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  ریق حاد نورهارمان بر یادگیري و حافظه فضایی موش صحراییزثیر تأت
 يآشور میرم ؛2منا حسنی ؛1مهشید نجفی ؛1ایدا لطفی ؛1آبادي محمد صوفی ؛1دوست هاشم حق ؛*1یلیاسماع نیمدحسمح

 3فائزه موسوي ؛2یگورج یامان ربابه ؛2یآقابابائ

  
  چکیده

ک از خود دوژن (موجود در خون) و اگزوژن (موجود در سیگار) اثرات نوروتوکسیهاي ان که بتاکاربولین این دبا وجو زمینه:
ضمن افزایش  ن ترکیبات بر روي سیستم دوپامینرژیک اثر تحریکی دارند ودهند به تازگی مشخص شده که بعضی از ای نشان می

اگونیست عنوان  بهق حاد نوروهارمان شوند. هدف این تحقیق بررسی اثرات تزری سطح دوپامین هیپوکامپ باعث بهبود حافظه می
   .معکوس گیرنده  بنزودیازپینی بر یادگیري و حافظه فضایی در ماز آبی بود

گرم بر  میلی 4 و 2 ،1گروه کنترل و الکل و نورهارمان ( 5گرمی به  200-250موش نر صحرایی  40 موش ماده و 40 ها: روش
دقیقه قبل از  30دقیقه قبل از آزمون و در روز هشتم  30 ،ر روز پنجم آموزشگروه الکل و نورهارمان د .کیلوگرم) تقسیم شدند

ها به کمک ماز آبی  صورت داخل صفاقی دریافت کردند. تمام موش نورهارمان را به لیتر) و میلی 2/0( پروب الکل اتانول ،آزمون
  تحت آزمون یادگیري و حافظه  قرار گرفتند. 

صورت  گرم بر کیلوگرم به میلی 2 و 1ریق حاد نورهارمان به هر دو جنس (نر و ماده) در دوز کم نتایج نشان داد که تز ها: یافته
  کند.  گرم بر کیلوگرم یادگیري و حافظه را مختل می میلی 4 در  که بخشد درحالی وابسته به دوز یادگیري و حافظه را بهبود می

گرچه نورهارمان در دوز کم  .است و ارتباطی با جنس ندارد به دوز  اثرات نورهارمان بر حافظه و یادگیري وابسته گیري: نتیجه
  .کند یبراي یادگیري و حافظه مفید است ولی در دوز بالا یادگیري و حافظه را مختل م

  بتاکاربولین، نورهارمان، یادگیري، حافظه فضایی   :ها کلیدواژه
  »20/8/1393پذیرش:    7/7/1393دریافت:«          
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  . گروه مامایی، دانشکده پرستاري، دانشگاه علوم پزشکی قزوین2
  . گروه هوشبري، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین3
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  مقدمه 
ی است یکه یک پنتامر غشا GABA-Aعمل گیرنده 

وسیله چندین دسته دارویی از جمله  هتواند ب می
چندین سایت تعدیلی  ).1( ها تعدیل شود بنزودیازپین

)modulatory sites بر روي گیرنده (GABA-A  وجود
ها از طریق  دارد که داروهاي زیادي از جمله بنزودیازپین

کننده  سه نوع تعدیل .)2( گذارند ها بر مغز اثر می آن
(انتاگونیست) و  مثبت (اگونیست)، خنثیشامل  الوستریک

از طریق محل اتصال  (اگونیست معکوس) منفی

نشان داده شده است که  .کنند ها عمل می بنزودیازپین
ویژه  بههاي بنزودیازپینی  هاي گیرنده نیستاگو

) و anxiolyticها خواص ضداضطرابی ( بنزودیازپین
که  ) دارند درحالیamnesic propertiesآوري ( فراموشی
هاي بنزودیازپینی از قبیل  هاي معکوس گیرنده اگونیست

) برعکس از خود خواص  β-carbolinesکاربولین (-بتا
، 1( دهند زان یادگیري نشان میزایی و افزایش می اضطراب

ها (هارمان و هارمالین و نورهارمان)  کاربولین-). بتا5 و 4
هاي مختلف، دود  صورت اگزوژن در گوشت، میوه که به

شی
ژوه

له پ
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صورت  به ،سیگار و تنباکو و مشروبات الکلی وجود دارند
). این 6( شوند اندوژن نیز در بدن یافت می

رخی از هاي داخلی و خارجی و ب لینوبتاکارب
ها اثرات نوروتوکسیک از خود نشان  هاي آن متابولیت

هاي بنزودیازپینی و  شود که گیرنده و تصور می دهند می
. این ترکیبات )7( دهند ثیر قرار میأایمیدازولین را تحت ت

را فعال نموده و هاي سروتونینی  توانند گیرنده همچنین می
هاي  یون گر و مبادله (MAO)مینواکسیداز آنزیم مونوآ

که  نآدلیل  هب ).7 و 6( را مهار نمایندهیدروژن -سدیم
سطوح بالاي پلاسمایی از این ترکیبات در افراد سیگاري، 

بیماران دچار لرزش عضلانی و همچنین  روئینی،ه
شود که نقش  پارکینسونی شناسایی شده است، تصور می

