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 سیستم اثرهدف از مطالعه حاضر بررسی .است کاري و مرجع حافظۀجایگاه مهمی در تنظیم نوروترانسمیتري  )BLA( آمیگدالجانبی -ايناحیه قاعده چکیده.

 BLAۀبا استفاده از دستگاه استرئوتاکسی به صورت دوطرفه در ناحی موش هاي صحرایی نر نژاد ویستاربوده است.کاري و مرجع حافظۀبر  )BLA(دوپامینرژیکناحیه 

تست ماز شعاعی و بر اساس دستگاه شده در بازوهاي خطاهاي کاري و مرجع با استفاده از پارامترهاي تعداد خطاهاي کاري و مرجع و زمان سپري. کانولگذاري شد

سبب کاهش معنی داري  BLAدرون هسته  (µg/rat 0.5)و بالا  (µg/rat 0.005)تزریق آپومورفیندر دوزهاي پایین  مورد محاسبه قرار گرفتند.  DSWSپروتکل

موجب افزایش تعداد خطاهاي کاري  (µg/rat 0.05)است. تزریق دوز متوسط آپومورفین کاري حافظۀشد که نشان دهنده بهبود و نه مرجع در تعداد خطاهاي کاري 

، باعث کاهش خطاي  (µg/rat 2)است. تزریق کلرپرومازین  حافظۀکه نشان دهنده آسیب به هر دو نوع  شد مذکورو مرجع و مدت زمان سپري شده در بازوهاي 

 2)هاي کاري و مرجع دارد. تزریق توامان کلرپرومازینتأثیري نداشت که دلالت بر تقویت حافظه. اما بر مدت زمان سپري شده در بازوهاي مربوطه شدکاري و مرجع 

µg/rat) وه کنترل و گروه یسه با گرهاي سپري شده در مقااد خطاهاي کاري و مرجع و زمانداري در تعدمختلف آپومورفین هیچ تغییر معنی به همراه دوزهاي

 D2و  D1از طریق هردو نوع رسپتور خانواده  BLA ایجاد نکرد.یافته هاي فوق نشان میدهد که سیستم دوپامینرژیک هسته (µg/rat 2)کننده کلرپرومازیندریافت

بر  BLAاین سیستم در هسته  تأثیرمتفاوت درون سلولی این دو نوع رسپتور  کاملاًبا توجه به سیگنالینگ  ثانیاًکنند. یل حافظه هاي کاري و مرجع عمل میدر تعد

  کرد هردو نوع خانواده رسپتوري است.  کاري و مرجع حاصل برآیند عمل ۀحافظ

  تم دوپامینرژیک، کلرپرومازینسسی رت، ،تست مازي شعاعی ،آپومورفین. کلیدي هايواژه
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Abstract. The Basolateral Amygdala (BLA) has modulatory effects on working and reference memories. This study 
aimed at the evaluation of the effects of dopaminergic system in the BLA of rats on working and reference memories. 
The number of working and reference errors and the time spent in the arms of the maze by rats were measured in the 
radial arm maze according to DSWS protocol. The animals were cannulated in the BLA bilaterally. The micro-injection 
of low dose (0.005µg/rat) and high dose (0.5 µg/rat) of apomorphine have indicated a significant decrease in the 
number of working memory errors. However, there was not any change in the number of reference memory errors, 
which indicates the improvement of working memory. On the other hand, the injection of a moderate dose of 
apomorphine (0.05 µg/rat) increased these parameters and enhanced the spent time in the working arm, which referred 
to both memories damage. The chlorpromazine injection (2 µg/rat) decreased the number of working and reference 
memory errors representing the improvement of these memories. Micro-injection of chlorpromazine (2 µg/rat) with 
different doses of apomorphine caused no significant change on the both number of errors and the time spent, in 
comparison with control groups. These findings show that BLA dopaminergic system modulates the working and 
reference memories via both (D1/D2) receptors. In addition, it was found that the effect of this system in BLA is the 
resultant function of the both receptor families. 
Keywords  . apomorphine, chlorpromazine, dopaminergic system, radial arm maze, rat 
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 مقدمه

کاري یک سیستم نورونی پویا براي نگهداري و پردازش  حافظۀ   

هاي شناختی متعالی تر نظیر و براي سازوکار استاطلاعات  موقت

تفکر، برنامه ریزي، استدلال ودرك زبان ضروري 

 (Baddeley & Hitch, 1974; Baddeley, 2000).است

اطلاعات را فقط در یک مرحله که ضروري است  ،کاري حافظۀ

مرجع  حافظۀکه نگه می دارد و نه براي مراحل بعدي. در حالی

شامل بخاطرسپاري اطلاعات براي بکارگیري آنها طی مدت زمان 

 Honig, 1978; Olton( استطولانی مثل چند هفته یا چند ماه 

et al., 1979(.  ًنقش کورتکس پري فرونتال  مطالعات بالینی قویا

(PFC)  را به عنوان مرکز اصلی پردازش فرآیندهاي مرتبط با

کنند. براي مثال در بیمارانی که کورتکس یید میأکاري ت حافظۀ

پري فرونتال، آسیب دیده و یا دچار اختلال در عملکرد شده 

 ;Milner, 1964( کاري حافظۀاست، اختلالاتی در تست هاي 

Owen et al., 1990; Spinnleret al., 1988(  و سازماندهی

دیده  (Fuster, 1989; Milner et al., 1985)گذراي حافظه 

در پردازش  PFCشد.شواهد متعدد حکایت از آن دارد که نقش 

کاري عمدتا به عملکرد سیستم دوپامینرژیک این ناحیه  حافظۀ

.از سوي دیگر، نشان داده (Dash et al., 2007)وابسته است 

کاري یک سطح  حافظۀکرد صحیح شده است که براي عمل

نحوي که ضروري است. به PFCاپتیمم از دوپامین در هسته 

سطوح بسیار بالا و یا سطوح بسیار پایین دوپامین در این هسته 

 ;Zahrt et al., 1997( شودکاري می حافظۀموجب آسیب به 

Runyan & Dash, 2005(. دهند که مطالعات متعدد نشان می

 Holstege et)ناحیه تگمنتوم شکمی(نظیر مختلف مغزي  نواحی

al., 2003کورتکس تمپورال ، )Fuster & Jervey, 1983; 

Fuster et al, 1985; Miller et al., 1991 & 1993( ، عقده

 Hikosaka & Sakamato 1986; Hikosaka( ايهاي قاعده

et al., 1989( پشتی تالاموس-و بخش میانی )Sherman & 

Guillery, 2002( ز طریق ارتباطات متقابلی که با هسته اPFC 

کاري دخیل  حافظۀدارند درتعدیل رفتارهاي مرتبط با 

دوپامین عملکردهاي خود را از طریق دو خانواده از هستند.

