اجتنابي مهاريمقايسه  :۱ نمودار

  )>٠٠١/٠p( دار با گروم سرم فيزيولوژي  اختلاف معني*

  
   مطالعههاي مورد  در گروهاثر تزريق پيش از آزمون نيکوتين بر حافظه اجتنابي مهاريمقايسه  :۲ رنمودا

  )>٠٠١/٠p( دار با گروم سرم فيزيولوژي  اختلاف معني*
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  هاي مورد مطالعه  در گروهاثر تزريق پيش از آزمون نيکوتين بر روي حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده با هارمان :۳رنمودا

  )>٠٠١/٠p( دار با گروم سرم فيزيولوژي  اختلاف معني*

  

  

  گيري  و نتيجهبحث

ــدادي از آلکال ــدهاي تع ــر   -βوئي ــولين نظي کرب

طــور طبيعــي در زنجيــره غــذايي انــسان  ه هارمــان بــ

 ها کربولين -βدر مورد هارمان و ساير      . حضور دارند 

 نظيـر اثـرات تـوهم زا گـزارش       ياثرات رفتاري مختلف ـ  

  از کـه طيـف وسـيعي      با توجه به ايـن    . )۲ـ۴(شده است 

ــاي سيـــستم ــسهـ ــستم  نورترانـ ــه سيـ ميتري از جملـ

 در اين مطالعـه  ،دنده ميثير قرار أحت تکولينرژيک را ت  

بـرهمکنش بــين هارمـان و نيکــوتين در زمينـه حافظــه    

اجتنابي مهاري در هيپوکامپ پشتي مورد مطالعه قرار        

   .گرفت

 کــه تزريـــق  دادنــشان  ايــن مطالعــه   نتــايج  

سيستميک هارمان قبل از آموزش به يادآوري حافظـه         

توجه به با . دهد مي ساعت بعد از آموزش کاهش ۲۴را 

که تزريق هارمان قبل از آمـوزش صـورت گرفتـه            اين

 ريتـأث  حافظه تحت   است، اکتساب و مراحل اوليه تثبيت     

  . اند هارمان قرار گرفته

 مـشخص نمـود کـه       هـا   شيج آزما ينتاچنين    هم

ب حافظه يز باعث تخريق پس از آموزش هارمان ن يتزر

ق پـس از   ي ـن حالت بـا توجـه بـه تزر        يشود که در ا    مي

 قـرار   ريتـأث ت حافظـه تحـت      ي مرحله تثب  ،ش دارو آموز

ق قبـل از    ي که تزر  شدشخص  مگر  ياز طرف د  . رديگ مي

ــ اســتفاده شــده در ايآزمــون هارمــان در دوزهــا ن ي

ن ي ـا.  حافظـه نـدارد    يادآوري ـ به   ي بر رو  يمطالعه اثر 

 يري ـگ دهد که هارمـان مراحـل شـکل        ميها نشان    افتهي

ــه  ــيحافظ ــساب و تثب يعن ــه اکت ــ مرحل ــه را ت حافي            ظ

 نـشان داده شـده اسـت کـه        . دهـد  مـي  قرار   ريتأثتحت  

           ت يـــ ماننـــد ســـرکوب فعاليهارمــان اثـــرات متنـــوع 

جـاد  ي ا يي صـحرا  يهـا   را در مـوش    ي و آتاکس  يحرکت

  . )۱۵(کند مي
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در مورد اثـرات هارمـان بـر          مي ک يها  گزارش

