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Abstract: 
 
Background: Baclofen as a GABA-B receptor agonist and flumazenil as a benzodiazepine 
receptor antagonist facilitate chloride influx via GABA receptors. The aim of this study was 
to investigate the effect of flumazenil on baclofen-induced amnesia in passive avoidance 
learning in male rats. 
Materials and Methods: In this study, 49 male rats (200-250 gr) were randomly divided 
into 7 groups (n=7): non-shocked, shocked, flumazenil (0.5mg/kg, i.p.), baclofen (10 mg/kg, 
I.P.), and three groups which received baclofen together with flumazenil at 5, 90 and 360 
min post-training. Animals were examined by shuttle box for avoidance learning and 
retrieval test was done 48 h after learning. The step through latency and passive avoidance 
response including time in dark chamber and number of entrance were recorded and 
analyzed. 
Results: The amnesic effect of baclofen was confirmed by the results of our study. 
Flumazenil alone had no effect on passive avoidance memory, although 90 min after training 
it inhibited the baclofen-induced amnesia. 
Conclusion: It seems that flumazenil is able to antagonize the inhibitory effect of baclofen. 
It can be concluded that flumazenil in the elevated concentrations can affect GABA-B 
receptors and have long lasting effect on memory retention. 
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  مقدمه
كننده در نقش تعديل) GABA( گاما آمينوبوتيريك اسيد 

باكلوفن مشتق كلروفنيل گابا  .]1[ دمكانيسم حافظه دراز مدت دار
باكلوفن  .]2[ است ب-هاي گاباباكلوفن آگونيست گيرنده. باشدمي

 1987در سال  .رودكار ميهب ني در بيمارانعضلا كنندهشلبا اثر 
Swartzwelder  و همكارانش نشان دادند كه تزريق داخل
وفن گرم در كيلوگرم وزن بدن باكلميلي 10و  5صفاقي دوزهاي 

-خاطرهپس از آموزش سبب اختلال در ب هاي صحراييموشدر 

 در ب- گاباهاي باكلوفن با تحريك گيرنده .]3[ شودآوري مي
)NBM( Nucleus basalis magnocellularis  موجب

 ها موجب تقويت حافظهتضعيف حافظه شده و مهار اين گيرنده

 ه والگوهاي رفتاري متعددي براي سنجش حافظ .]4[ شودمي
  .يادگيري در حيوانات آزمايشگاهي وجود دارد

  
  دانشيار، مركز تحقيقات فيزيولوژي اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي همدان  1
واحد اسلامي دانشگاه آزاد  ،ژي جانوري، گروه زيست شناسيكارشناسي ارشد فيزيولو 2

  همدان
  سيناي همدان دانشگاه بوعلي، علوم پايه، دانشكده دانشيار، گروه زيست شناسي 3

  :نشاني نويسنده مسئول *
  واحد همداناسلامي گروه زيست شناسي دانشگاه آزاد 

  0811 8380131 :دورنويس                                          0811 8380131 :تلفن
   zainabmy2012@yahoo.com :پست الكترونيك

  17/12/92 :تاريخ پذيرش نهايي                                          31/4/92 :تاريخ دريافت

 Passive Avoidance)احترازي غير فعال مدل يادگيري 

Learning; PAL) فارماكولوژيك  صورت گسترده در مطالعاتبه
پ يا مبراي بررسي حافظه دراز مدت كه در ايجاد آن هيپوكا

ساختارهاي جانبي مانند استرياتوم نقش دارند مورد استفاده قرار 
ها بنزوديازپين آنتاگونيست گيرنده فلومازنيلداروي ]. 5[ گيردمي

قرار هاي عصبي بر روي غشاي سلول هاگيرنده بنزوديازپين .است
باعث  در نتيجه و يون كلر تسهيل ورود سبب هادارد و تحريك آن

يكي از  هاداروهاي گروه بنزوديازپين .]6[ گرددمي گابا اثرافزايش 
هاي مصرفي در كشور ماست كه مصرف آن روز نام آشناترين دارو