شامل  D1هاي پروتئین به نام Gرسپتورهاي اتصال یابنده به 

 D2 ،D3ل رسپتورهايشام D2و خانواده  D5و  D1رسپتورهاي 

کمپلکس  .(Lidow et al., 1991) انجام می دهد D4و 

 ۀعنوان بخش اصلی از سیستم لیمبیک به همراه هستآمیگدال به

در پردازش فرآیندهاي شناختی و عاطفی  PFCآکومبنس و ناحیه 

 ;Davis, 1992; LeDoux, 1992( نقش مهمی دارد

Gallagher & Holland, 1994(. جانبی -ايقاعده ۀناحی

که بخش مهمی از سیستم لیمبیک را تشکیل   )،BLAآمیگدال (

می دهد، در تنظیم تثبیت حافظه، نقش بسیار مهمی دارد و وابران

جانبی آمیگدال به هیپوکامپ -ايقاعده ۀهاي زیادي که از ناحی

گر اکومبنس، ارسال می شوند بیان ۀقدامی واستریاتوم، به ویژه هست

ی این ناحیه از آمیگدال به قشرهاي ارتباطی حسی باشند. تنظیم اثر

را کاري حافظۀتنظیمی آمیگدال، روي  اثرتوانند این مسیرها می

هاي ورودي. (Childers et al., 1994)گري کنند میانجی

 Garcia)شدن کلاسیک رسد که در شرطینظر میهآمیگدالی ب

et al., 1999) حافظه براساس پاداش نقش دارد  و(Gaffan et 

al., 1993). هاي پروجکشنBLA  بهPFC  ًحاوي  عمدتا

 که گلوتاماترژیکی هستند استنوروترانسمیترهاي تحریکی 

.(McDonald, 1987) رسد نظر میهغیر مستقیم دیگر ب مسیرهاي

بر اساس  .شوندگري میهاي مهاري میانجیسط پاسخکه تو

 BLAفعال شدن ، وجود دارد BLAو  PFCارتباطاتی که میان 

 .شودمی PFCدوپامین در  آزادسازيسبب تولید یک افزایش در 

رسد که فعالیت آزاد شدن دوپامین نتیجه اي از افزایش نظر میهب

ي هاي دوپامینی مزوپراست که سلول VTAفعالیت نورونی در 

 Jackson & Moghaddam( فرونتال در آنجا قرار دارند

مبنس وکآۀآمیگدال و هست ،PFCپویا بین  کنشیبرهم .)2001

ممکن است در تنظیم رفتارهاي معطوف به هدف در فرآیندهاي 

 ;Davis, 1992; LeDoux, 1992( شناختی مؤثر باشد

Gallagher & Holland, 1994(. هاي با توجه به اینکه جایگاه

کاري نقش دارند، هدف از این  حافظۀمخلف مغزي در تعدیل 

 D1/D2سیستم دوپامینی و نقش رسپتورهاي  اثرپژوهش بررسی 

کاري و مرجع در  حافظۀبر  جانبی آمیگدال -ايقاعده آن در هسته

  .استتست ماز شعاعی 

  

  هاوشمواد و ر

  حیوانات مورد آزمایش

نر نژاد ویستار با وزن  سر موش صحرایی 96در این پژوهش از    

ستور، تهران، ایران) استفاده گرم (انستیتو پا 220±20تقریبی
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 ار رت در یک قفس در اتاق حیوانات نگهداري شدند.ه.هر چشد

ساعت روشنایی که از  12ساعت تاریکی و  12حیوانات در شرایط 

مدت یک دقیقه در روز قرار داشتند.رت ها به شدصبح آغاز می  7

هاي رفتاري مورد تیمار قرار متوالی قبل از تستروز  7طی 

گرفتند. آب و غذاي کافی بجز در زمان آزمایشات در دسترس 

هاي جداگانه ها در قفس، رتقرار داشت. پس از انجام جراحی

روز دوره ریکاوري را طی کنند. تمامی  7مدت قرار گرفتند تا به

انجام شدند. شش عصر15تا صبح  8هاي رفتاري طی ساعات تست

هاي مورد زمایشی قرار داشتند.تمامی روشآرت در هر گروه 

یید کمیته پژوهش بر اساس دستورالعمل مورد تأاستفاده در این 

  علوم دانشگاه مازندران انجام شدند. ةاخلاقی دانشکد

  جراحی استرئوتاکسیک و تزریقات

ترکیب ها از طریق تزریق درون صفاقی آزمایشات، رت ۀدر هم   

) بیهوش mg/kg5) و زایلزین (mg/kg50( کتامین هیدروکلراید

 قرار داده شدند. (Stoelting)ه و در دستگاه استریوتاکسیک شد

بر اساس  BLAمختصات دقیق جایگاه هاي تزریقات براي هسته 

میلی متر  8/2عبارت بود از ) Watson  )2007و Paxinosاطلس 

میلی متر در طرفین خط میانی جمجمه و  ±5جلوي نقطه برگما، 

دو کانول طرف داخل مغز از سطح پشتی جمجمه. ه میلی متر ب 5/6

در جمجمه  )Supa( زنگگیج از جنس استیل ضد 22راهنماي 

چپ و راست  BLAهاي طرفه در هستهقرار گرفتند و بصورت دو

جایگاه متر بالاتر از میلی 5/1 ،هاي مذکورکانول مغز کاشته شدند.

