
 ي علمي، پژوهشي دانشگاه علـوم پزشکي زنجـان لهـ                                                                              مج

  ۱۲ تا ۱صفحات , ۱۳۸۹ يزـپاي, ۷۲ي  شماره, ۱۸ي  ره                                                                                دو
  

ن یل ـ بتا ـ کربولیـ مت1 القا شده با ی در فراموشینی دوپامD1/D2 يها رندهینقش گ
  Step-Down با استفاده از مدل ي مهاری اجتنابي  حافظهي بر رو)هارمان(

  ۴دست رضا زرين دكتر محمد، ۳نيم السادات شاهيمر، ۲دکتر مرتضي پيري، ۱يمحمد ناصحدکتر 
  mo58na@yahoo.com       واحد گرمسار،يه آزاد اسلامگرمسار، دانشگا : مسئولي سندهينو

  ۲۳/۱/۸۹ :   پذيرش    ۱۱/۶/۸۸: دريافت
  

   دهیچک
بر  ينيستم دوپاميسن مطالعه اثر يدر ا ،اد وجود دارديار زي به مقدار بسييم غذايها در رژ نيبتا ـ کربولنکه انواع مختلف يبا توجه به ا: نه و هدفيزم
  . قرار گرفتيمورد بررس،  استنيبتا ـ کربول يکه نوع القا شده با هارمان ي فراموشيرو

  .کار گرفته شد ه بيشگاهي کوچک آزمايها  حافظه در موشي بررسي براStep-Downبا مدل ) ر فعاليغ (ي مهاريروش اجتناب :يروش بررس
 ـ تثب،دوزبلافاصله بعد از آموزش بـه صـورت وابـسته بـه     )  I.Pگرم  گرم در كيلو ميلي۱۰و  ۵( هارمان يق درون صفاق  يتزر :ها هافتي  ي ت حافظـه ي

 يخـوان  فراي اثر بـر رو ييقبل از آزمون به تنها ) I.Pگرم  گرم در كيلو  ميلي۱ و ۵/۰(ن يکار بردن آپومرف هب. وان کاهش دادي را در ح ي مهار ياجتناب
 کـار بـردن   هعلاوه ب هب. گرديدبعد از آموزش هارمان ق ي از تزريب شده ناشي تخري  منجر به بازگشت حافظهيول، شته نداي مهاري اجتنابي حافظه

SCH23390 )۰۲۵/۰ ،۰۵/۰ گرم  گرم در كيلو  ميلي۱ وI.P  (د يراي سولپاي)گرم  گرم در كيلو  ميلي۵۰ و ۲۵، ۵/۱۲I.P  (ي بر رويريتأث ييبه تنها 
 ـ هارمـان تخر يق بعد از آمـوزش دارو ي تزرريتأثها تحت  ت حافظه در آني که تثبيواناتيکه در ح يدر حال، شت حافظه ندا  يادآوري ، ب شـده بـود  ي

 القا شده با هارمـان  يفراموش ) I.Pگرم  گرم در كيلو  ميلي۵۰ و۲۵(د يرايسولپا يو  ) I.Pگرم  گرم در كيلو  ميلي ۱/۰ و   SCH23390 )۰۵/۰ق  يتزر
  .داد را کاهش 

هـا از طـرق     ممکن است اثرات آنو القا شده توسط هارمان نقش دارد     يموشاک در فر  ينرژيستم دوپام يس احتمالاً  كه داد ها نشان    فتهاي :يريگ جهينت
   .مختلف باشد

   يشگاهيموش کوچک آزما، Step-Down مدل ،ي مهاري اجتنابيريادگي، ديرايسولپ،  SCH23390، نيآپومرف، هارمان: گان كليديواژ
  

   مقدمه
ل ـ بتـا ـ   يـ مت۱ر ينظ، نيل بتاـ کربويدهاي از آلکالوئيتعدا     

 ـيـ مت۱و ) هارمان (نيلکربو ـ دروي هيـ د۴و۳  ـيـ متوکس۷ل 
وجـود   انسان   ي در غذا  يعيبه طور طب  ) نيهارمال(ن  يبتاـ کربول 

 ـ گيبات در غذاها ين ترک يا. دارند  ـ نظي معمـول ياهي   ، ر گنـدم ي
  
  
  
  

  
 ـ، ورانگ،  چاودار،  جو،  ذرت،  برنج  ن دريسرکه و قارچ و همچن
د نشو يم افتير تنباکو   ياهان نظ ي مشتق از گ   يبات استنشاق يترک

ه يکل، کبد، قلب،   خون ين در پلاسما  يبات همچن ين ترک يا. )۱(
  بـات در  ين ترکيمقدار ا. )۲-۴( دن وجود داري مغزيها و بافت 

  
  
  
  

 ي فيزيولوژي جانوري، استاديار دانشگاه آزاد اسلامي واحد گرمسار ادکتر -۱

 ي فيزيولوژي جانوري، مربي دانشگاه آزاد اسلامي واحد اردبيل ادکتر -۲

  گاه پژوهشگران جوان، شاخه دانشگاه آزاد اسلامي واحد شهرري زيست شناسي، عضو باشكارشناس -۳
 ي فارماکولوژي، استاد دانشكده پزشكي دانشگاه تهرانادکتر -۴

