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Abstract: 

 
Background: Central beta-noradrenergic system plays an important role in the learning and 
memory processes. Dorsal hippocampus also has an overlapped distribution of beta-
noradrenergic receptors. The aim of this study was to evaluate the possible role of the dorsal 
hippocampal beta-1 noradrenergic receptors in memory retrieval using a passive avoidance 
learning task.  
Materials and Methods: This experimental study was performed on adult male Wistar rats 
(weight, 230±20gr). After anaesthetizing, the rats were cannulated into dorsal hippocampus 
using the stereotaxic surgery. After one week, passive avoidance memory was studied in two 
phases: training and testing with a 24h interval. The step-through latency to enter dark 
compartment and the time spent in this compartment was recorded for the evaluation of 
memory. All animals received drugs or saline, as intra- dorsal hippocampal microinjection, 
30 min before testing. 
Results: Pre-testing administration of dobutamine (1 μg/rat), a beta-1 noradrenergic receptor 
agonist, potentiated passive avoidance memory retrieval, while pre-testing injection of 
betaxolol (0.5μg/rat), a beta-1 noradrenergic receptor antagonist, inhibited passive avoidance 
memory retrieval. Also, the injection of ineffective and low doses of betaxolol (0.125 and 
0.25 μg/rat) inhibited the effect of dobutamine on the memory retrieval. 
Conclusion: It seems that beta-1 noradrenergic receptors of the dorsal hippocampus may 
mediate memory retrieval in a passive avoidance learning model. 
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موش  درحافظه فراخواني در هيپوكامپ پشتي آدرنرژيك  1-دخالت گيرنده هاي بتا
  صحرايي

  
كوثر فتحي نيا

1
پور، لطف االله خواجه

٭٢
، احمدعلي معاضدي

3
بماني ليرگشاسي ، سارا

4  

  

  مقدمه
- ترين فرايندهاي رفتاري مييادگيري و حافظه از پيچيده

در رفتار يك حيوان بعد وسيله تغييرات ايجاد شده كه به] 1[ باشند
]. 2[ شوندمعرض تجربيات ويژه سنجيده مي گرفتن در قرار از

-درحالي ،شودمي اطلاقب اطلاعات جديد كس فرآيند بهيادگيري 

-مختلف شكلمراحل . ]3[ نام داردحافظه  هاآموخته كه نگهداري

-ميفراخواني و تثبيت، حافظه شامل اكتساب، رمزگذاري، گيري 

   .]2،4،5[ استنواحي مختلف مغز وابسته  ملكردع به باشد و
  
دانش آموخته كارشناسي ارشد، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه، 1
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هيپوكامپ بخشي از لوب گيجگاهي مياني و يك ساختار زيرقشري 
هيپوكامپ ]. 6[دارد هاي جانبي قراراست كه در مجاورت بطن مغز
داراي يك نقش مركزي  و ]7[ سيستم ليمبيك استمهم اجزاي  از

 از مغزاين ناحيه  .]8[ دباشميدر تشكيل حافظه در مغز پستانداران 
رتباطي هاي اهايي كه به زمينهبراي نگهداري و فراخواني حافظه

يب هيپوكامپ موجب آسيب تخر. ]9[ اند ضروري استمربوط
 شدت ضايعه و بهه كه ميزان آن دشايجاد فراموشي  ه وديدن حافظ

نقش مهمي  هيپوكامپ. ]10[ نواحي مختلف هيپوكامپي بستگي دارد
 در ، كه)LTP( پذيري سيناپسي و تقويت طولاني مدتانعطاف در

شواهد . ]6،11[ دارد، اندحافظه ضروري و ادگيريي فرآيندهاي
ها مانند حافظه افظهي حفراخوان دخالت هيپوكامپ در زيادي از
ادگيري و ي ]12[ هاي طولاني مدت اخباريحافظه ،]11[ فضايي

يكي از احترازي يادگيري  .]13،14[ دارد وجود احترازي غيرفعال
هاي آزمون. است حيوانات آزمايشگاهي در انواع سنجش حافظه

احترازي غيرفعال و  احترازي: پذيردصورت انجام مياجتنابي به دو 
غيرفعال، حيوان بايد از نشان دادن پاسخي كه احترازي ر د. فعال