ها طی دوره شدن کانولتزریق قرار گرفتند. براي جلوگیري از بسته

هاي زنگ در کانولهاي نازکی از جنس استیل ضدریکاوري، سیم

راهنما قرار داده شدند. به منظور ایجاد ریکاوري واز بین رفتن آثار 

هفته آزادانه و بصورت منفرد در  یکمدت ها بهبیهوشی، رت

- ار داده شدند. براي انجام تزریقات دارویی، سیمهاي خود قرقفس

- هاي راهنما برداشته شده و با سوزنهاي مذکور از درون کانول

متر از میلی 5/1 هاي تزریقسوزن گیج جایگزین شدند. 27هاي 

با  BLAدرون هسته  هاي راهنما بلندتر بودند تا دقیقاًکانول

مختصات ذکر شده قرارگیرند. براي هر تزریق از سرنگ همیلتون 

تیلن متصل بودند استفاده شد. سپس میکرولیتري که به یک لوله  2

با  BLAریزتزریقات دوطرفه ترکیبات دوپامینرژیک، درون هسته 

میکرولیتر به ازاي هر طرف) انجام شد. µl/rat  4/0 )2/0حجم

  صورت گرفت.  ثانیه 60تزریقات طی بیش از

  تست ماز شعاعی 

کاري و  حافظۀکه براي سنجش  (RAM)دستگاه ماز شعاعی    

 ,.Klein et al( مرجع در جوندگان مورد استفاده قرار می گیرد

در این پژوهش به کار گرفته شد. این تست بر مبناي  ،)2010

هاي گیري خود با استفاده از نشانهتوانایی جانور در یافتن جهت

هاي موجود در ماز استوار است. این جمله غذا و رنگدیداري از

شناختی حیوان مورد آزمایش تواند میزان بهبود یا آسیبتست می

را تحت شرایط متغیر آزمایشی مورد سنجش قرار دهد. دستگاه 

بازو از جنس چوب است. در  8یک ماز شعاعی با  RAMتست 

سفید پلاستیکی براي قرار انتهاي هر یک از بازوها یک فنجان 

دارد. قطر  رمتر قراسانتی 5/1متر و عمق سانتی 3دادن غذا به قطر 

متر و طول و عرض هر سانتی 22سکوي مرکزي دستگاه داراي 

 50متر است. ارتفاع دستگاه از زمین یتسان 10و  80ترتیب بازو به

صفحه هر بازو واجد دو شیار بود که یک . ابتداي استمتر سانتی

صورت کشویی قرار گیرد تا بتوان دسترسی هچوبی درون آن ب

  حیوان به درون بازو را محدود کرد.

  آموزش و تست رفتاري

 Delayed Spatial( پروتکل انجام این پژوهش بر اساس روش  

Win-Shift) (DSWS( که توسطPackard   وWhite )1990 (

کاري و  حافظۀاین روش شامل نوعی تست  ارائه شد انجام گرفت.

مرجع است که شامل جابجا کردن بازوهاي غذادار شده (پاداشمند 

مراحل پژوهش پس از طی  .استو تست  trialشده) طی مراحل 

ریکاوري و انجام تزریقات درون مغزي به شرح زیر انجام  ةدور

  :شد

  محرومیت غذایی ةدور -الف

محرومیت  ۀریکاوري، مرحل ةپس از جراحی و طی شدن دور   

درصد وزن نرمال خود  85 ها به حداقلغذایی شروع شد تا رت

عنوان اي براي دریافت غذا بهبرسند. کاهش وزن به عنوان انگیزه

پاداش که در انتهاي هر یک از بازوها قرار داده شده است، رفتار 

  جستجوگرانه حیوان را برمی انگیزد.

  عادت کردن  ةدور -ب

هر هشت بازوي دستگاه باز بوده و  کردن،عادت ورةطی د   

مرکزي دستگاه قرار داده شد و اجازه داده شد تا  ۀحیوان در محوط

گرم غذاي مخصوص  45جستجوگري کند.  آزادانه در ماز

ها طی دو هاي انتهاي هر بازو قرار داده شد. رترتدرون فنجان
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ه ساعت ب 4زمانی  ۀدقیقه با فاصل 10روز متوالی و هر روز به مدت 

- ها به قفسعادت، رت ةپس از پایان دوردستگاه عادت کردند. 

هاي خود برگردانده شدند. تمام سطوح داخلی دستگاه پیش از 

  درصد تمیز و خشک شدند. 70قرار دادن حیوان بعدي با الکل 

 دوره آموزش  -ج

 وسیله صفحات چوبی که قبلاً هتا از بازوها ب 4در این مرحله    

بازوي دیگر غذا قرار  4توضیح داده شد مسدود شدند و در انتهاي 

- داده شد. سپس جانور در محوطه مرکزي دستگاه قرار گرفت و به

دقیقه در چهار بازوي مذکور اجازه جستجوگري داشت.  10مدت 

- دقیقه حیوان از دستگاه خارج شده و در قفس به 10پس از پایان 

تاخیر نامیده  ةدور زمان اصطلاحاً  این داري شد.دقیقه نگه 5مدت 

دقیقه چهار بازوي بسته در دوره آموزش، باز  5شود. طی این می

گیرد. از چهار بازویی که شوند و در انتهاي آنها غذا قرار میمی

غذادار شده بودند، غذاها برداشته می و آموزش باز بوده  ةطی دور

  شود.

 دوره آزمون  -د

تاخیري، جانور به دستگاه برگردانده  دقیقه دوره 5پس از طی    

بازویی که اینک همگی  8دقیقه فرصت دارد تا هر  10شود و می

باز هستند را بکاود. براي حیوان این امر مورد نیاز است تا اطلاع 

ل آموزش و تست و چه در طی دوره فضایی را چه در هنگام مراح

 Taylor et)دست آورد خیري حفظ کند تا پاداش غذایی را بهتأ

al., 2003) این پروتکل میزان وقوع و نوع خطاي حافظه را که .

بوسیله حیوان در هر دو دوره آموزش و تست در ارتباط با مورد 

در  دهد.می گیرد را مورد سنجش قرار یادگرفته شده صورت می

 5کاري،  حافظۀجش میزان بهبود و یا آسیب ناین پژوهش براي س

خطاي  a) ؛مورد ارزیابی قرار گرفتتوسط فرد پژوهشگر پارامتر 

یی که در دوره هاکاري (شامل ورودهاي مجدد به بازو حافظۀ

زمان حضور در بازوهایی که در  مدت b) ،بودتست غذادارشده 

مرجع (شامل  حافظۀخطاي  c) ،تست غذادار شده بودند ةدور

ورود به بازوهایی که طی دوره آموزش واجد غذا بوده و در دوره 

مدت زمان حضور در بازوهایی که طی d)  د،شتست فاقد غذا 

  دوره تست فاقد غذا شدند.

