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Abstract: 
 
Background: The aim of this study was to investigate the effect of 5-HT3 receptor agonist in 
the CA1 hippocampus area on demolition of ethanol-induced memory. 
Materials and Methods: This study was conducted on 96 NMRI mice. Ethanol was injected 
intraperitoneally, while 5-HT3 receptor agonist (MCHL) was injected intra-CA1. To assess 
the memory, a single-trial step-down passive avoidance apparatus was used.  
Results: Results showed that pre-training injection of ethanol (1mg/kg), and MCHL (0.5 
ng/mouse) decreased a passive avoidance memory in the adult mice. Also, a non- effective 
dose of MCHL (0.005 ng/mouse) with a non- effective dose of ethanol (0.01mg/kg) induced 
amnesia. Also, the results showed that injection of different doses of MCHL (0.5, 0.05, and 
0.005 ng/mouse) combined with an effective dose of ethanol (1mg/kg) could retrieve 
damaged memory by ethanol. 
Conclusion: Findings of this study showed that the CA1 region of the hippocampus has an 
important role in amnesia induced by serotonin and serotonin CA1 5-HT3 receptor agonists 
have interaction with ethanol. 
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          240 

 هايموش در اتانول از ناشي فراموشي بر جانبي وكامپهيپ HT3-5 گيرنده آگونيست اثر
  آزمايشگاهي چكوك

  
معصومه اسدي مطلق

1
بهاره پاكپور، 

2*
مجيد نوائيان، 

3  

  

  مقدمه
 يادگيري .دارند باهم تنگاتنگي ارتباط يادگيري و حافظه

 از دانش كسب اثر در كه دانندمي رفتار در سازشي تغييرات را
-جمع و ذخيره توانايي را حافظه و آيدمي دستهب اطراف محيط

 ارتباطي و حسي هايورودي .]1[ كنندمي تعريف اطلاعات آوري
 زمينه در ليمبيك سيستم پاراهيپوكامپ و هيپوكامپ به مخ قشر از

شواهد زيادي در  .]2،3[ دندار زيادي اهميت يادگيري و حافظه
سروتونرژيك در سطح سلولي هاي كنش اتانول و گيرندهمورد برهم

كنش رغم وجود اين شواهد برهمولي علي ،و مولكولي وجود دارد
در زمينه رفتاري چندان مورد  هاي سروتونرژيكاتانول و گيرنده

  . ]4[ توجه و بررسي قرار نگرفته است
  

 واحـد، گروه زيـست شناسـي، دانـشكده علـوم، دانشجوي كارشناسي ارشد 1

  ، تهران، ايراندانـشگاه آزاد اسـلامي، مركز تهران 
، مركز تهران  ستاديار، گروه زيـست شناسـي، دانـشكده علـوم، واحـدا 2

  ، تهران، ايراندانـشگاه آزاد اسـلامي
، )ره(يادگار امام خميني واحد ستاديار، گروه زيـست شناسـي، دانـشكده علـوم، ا 3

  ، ايرانريشهر  ، دانشگاه آزاد اسلامي
   :نشاني نويسنده مسئول *

گروه زيست  دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران مركزي، دانشكده علوم پايه،
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دهد كه اتانول بخش زيادي از اثر مخرب خود مطالعات نشان مي
 ؛نمايدبر حافظه را از طريق اثر روي هيپوكامپ پشتي اعمال مي

 اتانول مدتكوتاه مصرف حتي كه باشدمي زياد قدريبه اثراين 
 موجود شواهد .شودمي هيپوكامپ كيفيزيولوژيونور تغيير باعث
 تاثير با را عصبي سيستم روي خود اثرات اتانول كه دندهمي نشان

 ميتريوترانسنور يهاسيستم روي كه غيرمستقيمي يا مستقيم
- ونور و اتمگلوتا ،گابا ،دوپامين ،كولين استيل ويژههب مختلف

 باوجود .]3[ نمايدمي اعمال گذارد،مي آمينواسيدي هايترانسميتر
 نظربه ،مختلف ميترينوروترانس هايسيستم روي تانولا تاثيرگذاري

ناحيه  در ويژههب ،كولينرژيك سيستم رب اتانول تاثير كه رسدمي
 نقش حافظه روي اتانول مخرب اثرات گريميانجي در ،هيپوكامپ