فلومازنيل براي كاهش اثرات . استافزايش  رو بهروز به
مطالعات  .]7[گيرد ها در كلينيك مورد استفاده قرار ميبنزوديازپين

ها سبب اختلال ديازپينبنزودهند كه تزريق آزمايشگاهي نشان مي
-براساس يافتهال، با اين ح .]8[ گرددها ميخاطرآوري موشهدر ب

 و هابنزوديازپينهاي پيشين با توجه به حساسيت هيپوكامپ به 
 باشدها نيازمند مطالعه ميكنش اين سيستم، بررسي برهمباكلوفن

هاي مورد استفاده يندهاي يادگيري و حافظه در تمام آزمونآفر .]9[
با تزريق دارو  .تزريق باكلوفن دچار اختلال شده استق ريطاز 

قابل بعد از تمرين دادن حيوان، اثر دارو بر روي تثبيت  هبلافاصل
قبل از آزمون حافظه انجام  چنانچه تزريق دارو. باشدبررسي مي

 .]10[است  قابل بررسيبرگشت حافظه اثر آن بر روي  ،گيرد

  : خلاصه
 طريق از كلر ورود در كه باشدمي بنزوديازپيني هايگيرنده آنتاگونيست فلومازنيل و ب -گابا گيرنده آگونيست باكلوفن :و هدف سابقه
 احترازي حافظه مدل در باكلوفن توسط القايي فراموشي بر فلومازنيل اثر بررسي مطالعه اين هدف. نمايدمي ايجاد تسهيل گابا هايگيرنده

  .بود نر صحرايي موش در فعال غير
 شامل كه گرديدند تقسيم تصادفي طورهب سري 7 گروه 7 به) گرم 200-250( ويستار نژاد نر موش صحرايي سر 49 :هاروش و مواد
 I.P( فلومازنيل و) I.P. mg/kg 10(باكلوفن  كننده دريافت ايهوگروه دارو بدون و نديده شوك ديده، شوك كنترل: زير بودند هايگروه

mg/kg 5/0( از پس دقيقه 360و 90، 5 هايزمان نيز در را ترتيب فلومازنيلهب كه باكلوفن كننده دريافت سه گروه  بالاخره و يتنهاي به 
. انجام شد خاطرآوريهب آزمون بعد ساعت 48 و داده شدندآموزش  فعال غير احترازي دستگاه توسط هاموش. كردند يافت در آموزش
  . گرديد ها ثبتمورد هر يك از موش در تاريك، اتاق به ورود تاريك و تعداد اتاق در ماندن باقي زمان ،)STL( ورود اولين تأخير زمان
 ؛نداشت غيرفعال احترازي حافظه بر اثري تنهاييبه فلومازنيل. نمود تأييد را باكلوفن فراموشي القاء اثرات مطالعه حاضر نتايج :نتايج
  .كند مهار را باكلوفن توسط شده القاء فراموشي ستتوان آموزش از بعد دقيقه 90 هرچند
 بر اثر طريق از تركيب اين فلومازنيل، غلظت بالارفتن احتمالا با. نمايد آنتاگونيزه را باكلوفن مهاري اثر است قادر فلومازنيل :گيرينتيجه
  .نمايد بيشتر را حافظه ماندگاري اثر تواندمي ب-گابا هايگيرنده

  موش صحرايي فلومازنيل، باكلوفن، ي،احتراز حافظه :كليديواژگان
 110-115 ، صفحات1393 خرداد و تير، 2پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                 
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 و همكاران صريحي

  
 112                                                                                                    2 شماره |18دوره  |1393|خرداد و تير |نامه فيضدوماه

با هدف بررسي اثر فلومازنيل پس از آموزش بر مطالعه حاضر 
از مدل احترازي غير  فراموشي القايي توسط باكلوفن با استفاده

  .فعال انجام شد
  

  هامواد و روش
 موش صحرايي نر بالغ از نژاد سر 49در اين مطالعه از 

Wistar  ها در دستهموش. دياستفاده گردگرم  200-250با وزن -

 20-24تحت شرايط مناسب، حرارت  در هر قفس هاي چهار تايي
 ندداري شدنگه 12:12گراد و چرخه روشنايي تاريكي درجه سانتي