گزارش شده است که     هرچند   ، حافظه وجود دارد   يرو

جــاد تــوهم، يبــه کــار بــردن آن ممکــن اســت باعــث ا 

شنهاد شده است کـه     يپ. )۱۶(جان شود ي و ه  يسرخوش

 حافظـه کوتـاه و بلندمـدت را تحـت      يريگ هارمان شکل 

 را بـر    ي هر چند ممکن اسـت اثرات ـ      دهد، مي قرار ن  ريتأث

از .  بگـذارد  ير اجتنـاب  ي ـ و غ  يير فـضا  ي ـ حافظه غ  يرو

ک ي ـ(ن  ي وجود دارد که هارمال    هايي  گر گزارش يطرف د 

  راي و حافظه اخباري حرکتيريادگي) د هارمالا يآلکالوئ

 يکيولـوژ يزي الکتروف يهـا   همطالع. )۱۷(دينما ميب  يتخر

دها بـا فعـال     ي ـن آلکالوئ ي ـدهـد کـه ا     مـي ن نشان   يچن هم

جـاد  ي و مخچه باعث ا  ي تحتان يتوني ز يها هستهنمودن  

 يهـا  اگرچه تا کنون نقـش هـسته    . )۱۸(شوند ميلرزش  

 مـشخص نـشده اسـت و    يريادگي در حافظه و   يتونيز

  . )۱۹(ردي قرار گيد مورد بررسيبا

مـشخص نمـود کـه    حاضـر   مطالعـه   يهـا  افتهي

 ن قبل از آزمون به داخـل      يکوتي ن ي بالا يق دوزها يتزر

 حافظـه در  يآورادي ـ باعث کاهش بـه  يپوکامپ پشت يه

ن يکـــوتين. شــود  يمـ ـ يشگاهيـــمــوش کوچــک آزما  

باشد که در تنباکو وجـود دارد و نقـش           مي يديآلکالوئ

 که منجر به    ي و نورون  يکيولوژيزيرات ف ييدر تغ   ميمه

. )۲۰(کنـد  مي يد باز نشو مياد  ي و اعت  يي دارو يوابستگ

ــر يــن بيوتکــين ــا  هــم شتر اثــرات خــود را بــا ب کــنش ب

ــدهيگ ــوتي نيهــا رن ــولي اســتينيک ــاء يل ک         ن در مغــز الق

 از اعمـال    يعيف وس ـ ي ط ين ماده بر رو   يا. )۲۱(کند مي

 و اضـطراب اثـر      يريادگي مانند حافظه و     يکيولوژيزيف

  . )۲۲(گذارد مي

ــلاوه   ــه ع ــهيب ــا افت ــر  يه ــشان اخي ــه ن  داد ك

ش از آموزش هارمـان  يق پي القاء شده با تزر يفراموش

ن اصــلاح يکــوتيش از آزمــون نيق پــيــتزربــه وســيله 

ن يکوتي مشخص نمودند که ن    ي قبل هاي  همطالع. گردد مي

ن را يستامين و ه  يب شده با مورف   يتواند حافظه تخر   مي

گزارش شـده اسـت      به علاوه     ..)۲۳ و ۲۴( دياصلاح نما 

ق حـاد و  ي ـتزربه وسيله    )۱( حافظه فعال  که به يادآوري  

 يلي اثر تـسه  و اين  )۲۵(گردد ميل  ين تسه يکوتيمزمن ن 

 ن،يلامي مکـام بـه وسـيله   حافظه فعـال     ين بر رو  يکوتين

   .)۲۵(گردد مي مهار ينيکوتي نيها رندهيست گيآنتاگون

ن يکـوت يدهند کـه ن    مي نشان   ها  ه از مطالع  يبرخ

 يانجين ميش چنديق رهاي خود را از طرياثرات شناخت

ن، گلوتامـات و  ين، دوپـام يل کـول  ي از جمله اسـت    يعصب

. )۲۶(دي ـنما ميترها اعمال   ين نورترانسم يکنش با ا   برهم

د گلوتامات نده ميشان  د که ن  ن وجود دار  ياديمدارک ز 

ــال پ ــانتق ــا امي ــاتيه ــسهي گلوتام ــيل ي را ت ــنما م . دي

 از يکـه گروه ـ ــ متيـل دي آسـپارتات       ان يهـا  رندهيگ

 در القـاء    يباشند، نقش اساس   مي ي گلوتامات يها رندهيگ

 يناپـس ير شـکل س يي ـ و تغ يناپـس يت دراز مدت س   يتقو

 يري ـگ باشـند کـه شـکل    مـي  ييهـا  دهي ـنها پد يدارند که ا  

.  )٢٧(دهنـد  مـي قرار  ريتأثپوکامپ را تحت يه در ه  حافظ

 يناپـس يش س ي پ ـ يهـا  رنـده يگمشخص شده است کـه      

تر را در مغز کنترل ين نورترانسميش چندين رهايکوتين

ر ي ـ نظ ييترهايمش نورترانـس  ير در رهـا   ييتغ. ندينما مي

توانـد   مـي ن و گابا    ين، دوپام يل کول ين، است ي نفر ينوراپ

                                                
1-Working Memory  
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 ي رفتار اضـطراب   ين بر رو  يکوتيدر اثرات ن   مينقش مه 

ــد  ــته باشـ ــه اهم . )٢٨(داشـ ــه بـ ــا توجـ ــبـ ــت ايـ ن يـ

ــترها در يمنورترانــس ــ و حافظــه ايريادگي ن احتمــال ي

تر ها يمن نورترانسين به واسطه ايکوتيه نوجود دارد ک 

  .  قرار دهدريتأث و حافظه را تحت يريادگي
نکه تزريق قبل و بعـد از آمـوزش        با توجه به اي   