زدن به غذا يا آب، مانند دست ؛است خودداري كند قبلا انجام داده
مدل يادگيري . ]15[ اريكورود به جاي تيا  ارتفاعپايين آمدن از 

  :خلاصه
توزيع  دارايهيپوكامپ پشتي  علاوه،به. قش مهمي در فرآيندهاي حافظه و يادگيري داردن مركزي نورآدرنرژيك-بتاسيستم  :سابقه و هدف

در  پشتي هيپوكامپناحيه  آدرنرژيك 1-هاي بتاحاضر نقش احتمالي گيرنده مطالعهدر . باشدميهاي بتاي آدرنرژيك فراواني از گيرنده
  .ررسي قرار گرفتمورد ب غيرفعاليادگيري احترازي يك مدل  در  فراخواني حافظه
 با پس از بيهوشي و. استفاده شد) گرم 230±20(هاي صحرايي نر بالغ نژاد ويستار از موش تحقيق تجربي حاضردر  :هامواد و روش

يك هفته بعد، حافظه احترازي . ها تعبيه گرديدناحيه هيپوكامپ پشتي موش هايي دراستفاده از روش جراحي استرئوتاكسيك كانول
مدت زمان تأخير در ورود به بخش تاريك دستگاه سنجش . بررسي گرديد ساعت 24فاصله آزمون بلا ي دومرحله، آموزش وغيرفعال ط

سالين  آزمون دارو يا همه حيوانات سي دقيقه پيش از. چنين زمان سپري شده در اين بخش براي ارزيابي حافظه، ثبت گرديدحافظه و هم
  .وكامپ پشتي دريافت نمودندهاي درون هيپصورت ريز تزريقرا به
فراخواني حافظه احترازي ، آدرنرژيكنور1-هاي بتاگيرنده، آگونيست )موش/ميكروگرم 1(استعمال پيش از آزمون دوبوتامين  :نتايج

نوع اين  ،آدرنرژيكنور 1- هاي بتاگيرنده، آنتاگونيست )موش/ميكروگرم 5/0(كه تزريق بتاكسولول حالي تقويت كرد، در غيرفعال را
فراخواني حافظه  اثردوبوتامين بر از )موش/ميكروگرم 25/0 و 125/0(بتاكسولول  بي اثر كم و تزريق مقادير ،چنينهم. حافظه را مهار كرد

  .ممانعت كرد
ي نورآدرنرژيك هيپوكامپ پشتي ممكن است فراخوان 1- هاي بتارسد كه گيرندهنظرمياين تحقيق به هاياساس يافته بر :گيرينتيجه

  . گري كنندمدل يادگيري احترازي غيرفعال ميانجي در حافظه را
  آدرنرژيك، هيپوكامپ، حافظه 1- هاي بتاگيرنده :كليديواژگان

  582-589 ، صفحات1392بهمن و اسفند، 6پژوهشي فيض، دوره هفدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                             
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هاي رفتاري براي ترين مدليكي از متداولاحترازي غيرفعال 
. ]3[ استيادگيري و حافظه  يندهايفرآ بر ارزيابي تأثير داروها

 ارزيابي حافظهدر  كراتهباستپ ثرو  هاي استپ داون ودستگاه
انواع مختلف . ]15[ اندگرفته مورد استفاده قرار غيرفعالاحترازي 

را  ايويژه يادگيري در موش بزرگ آزمايشگاهي وقايع بيوشيميايي
دگيري لازم د كه براي حفظ ياكنمي ياندازدر هيپوكامپ راه

هاي گاباارژيك، كولينرژيك و وسيله سيناپساين وقايع به. هستند
شود و به مسيرهاي دوپامينرژيك و گري مينورآدرنرژيك ميانجي
مسيرهاي نورآدرنرژيك كه بخش  .]14[ ستسروتونرژيك، وابسته ا

شوند، نقش مهمي اي از آنها از لوكوس سرولئوس منشاء ميعمده
لوكوس سرولئوس، . هاي حافظه و يادگيري دارنددر تنظيم فرآيند

 نواحي مهم مغز هستند كهآميگدال، هيپوكامپ و نئوكورتكس 
تنظيم  هاي نورآدرنرژيكگيرندهواسطه  با فرآيندهاي شناختي را