  . بودشان سو آب و غذا به مقدار كافي در دستر
 يك، PAL دستگاه): PAL(غيرفعال  احترازي يادگيري

 و روشن بخش يك داراي كه قسمتي است دو گلاس پلكسي جعبه
 است برابر باهم قسمت دو ابعاد. باشدتاريك مي بخش يك

 راه همبه متريسانتي 8×8 دريچه يك با و) 40×20×20 مترسانتي(
 1فاصله  به زنگ ضد فلز از هاييميله بخش دو هر كف در. دارند
متر سانتي 40 وات، 100 لامپ يك. دارند قرار هم متر ازسانتي
كف قسمت تاريك به يك . دستگاه قرار دارد روشن قسمتبالاي 

مدار الكتريكي وصل است كه با روشن كردن كليد مدار، جريان 
ركانس تعيين شده از كف آن عبور الكتريكي با مدت، شدت و ف

  .]11[كند مي
هاي صحرايي موش يابتدا همه: سازش -PAL:1آزمايش

ثانيه پس از  30. به دستگاه عادت داده شدند يهاي آزمايشگروه در
دريچه بين دو قسمت تاريك و  ،قرار دادن حيوان در قسمت روشن

تاريك  بلافاصله بعد از ورود حيوان به قسمت. شدروشن باز مي
و به قفس باز شده در بسته شده و حيوان از قسمت تاريك گرفته 

 -2 ؛]11[ گرديددقيقه بعد تكرار مي 30اين عمل. شدگردانده مي
 مرحله آموزش انجامدقيقه بعد از مرتبه دوم سازش،  30: اكتساب

بلافاصله بعد از ورود موش به قسمت همانند مرحله سازش . شد
و شده ين قسمت روشن و تاريك بسته بب گيوتيني تاريك، در

مدت بهآمبر ميلي 8/0و شدت  هرتز 50شوك الكتريكي با فركانس 
ثانيه موش از قسمت  30بعد از . شدثانيه به حيوان اعمال مي 2

دقيقه بعد  10. شدو به قفس باز گردانده ميشده تاريك گرفته 
پس  هبه اين صورت ك ؛گرديدميرفتار موش همانند قبل آزمايش 

از قرار دادن حيوان در قسمت روشن دريچه بين دو قسمت تاريك 
 120مدت  برايعدم ورود به قسمت تاريك  ،شدو روشن باز مي

در  ؛شدميدر نظر گرفته  PALآميز عنوان اكتساب موفقيتثانيه به
غير اين صورت با ورود حيوان به قسمت تاريك براي بار دوم، در 

 .كردبار دوم همان شوك را دريافت ميو حيوان براي شده بسته 
تعداد دفعات آموزش مورد نياز تا رسيدن حيوان به معيار تعيين 

 120 مدتكه حيوان بهدر اين مدل در صورتي. ديردگميثبت شده 
عنوان ثانيه در اتاق روشن بماند و وارد اتاق تاريك نشود، به

 شودمي و آموزش متوقفشده يادگيري احترازي غيرفعال محسوب 
 ؛حيوانات كنترل شوك دريافت نكردندلازم به ذكر است كه  .]11[

آموزش  مرحلهاما در  ،بدين صورت كه همانند بالا آموزش ديدند
دو روز بعد از آموزش، : خاطرآوريهب -3 ؛شوك دريافت نكردند

ثانيه بعد در بين قسمت  30موش را در قسمت روشن قرار داده و 
-Step(ورود به اتاق تاريك  اولين .روشن و تاريك باز شد

Through Latency, STL( 10براي مدت  ،چنينهم .ثبت شد 
كه در  هاييمجموع زمان كهطوريهب ؛ثبت شد دقيقه رفتار حيوان

داد ورودها به داخل اتاق تاريك اتاق تاريك سپري نمود و نيز تع
پاسخ احترازي غيرفعال . دقيقه يادداشت گرديد 10مدت  در

(Passive Avoidance Response, PAR)  ميزان احتراز
اولين ورود حيوان به حيوان از اتاق تاريك است كه توسط زمان 