  داروهاي مورد استفاده

به  10در این مطالعه مخلوط داروهاي کتامین و زایلزین به نسبت    

گرم به ازاي هر انسولین در مقادیر میلیبا استفاده از سرنگ  1

صورت درون صفاقی براي بیهوش کردن هکیلوگرم وزن رت و ب

گونیست آعنوان ها تزریق شد. آپومورفین هیدروکلراید (بهرت

و کلرپرومازین  (Sigma)اختصاصی رسپتورهاي دوپامین) 

دوپامین)  D2هیدروکلراید (به عنوان آنتاگونیست رسپتورهاي

(Tocris)  درصد حل شده و بصورت درون  9/0درمحلول سالین

  جانبی آمیگدال تزریق شدند. -مغزي در هسته قاعده اي

  شناسی و برش مغزيبافت

یید صحت جایگاه تزریق، حیوانات پس از اتمام کامل أمنظور تبه   

متیلن کشته شدند. سپس ترکیب آبی کلروفرم ۀوسیلآزمایشات، به

 BLAدر همان حجم اشاره شده درمورد داروها به درون هسته  1%

تزریق شد. کمی پس از تزریق رنگ، مغز حیوانات برداشته شد و 

مدت یک هفته قرار گرفتند.سپس مغزها به %10در محلول فرمالین 

دست هاي بهگیري انجام شد. برشباآب مقطر شسته شده و برش

مطابقت داده شدند.  Watson  (2007)و Paxinosآمده با اطلس 

هسته که جایگاه تزریق آنها خارج از داده هاي مربوط به حیواناتی 

BLA .بودند براي آنالیز آماري مورد استفاده قرار نگرفت  

  هاآنالیز آماري داده

بر اساس پروتکل  RAMهاي دریافت شده از تست داده   

DSWS حاصل از مراحل آموزش و تست و نوع خطاهاي حافظه ،

. شدمرجع بصورت جداگانه آنالیز  حافظۀکاري و  حافظۀاعم از 

کاري فضایی را نشان  حافظۀتواند خطاي مرحله آموزش تنها می

تست براي سنجش  ۀکه داده هاي حاصل از مرحلبدهد. در حالی

کاري و مرجع مورد استفاده است. دراین  حافظۀهر دو نوع خطاي 

با به  .پژوهش تنها داده هاي مرحله تست مورد استفاده قرار گرفت

دست آوردن و همگنی واریانس، نتایج بصورت آماري و از طریق 

و با استفاده از نرم طرفه و دوطرفه یک ANOVAتحلیل واریانس 

، F-valueانجام شد. چنانچه یک  20نسخه SPSS افزار آماري 

براي ارزیابی  Post-hoc (Tukey-test)معنی دار بود، آنالیز 

مقایسه میان گروه هاي مشخص صورت گرفت. تفاوت هاي با 

هاي آزمایشی در هر مورد از میان گروه 05/0کوچکتر از  pمقادیر 

  نظر آماري معنی دار تلقی شد.

  طراحی آزمایشات

  کاري و مرجع حافظۀات کلرپرومازین برتأثیر

یا کلرپرومازین  سالین میکرولیتر 4/0در این آزمایش، حیوانات    

) را 5/0، 1و µg/rat 2دوپامین) ( D2(آنتاگونیست رسپتورهاي 
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مرحله آموزش، دوره تاخیر  دریافت کردند. BLAبصورت درون 

و مرحله تست بر اساس الگوي زمانی گفته شده در قبل انجام شد. 

مان گذرانده شده طی خطاهاي تعداد خطاهاي کاري و مرجع و ز

کاري و مرجع سنجیده شدکه در بخش روش ها توضیح داده شده 

  .)2و 1 هاي اند (شکل

ات آپومورفین به تنهایی یا همراه با کلرپرومازین روي تأثیر

  کاري و مرجع حافظۀ

میکرولیتر) یا  4/0ها، سالین(در این آزمایش، شش گروه از رت   

دوزهاي مختلف آپومورفین به عنوان آگونیست اختصاصی 

) را µg/rat5/0 ،1/0 ،05/0 ،01/0 ،005/0 رسپتورهاي دوپامین ( 

گروه دیگر از  ششدریافت کردند.  BLAبصورت درون 

ورفین را میا دوزهاي مختلف آپومیکرولیتر)  4/0( حیوانات، سالین

دقیقه بعد از تزریق  سهرایا دوز هاي متفاوت آپومورفین دقیقه  سه

را دریافت کردند. تعداد خطاهاي کاري ) µg/rat 2(کلرپرومازین 

و مرجع و زمان گذرانده شده طی خطاهاي کاري و مرجع سنجیده 

  .)4 و 3هاي داده شد (شکل حها توضیشدکه در بخش روش

  