سازي  رها توانايي زيادي در نفريننوراپي. ]16-18[ نندكمي
در هيپوكامپ  هاي رابطاز نورون هاو نوروپپتيد هانوروترانسميتر

در مطالعات  هاها و آنتاگونيستآگونيست ده ازاستفا .]6[ دارد
 گيريشكلدر  نورآدرنرژيك د كه سيستمدهمختلف نشان مي

 گيرنده گروه دو اين سيستم داراي .]19[ دارد نقش مهميحافظه 
در  هاگيرنده اين. ]6،18،20[ باشدنورآدرنرژيك ميآلفا و بتا نام هب

حافظه از قبيل آميگدال  درگير با ويژه نواحيهب لف مغزنواحي مخت
هيپوكامپ داراي توزيع فراواني از . شوندبيان مي هيپوكامپ و

سازي فعال .]20،21[ باشدمي نورآدرنرژيك 1-هاي بتاگيرنده
هاي ها در بخشنورآدرنرژيك توسط آگونيست - هاي بتاگيرنده

حافظه را در موش  هيپوكامپ مختلف مغز از جمله آميگدال و
 پيشنهاد شده است كه ].11،19،22،23[ داده استصحرايي افزايش 

ز را احالات هيجاني و احساسي  هاي ناشي ازنفرين حافظهاپي
كند نورآدرنرژيك تعديل مي -هاي بتاسازي گيرندهطريق فعال

را  نورآدرنرژيك - هاي بتانقش گيرنده هاي پيشينيافته]. 26-23[
 ].10[ نداسودمند ورزش بر يادگيري و حافظه نشان دادهات ردر اث

نورآدرنرژيك، مرحله  - بتاهاي گيرندهپروپرانولول، آنتاگونيست 
]. 19[ كندمي شكل تخريب Yدر حافظه فضايي ماز  اكتساب را

براي فراخواني حافظه  نورآدرنرژيك - رساني بتاچنين مسير پيامهم
آدرنرژيك در نور - هاي بتاگيرنده ].11[ مدت ضروري استميان

 يف طولاني مدتعتض LTPناحيه هيپوكامپ پشتي در تنظيم 
)LTD( 11،24،27،28[ پذيري سيناپسي دخالت دارندشكل و.[ 

اي از زيع گستردهباتوجه به اينكه ناحيه هيپوكامپ داراي تو
اين نحقيق دخالت  در باشدآدرنرژيك مينور -هاي بتاگيرنده
حافظه  نورآدرنرژيك هيپوكامپ پشتي در 1-هاي بتاگيرنده

  .گرفته است بررسي قرار موش صحرايي مورد احترازي غيرفعال در

  ها مواد و روش
بزرگ  موش سر 72 در تحقيق حاضر :حيوانات

تهيه شده از مركز ( جنس نر، بالغ و از نژاد ويستار از آزمايشگاهي
شاپور تكثير و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه جندي 

اين حيوانات در محل . گرم استفاده شد 225±25به وزن  )اهواز
ساعته  12گراد و دوره درجه سانتي 22±2خانه حيوانات با دماي 

هاي هاي چهارتايي در قفسصورت گروهبه روشناييتاريكي
 آب و غذاي كافي همه حيوانات به .مخصوص نگهداري شدند

ي دسترس )هاي رفتاريمايشجز در هنگام بيهوشي، جراحي و آزبه(
در دوره روشنايي و در  هاي رفتاريآزمايش. دتنشحيوانات دا

بار براي انجام هر حيوان يك شد وانجام مي 14- 8محدوده ساعت 
  .گرفتآزمايش مورد استفاده قرار مي

بعد از بيهوشي كامل كه : تزريق جراحي كانول گذاري و
و زايلازين ) كيلوگرم/گرميميل 100(با تزريق درون صفاقي كتامين 

روش  باهاي راهنما كانول، گرفتانجام مي )كيلوگرم/گرمميلي 10(
ناحيه هيپوكامپ پشتي  درصورت دوطرفه بهي استرئوتاكس جراحي