و مدت زمان سپري شده در اتاق تاريك تعداد ورودها  اين اتاق،
  .]11[ شودتعيين مي

سر  7تعداد حيوانات در هر گروه ( هاي آزمايشيگروه
رو كه مراحل سازش و يك گروه بدون شوك و دا :NS - 1: )بود

-هساعت بعد آزمون ب 48بدون شوك را انجام دادند و  مرحله
گروه كنترل كه  :SS - 2؛ خاطرآوري در مورد آنها انجام شد

 48و آموزش به همراه شوك را انجام دادند و  مراحل سازش
 -3؛ خاطرآوري در مورد آنها انجام شدهساعت بعد آزمون ب

BAC :س از آموزش تزريق داخل صفاقي گروه شوك ديده كه پ
گروه : FLU - 4؛ دريافت كردند mg/kg 10باكلوفن به ميزان 

- شوك ديده كه پس از آموزش تزريق داخل صفاقي فلومازنيل به

گروه : FLU5+BAC - 5؛ دريافت كردند mg/kg 5/0  ميزان
-دقيقه بعد از آموزش تزريق داخل صفاقي فلو 5شوك ديده كه 

دقيقه بعد از آموزش تزريق  10و  mg/kg 5/0 ميزانمازنيل به
گروه : FLU90+BAC - 6؛ داخل صفاقي باكلوفن دريافت كردند

دقيقه بعد از آموزش تزريق داخل صفاقي  10شوك ديده كه 
دقيقه بعد از آموزش تزريق داخل صفاقي فلومازنيل  90باكلوفن و 

: FLU360+BAC -7 و ؛دريافت كردند mg/kg5/0  ميزانبه

دقيقه بعد از آموزش تزريق داخل صفاقي  10وك ديده كه گروه ش
دقيقه بعد از آموزش تزريق داخل صفاقي فلومازنيل  360وباكلوفن 

تا ) شوك(آزمايش  مراحل .دريافت كردند mg/kg5/0  ميزانبه
شد و در آخر تعداد آنها  تكرار PALرسيدن به آستانه يادگيري 

ولين ورود در آزمايش ا STLقبل از آموزش و  STL. ثبت گرديد
، مدت زمان ماندن در اتاق تاريك و )بعدساعت  48(خاطرآوري به
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 خاطرهتعداد رفت و آمدها بين اتاق تاريك و روشن طي آزمون ب
  . ها ثبت شدآوري در مورد هر يك از نمونه

 تست يوسيلهنتايج ابتدا به: تجزيه و تحليل آماري
Kolomogorov-smirnov ها يع نرمال دادهجهت آزمون توز

وسيله آناليز واريانس هها بگروهدار ميان تفاوت معني .آناليز شدند
براي تعيين  )Tukey’s test(طرفه بررسي شد و از آزمون توكي يك

  . ها استفاده شدتفاوت بين گروه
  

  نتايج
يادگيري مقايسه و قبل از آموزش ها گروه يكسان بودن

آماري  بررسي: مختلف آزمايشيهاي در گروهاحترازي غيرفعال 
در طرفه آزمايشي با استفاده از آناليز واريانس يكهاي نتايج گروه

ها از لحاظ دهد كه گروهاز آموزش نشان مي قبل STLمورد 
و ) P<05/0(تمايل ورود به اتاق تاريك با يكديگر يكسان بودند 

-هم .هاي آزمايشي تقسيم شدندصورت تصادفي به گروهسپس به

تا اكتساب  مراحلتعداد  ظلحا زدار آماري اتفاوت معني ،نينچ
PAL ها مشاهده نشدبين گروه .  

