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  چكيده
 ـيافـزا را پوکامپ ي آکومبنس و هي ر هستهي مختلف مغز نظين در نواحيمش دوپاين رها يکوتي اتانول و ن   :نه و هدف  يزم  يهـا  رنـده يگ. دهنـد  يش م

 ـدر ا. افت شده استي نيکوتي اتانول و نيز اثرات رفتار اي برخ يانجگري مغز در م   يدي کل ي از نواح  يکي که   يپوکامپ پشت ي در ه  D1 ينيدوپام ن ي
 .  شدي القا شده با اتانول بررسي فراموشين بر رويکوتي اثر ني بر رويشتپوکامپ پي هD1يني دوپاميها رندهير گيالعه، تاثمط

ها پـس از بيهوشـي در دسـتگاه     نمونه.  استفاده شدNMRI سر موش کوچک آزمايشگاهي نر نژاد    ۱۹۲  تجربي از  ي  در اين مطالعه   :روش بررسي 
 بهبـودي هفـت روزه، آزمـون    ي بعد از طي دوره.  پشتي انجام شد هيپوکامپCA1 ي استريوتاکسي قرار گرفتند و کانول گذاري دوطرفه در ناحيه      

 يني دوپامي رندهيست گيگوننتاآ( SCH23390ن و يکوتين مطالعه اتانول، نيدر ا. رفتاري با استفاده از دستگاه يادگيري احترازي غير فعال آغاز شد
(D1استفاده شد  .  
کار  هفراموشي القا شده با اتانول قبل از آموزش با ب). P>۰۰۰۱/۰( فراموشي شد يل باعث القاا قبل از آزمون اتانويش از آموزش يتزريق پ :ها يافته

 فراموشي القا شده بـا اتـانول قبـل از    ستتزريق قبل از آزمون نيکوتين توان  ). P>۰۰۰۱/۰( بردن همان دوزهاي اتانول قبل از آزمون اصلاح گردد        
 ي  و از بازگشت حافظـه يددگرب حافظه ي خود باعث تخرCA1  به داخلSCH23390 آزمون تزريق قبل از  ). P>۰۰۰۱/۰( آموزش را برگرداند  

  ). P>۰۰۰۱/۰(كرد تخريب شده با اتانول توسط نيکوتين جلوگيري 
 فراموشيدر اثرات بهبود بخش نيکوتين بر روي  مهمي نقش يپوکامپ پشتي هD1هاي دوپاميني كه گيرنده کنند يشنهاد ميپ ها اين يافته :گيري نتيجه

 .دارند اتانول با القا شده
  تي وابسته به وضعيريادگي ،D1 يني دوپامي رندهي، گيپوکامپ پشتيهن، يکوتياتانول، ن :يدي کلواژگان

  
  مقدمه

 ـنوئين و کاناب  ير اتانول، مـورف   ي نظ ييق داروها يتزر      دها در  ي
شود، امـا اگـر      يب حافظه م  يا آزمون باعث تخر   يروز آموزش   

 ـدر روز آموزش و هم در روز آزمـون ا         وان هم   يح   ن داروهـا   ي
  
  
  
  

  
 ـگردد، ا  ي برم يد، حافظه مجدداً به حد عاد     يافت نما يرا در  ن ي

. )۱-۴( شـود  يده م ـ ي ـت نام ي وابسته بـه وضـع     يريادگيده  يپد
  اي است کـه در آن بـه يـاد          يادگيري وابسته به وضعيت پديده    
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  D1هاي دوپاميني  اثر گيرنده
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ردن اطلاعات تازه کـسب شـده تنهـا در شـرايطي صـورت       آو
 در همـان    ظ حـسي و فيزيولوژيـک     گيرد کـه فـرد از لحـا        مي

شرايطي قرار گيرد که اطلاعات در همان شرايط کد شده است 
 کـه قـادر بـه    ييدهند که اکثـر داروهـا   يمطالعات نشان م . )۵(
باشند، باعث فعال شـدن    يت م ي وابسته به وضع   يريادگيجاد  يا

ن در  يش دوپام يش رها يک در مغز و افزا    يمبير پاداش مزول  يمس
 ـمبير مزول ي هدف مـس   ينواح  ي پوکامـپ و هـسته  ير ه ي ـک نظ ي

 کـه   ييل اکثـر داروهـا    ين دل يبه هم . )۶-۸( باشند يآکومبنس م 
کنند مورد سوء مـصرف      يجاد م يت ا ي وابسته به وضع   يريادگي

بـا  . )۹و ۱۰( نـد يجاد نماي ايتوانند وابستگ يرند و ميگ يقرار م 
ت ي وابسته بـه وضـع  يريادگي که  يينکه اکثر داروها  يتوجه به ا  

ر ي هـدف مـس  ين را در نـواح يش دوپـام  يند، رها ينما ياد م جيا
 ـ و حافظـه اهم    يريادگيپوکامپ که در    ير ه ينظک  يمبيمزول ت ي

ن يتوان انتظار داشت که دوپام     يدهند م  يش م يافزا دارد،   ياديز
 يريادگيتواند  ي باشد که مي عصبيها ن ناقليتر يدي از کليکي

هيپوکامـپ  . )۱۱( ر قـرار دهـد  يت را تحت تاثيوابسته به وضع  
ــاختار  ورودي ــک را از س ــاي دوپامينرژي ــود در   ه ــاي موج ه

و بخـش متـراکم    تگمنتـوم شـکمي   ي مزوليمبيک نظير ناحيـه   
پيـشنهاد شـده اسـت کـه        . )۱۲(کنـد    جسم سياه دريافت مـي    

 تگمنتـوم شـکمي بخـش       ي  هـاي دوپامينرژيـک ناحيـه      نورون
 تگمنتـوم  ي  عملکـردي موجـود بـين ناحيـه      ي   حلقـه  ي  بالارو

، کـه ورود اطلاعـات بـه     )۱۳(باشـد    شکمي و هيپوکامپ مـي    
 ـ ، درازمدت در هيپوکامپ را تعديل کرده    ي  حافظه ثير ا تحـت ت

 حافظـه را از     يدوپامين اثرات خود بر رو    . )۱۴(دهند   قرار مي 
. نمايد  اعمال مي  D2 و   D1 دوپاميني   ي  طريق دو دسته گيرنده   

هـاي    و گيرندهD5 و  D1ه شامل گيرندD1هاي گروه  گيرنده
فعـال  . شـود   مـي D4 و   D2   ، D3 که شامل گيرنده     D2گروه  

 باعث افـزايش آدنـوزين مونـو فـسفات        D1هاي   شدن گيرنده 
کـه فعـال شـدن       گـردد، در حـالي     حلقوي در داخل سلول مي    

، سـطح آدنـوزين مونـو فـسفات حلقـوي را            D2هـاي    گيرنده
ــي  ــاهش م ــد  ک ــيمي و   . )۱۵(ده ــات بيوش ــاس مطالع براس

ــاميني   ــده دوپ ــوع گيرن ــر دو ن ــاکولوژي ه  در D2 و D1فارم
  .)۹(  هيپوکامپ شناسايي شده استCA1 ي ناحيه

ــوتين ــادهيک ــورف  يا ن م ــانول، م ــد ات ــه مانن ــه ب ــت ک ن و ي اس
 ـنما يمجاد  ي ا يدها وابستگ ينوئيکاناب ن مـواد   ي ـد و بـه ماننـد ا      ي
ش يک را افــزايــمبي هــدف مزولين در نــواحيش دوپــاميرهــا

نکـه سـوء مـصرف و       يتـر ا    جالب ي  نکته. )۶-۸،  ۱۶( دهد يم
د ينما ي بعضا همراه با هم بروز م   نيکوتياتانول و ن   به   يوابستگ