 



   D1/D2هاي  ه نقش گيرند

 

 ۸۹پاييز ، ۷۲ي  ، شماره۱۸ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

۲

، ني افراد معتاد بـه هـروئ   ،يالکل،  يگاريس خون افراد    يپلاسما
 باشـد  ياد م ي ز ينسونيماران پارک ي ب و يماران با لرزش ذات   يبدر  

 ــ. )۵( ــر م ــه نظ ــد ا يب ــرس  ــين ترکي ــش اساس ــات نق  در يب
.  دارندي مرکزيستم عصب ي اختلالات مختلف س   يولوژيزيپاتوف

 ـيدهند که تول يشان م نني همچنمدارک  به روش ني کربولد بتا 
ط فاقـد   يها در مح ـ   ساز آن  شي و اگر پ   رديگ ي صورت م  يميآنز
 دنشـو  يد نم ـ يبات تول ين ترک يچ عنوان ا  يبه ه ،  رديم قرار گ  يآنز

د و هر کدام از ن داريا دهيچي پي فارماکولوژها نيبتاـ کربول. )۶(
 ي مختلف ـيها نيتوانند به پروتئ   ين گروه م  يبات متعلق به ا   يترک
 ـ بنزود يهـا  رنـده يگ،  B و   Aداز  ين اکـس  ير مونوآم ينظ ، ينيازپي
 نيپتـام ي تريدروکـس يــ ه  ۵ ي  رنـده ين و گ  يدوپام،  نيدازوليميا

. )۷-۹(  قرار دهنـد   ريتأثها را تحت     رد آن  و عملک  وصل شوند 
ق ين از طري بتا ـ کربول يهاديآلکالوئدهد که  يمطالعات نشان م

، نينفـر  يش سطح نـوراپ   ي باعث افزا  ها ني مونوآم مهار برداشت 
 ي از نواح  ي برخ ي خارج سلول  ين در فضا  ين و سروتون  يدوپام
ن يق مهـار مونـوآم    ين از طر  يبات همچن ين ترک يا. شوند يممغز  
هـا   نيش مونـوآم  يتواننـد باعـث افـزا      يز م ي ن B و   A از دياکس

 يق اثـر بـر رو  ي ـن اثـرات خـود را از طر       يدوپـام  .)۱۰( شوند
 ـنما ي اعمال م ـ  ييژه غشا ي و يها رندهيگ  يهـا  رنـده يگ. )۱۱( دي

 بـه دو    يکي و فارماکولوژ  ي بر اساس شباهت ساختار    ينيدوپام
ــدهيگــروه گ ــشابه يهــا رن ــدهي و گD1 م ــشابه يهــا رن  D2 م

 مختلـف   يهـا  اسـتفاده از مـدل    . )۱۲( شـوند  ي م ـ يبند ميتقس
 ي نقـش اساس ـ   يني دوپام يها رندهيدهد که گ   ي نشان م  يريادگي

ل در انواع مختلف حافظه و      ي دخ يها ت نورون يل فعال يدر تعد 
 يهـا  رنـده يدهـد کـه گ     يگزارشـات نـشان م ـ    . دارند يريادگي

ر ييغ اطلاعات را ت رهي و ذخ  يريادگي ييتوانند توانا  ي م ينيدوپام
 يوان بـر رو   ي ـر ح يخ مـدت زمـان تـأ      يريگ اندازه. )۱۳( دهند
 ي   سـنجش حافظـه    ينـوع ن آمـدن از آن،      يي قبـل از پـا     ،سکو
 ـ حافظه و    ي   مطالعه يبراکه   ،باشد ي م ي مهار ياجتناب  يريادگي

 .رديگ ي مورد استفاده قرار م    يشگاهي کوچک آزما  يها در موش 
 مـا حـضور     يي غذا ي  رهي در زنج  نيکربولنکه بتاـ   يبا توجه به ا   

ر اثرات  ينظ،  يادي ز يکيد اثرات فارماکولوژ  ين آلکالوئ يرد و ا  دا
 يداني اکـس يثرات آنتا،  جاد لرزش يا،  ي و ضد تشنج   ييزا تشنج
 ـبا در نظر داشـتن ا       و دارد يمنيستم ا ي عملکرد س  ليو تعد  ن ي

 ـ حافظه و    يهارمان بر رو  موضوع که تا کنون اثرات        يريادگي
 يبراق ين تحقي ادر بخش اول ، قرار نگرفته استيمورد بررس 

 و در   ،ي مهار ي اجتناب ي   حافظه يبر رو ن بار اثر هارمان را      ياول
 ي را بـر رو    يني دوپام D1/D2 يها رندهي بعد نقش گ   ي  مرحله

ــ ــوش  يفراموش ــان در م ــا هارم ــده ب ــا ش ــا  الق ــک يه  کوچ
ــآزما ــا اســتفاده از مــدل ياهگشي  ي  حافظــهStep-Down ب

  . مي قرار دادي مورد بررسياجتناب
  

    بررسی وروش
 نـر  يشگاهيموش کوچک آزما از  ي تجرب ي  ن مطالعه يدر ا      
 از انـستيتو  كـه )  گـرم  ۳۰تـا  ۲۲ يزن تقريب ـو ( NMRIنژاد  