: خاطرآوريهاثر دريافت باكلوفن و فلومازنيل بر روي ب
 خاطرآوريهبSTL بررسي اثر تزريق باكلوفن و فلومازنيل بر 

PAL كه زمان ) 1 شماره شكل(دهد نشان ميSTL خاطرآوري هب
از زمان تر پائين )>001/0P(داري ور معنيطهبن باكلوفگروه 
و فراموشي توسط باكلوفن  (SS)گروه شوك ديده است به  طمربو

ري آماگروه دريافت كننده فلومازنيل تفاوت  ،اما. ايجاد شده است
 با گروه  SS نشان نداد، به اين معني كه فلومازنيل سبب القاء
  .شودنمي فراموشي

ه باكلوفن بر روي تثبيت يادگيري اثر فلومازنيل به همرا
 شكل: خاطرآوريهآزمون ب STLبر اساس احترازي غيرفعال 

 و تنهاييبهباكلوفن و فلومازنيل  ، نتايج بررسي اثر تزريق2 شماره
دقيقه پس از  360و 90، 5فلومازنيل  تزريق باكلوفن و سپس

و  5فلومازنيل . دهدرا نشان ميخاطر آوري هب  STLبر آموزش
 ،بعد از آموزش اثري بر روي فراموشي باكلوفن ندارددقيقه  360

 ،دقيقه بعد از آموزش فراموشي را كاهش داده 90ولي فلومازنيل
اين گروه با گروه فلومازنيل داراي تفاوت  STLاي كه گونهبه

داري بيش از گروه صورت معنيهو ب )>01/0P(باشد دار ميمعني
مقدار ، در عين حال بهاما. )>001/0P(باشد باكلوفن به تنهايي مي

مربوط به گروه كنترل نرسيده است و با گروه كنترل نيز داراي 
  .)>001/0P(باشد دار ميتفاوت معني

 

اثر فلومازنيل به همراه باكلوفن بر روي تثبيت يادگيري 
تزريق : خاطرآوريهآزمون ب TDCاحترازي غيرفعال بر اساس 
تست  TDCهاي مختلف اثري به مانفلومازنيل بعد از شوك در ز

تنهايي ندارد و تفاوت  خاطر آوري نسبت به گروه باكلوفن بههب
ها از لحاظ زمان از طرفي تمامي گروه. دهدداري را نشان نميمعني

دار دارند گروه كنترل تفاوت معنيماندن در اتاق تاريك با 
)001/0P<(در به اين معني كه مدت ماندن در اتاق تاريك  ؛

 شكل( باشدتر ميها طولانيمقايسه با گروه كنترل در تمامي گروه
   .)3 شماره

اثر فلومازنيل به همراه باكلوفن بر روي تثبيت يادگيري 
احترازي غيرفعال بر اساس تعداد ترددها بين اتاق هاي تاريك و 

تعداد تردد شود، ديده مي 4 شماره طور كه در شكلهمان :روشن
 90كلوفن به تنهايي و باكلوفن به همراه فلومازنيل هاي باگروهدر 

داري كمتر از گروه شوك ديده طور معنيهبآموزش  دقيقه بعد از
ها با گروه كه ساير گروهدر حالي ،)>001/0P( دباشبدون دارو مي

 SS دهندداري را نشان نميتفاوت معني.  

  
يافت خاطرآوري در دو گروه درهب STLنمودار  -1 شماره شكل

كننده باكلوفن و فلومازنيل نسبت به گروه شوك ديده و بدون دارو 
(SS)  و گروه شوك نديده و بدون دارو(NS).  

  . SS نسبت به گروه) >001/0P(دار تفاوت معني: *** 
  

  
كننده در دو گروه دريافت STLنمودار مقايسه زمان  -2 شماره شكل

هايي كه  نسبت به گروه باكلوفن و فلومازنيل بلافاصله بعد از شوك
. انددقيقه بعد از شوك دريافت كرده 360و  90،  5فلومازنيل را 

 .باكلوفن نسبت به گروه) >001/0P(  دار باتفاوت معني ***:
  . SSنسبت به گروه كنترل ) >001/0P(دار با تفاوت معني: ###
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كننده در دو گروه دريافتTDC نمودار  زمان  -3 شماره شكل

هايي كه  لوفن و فلومازنيل بلافاصله بعد از شوك نسبت به گروهباك
   .اندشوك دريافت كرده دقيقه بعد از 360و  90، 5فلومازنيل را 
   .SSدار نسبت به گروه كنترل تفاوت معني :###