-مي اتانول كه دهدمي نشان موجود شواهد .]5[ دارد تريكليدي

 دهد كاهش مخ قشر و هيپوكامپ دررا  كولين استيل رهايش تواند
 مغز در را كولينرژيك سيستم كه داروهايي اينكه به باتوجه .]6[

 كه مواديبالعكس  وشده  حافظه تسهيل باعث ،نمايندمي تقويت
 هايĤگونيستآنت نظير ،نمايندمي تضعيف را كولينرژيك سيستم
 باعث ،كولين استيل رهايش كاهنده مواد يا كولينرژيك هايگيرنده
 از اعظمي بخش داشت انتظار توانمي گردند،مي حافظه تخريب
 در ويژههب اتانول رهايش كاهش با حافظه بر اتانول مخرب اثرات
 .نمايد بروز هيپوكامپ نظير حافظه تثبيت بر موثر كليدي نواحي
 مركزي عصبي سيستم در نسميترهاانوروتر ترينمهم از يكي

  :خلاصه
وسيله هيپوكامپ بر تخريب حافظه القا شده به CA1در ناحيه  HT3-5گونيست گيرنده آ تاثيرهدف از اين مطالعه بررسي  :سابقه وهدف
  .اتانول است

صفاقي اتانول به روش درون .استفاده گرديد NMRIسر موش كوچك آزمايشگاهي نر نژاد  96در اين مطالعه تجربي از  :هامواد و روش
-Stepاز دستگاه اجتنابي مهاري براي بررسي حافظه . هيپوكامپ تزريق شد CA1در ناحيه  5HT3 (MCHL) گونيست گيرندهو آ

Down طرفه استفاده شديك.  
 مهاري باعث تخريب حافظه اجنتابي) ng/mouse 5/0( MCHLو ) mg/kg 1( دادند كه تزريق پيش از آموزش اتانولها نشان بررسي :نتايج
- منجر به تخريب حافظه مي) mg/kg 01/0(همراه با دوز غيرموثر اتانول  )MCHL )ng/mouse 005/0دوز غيرموثر تزريق  همچنين، .شودمي

منجر به ) mg/kg 1( همراه با دوز موثر اتانول )MCHL )ng/mouse 5/0 ،05/0 ،005/0مشاهده شد كه تزريق دوزهاي مختلف  علاوه،به. شود
  .دوشميبازگشت حافظه تخريب شده توسط اتانول 

 شته وداسروتونين ناشي از  نقش مهمي در فراموشي هيپوكامپ CA1ناحيه دهد كه نشان مي قويااين مطالعه نتايج  :گيرينتيجه
  .دارندناحيه با اتانول تداخل عمل اين سروتونيني HT3-5 هاي آگونيست گيرنده

  هاي كوچك آزمايشگاهي موش ،هيپوكامپ، حافظه اجتنابي مهاري ،اتانول ،HT3-5 :كليدي واژگان
 239-247 ، صفحات97 مرداد و شهريور، 3پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                   
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 از كه است (hydroxy tryptamine; 5-HT-5) سروتونين
 سيستم در و هاپلاكت ،گوارش دستگاه در و هشد مشتق تريپتوفان
 شادي هورمون به ميانجي اين. ]6[ شودمي يافت مركزي اعصاب

 جنسي رفتارهاي ،وخوخلق و ]7[ حوصلهبر  و است معروف نيز
، ]12[ اضطراب و احساس ،]10،11[ حافظه، ]9[ خواب ،اشتها ،]8[

 عملكرد ،تعضلا انقباض ،]14،15[ حركت، ]13[ بدن دماي
 ]17[ آب جذبو  ]16[ ريزدرون غدد و عروقي-قلبي هايسيستم

 هايسلول در انسان بدن كل سروتونين درصد 80 تقريبا .دتاثير دار
 هاينورون درآن  بقيه و ]18[ شتهدا وجود روده انتروكرومافين

-نورون سلولي ماجسا .]18،4[ شودمي ساخته CNS نرژيكتوسرو

 اندگرفته قرار رافه هسته در اساسي طورهب HT-5 كننده توليد هاي
 ،هيپوكامپ همانند مغزي مختلف مناطقبيشتر  در آنها آكسون و

-انوادهخ تمام .]18[ است شده مشخص هيپوتالاموس و آميگدال

. ]18[ دارند هيپوكامپ در توجهيقابل بيان HT-5 هايدهنگير هاي
شوند بندي ميطبقه HT1-7-5 خانواده 7 به سروتونيني هايگيرنده