ــه ــران تهي ــد، شــدپاســتور اي ــه .  اســتفاده گردي ــوان هــا ب حي
هـا آب و   در طول آزمـايش ،  تحقيقاتي منتقل شده   ي  حيوانخانه

  حيوانخانـه بـين   دماي  . گرفت قرار   آناني كافي در اختيار     غذا
قبل از جراحي به مدت . گراد متغير بود  سانتيي  درجه۲۲ ± ٣

ها اجازه داده شـد كـه خـود را بـا شـرايط               يك هفته به موش   
  ده تايي قرار داده يها در گروه ها   موش. ق دهند يحيوانخانه تطب 

دسـتگاه   . شـد هـا در طـول روز انجـام    مـه آزمـايش  ه. شـدند 
، Step-Down مـدل ،  )عـال غيـر ف  (يادگيري اجتنابي مهاري    

 ـ ) متر مكعـب     سانتي ۳۰× ۳۰×۴۰( به ابعاد    ي چوب ي  هجعب . دوب
متـر و بـه    ي سانت۳/۰ قطر ه بي فولادي  هلي م ۲۹ا  بکف دستگاه   

 ـ .مـشخص شـده بـود     گر  يکـد يمتـر از     ي سانت ۱ ي  فاصله ک ي
در ) متر مكعـب     سانتي ۴×۴× ۴( به ابعاد    ي چوب ي مکعب يسکو

قـرار گرفتـه    ) ي فلز يها لهيم يرو( کف دستگاه    يانيقسمت م 
شـوك   ،ستگاه تحريك كننده متصل شـده     ها به د   اين ميله ،  بود

ها به حيوانات مورد آزمـايش وارد      لهين م يق ا يالكتريكي از طر  
 تاريك و بـدون سـر و صـدا          ها در اتاق نسبتاً     آزمايش .شد يم

، )کايآمر، گمايس(هارمان  يق داروهاين تحقيدر ا .دگرديانجام 



  دكتر محمد ناصحي و همكاران
 

 ۸۹پاييز ، ۷۲ي  ، شماره۱۸ي  ژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دورهي علمي، پ مجله

۳

ــومرف ــآگون( نيآپ ــدهيست گي ــا رن ــامD2 و D1 يه ، )يني دوپ
SCH23390 )ــآنتاگون ــده يست گيـ ــولپ)D1رنـ  ديراي و سـ

مورد استفاده قرار ) کايآمر، گمايس ( )D2رنده يست گيآنتاگون(
و محلول به مدت     حل شد    يولوژيزيهارمان در سرم ف    .گرفت

ن ي، آپومرفک ساعت به منظور حل شدن کامل تکان داده شد         ي
 يولوژيزيش در سرم ف   يبلافاصله قبل از آزما    SCH23390و  

ال يک گلاس ـ يد اسـت  يک قطره از اس   يد در   يرايسولپ. حل شدند 
 ـي م به حجم پـنج يولوژيزيحل شد و با سرم ف     . ديتـر رس ـ يل يل

 يتمـام . افـت کردنـد   يا حامـل را در    ين  ي سال ، کنترل يها گروه
 ـ تزر يداروها به صورت درون صـفاق      روش اجتنـابي  . ق شـد  ي

 يشگاهيهاي کوچک آزما بررسي حافظه در موش مهاري براي   
شـامل   روز اول يـا روز آمـوزش  . شد در دو روز متوالي انجام   

در روز دوم يـا روز      ،  ها در دسـتگاه بـوده      آموزش دادن حيوان  
در . شد هاي آموزش ديده بررسي   حيواني آزمون ميزان حافظه 

بـه  وان  ي ـحهـر   ،  Step-Downروش اجتنابي مهـاري مـدل       
 فتگر  حافظه قرار    يابي دستگاه ارز  ي مکعب ي سکو يرو يآرام

ثبـت  ) ن آمـدن ييقبـل از پـا  ( سـکو    يو مدت زمان توقف رو    
 ـثان ۲۰ش از   ي که هر موش ب    يدر صورت . دگردي  سـکو   يه رو ي

ن آمـدن  ييبلافاصله بعد از پـا . شد ي آن موش حذف م ،اندم  يم
 ي بر رو  ش مو يپا  و قرار گرفتن چهار    يموش از مکعب چوب   

هرتـز،  ۱ (يک ـيالکتر شوک   ،هيثان ۱۵  به مدت  يولاد ف يها لهيم
شـوک توسـط    . شـد  يافت م يدر) ميولت مستق  ۴۵ه و   ي ثان ۵/۰
بـه  ) ييکاي، آمر RIنک،  ي، وست وار  S44گرس  ( ک محرک ي
مراحل آمـوزش در    . )۱۴(شد   ي انتقال داده م   ي فولاد يله ها يم
 ي هجلـس .  بعـدازظهر انجـام گرفـت   ۲ ي ال  صبح ۸ن ساعت   يب

 مـشابه آمـوزش   يها ساعت بعد از آموزش با پروسه ۲۴آزمون  
 ـ در اينکــه شـوک يشــد بـه جـز ا   يانجـام م ـ  افــت ين روز دري