  
نمودار تعداد ترددهاي بين اتاق تاريك و روشن در  -4شماره شكل 

فلومازنيل بلافاصله بعد از شوك كننده باكلوفن و دو گروه دريافت
دقيقه بعد از شوك  360و 90و  5هايي كه  فلومازنيل را نسبت به گروه

  .انددريافت كرده
   .SS دار با گروه كنترلتفاوت معني :###

  
  بحث

همانند ) الف: دهد كهنتايج تحقيق حاضر نشان مي
) ب؛ مطالعات قبلي تزريق باكلوفن سبب القاء فراموشي گرديد

اثر ) ج؛ و خاطرآوري نداردهلومازنيل به تنهايي اثري بر بف
-فلومازنيل بر فراموشي القايي توسط باكلوفن وابسته به زمان مي

تواند اثر دقيقه پس از آموزش مي 90كه فلومازنيل طوريهب ؛باشد
 .احترازي غيرفعال مهار كند پاسخالقاء فراموشي باكلوفن را در 

اند كه باكلوفن از طريق تحريك داده نورجاه و همكارانش نشان
اساس  بر. ]4[گردد ، موجب تضعيف حافظه ميب-گاباهاي گيرنده

ر داختلال ايجاد كه باكلوفن با است مشخص شده قبلي  مطالعات
يندهاي يادگيري و حافظه بر روي مكانيسم آدرنوسپتور تأثير آفر

مشخص  ،چنينهم. ]11[ نمايدگذاشته و آن را دچار اختلال مي
كه باكلوفن بر روي يادگيري فضايي تاثير گذاشته و است شده 
 كندهاي گابا درگير در اين مكانيسم را دچار اختلال ميگيرنده

اي هسته قاعده موجود در ب–هاي گابابررسي نقش گيرنده .]12[
تركيب مغز جلويي در يادگيري و حافظه، با استفاده از 

CGP35348 )اين ه است كه نشان داد) اباآنتاگونيست گيرنده گ
حافظه تأثير  سبب افزايش حافظه شده و باكلوفن بر رويتركيب 

بررسي فراموشي  .]4[ شودمهاري گذاشته و باعث تضعيف آن مي
اختلال در حافظه ناشي از دهد كه گذرا ناشي از باكلوفن نشان مي

بر اساس بخش اول نتايج . ]4[در انسان نادر است  تزريق باكلوفن
ما، نشان داده شد كه همانند مطالعات قبلي تزريق باكلوفن سبب 

كه آگونيست گيرنده نشان داده شده است  .گرددالقاء فراموشي مي
گابا در درمان اختلال حافظه حسي و حركتي در موش موثر است 

بتا هاي گيرندهكه اند نشان دادهقبلي مطالعات علاوه، به .]7[
-هاي گاباظيم حافظه در مقابل گيرندهآدرنرژيك  ممكن است در تن

ب، - هاي گاباكه گيرندهاست و اثبات شده . دنب، نقش داشته باش
 .كننديندهاي حافظه بازي ميآيك نقش مهم را در يادگيري و فر

ها ها و ميمونها تنظيم فرايند حافظه را در انسان و موشاين گيرنده
ازي حافظه را تحت داروي باكلوفن ذخيره س. ]13[ به عهده دارند

اين هاي كولينرژيك از طريق تأثير بر سيستم تأثير قرار داده و
بر  يكژگابائربررسي مدولاسيون  .]14[ باشدتفسير مياثرات قابل 

اختلال در حافظه و فراموشي القايي در موش نشان داده است كه 
فظه ايك نقش مهمي در اختلال حژگابائر هاي كولينرژيك وسيستم
ها بر اضطراب محققان اثر بنزوديازپين با بررسي .]15[ دارد
اعث هاي گابا، بها با تأثير بر گيرندهند كه بنزوديازپيناهدريافت
 در نتيجه اين ؛ندشومي عصبي هايسلول پذيريتحريك كاهش
 مغز را كاهش هاياز عملكرد عصبي، بسياري هايسلول بين ارتباط

عنوان هبا استفاده از فلومازنيل ب مطالعه حاضر نيز كه. ]16[ دهدمي
بر فراموشي القايي  ها و اثر آنهاي بنزوديازپينآنتاگونيست گيرنده