شـود،   ميهارمان باعث تخريب حافظه اجتنابي مهاري       

اما تزريق قبـل از تـست آن بـر روي حافظـه اجتنـابي               

 توان بيـان داشـت کـه هارمـان         ميمهاري اثري ندارد،    

 را تحـت  ي مهاريت حافظه اجتناب يمراحل اکتساب و ثب   

فظـه   حا يآورادي ـ بـه    ي، امـا بـر رو     دهد مي قرار   ريتأث
ــاب ــارياجتن ــري مه ــي ني اث ــذارد م ــراز. گ ــرف ديگ   ط

ق قبــل از يــ کــه تزرداد نــشان ايــن مطالعــه يهــا افتــهي

ب القاء شـده    ي تخر يپوکامپ پشت ين به ه  يکوتيآزمون ن 

 افتـه ين  ي ـد، ا ينما ميبا هارمان روز آموزش را اصلاح       

کـنش هارمـان و      بـرهم نکه نشان دهنـده     ي علاوه بر ا   ها

ه اجتنابي مهاري در هيپوکامپ     نيکوتين در زمينه حافظ   
د کـه   نباش ـ ميد، بيانگر اين موضوع نيز      نباش ميپشتي  

 تخريبــي خــود بــر حافظــه  اتهارمــان بخــشي از اثــر

ــک و    ــستم کولينرژي ــق سي ــاري را از طري ــابي مه اجتن

  . نمايد ميهاي نيکوتيني هيپوکامپ پشتي اعمال  گيرنده

تـر در ايـن مـورد     البته براي اظهار نظـر قطعـي   

 اسـت اثــر هارمـان بــه صـورت درون مغــزي در    لازم
 بنــابراين در .ناحيـه هيپوکامــپ پـشتي بررســي گـردد   

گردد که اثـر هارمـان بـه         ميادامه اين مطالعه پيشنهاد     

زمــان بــا  صـورت درون مغــزي بررســي گـردد و هــم  

هـاي   هارمان علاوه بر نيکوتين از آنتاگونيست گيرنـده       

د شو مشخص   مکاميلامين استفاده گردد تا   و  نيکوتيني  

يلامين همراه با   که آيا مقادير غير موثر هارمان و مکام       

 .باشـند   مـي افظه اجتنابي مهـاري      تخريب ح  هم قادر به  

تواند باعث اظهـار نظـر    ميمشخص شدن اين موضوع     

کنش هارمان با سيستم نيکـوتيني   قطعي در مورد برهم  

بـه  گردد و مکانيسم تخريـب حافظـه اجتنـابي مهـاري            

  . را مشخص تر نمايد هارمان وسيله

  

  ر و تشکريتقد

پرســنل پژوهــشکده له از زحمــات ين وســيبــد

 کـه مـا را انجـام    هـشتي د بيشه دانشگاه   علوم شناختي 

  .شود مي تقدير و تشکر ،اين پژوهش ياري نمودند
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ABESTRACT: 
 
Introduction & Objective: A number of β-carboline alkaloids such 
as harmane are naturally present in the human food chain. 
Furthermore, some plants which contain β-carboline have 
behavioral effects such as hallucination. In the present study, the 
effect of intra-dorsal hippocampus injection of nicotinic receptor 
agonist on memory impairment induced by harmane was examined 
in mice. 
 
Materials & Methods: This study was conducted at Shahid 
Beheshti University in 2009. Two hundred and forty mice were 
anesthetized with intra-peritoneal injection of ketamine 
hydrochloride, plus xylazine which afterwards were placed in a 
stereotaxic apparatus. Two cannuale were placed in the CA1 
regions of the dorsal hippocampus. All animals were allowed to 
recover for a total week before beginning of the behavioral testing. 
After that, the animals were trained in a step-down type inhibitory 
avoidance task and tested 24 hours after training to measure step-
down latency as a scale of memory. 
 
Results: Pre-training and post-training, intra-peritoneal injection of 
harmane impairs inhibitory avoidance memory, but pre-testing 
injection of harmane did not alter memory retrieval. Pre-testing 
administration of high dose of nicotine (0.5 µg/mice, intra-CA1) 
decreased memory retrieval. On the other hand, pre-test intra-CA1 
injection of ineffective doses of nicotine (0.1 and 2.5 µg/mice) fully 
reversed harmane induced impairment of memory. 
 
Conclusion: The present results indicated that complex interaction 
exists between nicotinic receptor of dorsal hippocampus and the 
impairment of inhibitory avoidance memory induced by harmane. 
 
Key words: Harmane, Nicotinic receptor, memory, Mice   
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