 .)۱۷(باشـند    بيشتر افراد الکلي به شدت سـيگاري نيـز مـي          و  
در بـين نيکـوتين و اتـانول        دهد کـه     ين نشان م  يشيمطالعات پ 

ــهيزم ــه و ي ن ــ حافظ ــزي    يريادگي ــصبي مرک ــستم ع در سي
هاي نيکـوتيني    رسد گيرنده  برهمکنش وجود دارد و به نظر مي      

باشـد   استيل کولين در ايجاد اين رابطه و برهمکنش دخيل مي         
تواند باعـث ايجـاد    در انسان ترکيب نيکوتين و اتانول مي    . )۱(

همچنـين گزارشـاتي    . )۱۸( يادگيري وابسته به وضعيت شـود     
دهد کـه اتـانول از طريـق اخـتلال در          وجود دارد که نشان مي    

شـود    فراموشـي مـي    يعملکرد سيستم کولينرژيک باعث القـا     
با توجه به اينکه اتانول و نيکوتين اثـرات متـضادي بـر             . )۱۹(

روي حافظه و يادگيري دارنـد بـرهمکنش بـين ايـن دو دارو              
باشد و ابعاد آن هنوز مـشخص نـشده اسـت        خيلي پيچيده مي  

 ـ حافظـه از ا   ين و اتـانول بـر رو      يکوتياثرات ن . )۲۰( ن نظـر  ي
 يباشد کـه اتـانول اثـرات مخـرب بـر رو            يگر م يعکس همد 

کــه  ي دارد، در حــاليريادگيــ مختلــف يهــا حافظــه در مــدل
 ـ مختلـف    يهـا  فظه در مـدل   ن باعث بهبود حا   يکوتين  يريادگي
 ـ کل ي از نـواح   يک ـيپوکامپ  يه. )۲۱(شود   يم  ـ دخ يدي ل در  ي

ن قـرار   يکـوت ير ن يباشد کـه عملکـردش تحـت تـاث         يحافظه م 
 ي ن بـه واسـطه    يکـوت يدهـد کـه ن     يمطالعات نشان م ـ  . رديگ يم

ت دراز مدت سيناپسي در هيپوکامـپ       ي تقو يريگ ل شکل يتسه
پوکامـپ  يه. )۲۲(شـود    ي فرد م ـ  ي عملکرد شناخت  باعث بهبود 

هاي کولينرژيک زيادي را از بخش مياني        ورودي يعيطور طب  هب
ب بروکـا دريافـت     وم و بازوي عمودي و افقي بخش مور       سپت
 يادگيري  ليباعث تسه هاي کولينرژيک    نمايد و اين ورودي    مي
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هـر دو   . )۲۳(باشـد    دخيل مي و حافظه   توجه   فرآيند    در ،شده
نـد  ين در فرآ  يل کـول  ي اسـت  يني و موسـکار   ينيکـوت ي ن ي  رندهيگ
 يهـا  رنـده ينکـه گ يباشـند، بـا توجـه بـه ا        يل م ـ ي دخ يريادگي

هاي بينـابيني    هاي هرمي تحريکي و نورون     نيکوتيني در نورون  
رسـد کـه     يبـه نظـر م ـ    ،  )۲۴( ر دارند حضومهاري هيپوکامپ   

هاي تحريکـي و مهـاري در     انتقال پيام ل  يبواسطه تعد نيکوتين  
 . )۲۴(هيپوکامپ حافظه و يادگيري را تحت تاثير قـرار دهـد            

ــانول شــکلن يکــوتيبــرعکس ن گيــري تقويــت دراز مــدت  ات
رسد  يبه نظر م ،)۲۵(سيناپسي در هيپوکامپ را مهار مي نمايد 

 توسط اتـانول گيري تقويت دراز مدت سيناپسي       مهار شکل  که
ــده ــا تحريــک NMDAهــاي  در اثــر مهــار فعاليــت گيرن  و ي

 ـمطالعـات پ  . )۲۶(صورت گيـرد    گابا   يها رندهيگ ن نـشان   يشي
 و ير مهـا ي اجتنـاب ي ب حافظهيتخردهد که اتانول قادر به      يم

ن مـشخص   يهمچن. باشد يت م ي وابسته به وضع   يريادگي يالقا
قادر به  قبل از آزمون    ن  يکوتينک  يستميسق  يشده است که تزر   

 ـ تخري مهـار ي اجتنابي بهبود حافظه  ب شـده توسـط اتـانول    ي
 چـه   ي بـر رو   يرگـذار يق تاث ي ـن از طر  يکـوت ينکه ن يا. باشد يم

 ـتخر  ي  حافظه يتريمستم نورترانس ي و چه س   يساختار مغز  ب ي
ن پژوهش ي است که ايد، سوالينما يشده با اتانول را اصلاح م 

پوکامپ يت ه يبا توجه به اهم   . باشد ي به آن م   ييدنبال پاسخگو 
 و ي مهـار ي اجتنـاب ي  ن در حافظـه   ي دوپام ي و ناقل عصب   يپشت

ن نکتـه کـه   ي ـت و توجه داشتن بـه ا   ي وابسته به وضع   يريادگي
ن است که هر  ين ا يکوتين مشترک اتانول و     يها يژگي از و  يکي

ر يک نظ يمبير مزول ي هدف مس  ين را در نواح   يش دوپام يدو رها 
 يهـا  رنـده ير گين مطالعه تـاث   يدر ا دهند،   يش م يپوکامپ افزا يه

 اثـرات بهبـود     يگـر  يانجي در م  يپوکامپ پشت ي ه D1 ينيدوپام
ب شده بـا اتـانول را    ي تخر ي اجتناب ي  ن بر حافظه  يکوتيبخش ن 

  . ميا ه قرار داديمورد بررس
  

   بررسيروش
   سر موش کوچک آزمايشگاهي۱۹۲در اين مطالعه تجربي      

  گـرم كـه از انـستيتو    ۲۵تا  ۲۲ به وزن تقريبي   NMRIنر نژاد   
ها به حيوانخانه  حيوان.  استفاده گرديد،پاستور ايران تهيه شدند   

.  سر موش قرار داده شـد  ۵تحقيقاتي منتقل شده، در هر قفس       
ها قـرار     آب و غذاي كافي در اختيار موش       ها در طول آزمايش  

دمـاي  . هـا تميـز شـد    گرفت و هر سه روز يكبار قفس مـوش    
قبـل از   . گراد متغير بـود     سانتي ي   درجه ۲۲ ± ٣ حيوانخانه بين 

ها اجازه داده شد كه خـود   جراحي به مدت يك هفته به موش      
هـاي   هـا در گـروه   مـوش . را با شرايط حيوانخانه تطبيق دهنـد     

ي قرار داده شدند و هر حيوان فقط يك بـار اسـتفاده           تاي هشت
  .ها در طول روز انجام گرفت همه آزمايش. شد 

، Step-downدسـتگاه يــادگيري احتــرازي غيـر فعــال، مــدل   
کف . باشد مي) متر  سانتي ۳۰× ۳۰×۴۰( چوبي به ابعاد     ي  جعبه

باشـد    مـي متر  سانتي۳/۰ فولادي با قطر له مي۲۹دستگاه داراي  
انـد، ايـن     قـرار گرفتـه   متر از يکـديگر       سانتي ۱ ي  اصله به ف  که

ها به دستگاه تحريك كننده متصل شده و شوك الكتريكي        ميله
. شـود  ها به حيوانات مورد آزمايش وارد مـي        از طريق اين ميله   

در ) متـر   سـانتي ۴×۴× ۴(يک سکوي مکعبي چوبي بـه ابعـاد      
رفتـه  قـرار گ  ) هاي فلزي  روي ميله (قسمت مياني کف دستگاه     