- اساس اطلس پاكسينوس بر مختصات اين ناحيه .شدكاشته مي
متر به ميلي 3از نقطه برگما : است به اين صورت] 29[ واتسون
متر از ميلي 8/2متر به سمت راست و چپ و ميلي 2عقب، سمت 

درون جمجمه با سيمان  درها كانول .درون مغزسطح جمجمه به 
 ههفت روزبهبودي  دوره پس از. گرديدپزشكي تثبيت ميدندان

مايشگاه زهاي رفتاري به آحيوانات براي انجام تزريقات و آزمايش
 كه توسط سوزن تزريقفاده از همين منظور با استبه. شدندمنتقل مي

 بودميكروليتري مرتبط  2اتيلن به سرنگ هاميلتون يك لوله پلي
 60گرفت و در مدت هاي راهنما انجام ميتزريقات از محل كانول

 1(ميكروليتر محلول تزريقي در هر طرف  5/0ثانيه مقدار 
سوزن پس از تزريق، . شدتزريق مي) ميكروليتر در هر حيوان

اي جهت انتشار كامل دارو به درون ثانيه 60ا تأخير تزريق ب
براي بررسي صحت مختصات محل . شدخارج ميهيپوكامپ پشتي 

 1مقدار هاي رفتاري زمايشآبعد از انجام  جراحي و تزريق،
صورت دوطرفه تزريق ميكروليتر از محلول يك درصد آبي متيلن به

 10رمالين و در محلول فگرديده شده، سپس مغز حيوان خارج 
هاي كانول با تطبيق محل. شدروز ثابت مي 10مدت به درصد

گذاري تأييد صحت كانول ]29[ گذاري شده با اطلس پاكسينوس
ها خارج از هاي حيواناتي كه محل كانول گذاري آنداده. شدمي

  .ندشدمي حذف بود موردنظر ناحيه
در اين تحقيق براي ارزيابي : هاي رفتاريآزمايش   
 )Step through(غيرفعال دستگاه استپ ثرو احترازي دگيري يا
 اي متشكل از دو بخش روشناين دستگاه جعبه. كار گرفته شدبه
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اي گيوتيني در قسمت پايين دريچه. است )سياه( و تاريك )سفيد(
بخش تاريك توسط سقف سياه . ديواره بين دو بخش قرار دارد

اي فولادي تعبيه هميلهدر كف آن نيز . است رنگي پوشيده شده
 دستگاه. كه توسط كابل ارتباطي به استيمولاتور متصل است شده

 آمپرشدت يك ميلي با قادر است يك جريان الكتريكي استيمولاتور
. ها رها كندمدت سه ثانيه در اين  ميلهبهرا هرتز  50فركانس  و

موجب وارد شدن شوك الكتريكي به دست و پاي  اين جريان
مدت در اين روش براي مطالعه حافظه طولاني .گردديحيوان م
: گيردساعت انجام مي24ها در دو مرحله با فاصله آزمايش يادگيري

در مرحله آموزش، هر . مرحله اول آموزش و مرحله دوم آزمون
ثانيه  10پس از مدت . شودحيوان درون بخش روشن قرار داده مي

اساس تمايل ذاتي خود در  شود تا حيوان بردريچه گيوتيني باز مي
 ).معرفي دستگاه به حيوان( زمان كوتاهي وارد بخش تاريك شود

. گرددزمان تأخير ورود حيوان به داخل بخش تاريك ثبت مي
و به قفس خود برگردانده شده از بخش تاريك خارج  موشسپس 

دقيقه مجددا حيوان به بخش روشن انتقال داده  30بعد از . شودمي
بلافاصله پس از . شودثانيه دريچه باز مي 10ز گذشت شده و پس ا

ورود حيوان به بخش تاريك دريچه بسته شده و يك شوك 
پس از دريافت . شودالكتريكي به دست و پاي حيوان داده مي

-و به قفس خود انتقال داده ميشده حيوان از دستگاه خارج  شوك

شده و بعد  بعد از دو دقيقه حيوان در بخش روشن قرار داده. شود
ثانيه حيوان به بخش  120 طياگر . گرددثانيه دريچه باز مي 10از 

فاصله حيوان از بلا و است كامل شده تاريك وارد نشود، آموزش
كه تأخير ورود حيوان به بخش صورتي در. دگرددستگاه خارج مي