  نتایج

  کاري حافظۀات تزریق کلرپرومازین بر تأثیر

دوزهاي مختلف   BLAدرونتزریق  اثر ةنـشان دهنـدA 1 شکل   

طرفــه یــک ANOVA .استکاري  حافظۀبـر کلرپرومازین

در  کاهش ةنـشان دهنـد کلرپرومازین 2µg/rat تزریــق دوز

که در حالی [F(3,20)=3.991,P<0.05]. خطاهاي کاري بود

داري بر مدت معنی تأثیرهاي مختلف کلرپرومازین دوز تزریـق

 زمان سپري شده در بازوهاي خطاي کاري نداشت

[F(3,20)=0.894,P>0.05] )1شکل .(B این یافته ها دلالت بر

کاري حداقل در دوزهاي  حافظۀکلرپرومازین بر  ةاثر بهبود دهند

  دارد.در این آزمایش مورد استفاده 

  مرجع حافظۀات تزریق کلرپرومازین بر تأثیر

مرجع در  حافظۀبـر دوزهاي مختلف کلرپرومازین تزریــق اثر   

 µg/rat 2 تزریــق دوز .نشان داده شده است 2 شکل

 ةنشان دهند جانبی آمیگدال-قاعده اي ۀکلرپرومازین درون هست

 خطاهاي مرجع بود کاهش در تعداد

P<0.05]،[F(3,20)=3.953) )2شکل.(A تأثیرکه در حالی 

داري ناشی از تزریق هیچکدام از دوزهاي کلرپرومازین روي معنی

 نشدمدت زمان سپري شده در بازوهاي خطاي مرجع مشاهده 

[F(3, 20)=1.513, P>0.05] )2 شکل(Bها نشان ین یافته. ا

 حافظۀر ب (µg/rat 2)تزریق کلرپرومازین ةبهبود دهند تأثیرةدهند

  .استمرجع 

دوزهاي مختلف آپومورفین به تنهایی وهمراه با تزریق  تأثیر

  کاري حافظۀبر کلرپرومازین 

در  BALدرون هسته ه پومورفین بآنتایج حاصل از تزریق    

در تعداد خطاهاي فزایشاو  سبب کاهشترتیببالا و پایین به دوزهاي

کاري  حافظۀبهبود و آسیب به  ةشد که نشان دهندکاری حافظۀ

دوگانه و وابسته به دوز آپومورفین  اثرةنشان دهندها است. این یافته

کاري است. تزریق آپومورفین در  حافظۀبر  BLAدر هسته 

هیچکدام از دوزها مدت زمان سپري شده در بازوهاي خطاي 

از تزریق حاصل  داده هاي Two-wayآنالیز  کاري را تغییر نداد.

 مؤثرهمراه دوز مان دوزهاي مختلف آپومورفین بهأتو

نشان داد که کلرپرومازین  BLAکلرپرومازین به هسته 

(2µg/rat)  اثر. به نحوي گردیدآپومورفین  اتاثرکاهشموجب 

ناشی از دوزهاي بالا و پایین آپومورفین را  حافظۀ ةبهبود دهند

کاري را نیز  حافظۀدوز متوسط آن در آسیب به  تأثیرکاهش داد و 

A[F = (1,60)و P,7.692=(5,60)B×A[F>[(0.001 کم کرد

<0.001)]P=11.215, (5,60)B[F ,< 0.05)]P6.525,  
اعمال  دهد کهنشان می Two-wayآنالیز همچنین  .)A 3(شکل 

داري بر مدت زمان معنی اتتغییر بروز (2µg/rat)کلرپرومازین

A[F ,1.365 = (1,60)سپري شده در بازوهاي اشاره شده نداشت

(5,60) = 2.925, B×A<0.01)[FP= 3.663, (5,60)B[F

P<0.05)]  3(شکل B.(  

ات تزریق دوزهاي مختلف آپومورفین به تنهایی و تأثیر

 مرجع حافظۀهمراه با کلرپرومازین بر 

 تزریـق دوزهـاي مختلف اثر ةنـشان دهنـد 4شماره  شکل   

. استمرجع  حافظۀتنهایی و همراه با کلرپرومازین بر آپومورفین به

 تزریـق دوزهـاي مختلفدوطرفه نشان داد که  ANOVAآنالیز 

سبب  (0.05µg/rat)در دوز متوسط  تنها  BLA آپومورفین درون

گردید. افزایش در تعداد خطاهاي مرجع درمقایسه با گروه کنترل 

حافظۀ مرجع حداقل در دوز استفاده آسیب به  ةنشان دهند این یافته

 مؤثرهمراه دوز تزریق دوزهاي مختلف آپومورفین به. شده است

 باگروه مرجع درمقایسه حافظۀکلرپرومازین تغییري در میزان 

  و P=8.693, (5,60)B[F[(0.001> کنترل نشان نداد
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  .کاري حافظۀبر  BLAتزریق کلرپرومازین در هسته  تأثیر- 1شکل 

Fig. 1. Effect of chlorpromazine in BLA nucleus on working memory.  
 ).P<0.05علامت * مقایسه گروه هاي تیمار شده با گروه کنترل است (

Asterisk (*) as compared with the control group, patients groups (P<0.05). 
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  .مرجع حافظۀبر  BLAتزریق کلرپرومازین در هسته  تأثیر -2شکل 

Fig. 2. Effect of chlorpromazine in BLA nucleus on reference memory. 
  .)P<0.05علامت * مقایسه گروه هاي تیمار شده با گروه کنترل است (

Asterisk (*) as compared with the control group, patients groups (P<0.05). 

 
<0.05)]P, 3.362(5,60)=B×A[F  4(شکل A همچنین تزریق .(

آپومورفین بهP=0.025, (1,60)A[F [(0.05<دوزهاي مختلف 

داري در کلرپرومازین تغییر معنی مؤثرتنهایی و یا همراه با دوز 

 A[F = (1,60)مدت زمان سپري شده در بازوهاي مذکور نداشت

>0.05)]P=1.308, (5,60)B>0.05)][FP1.616,  و 

>0.05)]P, (5,60)=0.411B×A[F  4(شکلB.(  

  بحث

سازي محدود اطلاعات است کاري یک سیستم با ذخیرهحافظۀ    

 & Eichenbaum (هاي شناختی نقش داردکردکه در عمل

Cohen, 2004 .( مطالعاتfMRI کاري  در انسان روي حافظۀ

سیستم  نشان داد که قشر جلویی مغز و قشر جداري آن در این

  .)Baddeley, 2000; Fuster, 2001(نقش برجسته اي دارد 
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  بر حافظۀ کاري. BLAتأثیر تزریق آپومورفین به تنهایی و یا همراه با دوز مؤثر کلرپرومازین در هسته  - 3شکل 

Fig. 3. Effect of apomorphine with or without chlorpromazine in the BLA nucleus in working memory. 
گروه تیمار شده با  ۀمقایس ةنشان دهند&، علامت ومورفین با گروه کنترل سالینگروه کنترل تیمار شده با آپ ۀمقایس ةعلامت + نشان دهند، روه هاي تیمار شده با گروه کنترلگ ۀمقایس ةعلامت * نشان دهند