، که حيوانات هنگام انجام آزمايشات بـه آرامـي در روي          است
  . شوند اين سکو قرار داده مي

داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق عبارت بودند از           :داروها
 ـگوننتاآ( SCH 23390اتانول، نيکـوتين و    D1رنـده  يست گي

ها داروهاي نيکـوتين و      که بلافاصله قبل از آزمايش    ) ينيدوپام
SCH 23390   ــتريل ــك اس ــرم فيزيولوژي ــد ٩/۰در س  درص

 نيکوتين بعد از حل شدن در سرم  pHاستريل حل گرديدند و     
 ي   نرمال به محـدوده    ۱/۰ درصد توسط سود     ۹/۰فيزيولوژيک  

ــيد۴/۷ ــوتين.  رس  ــSCH 23390ن و يک ــرکت س   گما ي از ش
 ـته) آلمان(و اتانول از شرکت مرک      ) کايآمر( روش  .ه شـدند  ي

 )CA1( هيپوكامپ پـشتي  ي ري در ناحيهجراحي و كانول گذا 
ــوش ــامين    م ــق كت ــشگاهي توســط تزري ــاي کوچــک آزماي ه

 ـ) گرم ولگرم بر کي    ميلي ۱۰۰(هيدروكلريد   عـلاوه گزيلـزين     هب
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هوشـي   بعد از بـي   . هوش شدند  بي) گرم ولگرم بر کي    ميلي ۱۰(
حيوانات در دستگاه استريوتاكسي قرار داده شدند و دو كانول          

متـر بـالاتر از محـل تزريـق،          يـك ميلـي   ) ۲۲ ي اندازه(راهنما  
مختــصات . )۴( براســاس اطلــس پاكــسينوس قــرار داده شــد

  ،AP = -۲:  هيپوكامـپ پـشتي عبـارت بـود از         CA1 ي  ناحيه
۶/۱ ± =ML ،۵/۱- = V )۴( .  ــانول در ــرار دادن ك ــد از ق بع

مختصات مـورد نظـر بـا اسـتفاده از سـيمان دنـدان پزشـكي                
پس از جراحـي  . هاي راهنما در جاي خود محكم شدند    كانول

  و قبل از تزريق درون مغزي دارو، به حيـوان اجـازه داده شـد             
 بهبودي پس از جراحي را به منظـور رفـع           ي   روز دوره  ۷ تا   ۵

تمالي توسط جراحي سپري كـرده،  استرس و تخريب بافتي اح 
  .به حالت عادي خود برگردند

ــون ــاري آزم ــاي رفت ــدل  :ه ــال م ــرازي غيرفع ــادگيري احت   ي
Step-down     دراز ي  روشي مورد قبول بـراي بررسـي حافظـه 

در . )۲۷(باشـد    هاي کوچک آزمايـشگاهي مـي      مدت در موش  
  اعتاين روش، بررسي حافظـه در دو روز متـوالي و بـين س ـ          

روز اول يـا روز  . شـود   بعـد از ظهـر انجـام مـي    ۲ صبح تـا   ۸
هـا در   شامل آمـوزش دادن حيـوان   )Training day (آموزش

  ) Testing day (باشد و در روز دوم يا روز آزمون دستگاه مي
  هــاي آمــوزش ديــده بررســي       حيــوان ي ميــزان حافظــه  

  . شود مي
  بــه آرامــيحيــوان در روز آمــوزش هــر  : آمــوزشي مرحلــه

گيـرد و   روي سکوي مکعبي دستگاه ارزيابي حافظه قـرار مـي        
ــکو    ــف روي س ــان توق ــدت زم ــدن  (م ــايين آم ــل از پ   ) قب

ثانيـه روي   ۲۰در صورتي که هر موش بـيش از       . شود ثبت مي 
بلافاصـله بعـد از پـايين       . شود سکو بماند آن موش حذف مي     

پاي موثر بـر   آمدن موش از مکعب چوبي و قرار گرفتن چهار       
  ثانيـه  ۱۵هاي فـولادي شـوک الکتريکـي بـه مـدت        هروي ميل 

دريافـت  توسط حيوان ) ولت مستقيم ۴۵ ثانيه و   ۵/۰هرتز،   ۱(
   .شود مي

ساعت قبل  ۲۴آزمون جلسه  : آزمون يا بررسي حافظهي مرحله
بـا ايـن تفـاوت کـه        . شود  مشابه آموزش انجام مي    ،از آموزش 

. کنند يحيوانات مورد آزمايش در روز آزمون شوک دريافت نم 
به عنوان در روز آزمون  مدت زمان توقف موش بر روي سکو        

 که حـداکثر زمـان      ،شود گيري مي   حافظه در موش اندازه    معيار
برابر بـا   ) Cut-offزمان سقف   (براي توقف موش روي سکو      

 کامـل در نظـر گرفتـه       ي  عنوان حافظه  که به  باشد  ثانيه مي  ۳۰۰
  .شود مي

تزريق دارو پـس از برداشـتن       براي   :تزريق درون مغزي دارو   
  سيم داخل كـانول راهنمـا، سـر سـوزن دندانپزشـكي شـماره             

  متر طـول داشـت و بـه كـت دان تيـوب نـوزاد           ميلي ۹ که   ۲۷
 قـرار  ۲۲متصل بود، در داخل كانول راهنما شماره       ) ۴شماره  (

 ۶٠-۹۰ ميكروليتر دارو در مـدت      ۵/۰داده شد و در هر كانول       
زريق به حيوان اجازه داده شد بدون    در طول ت  . ثانيه تزريق شد  

  .هيچ استرسي آزادانه حركت كند
  هـا توسـط كلروفـرم،       پـس از کـشتن حيـوان       :بافت شناسـي  

 به داخـل هـر كـانول        درصد ١ ميکروليتر رنگ متيلن بلو      ۵/۰
 تزريق شد، سپس مغز از درون جمجمه بيـرون آورده شـده و            

 بـا   پـس از يـك هفتـه      .  درصد قرار گرفـت    ١٠درون فرمالين   
استفاده از تيغ جراحـي در محـل ورود كـانول بـه درون مغـز          

هايي داده شده و محل ورود كـانول بـه مغـز بـه وسـيله             برش
 ي  جهت مطالعـه  . ميکروسکوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفت     

  . مقاطع بافتي تهيه شـده، از اطلـس پاكـسينوس اسـتفاده شـد             
 بـا   ي مغـز  يها  از برش  ي محل کانول گذار   يد درست يي تا يبرا

 شـد و همچنـان   ير بردار يسکوپ لوپ تصو  وکرياستفاده از م  
ک ير شـمات ي نشان داده شده است، در کنار تصو  ۱که در شکل    

ــرار گرفــت کــه دريدســت آمــده از اطلــس پاکــس هبــ   نوس ق
 ـ مختلـف از جملـه ناح      يهـا  ک بخـش  ير شمات ين تصو يا  ي  هي

CA1 نـه  يدر صـورت قر . انـد   شدهي نامگذاريپوکامپ پشت ي ه
 ـ بـا ناح   ي کانول گذار  ي  هيبودن ناح  پوکامـپ در   ي ه CA1 ي  هي
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ــصو ــماتيت ــذار  ير ش ــانول گ ــحت ک ــورد تايک ص ــي م   دي
  .قرار گرفت

  زمـان توقـف    هـا،    در همـه آزمـايش     :تجزيه و تحليل آماري   
  . گرديـد ثبـت ت ميانـه و چـارک   رروي سکو بـه صـو    حيوان  

هـاي يـادگيري     هاي خاص زيادي که در پاسـخ       علت تفاوت  به
  غيـر پارامتريـک  آزمـون   ها توسط    ده، دا شتوجود دا حيوانات  