آموزش حداكثر تا دو بار  ،ثانيه باشد 120تاريك دستگاه كمتر از 
ساعت بعد از  24آزمون حافظه طولاني مدت  .گرددمي ديگر تكرار

در اين مرحله شوك الكتريكي داده . گيردمي انجام مرحله آموزش
 يا داروآزمون  پيش ازدقيقه  30ات حيوان اين تحقيق در. شودنمي

بخش روشن  مرحله آزمون هر حيوان در در. دريافت كردند سالين
مدت زمان . گردده دريچه باز ميثاني 10بعد از  و شودداده مي قرار

 و مدت زمان توقف دردستگاه تأخير ورود حيوان به بخش تاريك 
هاي آزمايش ثبت عنوان دادهبه ثانيه، 300براي مدت  اين بخش

آوري دريافت شوك در بخش تاريك موجب مهار يادهب. گرددمي
تمايل ذاتي حيوان براي ورود به بخش تاريك و اجتناب از ورود 

 اولين در تأخيرمدت زمان افزايش در مرحله آزمون . گرددآن مي به
مجموع زمان مدت و كاهش  دستگاه ورود حيوان به بخش تاريك

   .]30[ است دهنده تقويت حافظهنشان در اين بخش هاتوقف
  

داروهاي  اين تحقيق از در: هاي آزمايشيگروه داروها و
آلفاسان شركت (ن بيهوشي شامل كتامين هيدروكلرايد و زايلازي

، )درصد 9/0( سالين. صورت درون صفاقي استفاده شدبه )هلند
-به) شركت سيگما(و دوبوتامين ) شركت سينا دارو(بتاكسولول 

براي هرموش  ميكروليتر 1 حجم نهايي دردرون هيپوكامپي صورت 
در سالين صورت محلول هبدوبوتامين  بتاكسولول و. شدتزريق مي
هشت ( هشت گروه حيوانات درتحقيق اين در  .شدمي به كاربرده

از آزمون  پيش دقيقه 35-30 قرار گرفته و )گروه سر موش در هر
 گروه :كردند دريافتصورت درون هيپوكامپي به رايا سالين  دارو
چهارم  سوم و هاي دوم وگروه و )موش/ميكروليتر 1( سالين اول
 5/0 و 25/0، 125/0( مختلف بتاكسولول ترتيب مقاديربه

ترتيب بهششم  هاي پنجم وگروه .دريافت كردند )موش/ميكروگرم
هاي گروه .دريافت نمودند )موش/ميكروگرم 1 و 5/0( دوبوتامين
، 0( بتاكسولولمختلف  ترتيب مقاديربهابتدا نهم  وهشتم  هفتم و

ميكروگرم  1 دقيقه بعد 5 و) موش/ميكروگرم 25/0 و 125/0
  . كردنددريافت  دوبوتامين

با هاي حاصل از اين تحقيق داده: هاتجزيه و تحليل داده
طرفه و آزمون آناليز واريانس يك هاي آمارياستفاده از آزمون

 يررسي آماري قرار مورد SPSSتكميلي توكي، به كمك نرم افزار 
. در نظر گرفته شد P>05/0داري برابر سطح معني گرفت و

  . اندرسم شده Excelار نمودارها نيز با استفاده از نرم افز
  

  نتايج
هاي حاصل از طرفه دادهبررسي آماري آناليز واريانس يك

درون  در بتاكسولول مقادير مختلف اثرات تزريق پيش از آزمون
 دارييرفعال تفاوت معنيغاحترازي  حافظه بر هيپوكامپ پشتي

)01/0P< ( كننده مقادير مختلف  دريافت هايبين گروهرا
 گروه شاهد و )موش/ميكروگرم 5/0، 25/0، 125/0( بتاكسولول

هر دو شاخص مدت  در )موش سالين/ميكروليتر 1كننده دريافت(
و ) الف-1شماره  شكل( تأخير ورود به بخش تاريك دستگاه زمان

. نشان داد) ب-1شماره  شكل( ن بخشتوقف در اي مدت زمان
بيشتري ميكروگرم بتاكسولول اثر  5/0 زمون توكي نشان داد كهآ