 .)P<0.05آپومورفین بعلاوه کلرپرومازین با گروه کنترل تیمار شده با آپومورفین (

Asterisk (*) as compared with the control group. The sign + indicates the control group apomorphine patients compared with saline control group. 
The sign & shows the comparison of apomorphine group patients plus chlorpromazine with saline control group (P<0.05). 
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  .مرجع حافظۀبر  BLAکلرپرومازین در هسته  مؤثرتنهایی و یا همراه با دوز تزریق آپومورفین به تأثیر -4شکل 

Fig. 4. Effect of apomorphine with or without chlorpromazine in the BLA nucleus in reference memory. 
 .)P<0.05هاي تیمار شده با گروه کنترل (گروه ۀمقایس ةعلامت * نشان دهند

Asterisk (*) as compared with the control group (P<0.05). 
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، جایگاه PFCدر بخش مقدمه هم اشاره شد، ناحیه همانطور که 

 Dash et)کاري است  حافظۀاصلی پردازش اطلاعات مربوط به 

al., 2007)حافظۀکرد اند که عملهاي مختلف نشان داده. یافته 

 Uاز یک منحنی  PFCکاري در ارتباط با سطوح دوپامین در 

-Williams & Goldmanکند (شکل معکوس تبعیت می

Rakic, 1995; Arnsten & Goldman-Rakic, 1998; 