 سـکو بـه عنـوان    يمدت زمان توقف موش بر رو    . ديگرد ينم
 ي حداکثر زمان بـرا    .شد ي م يريگ  حافظه در موش اندازه    اريمع

 ۳۰۰برابر با  ) Cut-Offمان سقف   ز( سکو   يتوقف موش رو  
 ـده ح .)۱۵( در نظر گرفته شـد  ه  يثان وان در هـر گـروه مـورد    ي

 ـدر آزما . استفاده قرار گرفـت     ـوانـات دو تزر ي کـه ح   يشاتي ق ي
ا حامل را ين يق ساليز دو تزريند، گروه کنترل نکرد يافت م يدر
  . کرد يافت ميدر

ــايش اول ــ ،آزم ــر يبررس ــان  اث ــر هارم ــوزش ب ــد از آم   بع
گـروه حيـوان در ايـن    چهـار   :ي مهاري اجتنابي   حافظه يرو

   لافاصـله پـس از آمـوزش      بگـروه اول    . ه كار رفـت   آزمايش ب 
 يفاقص ـ را به صـورت درون  سالين ،قه قبل از آزمون  ي دق ۳۰و  

  هارمـان   مختلـف    يدوزهـا گـر   يدگـروه   سـه   . دريافت كردند 
را بلافاصله پـس از   ) I.Pگرم    گرم در كيلو    ميلي ۱۰ و   ۵،  ۵/۲(

قـه  ي دق۳۰را ) I.Pگرم   گرم در كيلو    ميلي ۱۰(ن  يو سال آموزش  
  .کردندافت يدرقبل از آزمون 
 ي   بـر حافظـه    نيآپـومرف ثير تزريق   بررسي تأ  ،آزمايش دوم 

ش دوم هشت يدر آزما : هارمان شده ناشي ازاجتنابي تخريب
بلافاصـله  سـالين را  چهار گروه اول . گروه حيوان به كار رفت   

قه قبل  ي دق ۱۵ افت کردند و در روز آزمون،     يدرپس از آموزش    
 ـ )I.Pگرم    گرم در كيلو    ميلي ۱۰(ن  ياز آزمون، سال    يدوزهـا ا  ي

) I.Pگرم   گرم در كيلو    ميلي ۱ و   ۵/۰،  ۲۵/۰(ن  يآپومرفمختلف  
 بلافاصـله بعـد از       مانـده  يچهار گروه بـاق   . فت داشتند ايرا در 

قـه  ي دق ۱۵و  ) I.Pگـرم     گرم در كيلـو     ميلي ۵( هارمان   ،آموزش
 ـ) I.Pگـرم     گـرم در كيلـو      ميلـي  ۱۰(ن  ي سـال  ،قبل از آزمون   ا ي

ــومرفيدوزهــا گــرم در  ميلــي ۱ و ۵/۰، ۲۵/۰(ن ي مختلــف آپ
  . را دريافت كردند) I.Pگرم  كيلو

 ي  بر حافظه،SCH23390 تزريق بررسي اثر ،مآزمايش سو
ش سوم هشت يدر آزما: اجتنابي تخريب شده ناشي از هارمان

ــت    ــار رف ــه ك ــوان ب ــروه حي ــروه اول  . گ ــار گ ــالين چه   س
  از آمـوزش    بلافاصـله بعـد    را )I.Pگرم    گرم در كيلو    ميلي ۱۰(

 ،قـه قبـل از آزمـون      ي دق ۱۵  در روز آزمـون ،      و افت کردند يدر
 ـ) I.Pگـرم    گرم در كيلو    لي مي ۱۰(ن  يسال   مختلـف ي دوزهـا اي

SCH23390) ۰۲۵/۰  ،۰۵/۰   گـرم   گـرم در كيلـو   ميلي ۱/۰ و
I.P(هارمــان مانــده يچهــار گــروه بــاق. افــت داشــتندي را در  

بلافاصـله بعـد از آمـوزش       را   )I.Pگـرم     گرم در كيلو    ميلي ۵(
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ن يقه قبل از آزمون سالي دق۱۵ در روز آزمون،و  افت کردند   يدر
ــيم ۱۰( ــو  يل ــرم در كيل ــرم  گ ــ) I.Pگ ــاا ي ــف يدوزه  مختل

SCH23390) ۰۲۵/۰  ،۰۵/۰   گـرم   گـرم در كيلـو   ميلي ۱/۰ و
I.P (را دريافت كردند .  

 ي  د بـر حافظـه    يرايبررسي اثر تزريق سولپ    ،آزمايش چهارم 
ش چهـارم  يدر آزمـا  :اجتنابي تخريب شده ناشي از هارمـان    

  الين س ـچهـار گـروه اول   . هشت گروه حيـوان بـه كـار رفـت      
  بلافاصـله پـس از آمـوزش   را) I.Pگرم  گرم در كيلو   ميلي ۱۰(

 ،قـه قبـل از آزمـون      يدق ۱۵ زمـون، آافت کردنـد و در روز       يدر
 ـ) I.Pگـرم     گرم در كيلو    ميلي ۱۰(حامل    مختلـف   يدوزهـا ا  ي
 را )I.Pگــرم  گــرم در كيلــو ميلــي ۵۰و ۲۵، ۵/۱۲(د يرايســولپ