به صورت وابسته عبارت ديگر بتاكسولول بهبه). >01/0P( داشت
 .است غيرفعال را كاهش داده مقدار فراخواني حافظه احترازي

هيپوكامپ پشتي بر دوبوتامين به درون  پيش از آزمون ت تزريقاثرا
  . داده شده است انشن 2شماره  شكلغيرفعال در احترازي يادگيري 
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هيپوكامپ  درون اثر تزريق پيش از آزمون بتاكسولول در -1شماره  شكل

و مدت زمان سپري  )الف( پشتي بر ميزان تأخير ورود حيوان به بخش تاريك
از  ساعت بعد 24 همه حيوانات). ب( شده توسط حيوان در بخش تاريك

هر ستون معرف . آموزش مورد آزمون حافظه طولاني مدت قرار گرفتند
مقايسه در   >05/0P: *. است )=8n(انحراف معيار براي هر گروه  ±ميانگين

  .باشدمي) 0بتاكسولول ( يا سالين با گروه شاهد
  

   

     
درون هيپوكامپ  اثر تزريق پيش از آزمون دوبوتامين در -2 شماره شكل

و مدت زمان سپري  )الف( پشتي بر ميزان تأخير ورود حيوان به بخش تاريك
ساعت بعداز  24همه حيوانات ). ب( شده توسط حيوان در بخش تاريك

هر ستون معرف . مورد آزمون حافظه طولاني مدت قرار گرفتند آموزش
در مقايسه   >05/0P: *. است )=8n(انحراف معيار براي هر گروه  ±ميانگين

  .باشدمي) 0دوبوتامين ( يا سالين با گروه شاهد

هايي گروه بين د كهداطرفه نشان ز واريانس يكبررسي آماري آنالي
 و انددريافت كرده را )موش/ميكروگرم 1 و 5/0( كه دوبوتامين
مدت تأخير هم در  )>05/0P( داريمعني تفاوت گروه شاهد

 )ب- 2شماره  شكل(مدت توقف  هم در و) الف- 2شماره  شكل(
 1 دريافت نشان داد كهنيز آزمون تكميلي توكي  .دارد وجود

 ه استتتقويت حافظه داش بيشتري در ميكروگرم دوبوتامين اثر
)05/0P< .(اثر تزريق پيش از آزمون بتاكسولول به  3شماره  شكل

درون هيپوكامپ پشتي را بر يادگيري احترازي  اضافه دوبوتامين در
طرفه نشان بررسي آماري آناليز واريانس يك .دهدغيرفعال نشان مي
 /ميكروگرم 25/0، 125/0( بتاكسولول كهي هايداد كه بين گروه

- كرده دريافت) موش/ميكروگرم 1( به اضافه دوبوتامين را )موش

به اضافه ) موش/ميكروگرم 1( دوبوتامين كه شاهدو گروه اند 
داري در تفاوت معني ،انددريافت كرده) موش/ميكروليتر 1( سالين

شماره  شكل(هاي تأخير ورود به بخش تاريك دستگاه مدت زمان
 شكل(هاي توقف در اين بخش و مدت زمان) >001/0Pالف،  -1

بتاكسولول از  به عبارت ديگر. داردوجود  )>01/0Pب، - 1شماره 
كننده دوبوتامين بر فراخواني حافظه احترازي غيرفعال اثر تقويت

  .است ممانعت نموده
  

 

  
توام  )موش/ميكروگرم 1( اثر تزريق پيش از آزمون دوبوتامين -3شماره  شكل

در درون هيپوكامپ پشتي بر ) موش/ميكروگرم 25/0 و 125/0( با بتاكسولول
و مدت زمان سپري شده  )الف( ميزان تأخير ورود حيوان به بخش تاريك

از آموزش  ساعت بعد24همه حيوانات ). ب( توسط حيوان در بخش تاريك
 ±هر ستون معرف ميانگين. مورد آزمون حافظه طولاني مدت قرار گرفتند

 و  >05/0P<  ،**:01/0P: *. است )=8n(گروه انحراف معيار براي هر 
***:001/0P<  باشدمي سالين/ دوبوتاميندر مقايسه با گروه.  
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  بحث
هاي سنجش يكي از روشيادگيري احترازي غيرفعال 