(Kruskal- wallis)   از روش و بـه دنبـال آنMann- withy, 

U-test هـاي آمـاري، حـداقل    در تمـام ارزيـابي  . ز شـدند  يآنال  
۰۵/۰P<  ــي ــار معن ــس  معي ــودن مقاي ــروه هدار ب ــين گ ــا   ب   ه

  Sigmaplotبـراي رسـم نمودارهـا از نـرم افـزار     . بوده است
  .شد استفاده

  هاي انجام شده هاي دارويي و آزمايشتيمار
ــر حافظــه ــانول ب ــر ات   :ي مهــاري اجتنــابي آزمــايش اول اث

ثير اتـانول بـر روي حافظـه از         در اين آزمايش براي بررسي تا     
 دقيقه قبل   ۳۰چهار گروه اول    . هشت گروه حيوان استفاده شد    

 بـر  گـرم    ۰،  ۲/۰،  ۴/۰،  ۸/۰(اتانول  از آموزش مقادير مختلف     
 دقيقه قبل از تست، سالين را به صورت درون          ۳۰و  ) کيلوگرم

چهار گروه باقيمانـده قبـل از آمـوزش    . صفاقي دريافت كردند 
و در روز آزمون مقادير مختلف      ) کيلوگرم بر گرم   ۸/۰(اتانول  

ــانول  ــرم ۰، ۲/۰، ۴/۰، ۸/۰(ات ــر گ ــوگرم ب ــت) کيل   را درياف
  . کردند

 و ي مهـار ي اجتنـاب ي  ن بـر حافظـه    يکوتيآزمايش دوم اثر ن   
ــانوليفراموشــ ــا ات ــا شــده ب ــراي د : الق ــايش، ب   ر ايــن آزم

 هيپوکامـپ پـشتي بـر روي    ي اثـر نيکـوتين در ناحيـه     بررسي
   تخريــب شــده بــا اتــانول از هــشت گــروه حيــواني حافظــه

  قــه قبــل از آمــوزش،ي دق۳۰چهــار گــروه اول . اســتفاده شــد
ــفاقي و     ــورت درون ص ــه ص ــالين را ب ــل از  ۵س ــه قب    دقيق

 ميکروگـرم   ۰،  ۱/۰،  ۳/۰،  ۶/۰( مختلف نيکوتين    آزمون مقادير 
  داخــل هيپوکامــپ را بــه صــورت درون مغــزي در) برمــوش

  

  قـه قبـل   ي دق ۳۰گـروه باقيمانـده      چهـار . پشتي دريافت كردند  
را بـه صـورت درون   ) کيلـوگرم  بر گرم ۸/۰(از آموزش اتانول    

  صـــفاقي دريافـــت کردنـــد و مقـــادير مختلـــف نيکـــوتين 
صــورت درون  را بــه) وگــرم برمــوش ميکر۰، ۱/۰، ۳/۰، ۶/۰(

قــه قبــل از آزمــون ي دق۵مغــزي در داخــل هيپوکامــپ پــشتي 
  . دريافت کردند
  ي مهـار ي اجتنابي  بر حافظهSCH 23390اثر  :آزمايش سوم

   ين بـر فراموش ـ   يکـوت ي اثـرات بهبـود بخـش ن       ي گر يانجيو م 
 در SCH 23390در اين آزمـايش بـراي بررسـي اثـر      اتانول
 گروه حيوان هشت پشتي بر روي حافظه از  هيپوکامپي  ناحيه

قه قبل از آموزش، سـالين      ي دق ۳۰استفاده شد، چهار گروه اول      
را به صورت درون صفاقي دريافت کردنـد و در روز آزمـون،             

 ميکروگرم SCH 23390) ۲/۰ ،۱/۰ ،۰۵/۰ ،۰مقادير مختلف 
 هيپوکامـپ   ي  را به صـورت درون مغـزي در ناحيـه         ) برموش

گـروه بعـدي در روز آمـوزش،    چهـار   . شـتند پشتي دريافت دا  
را بـه صـورت درون صـفاقي      ) کيلـوگرم   بـر   گرم ۸/۰(اتانول  

ــد  ــت کردن ــون  ودرياف ــدا  در روز آزم ــادابت ــفيمق   ر مختل
SCH 23390 )۲/۰ ،۱/۰ ،۰۵/۰ ،۰ و )  ميکروگــرم برمــوش

 ۵را  ) مـوش   ميکروگـرم بـر    ۶/۰(ن  يکـوت يسپس مقدار موثر ن   
  . ردندافت کيقه قبل از آزمون دريدق
  

  يافته ها
 هيپوکامـپ  CA1 ي   مقطع بافتي مربوط به ناحيـه      ۱شکل       

 محل قـرار گيـري صـحيح کـانول در        ي  پشتي که نشان دهنده   
باشد  مقايسه با شکل شماتيک برگرفته از اطلس پاکسينوس مي 

هـاي مربـوط    لازم به ذکر است که تنها داده    . دهد را نمايش مي  
هـا در مقايـسه بـا اطلـس        به حيواناتي کـه محـل جراحـي آن        

پاکسينوس صحيح بود، در آناليز آمـاري مـورد اسـتفاده قـرار             
  .گرفت
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و عکس مقطع بافتي مربوط به ) الف( در آن مشخص شده است CA1 شکل شماتيک بر گرفته از اطلس پاکسينوس که ناحيه :۱شکل 

  )ب( هيپوکامپ پشتي CA1کانول گذاري در ناحيه 
  

  
چارک نشان داده ± صورت ميانه  ها به داده.  اجتنابي مهاريي ش از آموزش و پيش از آزمون اتانول بر حافظهييق پ آثار تزر:۱نمودار 

  .باشد اتانول مي/  در مقايسه با سالين+++ >۰۰۱/۰Pسالين و /  در مقايسه با گروه سالين>P***۰۰۱/۰. شده است
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مـون   نتايج تزريق پس از آموزش و قبل از آز         :آزمايش اول 
: هاي سوري  اجتنابي مهاري در موشي اتانول بر روي حافظه

دهد کـه تزريـق قبـل از آمـوزش           دست آمده نشان مي    هنتايج ب 
بـه تنهــايي باعـث تخريــب   )  گـرم بــر کيلـوگرم  ۸/۰ (اتـانول 
) P  ،۰۹/۱۷) = ۳ >۰۰۰۱/۰( گردد  اجتنابي مهاري مي   ي  حافظه

H  ،ANOVA ) (  ـ )ــ پانـل چـپ     ۱نمودار    يـق عـلاوه تزر   ه، ب
ــانول ــوگرم۴/۰ و ۸/۰ (ات ــر کيل ــرم ب ــه )  گ ــون ب ــل از آزم قب

 گرم ۸/۰(هايي که در روز آموزش نيز تحت تاثير اتانول          موش
 تخريـب شـده بـا    ي اند، قادر به بهبود حافظه  بوده) بر کيلوگرم 

، P  ،۳۱/۱۸) = ۳ (H >۰۰۰۱/۰(باشـد     روز آموزش مي   اتانول
ANOVA ) ( ـ پانل راست۱نمودار .(  

 اجتنابي مهاري ي  نتايج تزريق نيکوتين بر حافظه:دومآزمايش 
تزريق قبل  :اتانول اجتنابي مهاري تخريب شده با ي و حافظه

بـه  )  ميکروگرم برمـوش ۰،  ۱/۰،  ۳/۰،  ۶/۰(از آزمون نيکوتين    
هايي که در روز آموزش سالين        هيپوکامپ پشتي موش   ي  ناحيه

 مهاري نـدارد   اجتنابيي اند، اثري بر روي حافظه    دريافت کرده 
)۰۵/۰>P  ،۸۳/۰) = ۳ (H  ،ANOVA) (  پانل چپ  ۲نمودار ( ،