گـرم در    ميلي ۵( انهارممانده   يچهار گروه باق  . افت داشتند يدر
افت کردند و در    ي در بلافاصله بعد از آموزش   را   )I.Pگرم    كيلو

گـرم در     ميلـي  ۱۰ (حامل ،قه قبل از آزمون   ي دق ۳۰ روز آزمون، 
 ۵۰ و   ۲۵،  ۵/۱۲(د  يرايسولپمختلف   يادوزها  ي) I.Pگرم    كيلو
هـا،   در همه آزمـايش   . را دريافت كردند   )گرم  گرم در كيلو    ميلي

 و  (Median)انه  يت م ر سکو به صو   يرون  وايحزمان توقف   
 ـ گرد ثبـت چارک    ـ خـاص ز   يهـا  بـه علـت تفـاوت     . دي   يادي

ت يــن ظرفيوانــات و همچنــي حيريادگيــ يهــا کــه در پاســخ
 ـهـا توسـط وار     ، داده شـت وان وجـود دا   ي هر ح  يريادگي انس ي
ــه ي ــد   (ANOVA)کطرف ــاليز ش ــراو آن ــا  دادهيب ــ غيه ر ي

 ي بررس ـيل آن برا و به دنباKruskal- Wallis  ازکيپارامتر
اسـتفاده  Mann- Whitncy و U-test  از روشها  جفت گروه

 ـ مع >۰۵/۰P، حـداقل    ي آمـار  يها يابيدر تمام ارز  . ديگرد ار ي
  . ها بود ن گروهي بي هسيدار بودن مقا يمعن
  
  ها  افتهی

 سي وال -کروسکالآزمون آماري    :آزمايش اول هاي    يافته      
 و ۵ (هارمـان د كه تزريـق    نشان دا  يتني و -و آزمون مكمل من   

دار  يبه صورت معن ـپس از آموزش   ) گرم  گرم در كيلو    ميلي ۱۰
 ي فراموش ـي و القـا  ي مهـار  ي اجتنـاب  ي  ب حافظـه  يباعث تخر 

  ).P ،۴۹/۲۶) = ۴ (H ،ANOVA > ۰۰۱/۰( شود يم
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  سالين / در مقايسه با گروه سالين >P*** ۰۰۱/۰.  اجتنابي مهاريي  از آموزش برحافظهبعدهارمان  آثار تزريق :۱شكل 
  

 ـ-کروسـکال آزمـون آمـاري    :آزمـايش دوم هاي    يافته   سي وال
 ــ ــه ب ــشان داد ک ــردن هن ــار ب ــا ک ــف يدوزه ــومرف مختل   ن يآپ

قبـل از   قه  ي دق I.P (۱۵گرم    گرم در كيلو    ميلي ۱ و   ۵/۰،  ۲۵/۰(

ــون  ــأثآزم ــر رويريت ــابي  حافظــهي ب ــاري اجتن ــداردي مه      ن
)۰۵/۰ > P ،۵۳/۲) = ۳( H ،ANOVA(  ،) الف-۲شکل  .(
 يتني و -منآزمون مکمل   و   سي وال -کروسکالآزمون  علاوه   هب
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ــالین  ــالین-  سـ سـ  
SCH23390 - ــالین   سـ

ــالین-  هارمان  سـ  
SCH23390 - هارمان
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ــون  ــل از آزم ــار قب  تیم

 تیمــار پــس از آمــوزش

ــالین سـ ــالین سـ

الف    ب
(1 ml/kg) ــالین سـ

0/025 0/05 0/1 0/025 0/05 0/1

( 5 mg/kg)  هارمان 

گرم در    ميلي ۱ و   ۵/۰( نيآپومرفکار بردن    همشخص نمود که ب   
 ـر تخي توانـد حافظـه   يقبـل از آزمـون م ـ     ) گرم  كيلو   ب شـده  ي

ــط تزر ــتوس ــوزش ي ــد از آم ــانق بع ــود برا   هارم ــشد بهب   خ
 )۰۰۱/۰ < P ،۸۹/۲۰) = ۳ (H ،ANOVA(،)  ب-۲شکل.(  
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 تیمــار پــس از آمــوزش

ــون  ــل از آزم ــار قب  تیم
ــالین سـ ــالین سـ

لف    ا ب
( 5 mg/kg)  هارمان (1 ml/kg) ســـالین

0/25 0/5 1 0/25 0/5 1

  
سالين و /  در مقايسه با گروه سالين> P*** ۰۰۱/۰. )ب(ب شده با هارمان ي تخري اجتنابي و بر حافظه) الف (ي مهاري اجتنابي بر حافظهن يآپومرف اثر :۲شکل 

۰۰۱/۰ P < +++هارمان/ سالينبا گروه سه يدر مقا   
  

نشان س ي وال- روسکالکآزمون آماري  :آزمايش سومهاي  يافته
   SCH23390ر مختلـــف يکـــار بـــردن مقـــاد هداد کـــه بـــ

و  ييبـه تنهـا   ) I.Pگرم    گرم در كيلو    ميلي ۱/۰،  ۰۵/۰،  ۰۲۵/۰(
 ي مهـار ي حافظه اجتنابي بر رويريتأثقبل از آزمون    هقي دق ۱۵