در موش صحرايي حافظه  براي بررسي اثر داروها بر فرآيندحافظه 
پس از  پيش از آموزش يا ي مورد استفادهداروها روشدر اين . است
مراحل  شوند و به اين ترتيبپيش از آزمون تزريق مي چنينهم آن و

در اين تحقيق مدل . ]3،31[ دگيرقرار مي بررسيموردمختلف حافظه 
اثر تزريق پيش  و كارگرفته شدهاستپ ثرو ب غيرفعال حافظه احترازي

در آدرنرژيك نور 1- هاي بتاآنتاگونيست گيرنده آزمون آگونيست و از
 با. گرديدارزيابي  مرحله فراخواني حافظه بر هيپوكامپ پشتي درون

هاي نوروترانسميتري گوناگوني از جمله كه سيستمتوجه به اين
نظر سيستم نورآدرنرژيك در عملكرد هيپوكامپ دخالت دارند، به

تواند تا مي سيستم نورآدرنرژيك هيپوكامپ پشتيرسد كه مي
 دخالت]. 15،19[ گري كندحدودي حافظه هيپوكامپي را ميانجي

 كارگيريهحافظه با ب گيريشكل يندفرآ در سيستم نورآدرنرژيك
 بسياري از در هاآن هايعمومي گيرنده هايآنتاگونيست و هاآگونيست

تزريق درون  اين تحقيق در]. 19[ تأييد شده استمطالعات 
 1- گيرنده بتااختصاصي ي دوبوتامين، آگونيست هيپوكامپ

تقويت يرفعال مدل احترازي غ در حافظه رابازيابي ك، نورآدرنرژي
 مركزي نفريننوراپي سطوح افزايش گزارش شده است كه. كرد

نفرين از طريق نوراپي ].25،32[ دگردمي حافظه تثبيتافزايش  موجب
 كندآدرنرژيك در هيپوكامپ حافظه را تقويت مينور - هاي بتاگيرنده

كه تزريق  دهدن تحقيق نشان ميهاي اييافته ،چنينهم]. 15،33[
 نورآدرنرژيك، در 1- گيرنده بتااختصاصي آنتاگونيست بتاكسولول، 

 از وداده درون هيپوكامپ پشتي حافظه هيپوكامپي را كاهش 
تزريق مقادير كم  طرف ديگر از. كندفراخواني حافظه جلوگيري مي

 اثر ازنع ما ،نداين نوع حافظه نداشت تنهايي اثري بركه به بتاكسولول
مطالعات نشان  .شدكننده دوبوتامين بر حافظه هيپوكامپي  تقويت
 - بتا هايگيرنده هايها و آگونيستآنتاگونيست تزريق كه اندداده

 موش در هم و تقويت حافظه ب تخريبترتيب موجآدرنرژيك به
پروپرانولول، ]. 25،34[ است جوجه شده در هم و صحرايي

تشكيل حافظه  نورآدرنرژيك، مانع از - بتا هايآنتاگونيست گيرنده
نفرين تزريق نوراپي. ]19[ گرددموش مي درشكل   Yماز در فضايي

جانبي ايهاي قاعدهدرون هسته نورآدرنرژيك در - آگونيست بتا و
آبي را  فظه فضايي مازحا و يرفعالآميگدال حافظه احترازي غ

اي نورآدرنرژيك هتخريب نورون ،چنينهم .]33[ اده استد افزايش
و همكاران نشان  راموس ].35[ دهدكاهش مي آميگدال حافظه را

 تزريق اين دارو ميمون و سيستميك بتاكسولول درتزريق كه  نداهداد
 ]36[ بخشدپيشاني موش حافظه كاركردي را بهبود مي در قشر جلو

اين تفاوت . استتفاوت مهاي ديگران يافته كه با نتايج اين تحقيق و

، اثرات پيش يا پس محل تزريق آن و دارو كن است به مقدارمم
شواهد زيادي  .مرتبط باشد مطالعه نوع حافظه مورد و سيناپسي
اندازي فعاليت هيپوكامپ براي راه دهدكه نشان مي دارد وجود

كه  رسدنظر ميبه]. 13،18[ حافظه احترازي غيرفعال ضروري است
طريق تنظيم  از مپ پشتيآدرنرژيك ناحيه هيپوكا - سيستم بتا
گري ميانجي را تشكيل حافظه احترازي غيرفعال LTP هايمكانيسم