 كانال به متصل گيرنده تنها  HT3-5هاگيرنده اين ميان در. ]19،20[
 شودمي سديم و كلسيم نفوذ به منجرآن  فعاليت با كه است يوني

]19،20[. 5-HT كو مسيرهاي طريق از موثر عامل يك عنوانبه-

 و آگونيست. ]21،22[ دارد نقش اطلاعات انتقال در لينرژيك
 طرف از و هشد حافظه تخريب موجب HT3-5 گيرنده Ĥگونيستآنت

-Ĥ 5گونيستآنت وسيلههب را حافظه تقويت تحقيقات بعضي ديگر

HT3 ]23[ هداد نشان ظهفحا بر را تاثير بودن آنبي ديگر بعضي و -
از  و نشده مشخص خوبيبه حافظه بر سروتونين اثر .]24،25[ ندا

 است شدهحاصل  متناقضي نتايجدر اين زمينه شده تحقيقات انجام 
در  هاي سوتونرژيككنش اتانول و گيرندهباتوجه به برهم .]26،27[

زمينه حافظه و يادگيري و در نظر گرفتن اين موضوع كه اتانول و 
در اين مطالعه  ،باشندهر دو قادر به تخريب حافظه ميسروتونين 

 حافظه تخريب شده توسطروي  سروتونينبراي اولين بار تاثير 
 شده انجام مطالعاتاينكه  به باتوجه. بررسي شده استاتانول 

 ،رژيكاگابا هايسيستم بر اثر واسطههب اتانول كهاست نشان داده 
 تخريب و LTP در اختلال باعث و كولينرژيك گلوتاماترژيك

ها سيستم سروتونيني نيز از طريق همين سيستم و گرددمي حافظه
شايد بتوان بين اين دو سيستم  ،روي حافظه و يادگيري موثر است

  .رابطه رفتاري پيدا كرد
  

  هامواد و روش
 نر آزمايشگاهي كوچك موش از تجربي مطالعه اين در

 انستيتو ازتهيه شده  )گرم 30- 22 تقريبي وزن( NMRI نژاد
 منتقل تحقيقاتي حيوانخانه به هاحيوان .گرديد استفاده ايران پاستور

 آب آزمايش طول در .شد داده قرار موش سر 5 قفس هر در و شده
 باريك روز سه هر و گرفت قرار هاموش اختيار در كافي غذاي و

  گرادسانتي درجه 22±3 حيوانخانه يدما .شدمي تميز هاموش قفس
 با را خود تا شد داده اجازه هاموش به هفته يك مدتبه .بود

 هاحيوان روز هر هفتهآن  طول درداده و  وفق حيوانخانه شرايط
Handling و گرفتن از ناشي استرس آزمايش موقع در تا شدندمي 

- مي استفاده باركي فقط حيوان هر .باشد نداشته وجود آنها با كار

- آزمايش تمام .ندشد داده قرار تايي8 هايگروه در حيوانات و شد

  .گرفتمي انجام )14- 8 ساعت( روز از معيني زمان در ها
  

   ):غيرفعال( مهاري اجتنابي يادگيري دستگاه
 در كه باشدمي cm 40×30×30 ابعاد به چوبي جعبه

 1 فاصله به و مترسانتي 3/0 قطر به فولادي ميله 29آن  كف
 ابعاد به چوبي مكعبي سكوي يك .دندار قرار يكديگر از مترسانتي

cm 4×4×4 فلزي هايميله روي( دستگاه كف مياني قسمت در( 
 و شده متصل كننده تحريك دستگاه به هاميله اين .يردگمي قرار
-مي وارد آزمايش مورد حيوانات به هاآن طريق از الكتريكي كوش

  .شد انجام صدا و سر بدون و تاريك نسبتا اتاق در هاآزمايش .دوش
  

  :داروها
 گيرنده آگونيست ،)MCHL )Tocris, UK داروي هردو

5-HT3 ،انجام از قبل بلافاصله )ايران ،داروپخش( اتانول و 
- مي حل استريل درصد 9/0 سديم كلريد محلول در هاآزمايش

  .شدند
  

  :(CA1) پشتي هيپوكامپ ناحيه در گذاري كانول و جراحي
 كتامين توسطابتدا  آزمايشگاهي كوچك هايموش