- كنش بين اين دو سيستم نوروانجام شده نيز برهمتوسط باكلوفن 

-دهد تزريق فلومطالعات نشان مي. نمايدترانسميتري را تاييد مي

از طريق اثر بر مغزي آسيب داراي  هاي نابالغمازنيل بر روي موش
- سبب بهبود يادگيري و حافظه تضعيف شده ميهاي گابا گيرنده

هايي كه ناحيه سپتوم در آنها آسيب فلومازنيل در موش .]17[ گردد
تواند اثر تسهيلي ديده است اثري بر يادگيري فضايي ندارد، اما مي

ي اما در يادگير. ها را بلوك نمايدنيكوتين بر يادگيري اين موش
 .]18[ احترازي مهاري فلومازنيل اثر تسهيلي بر يادگيري دارد

ها در داخل هسته سپتوم حافظه كوتاه مدت را تزريق بنزوديازپين
و  Alyssaنتايج تحقيق ما نيز با نتايج اوليه . ]19[ كندمختل مي
از اين جهت كه فلومازنيل به تنهايي در مورد يكي  ]18[همكاران 

تخريب حافظه را نشان  ،از پارامترها كه ماندن در اتاق تاريك بود
 .مطابقت دارد ،در مورد ساير پارامترها چنين اثري ديده نشد داد و
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باشد كه داراي تضاد مي ]17[و همكاران   Ochalskiاما با نتايج
در حال حاضر با توجه  .باشدكار ميدليل اختلاف روش به احتمالا

كنش توان گفت كه چون برهممي 2و  1به نتايج حاصل از آزمايش 
 است نشان داده شده ها قبلابنزوديازپين رژيك وئدو سيستم گابا

 كه غلظت فلومازنيل و باكلوفن برابر باشدلذا تا زماني ،]17[
زه نمايد و در تواند اثر مهاري باكلوفن را آنتاگونيفلومازنيل مي

هاي نتيجه فلومازنيل در رقابت با باكلوفن جهت اتصال به گيرنده
شود و وقتي كه زمان تزريق تغيير پيدا كرده و ، غالب ميب-گابا

زمان فلومازنيل بعد از باكلوفن باشد، يعني اثر ماندگاري آن حفظ 
توان نتيجه گرفت كه شود تأثير آن روي حافظه بيشتر است و مي

احتمالا اثر باكلوفن را چندين  ،ز دوزهاي بالايي استفاده شوداگر ا
  . شودبرابر كاهش داده و باعث تقويت حافظه مي

  
  گيري نتيجه

  طور هتوان نتيجه گرفت كه بهاي اين مطالعه ميبر اساس يافته

تواند فراموشي القايي توسط باكلوفن را خنثي كلي فلومازنيل مي
اي كه هنگامي گونهبه ؛باشدابسته به زمان ميالبته اين اثر و. نمايد

-كه تزريق فلومازنيل بعد از باكلوفن و با فاصله زماني انجام مي

-مهار ميها تأثير گذاشته و اثر باكلوفن را شود بر روي گيرنده

هاي پيشين با توجه به حساسيت اساس يافته برحال با اين. نمايد
بررسي  حافظه دردخالت  وفن وباكل و هابنزوديازپينهيپوكامپ به 

  .باشدها نيازمند مطالعه بيشتري ميكنش اين سيستمبرهم
  

  تشكر و قدرداني
نامه با حمايت مالي دانشگاه آزاد اسلامي واحد اين پايان

همدان و با همكاري و راهنمايي اساتيد مركز تحقيقات فيزيولوژي 
- بدين و ه استاعصاب دانشگاه علوم پزشكي همدان انجام شد

  . نماييمهاي ايشان تقدير و تشكر ميوسيله از حمايت

 
References: 
 