- پيام مسير نورآدرنرژيك فعاليت - بتا هايگيرنده ،اين علاوه بر .ندك

 A پروتئين كيناز/فسفات حلقويآدنوزين مونورساني 
)cAMP/PKA(،  كندتنظيم مي حافظه لازم است راكه براي تثبيت 
هاي كنش با ديگر سيستمبرهم ستم نورآدرنرژيك از طريقسي ].33[

 و ]37،38[ ارژيك، اوپيوئيدرژيكمانند گابامركزي نوروترانسميتري 
همين  در ].39[ ددهقرار مي رياثت تحت را حافظه كولينرژيك فرآيند

متعاقب  السيستم كولينرژيك در آميگدگزارش شده است كه رابطه 
تثبيت و ذخيره حافظه را تحت  نرژيكآدرنور- فعال شدن سيستم بتا

آدرنرژيك اثر نور - سيستم بتا واقع در]. 37،40،41[ دهدتأثير قرار مي
هاي سازي گيرندهكولين و فعال خود را از طريق رهاسازي استيل

هاي سيستمكنش برهم ،طرف ديگر از]. 37[ كندموسكاريني اعمال مي
 گزارش شده است كولينرژيك ناحيه هيپوكامپ نورآدرنرژيك و

نيز سيستم نورآدرنرژيك با سيستم اوپيوئيدي بين  ،چنينهم]. 42[
آدرنرژيك نور- هاي بتاكه مكانيسمطوريهب ؛دارد تداخل عمل وجود

پپتيدهاي  و شده توسط مورفين دخالت دارند فراموشي ايجاد در
 ي مغز ازبعضي نواح نفرين دراوپيوئيدي از طريق رهاسازي نوراپي

كند مي گريرا ميانجيگيري حافظه شكلقشر مغز  آميگدال و جمله
هيپوكامپ رهاسازي  در داوپيوئيدهاي درونزا طرف ديگر، از ].35[

نتايج بسياري از تحقيقات ]. 43[ دنكنتعديل مي نفرين رانوراپي
رژيك بر اگابا هاي اوپيوئيدرژيك وكه اثرات سيستم كندپيشنهاد مي

اعمال  نورآدرنرژيك - واسطه سيستم بتا ال باميگدآ ذخيره حافظه در
درون  نورآدرنرژيك در - هاي بتاتزريق آنتاگونيست گيرنده. شودمي

 هاي اوپيوئيدرژيك وسيستم طريق آميگدال اثر داروهايي كه از
 ،چنينهم ].37[ دكنمي ، مهاركنندتعديل مي رژيك حافظه رااگابا

هيپوكامپ مهار  رژيك درهاي نورآدرنگزارش شده است كه مكانيسم
 اساس اين شواهد بنابراين بر ].44[ كنندتنظيم مي گاباارژيكي را

 با نورآدرنرژيك حافظه هيپوكامپي را نيز 1- ممكن است سيستم بتا
   .گري كندها ميانجيواسطه برخي از اين سيستم

  
  گيرينتيجه

 نورآدرنرژيك در 1- هاي بتادخالت گيرنده اين تحقيق در
 .دبررسي ش غيرفعالاحترازي يادگيري مدل  رديپوكامپي حافظه ه

 1- اي بتاههاي گيرندسازي مكانيسمنشان داد كه فعال هازمايشآ
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را حافظه هيپوكامپي  تخابينانورآدرنرژيك توسط آگونيست 
ها توسط اين گيرنده مهار ،طرف ديگر از .دهدافزايش مي

ها اين داده .دهدمي كاهش آنتاگونيست انتخابي اين نوع حافظه را
-را در تشكيل حافظه در هيپوكامپ نشان مي هانقش اين گيرنده

  .دهند
  

  تشكر و قدرداني
نامه تحقيق حاضر حاصل كار پژوهشي در قالب پايان

هاي آن از محل و هزينه باشدفيزيولوژي مي كارشناسي ارشد
چمران  دانشگاه شهيد 18672/02/3/90اعتبارات پژوهانه شماره 

  . هواز تامين گرديده استا
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