 10( زينزايلا علاوهبه )كيلوگرم بر گرمميلي 100( يداكلرهيدرو
 بيهوش )Woerden, The Netherlands( )كيلوگرم بر گرمميلي
 كانول دو. شدند داده قرار استريوتاكس دستگاه دره و سپس شد

 بر ،تزريق محل از بالاتر مترميلي يك )گيج 22 اندازه( راهنما
 ناحيه مختصات .شد داده قرار )2013( پاكسينوس اطلس اساس
CA1 2 جانبي هيپوكامپ-AP=، 5/1 - V= 6/1و±ML= بود .
 استفاده با ،نظر مورد مختصات در راهنما كانول دادن قرار از بعد
 جراحي از پس .شدند محكم خود جاي در پزشكيدندان سيمان از
 7-5 حيوان به ،هاكانول داخل دارو مغزيدرون تزريق از قبل و

 كه احتمالي بافتي تخريب و استرس تا شدمي داده استراحت روز
 حالت به حيوان و برود بين از ،است گرفته صورت جراحي توسط
  .]28[ گردد بر خود عادي
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  و همكاران اسدي مطلق
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  :رفتاري هايآزمون
 Step-down مدل غيرفعال احترازي يادگيري روش

 هايموش در درازمدت حافظه بررسي براي قبول مورد روشي
 دو در حافظه بررسي روش، اين در .باشدمي آزمايشگاهي كوچك

 روز .شودمي انجام بعدازظهر 2 تا صبح 8 ساعت بين و متوالي روز
 دستگاه در هاحيوان )Training Day( دادن آموزش روز اول
 ميزان ،)Testing Day( آزمون روز يا دوم روز در و باشدمي

   .شودمي بررسي ديده آموزش هايحيوان حافظه
  

  :آموزش مرحله
 مكعبي سكوي روي آرامي به حيوان هر آموزش روز در

 سكو روي توقف زمان مدت و گيردمي قرار حافظه ارزيابي دستگاه
 از بيش موش هر كهصورتي در .شودمي ثبت )آمدن پايين از قبل(

 پس بلافاصله .شودمي حذف مطالعه از ،بماند سكو روي ثانيه 20
آن  پاي چهار گرفتن قرار و چوبي مكعب از موش آمدن پايين از

 هرتز، 1( ثانيه 15 مدتبه الكتريكي شوك فولادي، هايميله روي
- به لازم .شودمي داده حيوان به )مستقيم ولتميلي 45 و ثانيه 5/0

 حيوان Step-down مدل مهاري اجتنابي يادگيري در كه است ذكر
 قرار اجتنابي يادگيري دستگاه داخل در باريك فقط آموزش روز در

  .كردمي دريافت را آموزش مرحله يك فقط و گرفته
  

  :حافظه بررسي يا آزمون مرحله
 مشابه روندي با آموزش از بعد ساعت 24 آزمون جلسه

 در آزمايش مورد حيوان كه تفاوت اين با ؛شودمي انجام آموزش
 روي موش توقف زمان مدت .كندنمي دريافت شوك آزمون روز
 گيرياندازه موش در حافظه معيار عنوانبه آزمون روز در سكو
-Cut زمان( سكو روي موش توقف براي زمان حداكثر .شودمي

off( نظر در كامل حافظه عنوانبه كه باشدمي ثانيه 300 برابر 
  .]29[ شودمي گرفته

  
  :دارو مغزيدرون تزريق

 كانول داخل سيم برداشتن از پس دارو تزريق براي
 طول مترميلي 9 كه پزشكيدندان 27 اندازه سوزن سر راهنما،
و سرنگ  )4 شماره( infant cat down tube به و داشت

 داده قرار راهنما كانل داخل در بود، متصلميكروليتري  1هميلتون 
 60- 90 تزريق مدت در دارو ميكروليتر 5/0 كانول هر در و شد
 هيچ بدون شد داده اجازه حيوان به تزريق حين در .شد تزريق ثانيه

  .كند حركت انهآزاد استرسي
  

  :شناسي بافت
 ميكروليتر 5/0 ،كلروفرم توسط هاحيوان كشتن از پس

 از مغز ،سپس .شد تزريق كانول هر داخل درصد 1 بلو متيلن رنگ
 قرار درصد 10 فرمالين محلول در و گرديده خارج جمجمه درون
 كانول محل در جراحي تيغ از استفاده با هفته يك از پس .شد داده
-به مغز به كانول ورود محل و شده داده هاييبرش مغز درون به

 مطالعه جهت .گرفت قرار مطالعه مورد لوپ ميكروسكوپ وسيله
شكل ( شدمي استفاده پاكسينوس اطلس از شده تهيه بافتي مقاطع

  .)1شماره 
  

 
عكس مقطع بافتي مربوط به كانول گذاري در ناحيه  -1شكل شماره 

CA1 )و شكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس كه ناحيه ) الف
CA1  ب(در آن مشخص شده است(.  