)  ميکروگرم برموش۳/۰ و ۶/۰(از طرف ديگر تزريق نيکوتين   
 اتانول مقدار موثر ثيراهايي که در روز آموزش تحت ت به موش

اند، باعث اصلاح حافظه تخريـب       بوده)  گرم بر کيلوگرم   ۸/۰(
   ،P >۰۰۱/۰(د گــرد   روز آمــوزش مــي  اتــانول شــده بــا  

۵۹/۱۶) = ۳ (H ،ANOVA) ( پانل راست،۲نمودار   .(  

  
هاي  در موش اتانول اجتنابي مهاري تخريب شده با ي  اجتنابي مهاري و حافظهي  آثار تزريق قبل از آزمون نيکوتين بر حافظه:۲نمودار 

/  در مقايسه با گروه سالين>P*** ۰۰۰۱/۰. چارک نشان داده شده است± صورت ميانه  ها به داده. کوچک آزمايشگاهي
  .باشد سالين مي/ اتانولدر مقايسه با +++ > ۰۰۱/۰Pو ++ > ۰۱/۰Pسالين و 

  
  

 و ي مهاري اجتنابي  بر حافظهSCH 23390 اثر :آزمايش سوم
:  اتانولين بر فراموشيکوتي اثرات بهبود بخش ني گريانجيم

 SCH 23390آزمون آماري نشان داد كه تزريق قبل از آزمون 
 هيپوکامـپ پـشتي     ي  به ناحيه )  ميکروگرم برموش  ۱/۰ و ۲/۰(
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، باعـث  انـد  هايي که در روز آموزش سالين دريافت کرده   موش
ــتخر ــابي ب حافظــهي ــاري اجتن ــي مه ــود  ي م   ،P>۰۰۱/۰(ش
۱۳/۲۰) = ۳ (H ،ANOVA) ( ـ پانــل چــپ    ۳نمــودار ( .

 رنـده يست گ يق آنتاگون يدهد که تزر   يج ما نشان م   ين نتا يهمچن
D1ــام  ميکروگـــرم ۱/۰ و ۲/۰( (SCH 23390) يني دوپـ

ــل از ن) برمــوش ــون قب ــرم ۶/۰(ن يکــوتيدر روز آزم  ميکروگ
 ين بـر رو   يکوتي اثرات بهبود بخش ن    يتواند جلو  يم) برموش
 = P  ،۱۴/۱۵ > ۰۰۱/۰(رد  ي القاء شده با اتانول را بگ      يفراموش

)۳ (H ،ANOVA ) ( ـ پانل راست۳نمودار  .(  

  

  
ها  داده القا شده با اتانول ين بر فراموشيکوتي ني اثر اصلاحيگر يانجي و مي مهاري اجتنابي  بر حافظهSCH 23390اثر  :۳نمودار 

  سالين ،/  در مقايسه با گروه سالين>P***۰۰۰۱/۰. چارک نشان داده شده است± صورت ميانه  به
۰۵/۰P <  + ۰۰۰۱/۰و P < +++ شدبا ن مييکوتين / اتانولدر مقايسه با  

.  
  بحث
د کـه اتـانول قـادر بـه         ان مطالعه نشان د   ي ما در ا   يها افتهي     
. باشـد  يت م ي وابسته به وضع   يريادگي يب حافظه و القا   يتخر

ز ي ـن نيکـوت ين مطالعه نشان داد که ني ما در ا يها تهفاين  يهمچن
باشد و بلـوک   يب شده با اتانول م يقادر به اصلاح حافظه تخر    

 ي در مـوش سـور     يپوکامپ پـشت  ي ه D1 يني دوپام يها رندهيگ
ب شده بـا  ي حافظه تخر  ين بر رو  يکوتي ن يتواند اثر اصلاح   يم

 مـشاهده شـده در پاسـخ بـه         يبياثر تخر . دياتانول را مهار نما   
بـا  موافـق   ا قبـل از آزمـون اتـانول،         ي ـق قبل از آمـوزش      يتزر

دهند که اتانول قـادر بـه    يباشند که نشان م  ين م يشيمطالعات پ 
 ـتخر   باشــد ي م ـيريادگيــ مختلـف  يهــا ه در مـدل ب حافظــي

 ـ      يشواهد موجود نشان م   . )۱و  ۲۸( واسـطه   هدهد کـه اتـانول ب
ت دراز مــدت يــن و مهــار تقويل کــوليش اســتيکــاهش رهــا

. )۱۹( شـود  يب حافظه م ـ  يپوکامپ باعث تخر  ي در ه  يناپسيس
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 ـ       يهمچن  يهـا  ن ناقـل  ين مشخص شده است که اتانول تعادل ب
 ـنما يپوکامـپ مختـل م ـ    ي را در ه   ي و مهار  يکي تحر يعصب د ي

 NMDA يهـا  رنـده يت گ يفعالدر حضور اتانول     که   يا گونه به
 .)۲۱( ابـد ي يش م ـ ي گابا افـزا   يها رندهيت گ ي فعال ،افتهيکاهش  

ت ي ـش فعال ي و افزا  NMDA يها رندهيت گ ين کاهش فعال  يهم
 يري ـگ  اخـتلال در شـکل  ي واسـطه  هتواند ب  ي گابا م  يها رندهيگ

. )۲۱( ب حافظه گردد  ي باعث تخر  يناپسيت دراز مدت س   يتقو
 ـدهد کـه تزر    ين نشان م  يمطالعات ما همچن   ق اتـانول در روز    ي

ر اتـانول  يز تحت تاثي که در روز آموزش ن   ييها آزمون به موش  
 القـا شـده بـا اتـانول روز          ياند قادر بـه اصـلاح فراموش ـ       هبود

ده يت نام ي وابسته به وضع   يريادگيده  ين پد يا. باشد يآموزش م 
در يادگيري وابسته بـه وضـعيت بـراي بـه يـادآوري            . شود يم

اطلاعاتي که اخيرا کسب شده جاندار بايد در همان شـرايطي            
  قــرار گيــرد کــه اطلاعــات در آن شــرايط ثبــت شــده اســت 

ــانول در القــاييتوانــا. )۱-۴ و۲۹( ــ ي ات ــه يريادگي  وابــسته ب
 ـ يباشد که ب   ي م ينيشيت موافق با مطالعات پ    يوضع دارنـد   يان م

ت در  ي وابـسته بـه وضـع      يريادگي ـجـاد   يکه اتانول قـادر بـه ا      
ن ي، مـورف  )۱( علاوه بر اتانول  . )۱( باشد يجوندگان و انسان م   

جاد يز قادر به ا ي ن )۳۰(ن  ي و اسکوپولام  )۳(دها  ينوئي، کاناب )۲۹(
مکانيـسم واقعـي   . )۶( باشـد  يت م ـي وابسته به وضـع   يريادگي

باشد، امـا مطالعـات      يادگيري وابسته به وضعيت مشخص نمي     
هاي نورترانـسميتري مختلـف از       اند که سيستم   قبلي نشان داده  

جمله دوپامين، گلوتامات، استيل کولين و نيتريک اکـسايد در           
 ـنوئين، کاناب ييادگيري وابسته به وضعيت مـورف      دها، اتـانول و    ي

  .)۳۰-۳۲(باشند  يل مين تا حدودي دخياسکوپولام
 ـ تخري ن بر حافظهيکوتير نين مطالعه تاث ي ا يدر بخش بعد   ب ي

دهـد   يج ما نشان م   ي قرار گرفت نتا   يشده با اتانول مورد بررس    
 يپوکامپ پـشت ي ه ي  هين در روز آزمون به ناح     يکوتيق ن يکه تزر 

 القـا شـده     يدر به اصلاح فراموش   به مانند اتانول روز آزمون قا     
 ـب بـه . باشـد  يبا اتانول روز آمـوزش م ـ      ن در يکـوت يگـر ن  يان د ي