ــدارد  ــکل ( ،)P ،۲۸/۳) = ۳ (H ،ANOVA<۰۵/۰(ن -۳ش

 -منزمون مکمل   آس و   ي وال -کروسکالآزمون  علاوه   هب. )الف
 و  SCH23390 )۰۵/۰کار بـردن     ه مشخص نمود که ب    يتنيو
 ي  توانـد حافظـه    يقبل از آزمون م ـ   ) گرم  گرم در كيلو    ميلي ۱/۰

 دهد رييرا تغهارمان بعد از آموزش ق يب شده توسط تزر يتخر
)۰۰۱/۰ < P ،۱۳/۱۸) = ۳ (H ،ANOVA( ،) ب-۳شکل .(  

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

/  در مقايسه با گروه سالين> P*** ۰۰۱/۰. )ب( ب شده با هارماني تخري اجتنابي و بر حافظه) الف (ي مهاري اجتنابي افظهبر ح SCH23390 اثر :۳شکل 
   هارمان/ سالينگروه سه با يدر مقا++ > ۰۰۱/۰P <+++، ۰۱/۰ Pسالين و 
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 ـ -کروسـکال آزمون آماري    :آزمايش چهارم هاي    يافته س ي وال
 ۲۵،  ۵/۱۲( ديرايسـولپ ر مختلف   يکار بردن مقاد   هنشان داد که ب   

 بر  يريتأث قبل از آزمون     ييبه تنها ) گرم  گرم در كيلو    ميلي ۵۰و  
) P  ،۷۳/۱) =۳ <۰۵/۰ (  نـدارد  ي مهار ي اجتناب ي   حافظه يرو
H  ،ANOVA(  ،)  واريـانس  آزمـون  عـلاوه    هب). الف-۴شکل

 ـي و- مـن  آزمون مکمـل   س و ي وال -کروسکال ي  يك طرفه   يتن
گـرم در   ميلي ۵۰، ۲۵( ديرايسولپ بردن   کار همشخص نمود که ب   

ب شده توسط   يتخري    تواند حافظه  يقبل از آزمون م   ) گرم  كيلو
، P>۰۰۱/۰ (  دهــدرييــبعــد از آمــوزش را تغهارمــان ق يــتزر
۳۷/۲۳) = ۳ (H ،ANOVA( ،) ب-۴شکل .(  

  

ــالین  ــالین-  سـ سـ  
SCH23390 - ــالین   سـ

ــالین-  هارمان  سـ  
SCH23390 - هارمان

: SCH23390 ( mg/kg )
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ــون  ــل از آزم ــار قب  تیم

ــوزش ــس از آم ــار پ  تیم

ــالین سـ ــالین سـ

الف    ب
(1 ml/kg) ســــالین

0/025 0/05 0/1 0/025 0/05 0/1

( 5 mg/kg)  هارمان 

  
سالين و /  در مقايسه با گروه سالين> P*** ۰۰۱/۰. )ب(ب شده با هارمان ي تخري اجتنابي و بر حافظه) الف (ي مهاري اجتنابي بر حافظه ديرايسولپ اثر :۴شکل 

۰۰۱/۰ P < +++هارمان/ سالينگروه سه با يدر مقا  
  

  بحث 
بعـد از  هارمـان  درون صفاقي ق يد که تزراد ج ما نشان    ينتا     

ت حافظه  يب تثب ي باعث تخر  دوزآموزش به صورت وابسته به      
 از اثـرات    يلعات گذشته تعداد  مطا .شود يم ي فراموش يو القا 

 ،يآتاکـس ، يت حرکتير سرکوب فعال ي هارمان نظ  يمتعدد رفتار 
ــ و تقويــيتــشنج زا، يکاتــاتون ت اثــرات مــصرف الکــل در ي

اگـر چـه    . )۱۶-۱۹(  را نـشان داده اسـت      يي صحرا يها موش
 يبـررو هارمان   در مورد اثرات     ي چندان يشگاهيمطالعات آزما 

اثـرات   در مـورد  يصورت نگرفته است، امـا گزارشـات      حافظه  
 ـا. د هارمان وجود دارد ي آلکالوئ يتصادفمصرف   ن گزارشـات  ي
، يختگ ـيبرانگ،  جـاد تـوهم   يدهند که هارمان باعـث ا      ينشان م 

ــ ي و شــنگولياحــساس سرخوشــ  از يبعــض .)۱۶( شــود يم

ل ي تـشک  ي بـررو  يدهنـد کـه هارمـان اثـر        يقات نشان م  يتحق
ن ي، هرچند که هارمـال     کوتاه مدت و بلند مدت ندارد      ي  حافظه

ش حافظه ي منجر به افزا، اثر داشتهيير فضاي غ ي   حافظه يبررو
ن يدهند که هارمال   ي نشان م  يولوژيزيمطالعات الکتروف . شود يم

 و  يتحتان يتوني ز ي  تههس ي اثر بر رو   ي  به واسطه ممکن است   
 داشـته باشـد   بـر حافظـه     را  ن اثرات   يجاد لرزش، ا  يو ا مخچه  

 از اثـر مخـرب   ي از مطالعات حـاک   ي بعض ياز طرف . )۲۲-۲۰(
 ل مربوط به آن استي و مساي حرکتيريادگي ين بر رويهارمال