Runyan et al., 2005 (  که سطوح دوپامین طی انجام بطوري

 ,.Phillips et al)کاري بصورت گذرا افزایش می یابد  حافظۀ

2004; Aalto et al., 2005) .دهد که هاي فوق نشان مییافته

کاري به شدت به سطوح  حافظۀدر تعدیل  PFCکرد صحیح عمل

دوپامین و شدت سیگنالینگ دوپامینرژیک در این هسته بستگی 

 VTA (Ventral Tegmentum دارد. ناحیه تگمنتوم شکمی یا 

Area) هاي دوپامینی که خاستگاه اصلی اجسام سلولی نورون

فیبرهاي دوپامینی را در دو ). Holstege et al., 2003( است

ترتیب به کورتکس اصلی مزوکورتیکال و مزولیمبیک به مسیر

 ,.Malenka et al( کندپري رینال و هسته آکومبنس ارسال می

2009; Nechifor, 2008(قع در هاي گابائرژیک وا. نورون

نیز در تنظیم فعالیت نورون هاي دوپامینرژیک این  VTAهسته 

آکومبنس  ۀهست ،PFCهاي مختلف مغزي نظیر هسته که به جایگاه

 & Bourdyسرولئوس می روند نقش اساسی دارد ( و لوکوس

Barrot, 2012; Barrot et al., 2012.( 

اند که بین مطالعات آناتومیکی و الکتروفیزیولوژیکی نشان داده   

PFC ارسالات مستقیم  ۀو آمیگدال ارتباط متقابلی بواسط

مستقیم و غیر (Mora et al., 2010)گلوتاماترژیک 

مستقر هستند وجود  VTAدوپامینرژیک وکولینرژیک که در 

ساختارهایی نظیر . (Del Arco & Mora, 2009)دارد 

 ,.Fuster & Jervey, 1982; Fuster et al( کورتکس تمپورال

1985; Miller et al., 1991 & 1993( ، ايهاي قاعدهعقده 

)Hikosaka & Sakamato1986; Hikosaka et al., 1989(  

 )Sherman & Guillery, 2002( پشتی تالاموس-و بخش میانی

 حافظۀدارند در تنظیم  PFCنیز از طریق ارتباطات متقابلی که با  

مبنی بر اینکه  Dashکاري نقش دارند.شواهد فوق ازدیدگاه 

ساختارهاي مختلف مغزي از طریق ارسال و یا دریافت پروجکشن 

 Dash)می گذارند  تأثیرکاري  حافظۀکرد بر عمل PFCهایی به 

et al., 2007) نقش اساسی در نظر گرفتن با  یید می کنند.أرا ت

کاري و ارتباطات  رفتار حافظۀسیستم دوپامینرژیک در تعدیل 

 Schoflmeer et( آمیگدال و ناحیه میانمستقیم و غیر مستقیم 

al., 2002; Childers et al., 1994(PFC  ، در تنظیم رفتار

سیستم  اثرکاري، هدف از این پژوهش، بررسی  حافظۀ

کاري  حافظۀجانبی آمیگدال بر  -دوپامینرژیک در هسته قاعده اي

هاي آمیگدالی، در رسد که وروديیمرجع بود.به نظر م حافظۀو 

و حافظه بر اساس ) Garcia et al., 1999( شدن کلاسیکشرطی

 BLAهايپروجکشن .)Gaffan et al., 1993( پاداش نقش دارد

نوروترانسمیترهاي تحریکی گلوتاماترژیک  حاوي عمدتاً  PFC به

-هاي گلوتاهمچنین آوران. (McDonald, 1987) هستند

به نواحی هسته آکومبنس به عنوان  BLAو  PFCماترژیکی از 

کاري ضروري می  حافظۀمسیرهاي کلیدي هستند که براي تعدیل 

سبب تولید یک  BLAفعال شدن ). Cador et al., 1989( باشند

به نظر می رسد  .می شود PFCافزایش در آزادشدن دوپامین در 

 در که آزاد شدن دوپامین نتیجه اي از افزایش فعالیت نورونی

VTA  هاي دوپامینی مزوپروفرونتال در آنجا قرار که سلولاست

منبع اصلی  VTAهسته  A10بر اساس مطالعات، ناحیه .دارند

 & Bjorklund( روددوپامینی است که به آمیگدال می

Dunnett, 2007 .(ها اختلال در این ناحیه سبب کاهش در موش

اختلال در شودکه خود سبب می BLAآزاد شدن دوپامین در 

 ,Nader & LeDouxشود (آموخته شده می بازیابی ترس قبلاً 

هاي رسپتورهاي طور مشابه، تزریق آنتاگونیستبه). 1999

به آمیگدال سبب اختلال در اکتساب، تثبیت و  (D1/2)دوپامینی 

 Guarraci et al.,1999( شودآموخته شده می بازیابی ترس قبلاً

& 2000; Greba & Kokkinidis, 2000; Greba et al., 

2001; Fadok et al., 2009 .( تحریکBLA هایی در شدت

شود سبب افزایش در هاي رفتاري خفیف میکه سبب تولید پاسخ

ي و هسته PFCآزادسازي گلوتامات در ساختارهایی نظیر 

وجود دارد  PFCاما افزایش دوپامین فقط در  شود.آکومبنس می

. افزایش در آزادسازي دوپامین (NAc)ي آکومبنس نه در هسته

 PFCشود که انتقال عصبی گلوتامات در وقتی دیده می NAcدر 

در برهمکنش  PFCنقش تعدیلی  شود.توسط محرکی بلاك 

رسد که در تعدیل ي آکومبنس و آمیگدال بنظر میهسته

مثل نگهداري اطلاعات که  .فرآیندهاي شناختی نقش داشته باشد

ارهاي حرکتی میانجی شده توسط آمیگدال می تواند روي رفت
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 ).Mogenson et al., 1980; Damasio, 1994( مؤثر باشد

همانطور که در بخش مقدمه اشاره شد ناحیه کورتکس پري 

کاري  حافظۀفرونتال جایگاه اصلی پردازش اطلاعات مربوط به 

است و هسته هاي متعدد مغزي به ویژه در ارتباط با این ناحیه 

 کاري نقش دارند حافظۀبصورت مستقیم و غیر مستقیم در تعدیل 

)Dash et al., 2007.( 

دهد که تزریق کلرپرومازین نتایج حاصل از این پژوهش نشان می  

سبب  BLAدوپامین) به درون  D2(آنتاگونیست رسپتورهاي 

کاري و مرجع شد.  حافظۀداري در تعداد خطاهاي کاهش معنی

 BLAهسته  D2دهد که بلوك رسپتورهاي این یافته نشان می

کاري و مرجع حداقل در دوز مورد استفاده ما  حافظۀسبب بهبود 

.در ادامه این پژوهش، تزریق دوزهاي متفاوت آپومورفین شد

 اثر BLAدر هسته (آگونیست اختصاصی رسپتورهاي دوپامین) 