[1] Dash PK, Mach SA, Blum S, Moore AN. 
Intrahippocampal Wortmannin Infusion Enhances 
Long-Term Spatial and Contextual Memories. Learn 
Mem 2002; 9(4): 167–77.  
[2] Mezler M, Müller T, Raming K. Cloning and 
functional expression of GABA (B) receptors from 
Drosophila. Eur J Neurosci 2001; 13(3): 477–86. 
[3] Swartzwelder HS, Tilson HA, McLamb RL, 
Wilson WA.  Baclofen disrupts passive avoidance 
retention in rats. Psychopharmacol (Berl) 1987; 
92(3): 398-401. 
[4] Nourjah P, Rostami P, Barzergar Befrouei MH. 
The role of GABA-B receptors of NBM in learning 
and memory. Iran J Biol 2007; 20(3): 278-87.  
[5] Izquierdo I, Medina JH. Memory formation: the 
sequence of biochemical events in the hippocampus 
and its connection to activity in other brain structures. 
Neurobiol Learn Mem 1997; 68(3): 285-316. 
[6] Shoja Sefati S. The efficacy of Citalopram, 
Clomipramine and Alprazolam in reducing the 
negative symptoms of schizophrenia. J Rehab 2003; 
4-1: 42-9.  
[7] Mizoguchi H, Yamada K. Pharmacologic Treat-
ment with GABA (B) Receptor Agonist of 
Methamphetamine-Induced Cognitive Impairment in 
Mice. Curr Neuropharmacol 2011; 9(1): 109-12. 
[8] Heinrichs SC, Leite-Morris KA, Carey RJ, Kaplan 
GB. Baclofen enhances extinction of opiate 
conditioned place preference. Behav Brain Res 2010; 
207(2): 353-9.  
[9] Abel T, Lattal KM, Molecular mechanisms of 
memory acquisition, consolidation and retrieval. 
Curr Opin Neurobiol 2001; 11(2): 180-7. 
[10] Liu X, Davis RL. The GABAergic anterior paired 
lateral neuron suppresses and is suppressed by 
olfactory learning. Nat Neurosci 2009; 12(1): 53-9. 

[11] Zarrindast MR, Khodjastehfar E, Oryan S, 
Torkaman-Boutorabi A. Baclofen-impairment of 
memory retention in rats: possible interaction with 
adrenoceptor mechanism(s). Eur J Pharmacol 2001; 
411(3): 283-8. 
[12] Arolfo MP, Zanudio MA, Ramirez OA. Baclofen 
infused in rat hippocampal formation impairs spatial 
learning. Hippocampus 1998; 8(2): 109-13. 
[13] Zarrindast MR, Haidari H, Jafari MR, Djaha-
nguiri B. Influence of beta-adrenoceptor agonists and 
antagonists on baclofen-induced memory impairment 
in mice. Behav Pharmacol 2004; 15(4): 293-7. 
[14] Castellano C, McGaugh JL. Oxotremorine 
attenuates retrograde amnesia induced by post-training 
administration of the GABAergic agonists muscimol 
and baclofen. Behav Neural Biol 1991; 56(1): 25-31.  
[15] Nabeshima T, Noda Y, Itoh K, Kameyama T. 
Role of cholinergic and GABAergic neuronal systems 
in cycloheximide-induced amnesia in mice. 
Pharmacol Biochem Be 1988; 31(2): 405-9. 
[16] Zavala F. Benzodiazepines, anxiety and imm-
unity. Pharmacol Ther 1997; 75(3): 199-216. 
[17] Ochalski PG, Fellows-Mayle W, Hsieh LB, 
Srinivas R, Okonkwo DO, Dixon CE, et al. Flumazenil 
administration attenuates cognitive impairment in 
immature rats after controlled cortical impact. J 
Neurotraum 2010; 27(3): 647-51.  
[18] Alyssa B, O'Neill AB, Brioni JD. Effect of 
flumazenil on the memory-enhancing properties of 
(−)-nicotine in rodents. Drug Develop Res 1994; 
31(1): 38–44. 
[19] William R, Stackman Jr, Medial Septal Benzo-
diazepine Receptors and Spatial Working Memory: 
Behavioral and Electrophysiological Determinants. 1st 
ed. New Jersey: Rutgers University Publication; 1995. 
p. 45.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
30

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2236-fa.html
http://www.tcpdf.org