 ـ در   يتحتـان  يتوني ز ي  نکه نقش هسته  يا. )۲۳, ۲۴(  و يريادگي
 ـ مطالعـات ب ، هنوز ناشناخته بـوده ،فظه چگونه است  حا  يشتري

د ين با اسـتالدئ يپتامي تريواکنش تراکماگر چه   .)۲۵( لازم دارد 
 يهـا  نيکربـول  -بتـا شوند و    يجاد م يد در مغز ا   يک اس يرويا پ ي
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ن در مغـز حـضور     يالنورهارمان و هارم ـ  ،  هارمانر  يمختلف نظ 
کار  هصورت اگزوژن ب  که بهيبات زمان ين ترک ي اما ا  ،)۲۶( دارند

 يهـا  پاسـخ ،  ي عملکـرد  يهـا  يژگ ـياز نظـر و    ،شوند يبرده م 
ــاکولوژ ــچي پيکيفارم ــي را ايا دهي ــدينما يجــاد م ــات . ن مطالع

 ـ از اثرات ايدهند که بخش ي نشان ميرفتار و  ييايمينوروش ن ي
 ـبات از طر يترک  ـ بنزوديهـا  رنـده يق گي  يهـا  رنـده ي و گينيازپي

  ي ر اثـرات شـناخته شـده      يسـا ،  ردي ـگ ي صورت م ـ  يدازوليميا
   يسـلول اثـرات   . رديگ ي صورت م  يدر سطح سلول   نيکربول-بتا
 دروژني ـم بـا ه   ي پورت سد  ي شامل اختلال در آنت     نيکربول-بتا
ن يق مهار مونوآم  يک از طر  ينرژير مونوآم يت مس ي، تقو )۹ و ۲۷(

هـا   ني، مهار برداشت مجدد مونوآم    )۲۸ وB )۲۹ و   Aداز  ياکس
ــضا ــسي سياز ف ــستق يناپ ــودن م ــال نم ــپتورهاي و فع  يم رس

  . )۳۰( باشد ين ميمونوآم
از  نيکربـول  - بتـا  ،دن ـده يد که نـشان م ـ    ن وجود دار  يگزارشات
ن و گلوتامات محافظت    ي دوپام يها در مقابل اثرات سم     نورون

 يبــا بررســ نيکربـول - بتــاياثـرات محــافظت . )۳۱( ديــنما يم ـ
 ـمدارک ز . شنهاد شد ينسون پ ي پارک يماري ب يولوژيزيپاتوف  يادي

آنـدوژن در مقابـل     ن  يبـول کر - بتا يدر ارتباط با اثرات محافظت    
. و وجـود دارد يداتي اکـس يهـا در مقابـل فـشارها    ب نورون يآس
 و  ني اختلال عملکرد القا شده با دوپام      نيکربول - مثال بتا  يبرا

 يهـا  کـال ين در مغز را با حـذف راد      ي دوپام يدروکسي ه -۶ا  ي
 يهـا  رسد کـه تفـاوت     ينظر م  هب. )۳۲( دينما يآزاد سرکوب م  

 ـها منجر به تفـاوت تما  نيکربول ـ   کم در ساختار بتااريبس ل ي
مثال  به عنوان    ،شود ي مختلف م  يها رندهي گ يها بررو  د آن يشد

 ـ يمطالعات نشان م ـ    ـد نوروهارمـان تما  دهن  را بـه  يديل شـد ي
 منجر بـه متوقـف کـردن      ،دهک نشان دا  ي سروتونرژ يها رندهيگ

ن يکـه هارمـان و هارمـال    يشود در حال   ي م يني دوپام يها نورون
 ـوئي و اپکينرژيکول يها  را به نورون يديل شد يتما  نـشان  يدي

ها  نيکربول -ل بتايتماتوان گفت،  يمدر مجموع . )۳۳( دهند يم
ن يدوپامگر ياز طرف د   .ها وابسته است   به شدت به ساختار آن    

 حافظـه و     کـه در   ييهـا  کرد نورون ل عمل ي در تعد  ينقش مهم 

دست  ه بين برا يبنابرا. )۱۳(باشد   يا م ، دار  نقش دارند  يريادگي
ده  القا ش  يعت فراموش يدگاه مناسب در مورد طب    يک د يآوردن  

 يني دوپـام  يهـا  رنـده ي نقـش گ   ي  ازمند مطالعـه  يبا هارمان، ما ن   
D1/D2القــا شــده بــا هارمــان ي ب حافظــهيــ تخري بــر رو 

دهـد کـه    يق نشان مين تحقيدست آمده در ا    هج ب ينتا. ميباش يم
 يها رندهيست گ يآنتاگون( SCH23390ش از آزمون    يق پ يتزر
D1 (، د  يراي سولپ)ي  رنـده يست گ يآنتاگون D2 (ـ    ن يپـومرف ا آ ي

 ي بـر رو ياثـر  ييبـه تنهـا  ) D2 و D1 ي  رنـده يست گ يآگون(
 يگزارشاتج همسو با    ين نتا يا،  دن ندار ي مهار ي اجتناب ي  حافظه