  
  :شده انجام هايآزمايش و دارويي تيمارهاي
 بر MCHL آموزش از قبل تزريق تاثير بررسي :1 شماره آزمايش
 :)Dose response نمودار( مهاري اجتنابي حافظه

 مقدار آموزش از قبل دقيقه پنج :)شم( اول گروه
nl/mouse 1 ؛ كردند دريافت هيپوكامپي درون صورتبه را سالين

 مقدار آموزش از قبل دقيقه پنج :سوم و چهارم ،دوم هايگروه
MCHL ng/mouse 5/0 ،05/0 ،005/0 درون صورتبه را-

  .كردند دريافت هيپوكامپي
  

 روي اتانول آزمون از قبل تزريق تاثير بررسي :2 شماره آزمايش
  :)Dose response نمودار( مهاري اجتنابي حافظه

 مقدار آزمون از قبل دقيقهسي  :)شم( اول گروه
mg/ml 1 گروه؛ كردند دريافت صفاقيدرون صورتبه را سالين-

 mg/kg مقدار آزمون از قبل دقيقهسي  :سوم و چهارم ،دوم هاي
  .كردند دريافت صفاقيدرون صورتبه را اتانول 25/0، 5/0، 1
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 از قبل هيپوكامپيدرون تزريق تاثير بررسي :3 شماره آزمايش
 از قبل صفاقيدرون تزريق و MCHL مختلف هايدوز آموزش
   :مهاري اجتنابي حافظه روي) mg/kg 1( اتانول موثر دوز آزمون

 سالين آموزش از قبل دقيقه پنج :اول گروه
)µl/mouse 1 (30 و كرده دريافت هيپوكامپيدرون صورتبه را 

- درون صورتبه را اتانول mg/kg 1 مقدار آزمون از قبل دقيقه

 دقيقه پنج :سوم و چهارم ،دوم هايگروه؛ كردند دريافت صفاقي
-به را MCHL  ng/mouse 5/0 ،05/0 ،005/0آموزش از قبل

 آزمون از قبل دقيقه 30 و كرده دريافت هيپوكامپيدرون صورت
  .كردند دريافت صفاقي درون صورتبه را اتانول mg/kg 1 مقدار

  
 از قبل هيپوكامپيدرون تزريق تاثير بررسي :4 شماره آزمايش
 تزريق و ng/mouse  005/0( MCHL( غيرموثر دوز آموزش
 حافظه روي اتانول مختلف دوزهاي آزمون از قبل صفاقيدرون

  :مهاري اجتنابي
 MCHL آموزش از قبل دقيقه پنج :اول گروه

)ng/mouse 005/0( و كرده دريافت هيپوكامپي درون صورتبه را 
 صورتبه را اتانول mg/kg 1 مقدار آزمون از قبل دقيقه 30

 آموزش از قبل دقيقه پنج :دوم گروه؛ كردند دريافت صفاقيدرون
ng/mouse 005/0 MCHL دريافت هيپوكامپيدرون صورتبه را 

 mg/kg( اتانول دوزهاي مختلف آزمون از قبل دقيقه 30 و كرده
  .كردند دريافت صفاقيدرون صورتبه را )25/0، 5/0، 1
  

  :آماري تحليل و تجزيه
ت رصوروي سكو بهحيوان زمان توقف  ها،در همه آزمايش

 آناليز توسط هاداده .گرديد انحراف معيار استاندارد ثبتو  ميانگين
 .دآناليز شدن Tukey آزمونپس و (ANOVA) طرفهيك واريانس

 مقايسه بودن دارمعني معيار >05/0P آماري هايارزيابي تمام در
 و SPSS افزارنرم از آماري محاسبات انجام براي .بود هاگروه بين
  .شد استفاده Excel افزارنرم از نمودارها رسم براي

  
  نتايج

در  HT3-5 گيرنده آگونيستررسي اثر تزريق قبل از آموزش ب -1
  :پاسخ اجتنابي مهاري

 از قبل تزريق كه داد نشان طرفهيك واريانس آناليز
 دهدمي تغيير را مهاري اجتنابي حافظه MCHL آموزش