کاري و مرجع داشت. تزریق دوزهاي پایین  حافظۀمتضادي بر 

)µg/rat05/0) یا بالاي آپومورفین (µg/rat5/0 سبب کاهش (

ي بر تعداد تأثیرداري در تعداد خطاهاي کاري شد اما معنی

خطاهاي مرجع و همینطور زمان سپري شده در بازوهاي خطاي 

 حافظۀبر  هبهبود دهند ة اثرندکاري و مرجع نداشت که نشان ده

که تزریق دوز هاي اشاره شده دارد.در حالیکاري، حداقل در دوز

سبب  BLA) درون هسته µg/rat 05/0متوسط آپومورفین (

افزایش در تعداد خطاهاي کاري و زمان گذرانده شده در بازوهاي 

خطاي کاري شد و همچنین افزایش در تعداد خطاهاي مرجع را 

کاري و مرجع  حافظۀکاهش در  ةداشت که نشان دهند نیز در پی

 D1شدن رسپتورهاي دهند که فعالها نشان میاست. این یافته

شکل  Uکاري از یک نمودار  حافظۀبر  BLAدوپامین در هسته 

که همانگونه که در قبل اشاره شد این کند. در حالیتبعیت می

داد شکل معکوس را نشان می Uتأثیریک  PFCفعالیت در هسته 

(Dash et al., 2007) .عنوان آگونیست اختصاصی آپومورفین به

موجب  D1 ةهاي خانوادرسپتورهاي دوپامین با تحریک گیرنده

پروتئین  Gافزایش سرعت فایرینگ سلول ها از طریق اتصال با 

سبب فعال شدن مسیر پروتئین  S(G(هاي نوع تحریکی 

و فعال کردن  qپروتئین هاي نوع  Gیق و از طر cAMP/Aکیناز

شود. باعث افزایش سطوح کلسیم سیتوزولی می Cمسیر فسفولیپاز 

ۀ دوپامین، با واسط D2که با تحریک رسپتورهاي خانواده در حالی

کاهش  cAMPسطوح  i(G(پروتئین هاي مهاري  Gاتصال به 

 ).Jin et al., 2003( شودها کم مییافته و سرعت فایرینگ سلول

هایی که در هر کدام از این رسپتورها داراي مطالعات روي موش

تخریب بودند نشان داد که فعالیت نرمال دوپامین به یک حالت 

براي مثال اگر به طور  .تعادل از فعالیت این رسپتورها نیاز دارد

ورزي قرار دهیم انتخابی هر یک از این زیرواحدها را مورد دست

شود نیز دچار تغییراتی می عملکرد رسپتورهاي دیگر

)Glickstein & Schmauss, 2001 .( مطالعات نشان دادند که

شود ها سبب وقوع حوادثی می GPCRاستفاده از آگونیست این 

 ,.Pierce et alاست (که وابسته به تغییر خواص این رسپتورها 

و می تواند توزیع این رسپتورها را در سطح سلولی تغییر  )2002

برخی از کینازها در غیر حساس  ).Bloch et al., 1999( دهد

و برخی  PKA ،PKCنقش دارند که شامل  D1شدن رسپتورهاي 

 Pierce)است GPCR دیگر از کینازهاي حساس به رسپتورهاي 

et al., 2002) . مطالعات نشان دادندکه فسفریلاسیون خیلی بالاي

افت هایی که کوکائین دریدر مغز خرگوش D1رسپتورهاي 

و نه افزایش  استاي از کاهش عملکرد فسفاتاز کردند نتیجه

دهد که . شواهد نشان می)Zenget al., 2001( فعالیت در کیناز

ها فرآیند فسفریلاسیون و دفسفریلاسیون نقش مهمی GPCRبراي 

بر یا حساسیت مجدد این رسپتورها دارد.درغیر حساس شدن و 

 D2هایی که فاقد رسپتورهاي اساس نتایج مطالعه حاضر موش

نقش دارند  sGαکه در تعدیل  D1هستند در فعالیت رسپتورهاي 

 cAMPدهند که در ادامه سبب کاهش تولید کاهشی را نشان می

 D1این تغییر وابسته به افزایش فسفریلاسیون رسپتورهاي  .شودمی

تواند . افزایش فسفریلاسیون میاستپلاسما در زیرواحد سرین 

اي از افزایش فعالیت کیناز و یا کاهش فعالیت فسفاتاز و یا نتیجه

یکی از افکتورهاي  .)Adlersberg et al.,2004( هر دو باشد

که در فسفریله کردن  استPKAسیکلاز، عمده آدنیلیل

از سوي ). Jiang & Sibley 1999نقش دارد ( D1رسپتورهاي 

، به نسبت کاري بهینه حافظۀدهد که یک دیگر، شواهد نشان می

-KNمشخصی از کینازها به فسفاتازها بستگی دارد. اعمال ترکیب 

کالمودولین کیناز) سبب مهار آنزیم -(یک مهار کننده کلسیم 92

 می شود و حافظه کاري PFCدر  2کالمودولین کیناز-کلسیم

صورت مشابه به ).Runyan et al., 2005( بخشدرابهبود می

اختصاصی آنزیم  ة(مهار کنند GF109203Xتزریق ترکیب 

PKC و یا ایزوفرم (PKC  حساس به کلسیم نظیرGO6976 
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دهند که ها نشان می. این یافتهشودکاري می حافظۀموجب بهبود 

میانجیگري می شود  Gqفعالیت کینازي پاسخگو به کلسیم که با 

 ).Birnbaum et al., 2004(کاري دارد  حافظۀنقش منفی در 

سوي دیگر، علاوه بر فعالیت کینازي حساس به کلسیم افزایش از

در کلسیم درون سلولی، فسفاتازهاي حساس به کلسیم نظیر 

تر از آنچه که هاي پایینشوند (در غلظتنورین نیز فعال میکلسی

براي فعال شدن کینازها مورد نیاز است). نشان داده شده است که 

هاي جدي ورین دچار اختلالنکننده کلسیهاي فاقد ژن کدموش

مطالب فوق  ).Zeng et al., 2001 ( ي هستندحافظۀ کاردر 

حکایت از آن دارند که هم در جانوران نرمال و هم در شرایط 

پاتولوژیکی، افزایش بیش از حد در فعالیت کینازي یا فسفاتازي 

هاي فوق، شود. با توجه به یافتهکاري می حافظۀسبب اختلال در 

آید که فعال یا غیر فعالشدن رسپتورهاي دوپامینی در برمیچنین 

  نسبت کینازها به فسفاتازها را تغییر می دهد. BLAهسته 

شدن تأثیرات فعالتوان گفت که با توجه به مطالب ذکر شده می  

کاري و مرجع  حافظۀبر  BLAهاي دوپامینی در هسته رسپتور

این تأثیرات به شدت  احتمالاً حداقل به چند عامل بستگی دارد؛

حضور و یا عدم حضور رسپتورهاي دوپامینی  ،وابسته به دوز هستند

احتمالاً بر نقش سیستم  BLAو میزان فراوانی آنها در هسته 

، دوپامینرژیک این هسته در حافظۀ کاري و مرجع تأثیرگذار است

شدن رسپتورهاي مختلف دوپامینی مسیرهاي سیگنالینگ فعال

تواند سبب اندازند که میکاملاً متفاوتی را به راه میدرون سلولی 

شدن شدن یا غیر فعالفعالو  تحریک یا مهار فعالیت نورونی شود

نسبت کینازها به فسفاتازها را  ،BLAرسپتورهاي دوپامینی در 

دهد و بالعکس تغییر شدت فعالیت کینازها و فسفاتازها، تغییر می

در ادامه  ي مختلف را در پی دارد.فعال یا غیر فعال شدن رسپتورها

همراه دوز کارگیري دوزهاي مختلف آپومورفین بهپژوهش، به

داري در تعداد مؤثرکلرپرومازین نشان داد که هیچ تغییر معنی

شده در در بازوهاي خطاهاي کاري و مرجع و همچنین زمان سپري

مربوط به خطاهاي کاري و مرجع در مقایسه با گروه کنترل و 

واقع کنندة دوز مؤثرکلرپرومازین ایجاد نشد. دره دریافتگرو

شدن رسپتورهاي اعمال دوز مؤثر کلرپرومازین که سبب بلوکه

دوپامین شد، تأثیرات دوگانه آپومورفین در بهبود و  D2خانواده 

هاي متناظر از آسیب به حافظۀ کاري و مرجع را در مقایسه با گروه

 D2دهد بلوك رسپتورهاي نشان میهاي ما بین برد. هرچند یافته

مان أدوپامین سبب افزایش حافظۀ کاري و مرجع شد اما تزریق تو

آن با دوزهاي بالا و پایین آپومورفین سبب تقویت این پاسخ نشد. 

بر  BLAتوان نتیجه گرفت که اولاً تعدیل دوپامینرژیکی هسته می

کنندگی حافظۀ کاري و مرجع احتمالاً بیشتر به نقش تعدیل

- . ثانیاً بهD1وابسته است تا رسپتورهاي خانواده  D2رسپتورهاي 

دلیل تأثیرات کاملاً متفاوت پسارسپتوري هریک از این دو نوع 

اي مذکور و همینطور اثر وابسته به دوز دوپامین در خانواده گیرنده

این هسته و از سوي دیگر نقش متضاد سطوح کلسیم ناشی از 

که به تحریک کینازها یا فسفاتازهامنجر  D1تحریک رسپتورهاي

توان نتیجه گرفت که احتمالاً نقش رسپتورهاي شود، میمی

در تعدیل حافظۀ کاري و مرجع احتمالاً  BLAدوپامینی در هسته 

کنش متقابل هر دو نوع خانوادة رسپتوري بستگی دارد. به میان

بیشتر  D1رسد نقش رسپتورهاي خانواده نظر میهرچند به

عمدتاً فارماکولوژیکی   D2که خانوادةیزیولوژیکی بوده، درحالیف

  است تا فیزیولوژیکی.

  

  سپاسگزاري

زیستی علوم ةي جانوري دانشکدژفیزیولو بخشاز اعضاي    

ما را یاري کردند وهش ژدانشگاه خوارزمی که در انجام این پ

 .گرددمیسپاسگزاري 
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