 ـ قـادر بـه تقل     يپوکامپ پـشت  يه د اثـر اتـانول در روز آزمـون        ي

ن مطالعـه موافـق مطالعـات       يدست آمده در ا    هج ب ينتا .باشد يم
 ي  هي ـن در ناح  يکـوت يندهنـد    يباشـند کـه نـشان م ـ       ي م ينيشيپ

پوکامـپ قـادر بـه      ي آکـومبنس و ه    ي  ته، هـس  يتگمنتوم شـکم  
و اتانول دها ينوئي کاناب،نيب شده با مورفي تخري اصلاح حافظه

دهد کـه مهـار     يگزارشات متعدد نشان م   . )۲-۴و  ۲۹( باشد يم
 يهـا  رنـده ي کـه گ   ييا داروهـا  ين استراز   يل کول ي است يها کننده

 باعث  ،ندينما ين را فعال م   يل کول ي است ينيارا موسک ي ينيکوتين
 ـ مختلـف   يهـا  بهبود حافظه در مـدل     شـوند، در   ي م ـيريادگي

 يني و موسـکار ينيکـوت ي نيها رندهي گ يها ستيکه آنتاگون  يحال
تـوان انتظـار     ين م يبنابرا. )۳۰( شوند يب حافظه م  يباعث تخر 
 ينيکوتي نيها رندهي فعال کردن گي واسطه هن ب يکوتيداشت که ن  

ن، يل کـول يش اسـت يش رهـا يپوکامپ و افـزا   ين در ه  يکول لياست
 ـ ي  دهي در پد  يدي کل ي عصب يها ر ناقل ين و سا  يدوپام  يريادگي

ب شـده بـا اتـانول شـده     ي تخري  و حافظه باعث بهبود حافظه    
دهنـد کــه   ي وجـود دارد کــه نـشان م ـ  يادي ـشـواهد ز . اسـت 

 يهـا  ن و مهـار کننـده     يکـوت ير ن ين نظ يکول لي است ياه ستيآگون
 ين را در فـضا    يل کـول  ي اسـت  يداري ـن استراز که پا   يل کول ياست
 ي  حافظـه  يدهند، اثر بهبود بخش بـر رو       يش م ي افزا يناپسيس

ن يکول لي استيها ستيکه آنتاگون  ي دارند، در حال   ي مهار ياجتناب
با . )۳۰ و۳۳( شوند ي م ي مهار ي اجتناب ي  ب حافظه يباعث تخر 
 ـ پدينکه برگشت حافظه ط   يتوجه به ا    ـيا دهي  ـنـام   ه ب  يريادگي

 يريادگي ـجـاد  ي اي رد و لازمـه ي ـگ يت انجام ميوابسته به وضع 
کـسان در روز آمـوزش و       يط  يت وجود شـرا   يوابسته به وضع  

ن در  يکـوت يان داشت که اتـانول و ن      يتوان ب  يباشد، م  يآزمون م 
 ـبـا مکان  را يکـسان يط يروز آموزش و آزمـون شـرا        يهـا  سمي

ن ينه مقبـول تـر  ين زميدر ا . )۳۴ و۳۵( اند جاد نموده يامختلف  
ن را ين است که در روز آموزش اتانول سـطح دوپـام       يه ا يفرض
را در  ن کـار    ين ا يکوتي در روز آزمون ن    ،پوکامپ بالا برده  يدر ه 

ــيدر تا .پوکامــپ انجــام داده اســتيه ج ينتــاه، ين فرضــيــد اي
ست ي ـن کـه آگون  يدهد که آپومورف   ين ما نشان م   يشي پ ي  مطالعه

 ـباشد، قادر به تقل  ي م D2 و   D1 ينيرنده دوپام يگ ت ي ـد و تقوي
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 ـ تخر ي   حافظـه  ين بر رو  يکوتياثر بهبود بخش ن    ب شـده بـا     ي
 ي  واسطه هن ب يکوتي ن دهد که  يافته نشان م  ين  يا. باشد ياتانول م 

 اثـرات بهبـود    يپوکامـپ پـشت   ين در ه  يش دوپـام  يش رها يافزا
ا ي ـن ينکـه دوپـام  يد، امـا ا  ينما يبخش خود بر حافظه اعمال م     

 ـ D1 يني دوپـام يها رندهي گي اثر بر رو ي  واسطه هن ب يآپومرف ا ي
D2  نـد، مـشخص    ينما ي بر حافظـه را اعمـال م ـ       ي اثر اصلاح

 يرنـده هـا   ين مطالعه نقـش گ    ي ا يدر بخش بعد  لذا  . باشد ينم
ن بـر   يکوتي اثرات بهبود بخش ن    ي گر يانجي در م  D1 ينيدوپام

.  قرار گرفـت   ين مورد بررس  يکوتي القا شده با ن    ي فراموش يرو
 در برگـشت حافظـه توسـط        D1 يني دوپـام  يهـا  رنـده ياگر گ 

 اثـرات بهبـود   يها جلو  رندهين گ يل باشند، مهار ا   ين دخ يکوتين
. رديگ يه با اتانول را م القا شدياموش فر ين بر رو  يکوتي ن بخش

ــآنتاگونن منظــور از يبــد ــدهيگ يست اختــصاصي  D1 يهــا رن
ن مطالعـه  ي ـج اينتا.  استفاده شدSCH 23390 يعني ينيدوپام

 يني دوپام D1 يها رندهي گ يست اختصاص ينشان داد که آنتاگون   
 القـا   ي فراموش ـ ين بـر رو   يکوتيقادر به مهار اثر بهبود بخش ن      

ن يکـوت يدهـد کـه ن     يافته نشان م  ين  يا. باشند ينول م شده با اتا  
ــش ــر رو  يبخ ــود ب ــش خ ــود بخ ــرات بهب ــه را ي از اث  حافظ

 انجـام  D1 يني دوپـام يهـا  رنـده يتـر کـردن گ     فعال ي  واسطه هب
 بـا مطالعـات   موافقق  ين تحق يدست آمده در ا    هج ب ينتا. دهد يم
 D1 يني دوپـام  يهـا  رندهيگد  نده يد که نشان م   نباش ي م ينيشيپ
 ـنوئين و کاناب  ي بـا مـورف     القـا شـده    ي تواند فراموش ـ  يم دها و  ي

 )۳۶(ن  يت القا شده با مورف    ي وابسته به وضع   يريادگين  يهمچن
 ـر قرار ده  يثا را تحت ت   )۳۷،  ۳۸(دها  ينوئيو کاناب  بـا وجـود   . دن

 از اثرات يدهد که بخش   ي نشان م  ين پژوهش به روشن   ينکه ا يا
 القــاء شــده بــا اتــانول ين بــر فراموشــيکــوتيبهبــود بخــش ن

 يشود ول  ي م يگر يانجي م D1 يني دوپام يها رندهي گ ي  واسطه هب
 D1 يني دوپاميها رندهيماند که مهار گ ي مين سوال باق  يهنوز ا 

 نـشان    وجود دارد که   يشواهد. شود ين کار م  يچگونه باعث ا  
ش ي باعـث افـزا    D1 يني دوپـام  يها رندهيدهد فعال شدن گ    يم

که مهـار    يشود، در حال   يپوکامپ م ين در ه  يل کول يش است يرها

پوکامـپ  ين در هيل کـول يش استي رهاD1 يني دوپام يها رندهيگ
 ـبا توجه به شـواهد ز . )۳۹( دهد يرا کاهش م   کـه نـشان   يادي

 ،نـد ينما يت م ـ ي ـن را تقو  يل کول ي که اثر است   ييدهند داروها  يم
 ـ که سييکه داروها يشوند، در حال يباعث بهبود حافظه م  ستم ي