]05/0P<،61/11= 28/3F[. كه داد نشاننيز  توكي مكمل آناليز 
 پايين در تأخير ng/mouse 005/0 MCHL آموزش از قبل تزريق
 دهدمي كاهش بعد ساعت 24 در را حافظه ميزانيا  سكو از آمدن

   .)1نمودار شماره (

 
  در پاسخ اجتنابي مهاري HT3-5 گيرنده آگونيستبررسي اثر تزريق قبل از آموزش  -1 شماره نمودار

  .باشددر مقايسه با گروه سالين مي >P***001/0. موش در هر گروه است 8خطاي استاندارد مربوط به ±هر ستون نمايانگر ميانگين
  
 اجتنابي پاسخ در اتانول آزمون از قبل تزريق اثر بررسي -2

 :مهاري

 از قبل تزريق كه داد نشان طرفهيك واريانس آناليز
، >05/0P[ دهدمي تغيير را مهاري اجتنابي حافظه اتانول آزمون

33/12= 28/3(F[. قبل تزريق كه داد نشاننيز  توكي مكمل آناليز 
 در را حافظه ميزانيا  سكو از آمدن پايين در تاخير اتانول آزمون از

 .)2نمودار شماره ( دهدمي كاهش بعد ساعت 24
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  بررسي اثر تزريق قبل از آزمون اتانول در پاسخ اجتنابي مهاري -2 شماره نمودار

  .باشددر مقايسه با گروه سالين مي >P***001/0. موش در هر گروه است 8خطاي استاندارد مربوط به ±هر ستون نمايانگر ميانگين
  
 موثر دوز زمانهم آزمون از قبل صفاقيدرون تزريق اثر بررسي -3

 آموزش از قبل هيپوكامپي درون تزريق و) mg/kg 1( اتانول
  :MCHL مختلف دوزهاي

 درون تزريق كه داد نشان طرفهيك واريانس آناليز            
با  زمانهم) mg/kg 1( اتانول موثر دوز آزمون از قبل صفاقي
 MCHL مختلف دوزهاي وزشآم از قبلپنج دقيقه  تزريق

)ng/mouse 5/0 ،05/0 ،005/0( اجتنابي حافظه بازگشت باعث 
-به .]05/0P< ،25/4=28/3(F[ دوشمي آزمون روز در مهاري

 MCHL غيرموثر دوزهاي كه داد نشان توكي مكمل آناليزعلاوه، 
 روز در اتانول توسط شده تخريب اجتنابي حافظه بازگشت باعث
   .)3نمودار شماره ( دونشمي آزمون

  

 
هيپوكامپي قبل از آموزش تزريق درونبا زمان هم )mg/kg 1(صفاقي قبل از آزمون دوز موثر اتانول بررسي اثر تزريق درون -3شماره نمودار 

  .)MCHL )ng/mouse 5/0 ،05/0 ،005/0دوزهاي مختلف 
  .باشددر مقايسه با گروه سالين مي >P*05/0. موش در هر گروه است 8خطاي استاندارد مربوط به ±هر ستون نمايانگر ميانگين
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 موثرغير دوز آموزش از قبل هيپوكامپيدرون تزريق اثر بررسي -4
MCHL دقيقه قبل از آزمون  30صفاقي با تزريق درونزمان هم

  :ر پاسخ اجتنابي مهاريب دوزهاي متفاوت اتانول
 قبل صفاقيدرون تزريق كه داد نشان طرفهيك واريانس آناليز

زمان هم )mg/kg 1 ،5/0 ،25/0( اتانول متفاوت دوزهاي آزمون از
 MCHL )ng/mouse غيرموثردوز  آموزش از قبل تزريق با

-مي آزمون روز در مهاري اجتنابي حافظه تخريب باعث )005/0

 داد نشاننيز  توكي مكمل آناليز .]05/0P< ،68/2= 28/3(F[ دوش
 غيرموثر دوزهايو  MCHL غيرموثر دوز زمانهم تزريق كه

 البته ه كهشد آزمون روز در اجتنابي حافظه تخريب به منجر اتانول
 .)4نمودار شماره ( باشدنمي دارمعني تخريب اين

  