 ي   حافظه ي بر رو  ين داروها اثر  ي ا ،دنده يد که نشان م   نباش يم
  هر چنـد .)۳۴( دن ندار Step-Down مدلدر   ي مهار ياجتناب

 ياجتنـاب  ي  حافظـه دهد، يز وجود دارد که نشان م ي ن يگزارشات
 اي )۳۵( يصورت درون مغز هن داروها بيق ايتزردر اثر  يمهار
ــر   کــاري در ادامــه .شــود يب مــيــتخر )۳۶ و۳۷( يطــيمح اث

 ـنرژي دوپام يداروها  ـ تخري  حافظـه  يک بـر رو   ي ب شـده بـا   ي
ن ي ـدست آمـده در ا     هبج  ينتا قرار گرفت،    يهارمان مورد بررس  

 کـه در  يشگاهي کوچک آزما يها در موش د که   انشان د ق  يتحق
 ش از آزمونيق پياند، تزر هارمان بوده ريتأثروز آموزش تحت 

SCH23390  ،ـ  ن  يا آپـومرف  يد  يرايسولپ  دار  يبـه صـورت معن
 با توجه بـه  .دينما يل مي تسه در روز آزمون   حافظه را  يرادآوي
ش يو افـزا داز ياکـس  نـو يم مونو آم ينکه هارمان باعث مهار آنز    يا

ن احتمال وجـود دارد  يا شود، ي ميناپسي س ي  انهين در پا  يدوپام
 ي منجر به خراب   ينيم دوپا يها رندهيگ اثر بر  قيهارمان از طر  که  

 يمطالعات توسط ياديود زدگاه تا حد  ين د ي ا .حافظه شده باشد  
 ديراي سولپيو دوز بالا )SCH23390)۳۸ دهند  ينشان مکه 

، شود ين مي خراب شده با آپومرفي منجر به بهبود حافظه    )۳۹(
دهد  ين نشان م  ي همچن يمطالعات قبل  .رديگ يد قرار م  ييمورد تا 

ن منجـر بـه بهبـود    ي دوپـام  يناپسيس شي پ ي  رندهيک گ يتحرکه  
 حافظه ي منجر به خراب  يناپسيس ک پس يرح ت يول،  حافظه شده 

ست ي ـن مطالعه اثر مـشابه آگون ينکته مورد توجه در ا  .گردد يم
ــنو آنتاگو ــامي ــينيست دوپ ــالاً ي م ــت باشــد کــه احتم ــه عل  ب
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ن احتمال وجـود    يا. باشد ين داروها م  ي مختلف ا  يها ميمکانس
ب حافظه ير در تخريستم درگين بدون اثر بر سيدارد که آپومرف  

گر منجر بـه    ي د يترهاي نوروتراسم يتوسط هارمان با اثر بر رو     
ن هـر  يفشود آپومر يان ميکه ب يطور ه ب.بهبود حافظه شده باشد  

 ـ )نياثر خـود آپـومرف  (گرداند  ينوع حافظه خراب را بر م    يول
 ستم القـا شـده توسـط   ي ـق سيطور قطع از طر هها ب  ستيآنتاگون

  . )۴۰ و ۴۱( دهند ميهارمان اثر خود را نشان 
  

  گیري نتیجه
 يهـا  نـده ريد کـه گ  اد ق نـشان    ي ـن تحق يج ا ينتادر مجموع        
 القـا شـده بـا       ي در فراموش ـ  ي نقش مهم  D2 و   D1 ينيدوپام

 ـاما مـشخص شـدن مکان     ،  هارمان دارند   ي فراموش ـي سم القـا ي
 ي بـر رو   D2 و   D1 يها رندهيسم اثر گ  يتوسط هارمان و مکان   

 ـازمنـد مطالعـات ب    ي شـده بـا هارمـان ن       ي القا يفراموش  يشتري
  .باشد يم
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Background and Objective: A number of β-carboline alkaloids such as harmane are naturally present in the 

human food chain. In the present study the involvement of dopaminergic system on harmane induced-

amnesia was investigated.  

Materials and Methods: One-trial step-down paradigm was used for the assessment of memory retention in 

adult male NMRI mice.  

Results: Intraperitoneal (i.p.) administration of harmane (5 and 10 mg/kg) immediately after training, dose-

dependently decreased memory formation. Administration of D1/D2 receptors agonist, apomorphine (0.5 

and 1 mg/kg, i.p.) before testing by itself could not alter memory retrieval. On the other hand, in the animals 

in which memory formation was impaired due to harmane post-training administration, pre-test 

administration of apomorphine (0.5 and 1 mg/kg, i.p.) 24 hr after training in day’s test restored memory. 

Furthermore, administration of SCH23390 (0.025, 0.05 and 0.1 mg/kg, i.p.) or sulpiride (12.5, 25 and 50 

mg/kg, i.p.) before testing by itself could not alter memory retrieval, respectively. On the other hand in the 

animals in which memory formation was impaired due to harmane post-training injection, pre-test 

administration of SCH23390 (0.05 and 0.1 mg/kg) or sulpiride (25, 50 mg/kg, i.p.) 24 hr after training in 

day’s test decreased hamane-induced amnesia. 

Conclusion: These findings indicat the involvement of D1/D2 receptors in harmane induced-amnesia 

through different mechanism(s). 
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