ب يافظه را تخر  ند عملکرد ح  ينما يف م ي را تضع  ينيل کول ياست
 يهـا  رنـده ي انتظـار داشـت مهـار گ       تـوان  ي، م ـ )۳۳(ند  ينما يم

ن اثر بهبود يل کوليش استي کاهش رهاي واسطه ه بD1 ينيدوپام
بـا توجـه بـه      .  کـرده اسـت    ين بر حافظه را خنث    يکوتيبخش ن 
ن در  يل کـول  يش اسـت  ين رها يکوتيدهند ن  ي که نشان م   يشواهد

توان انتظـار داشـت کـه        ي م ،)۱( دهد يش م يپوکامپ را افزا  يه
ش يواسطه کاهش رها   ه ب D1 يني دوپام يها رندهيست گ يآنتاگون

ن را  يکـوت ين توسط ن  يل کول يش است يش رها ين، افزا يل کول ياست
ن بـر حافظـه را      يکوتي اثرات بهبود بخش ن    ي جلو ، کرده يخنث

 ـ   ينتـا . گرفته است   ـدهـد کـه تزر     ين نـشان م ـ   يج مـا همچن ق ي
 در روز آزمون    يي به تنها  D1 ينيوپام د يها رندهيست گ يآنتاگون

 SCHن اثر يا. شود ي مي مهاري اجتنابي ب حافظهيباعث تخر

ش ي کـاهش رهـا    ي  واسطه هتوان ب  ي م يز به سادگ  ي را ن  23390
 ـ توج D1 يني دوپـام  يهـا  رنـده ين در اثر مهـار گ     يل کول ياست ه ي

  . نمود
  

   يريجه گينت
ب يادر به تخر  دهد که اتانول ق    ين پژوهش نشان م   يج ا ينتا     

 ـ. باشد يت مي وابسته به وضعيريادگيجاد  يحافظه و ا   ن يهمچن
ن در روز آزمـون باعـث بهبـود         يکوتيق ن يمشخص شد که تزر   

 ـافتـه ا  ين  يتـر  ياصـل . شـود  ي القا شده با اتانول م     يفراموش ن ي
 ـپـژوهش ا   ـيکـوت ين اسـت کـه ن  ي  فعـال کـردن   ي واسـطه  هن ب

 القا يد بر فراموش اثر بهبود بخش خوD1 يني دوپاميها رندهيگ
 يها رندهي که مهار گيا گونه  به.دينما يشده با اتانول را اعمال م  

ن بر حافظـه را     يکوتي اثرات بهبود بخش ن    ي جلو D1 ينيدوپام
   . رديگ يم

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  مريم السادات شاهين و همكاران     
 

 ۱۳۹۳خرداد و تير , ۹۱ ي شماره, ۲۲ي  ره  دو،زنجـانو خدمات بهداشتي، درماني ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي  مجله

١٠۵

    

References 

1- Raoufi N, Piri M, Moshfegh A, Shahin MS. 

Nicotine improves ethanol-induced impairment of 

memory: possible involvement of nitric oxide in 

the dorsal hippocampus of mice. Neuroscience. 

2012; 219: 82-91. 

2- Piri M, Nasehi M, Asgariyan M, Zarrindast 

MR. Influence of nitric oxide agents in the dorsal 

hippocampus of mice on anxiogenic-like effect 

induced by histamine. Pharmacol Biochem Behav. 

2012; 102: 391-9. 

3- Piri M, Zarrindast MR. Modulation of WIN55, 

212-2 state-dependent memory by alpha2-

adrenergic receptors of the dorsal hippocampus. 

Arch Iran Med. 2011; 14: 389-95. 

4- Piri M, Zarrindast MR. Nitric oxide in the 

ventral tegmental area is involved in retrieval of 

inhibitory avoidance memory by nicotine. 

Neuroscience. 2011; 175: 154-61. 

5- Shulz DE, Sosnik R, Ego V, Haidarliu S, 

Ahissar E. A neuronal analogue of state-

dependent learning. Nature. 2000; 403: 549-53. 

6- Piri M, Nasehi M, Zarrindast MR. Influence of 

intracerebral administration of L-arginine in 

dorsal hippocampus (CA1) on WIN55, 212-2 

induced state-dependent memory. J Zanjan Uni 

Med Sci. 2010; 18: 10-21. 

7- Piri M, Moshfegh A, Oryan S, Zarrindast MR. 

Influence of dorsal hippocampal α2-adrenegic 

receptors on WIN55, 212-2 state-dependent 

memory of passive avoidance. Qom Univ Med Sci 

J. 2010; 4: 29-36. (Persian) 

8- Navaeian M, Piri M, Pakpour B. Influence of 

WIN55, 212-2 on morphine state-dependent 

memory in the step-down passive avoidance test. 

Sci J Kurdistan Univ Med Sci. 2011; 16: 84-94. 

9- Nasehi M, Zarrindast MR. Involvement of 

D1/D2 receptors on 1-methyl-Î’-carboline 

(Harmane) induced-amnesia in the step-down 

passive avoidance test. J Zanjan Uni Med Sci. 

2010; 18: 1-12. 

10- Azizbeigi R, Piri M. Nicotine restores 

morphine-induced amnesia via activation of 

dopamine D1 receptors in the nucleus accumbens. 

FEYZ. 2012; 16: 445-53. 

11- Izquierdo I, Bevilaqua LR, Rossato JI, Bonini 

JS, Da Silva WC, Medina JH, Cammarota M. The 

connection between the hippocampal and the 

striatal memory systems of the brain: a review of 

recent findings. Neurotox Res. 2006; 10: 113-21. 

12- Gasbarri A, Packard MG, Campana E, Pacitti 

C. Anterograde and retrograde tracing of 

projections from the ventral tegmental area to the 

hippocampal formation in the rat. Brain Res Bull. 

1994; 33: 445-52 

13- Lisman JE, Grace AA. The hippocampal-VTA 

loop: controlling the entry of information into 

long-term memory. Neuron. 2005; 46: 703-13. 

14- Wittmann BC, Schott BH, Guderian S, Frey 

JU, Heinze HJ, Duzel E. Reward-related FMRI 

activation of dopaminergic midbrain is associated 

with enhanced hippocampus-dependent long-term 

memory formation. Neuron. 2005; 45: 459-67. 

15- Sealfon SC, Olanow CW. Dopamine 



  D1هاي دوپاميني  اثر گيرنده
  

 ۱۳۹۳خرداد و تير , ۹۱ ي شماره, ۲۲ي  ره  دو،زنجـانو خدمات بهداشتي، درماني ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي  مجله

١٠۶

receptors: from structure to behavior. Trends 

Neurosci. 2000; 23: S34-40. 

16- Piri M, Nasehi M, Zarrindast MR. Interactions 

between the cannabinoid and nicotinic systems in 

inhibitory avoidance learning in mice. J Rafsanjan 

Univ Med Sci. 2010; 9: 162-74. 

17- Batel P, Pessione F, Maitre C, Rueff B. 

Relationship between alcohol and tobacco 

dependencies among alcoholics who smoke. 

Addiction. 1995; 90: 977-80. 

18- Gould TJ, Collins AC, Wehner JM. Nicotine 

enhances latent inhibition and ameliorates 

ethanol-induced deficits in latent inhibition. 

Nicotine Tob Res. 2001; 3: 17-24. 

19- Rezayof A, Sharifi K, Zarrindast MR, 

Rassouli Y. Modulation of ethanol state-

dependent learning by dorsal hippocampal 

NMDA receptors in mice. Alcohol. 2008; 42:  

667-74. 

20- Dawson DA. Drinking as a risk factor for 

sustained smoking. Drug Alcohol Depend.  2000; 

59: 235-49. 