  
با تزريق درون صفاقي سي دقيقه قبل از آزمون  MCHLدوز غير موثر  همزمان آموزش از قبل هيپوكامپي درون تزريقبررسي اثر  -4 شماره نمودار

  .در پاسخ اجتنابي مهاري )mg/kg 1 ،5/0 ،25/0(دوزهاي متفاوت اتانول 
  .موش در هر گروه است 8خطاي استاندارد مربوط به ±هر ستون نمايانگر ميانگين

  بحث
-5 گيرنده آگونيست دوطرفه تزريق تاثير مطالعه اين در

HT3 در اتانول توسط شده القا فراموشيبر  جانبي هيپوكامپ رد 
 نشان موجود شواهد .شد بررسي آزمايشگاهي كوچك هايموش
 و جوندگان در يادگيري و حافظه تخريب باعث اتانول كه دهدمي

 زيادي بخش اتانول كه دهدمي نشان مطالعات .]4[ شودمي انسان
 پشتي هيپوكامپ بر اثر طريق از را حافظه بر خود مخرب اثر از

 باشدمي زياد قدريبه هيپوكامپ روي اتانول اثر .نمايدمي اعمال
 نورفيزيولوژي تغيير باعث اتانول مدتكوتاه مصرف حتي كه

 اثرات اتانول كه دهدمي نشان موجود شواهد .شودمي هيپوكامپ
 روي كه غيرمستقيمي يا مستقيم تاثير با را عصبي سيستم بر خود

 و دوپامين ،كولين استيل ويژههب مختلف نورترانسميتري هايسيستم
 با .]23[ نمايدمي اعمال گذارد،مي آمينواسيدي هاينورترانسميتري

-به ،مختلف نورترانسميتري هايسيستم بر اتانول تاثيرگذاري وجود

 در ويژههب كولينرژيك سيستم روي اتانول تاثير كه رسدمي نظر
 نقش حافظه روي اتانول مخرب اثرات گريميانجي در هيپوكامپ

 اين دهندهنشان تجربي مطالعات راستا همين در .]4[ دارد كليدي

 داده كاهش را هيپوكامپ در كولين استيل رهايش اتانول كه است
تر اينكه اتانول نكته جالب .]5[ شودمي حافظه تخريب باعث و

هاي كولينرژيك مدار علاوه بر اينكه يك اثر مستقيم روي نورون
-و باعث كاهش رهايش استيل كولين مي شتهسپتو ـ هيپوكامپ دا

- صورت غيررژيك بهاهاي گاباواسطه تقويت پيامهتواند بشود، مي

هيپوكامپ اثر - هاي كولينرژيك مدار سپتومستقيم نيز روي نورون
 .]5[كرده و باعث كاهش رهايش استيل كولين در هيپوكامپ گردد 

 مسيرهاي از نيز سروتونين سيستم كه شد گفته ديگر طرف از
  HT3-5هايگيرنده .]23[ كندمي عمل گلوتاماترژيك و كولينرژيك

- گيرنده اين سازي فعال .دنگذارمي تاثير كاري و عاطفي حافظه بر

 را آميگدال در GABA ايخوشه پروتئيني گيرنده هايژن بيان ها
 كاهش يا حذف موجب هيپوكامپ در آن از پس و دهدمي تغيير
 موجب است ممكن و گرددمي ايزمينه عوامل از حاصل ترس
 اختلالات دهدمي نشان اين .]30[ گردد وحشتناك خاطرات حذف

ناشي  مفيد اثرات موجب GABA عصبي دهنده انتقال در احتمالي
 هم مغز HT3-5 هايگيرنده .گردد حافظه در HT3-5 گيرندهاز 

. ]5[ دارند قرار سيناپسي پس هم و سيناپسي پيش نواحي روي
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 هايگيرنده روي تأثير طريق از )HT3 )MCHL-5 آگونيست
 كه حالي در .شودمي حافظه تخريب به منجر سيناپسي پيش
 سيناپسيپس هاي گيرنده طريق از (y-25130) آن Ĥگونيستآنت

 فعاليت افزايش .]31[ شودمي حافظه تخريب به منجر و كرده عمل
 است ممكن كه است الكل زياد مصرف از ناشي HT2-5 گيرنده

 كه رفتاري الگوهاي آن دنبالبه و شود منجر الكل ترك موسندر به
 ،مثال عنوانبه .دهد رخ آيد،مي پديد الكل مصرف ترك از پس