21- Kenney JW, Gould TJ. Modulation of 

hippocampus-dependent learning and synaptic 

plasticity by nicotine. Mol Neurobiol. 2008; 38: 

101-21. 

22- Nakauchi S, Brennan RJ, Boulter J, Sumikawa 

K. Nicotine gates long-term potentiation in the 

hippocampal CA1 region via the activation of 

alpha2* nicotinic ACh receptors. Eur J Neurosci. 

2007; 25: 2666-81. 

23- Levin ED, Bradley A, Addy N, Sigurani N. 

Hippocampal alpha 7 and alpha 4 beta 2 nicotinic 

receptors and working memory. Neuroscience.  

2002; 109: 757-65. 

24- Jones S, Yakel JL. Functional nicotinic ACh 

receptors on interneurones in the rat hippocampus. 

J Physiol. 1997; 504: 603-10. 

25- Pyapali GK, Turner DA, Wilson WA, 

Swartzwelder HS. Age and dose-dependent 

effects of ethanol on the induction of hippocampal 

long-term potentiation. Alcohol. 1999; 19: 107-11. 

26- Schummers J, Browning MD. Evidence for a 

role for GABA(A) and NMDA receptors in 

ethanol inhibition of long-term potentiation. Brain 

Res Mol Brain Res. 2001; 94: 9-14. 

27- Kameyama T, Nabeshima T, Kozawa T. Step-

down-type passive avoidance- and escape-

learning method. Suitability for experimental 

amnesia models. J Pharmacol Methods. 1986; 16: 

39-52. 

28- Rezayof A, Zare-Chahoki A, Zarrindast MR, 

Rassouli Y. Inhibition of dorsal hippocampal 

nitric oxide synthesis potentiates ethanol-induced 

state-dependent memory in mice. Behav Brain 

Res. 2010; 209: 189-95. 

29- Zarrindast MR, Piri M, Nasehi M, Ebrahimi-

Ghiri M. Nitric oxide in the nucleus accumbens is 

involved in retrieval of inhibitory avoidance 

memory by nicotine. Pharmacol Biochem Behav. 

2012; 101: 166-73. 

30- Azami NS, Piri M, Oryan S, Jahanshahi M, 

Babapour V, Zarrindast MR. Involvement  

of dorsal hippocampal alpha-adrenergic  

receptors in the effect of scopolamine on 

memory retrieval in inhibitory avoidance  



  مريم السادات شاهين و همكاران     
 

 ۱۳۹۳خرداد و تير , ۹۱ ي شماره, ۲۲ي  ره  دو،زنجـانو خدمات بهداشتي، درماني ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي  مجله

١٠٧

task. Neurobiol Learn Mem.  2010; 93: 455-62. 

31- Zarrindast MR, Meshkani J, Rezayof A, 

Beigzadeh R, Rostami P. Nicotinic acetylcholine 

receptors of the dorsal hippocampus and the 

basolateral amygdala are involved in ethanol-

induced conditioned place preference. 

Neuroscience. 2010; 168: 505-13. 

32- Nasehi M, Piri M, Jamali-Raeufy N, 

Zarrindast MR. Influence of intracerebral 

administration of NO agents in dorsal 

hippocampus (CA1) on cannabinoid state-

dependent memory in the step-down passive 

avoidance test. Physiol Behav. 2010; 100: 297-

304. 

33- Azami NS, Piri M, Jahanshahi M, Oryan S, 

Babapour V, Zarrindast MR. The role of CA1 

α-adrenoceptor on scopolamine induced memory 

impairment in male rats. Physiol Pharmacol. 

2010; 14: 66-77. 

34- Jafari K, Oryan S, Pakpour B, Navaeian M, 

Piri M. Influence of dorsal hippocampal GABA 

receptors on state-dependent learning induced by 

CB1 cannabinoid receptors agonist in mice. 

FEYZ. 2012; 16: 288-96. 

35- Bashiri Z, Oryan S, Pakpour B, Navaeian M, 

Piri M. Influence of nicotine on muscimol state-

dependent memory in the step-down passive 

avoidance test. Sci J Kurdistan Univ Med Sci. 

2012; 17: 1-10. 

36- Zarrindast MR, Bananej M, Khalilzadeh A, 

Fazli-Tabaei S, Haeri-Rohani A, Rezayof A. 

Influence of intracerebroventricular 

administration of dopaminergic drugs on 

morphine state-dependent memory in the step-

down passive avoidance test. Neurobiol Learn 

Mem. 2006; 86: 286-92. 

37- Zarrindast MR, Dorrani M, Lachinani R, 

Rezayof A. Blockade of dorsal hippocampal 

dopamine receptors inhibits state-dependent 

learning induced by cannabinoid receptor agonist 

in mice. Neurosci Res. 2010; 67: 25-32. 

38- Rezayof A, Habibi P, Zarrindast MR. 

Involvement of dopaminergic and glutamatergic 

systems of the basolateral amygdala in amnesia 

induced by the stimulation of dorsal hippocampal 

cannabinoid receptors. Neuroscience. 2011; 175: 

118-26. 

39- Hersi AI, Rowe W, Gaudreau P, Quirion R. 

Dopamine D1 receptor ligands modulate cognitive 

performance and hippocampal acetylcholine 

release in memory-impaired aged rats. 

Neuroscience.  1995; 69: 1067-74. 

  



  D1هاي دوپاميني  اثر گيرنده
  

 ۱۳۹۳خرداد و تير , ۹۱ ي شماره, ۲۲ي  ره  دو،زنجـانو خدمات بهداشتي، درماني ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي  مجله

١٠٨

Impact of Dopamine D1 Receptors of the Dorsal Hippocampus on Improving Effect of 

Nicotine in Ethanol-Induced Amnesia 
 

Shahin MS1, Nasri S2, Piri M2 
1Dept. of Biology, Faculty of Basic Sciences, Payam-e-Noor University of Tehran, Tehran, Iran 

2Dept. of Biology, Islamic Azad University, Ardabil Branch, Ardabil, Iran 

 

Corresponding Author: Piri M, Dept. of Biology, Islamic Azad University, Ardabil Branch, Ardabil, Iran 

E-mail: biopiri@iauardabil.ac.ir 

Received: 11 Jun 2013           Accepted: 25 Nov 2013 
 

 

Background and Objective: Ethanol and nicotine increase dopamine release in different parts of the brain 

such as the nucleus accumbens and the hippocampus.  Dopamine D1 receptors have been detected in dorsal 

hippocampus known as a key brain region that seems to mediate some behavioral effect of ethanol and 

nicotine. The present study was carried out to determine the influence of dopamine D1 receptors of dorsal 

hippocampus as to the effect of Nicotine on ethanol-induced amnesia.  

Materials and Methods: In this experimental study, 192 adult male NMRI mice were anaesthetized and 

cannulae implanted bilaterally in the CA1 regions of the dorsal hippocampus using stereotaxic method. 

Seven days after recovery from surgery, the behavioral testing was started using inhibitory avoidance task. In 

this study, ethanol, nicotine and SCH23390 (D1 receptor antagonist) were used. 

Results: Pre-training or pre-test injection of ethanol induced amnesia (P<0.001). The amnesia induced by 

pre-training ethanol restored with pre-test administration of same doses of ethanol (P<0.001). Pre-test 

injection of nicotine restored amnesia induced by pre-training ethanol (P<0.001). Pre-test intra-CA1 injection 

of SCH23390 by itself impaired memory and prevented the nicotine reversal effect on ethanol- induced 

memory impairment (P<0.001). 

Conclusion: These results suggest that dopamine D1 receptor of dorsal hippocampus may play an important 

role in improving effect of nicotine on the ethanol-induced amnesia. 

 

Keywords: Ethanol, Nicotine, Dorsal hippocampus, Dopamine D1 receptor, State dependent learning 