 مصرف آخرين از پس اضطراب سطح افزايش با اغلب هاالكلي
- فعاليت افزايش علتبه است ممكن ترك نشانه اين .هستند روروبه

 با حيواني هايمدل در ؛ چراكهباشد HT2-5 هايگيرنده هاي
-گيرنده اين فعاليت توقف موجب كه مخدري مواد و الكل مصرف

 با اتانول .]31[ ديابنميكاهش  اضطرابي هايرفتار دوشمي ها
 مصرف كهطوريبه داردبسيار نزديكي  ارتباط سروتونرژيك سيستم
 در .گذاردمي تاثير سروتونين سيناپسي توليدات بر اتانول حاد

 بالا ادرار و خون در سروتونين الكل نوشيدن باريك از پس انسان
 عصبي سيستم از سروتونين شدن آزاد دهنده نشان اين كه رودمي

-بهدر معرض اتانول نيز قرار گرفتن  يحيوان مدلدر  .]31[ است

دهنده د كه نشانبردر مغز بالا ميرا سطح سروتونين صورت حاد 
 هاي سروتونرژيك استآزاد سازي سروتونين از آكسون نورون

 گذاردمي تاثير هانآ روي اتانول كه سروتونيني هايگيرنده ].32[
 معرض در .HT1a, 5-HT1b, 5HT2, 5-HT3-5 :ازتند عبار

 توليد الكتريكي هايسيگنال افزايش باعث اتانول حاد قرارگرفتن
-5هاي شود كه بر گيرندهسروتونرژيكي مي هاينورون توسط شده

HT3 در يافته انجام آزمايشات به توجه با .]33[ گذاردتاثير مي 
 به )5HT3)MCHL گونيستا موثر غير دوز وقتي حاضر تحقيق

 موثر غير دوز آن با همزمان و شودمي تزريق موش هيپوكامپ
 حافظه شودمي تزريق موش به صفاقي درون صورت به اتانول
 رظن از سيستم دو اين كهييازآنجا .شودمي تخريب مهاري اجتنابي
 منجر و كرده تقويت را يكديگر اثر ،هستند هم مشابه عمل مكانيسم

شايد دليل اين تقويت يكي  .شوندمي موش در حافظه تخريب به
نوروترانسميتري باشد كه اين دو از طريق آنها  هايبودن سيستم

دو باعث مهار  آزاد سازي استيل كولين و  يعني هر ؛نمايندعمل مي
كه هر شوند و در نتيجه با وجوديمي GABAيا باعث آزاد سازي 

تقويت كرده و باعث تخريب  دو دوز غيرموثر هستند اثر يكديگر را
 آنها به بالا در كه شده انجام مطالعات به توجه با .شوندحافظه مي

 سازي آزاد به منجر اتانول مصرف كهآنجايي ازو  شد اشاره
 كه كرد پيشنهادنيز  گونهاينشايد بتوان ، شودمي مغز در سروتونين

 مغز در سروتونين سازي آزاد به منجر اتانول غيرموثر دوز تزريق
 شده حافظه تخريب به منجر دو اين متقابل اثر و شده هاموش
 دوزهاي تزريق كه شد مشاهده مطالعه اين از ديگري بخش در .است

 حافظه بازگشت به منجر اتانول موثر دوز با همراه سروتونين مختلف
 در خصوصهب حافظه بازگشت اين .دوشمي اتانول توسط شده تخريب
 )ng/mouse 05/0 ،005/0( سروتونين آگونيست غيرموثر دوزهاي
 دوز با همراه سروتونين موثر دوز رسدمي نظربه .شد مشاهده بيشتر
 درواقع و كرده عمل غيرموثر دوز يك صورتبه باهم اتانول موثر
عبارت شوند و يا بهنمي آزمون روز در حافظه تخريب به منجر

ايجاد شده توسط ديگر منجر به بازگشت حافظه اجتنابي مهاري 
  .شوددو مي هريك از اين

  
  گيرينتيجه

 CA1 ناحيه در كه دهدمي نشان پژوهش اين نتايج
- مي كه دارند وجود اتانولي و سروتونيني هايگيرنده هيپوكامپ

  . كنند تقويت را يكديگر اثر توانند
  

  و قدرداني تشكر
آزمايشگاه  مراتب تشكر خود راز كارشناسوسيله بدين

فيزيولوژي جانوري دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران مركز، سركار 
  .ميداراعلام مي ،خانم دكتر جعفري
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