مهمی در پاتوفیزیولوژي برخی از اختلالات سیستم 
با این  ).6( از جمله پارکینسون داشته باشد عصبی مرکزي

اند که بعضی از این  حال بعضی از محققین نشان داده
ترکیبات در دوز کم بر روي سیستم دوپامینرژیک اثر 

ضمن افزایش سطح دوپامین، تکثیر  تحریکی دارند و
ها در  هیپوکامپ، باعث بهبود  ها و سیناپس دندریت

در حال حاضر این  ).8 و 1( شوند یادگیري و حافظه می
تمرکز تحقیقات بر روي اثر تحریکی و باعث یافته 

سیستم دوپامینرژیک و استفاده ها بر  بتاکاربولینحفاظتی 
لزایمر شده است. نشان آداروي ضد  عنوان از آن بهبالقوه 

در  ،زا ها در دوز بالا تشنج لینوبتاکاربداده شده است که  
کننده  ز کم تقویتزا و در دو دوز متوسط اضطراب

گزارش شده است که  ).9 و 1( باشند یادگیري می
 باعث هر دودیازپام و لورازپام جمله  ها از بنزودیازپین

قبلی و بعدي در موش (مدل  ماز آبی) و نوع فراموشی 
هاي  برعکس آنتاگونیست ).11 و 10( دنوش میانسان 

ل اختلا ،نانورهارمفلومازنیل و  بنزودیازپینی از قبیل
حافظه و یادگیري ایجادشده توسط داروهاي بنزودیازپینی 

هاي  گونیستآبنابراین ). 13 و 12( بخشند را بهبود می
بتواند در جهت شاید ن اها از جمله نورهارم آنمعکوس 
 داروهاي بنزودیازپینی حافظه و یادگیري را ،معکوس

له أشواهد تحقیقاتی جدید موجود نیز این مس تقویت کند.

نتایج عکس  گرچه ).1( کند ید میأیحدود زیادي ت را تا
 عنوان مثال به. )15 و 14( این نیز گزارش شده است

   الیوو سربلارمشخص شده است که تحریک مسیر 
باعث اختلال در حافظه و  هارمالینوسیله  همخچه ب

). اثرات داروهاي 14( شود یادگیري فضایی می
  سیاري ازبر یادگیري و حافظه مثل ب بنزودیازپینی

  عنوان  ). به16( داروها وابسته به  دوز  و جنس است
  ثیر أتواند با ت ها می مثال الپرازولام فقط در خانم

گذاشتن بر محور هیپوتالاموس هیپوفیز باعث افزایش 
  کورتیزول پلاسما و بهتر عمل کردن اعمال ذهنی 

  ال اساسی این است کهؤحال س). 17شود (
گونیست آو یک  لینوکاربابت عنوان یک بهنورهارمان 

بنزودیازپینی باعث بهبود یادگیري و گیرنده  معکوس
را مختل شود یا برعکس یادگیري و حافظه  حافظه می

دوز است یا وابسته به ؟ آیا اثرات آن وابسته به کند می
از این رو در تحقیق پیش رو سعی شد اثرات  جنس؟

مختلف بر تزریق حاد درون صفاقی نورهارمان با دوزهاي 
هاي نر و ماده مورد  یادگیري و حافظه فضایی موش

  ارزیابی قرار گیرد.
 

  ها مواد و روش
در دانشگاه علوم  1392این مطالعه تجربی در سال 
موش  40موش نر و  40پزشکی قزوین انجام شد.  تعداد 
  وزنسسه رازي) که ؤماده  ویستار (تهیه شده از م

گروه)  هر موش در 8(گروه  5داشتند در  گرم  250-200
قفس جداگانه  10ها در  موش .مورد آزمایش قرار گرفتند

موش در هر قفس بزرگ) در شرایط استاندارد از نظر  8(
داري شدند. در  گراد) و نور نگه درجه سانتی 23±2دما (

ها آب و غذاي طبیعی خود را  طول مدت آزمایش موش
ایش به هاي مورد آزم کردند. گروه آزادانه دریافت می

نورهارمان با  -3 ،الکل -2 ،کنترل -1بودند:  ذیلشرح 
نورهارمان با دوز  -5 ودو نورهارمان با دوز  -4 ،یک دوز

 هاي گروه الکل و گروه .گرم بر کیلوگرم چهار میلی
دقیقه  30آموزش و هشتم  پنجم هاينورهارمان در روز
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لیتر)  میلی 2/0قبل از آزمون  پروب  الکل اتانول (
گرم بر  میلی 4و  2 ،1هارمان(سیگما آمریکا)  با دوز ونور

).  18صورت داخل صفاقی دریافت کردند ( کیلوگرم به
براي ارزیابی یادگیري و حافظه فضایی حیوان از ماز آبی 

 عمق و 180 قطر با آب تانک یک استفاده شد که موریس 

 شود و یک می پر آب نیمه از تا  و است متر سانتی 60
ربع آن  چهار از یکی متر در سانتی 10 با قطر نجات سکوي

 مجموعه گرفته است. این قرار آب  سطح زیر متر سانتی 1

 در آزمایش به مربوط ردیابی و اطلاعات دوربین طریق از

 حیوان که زمانی حداکثر .گردد می ذخیره و آنالیز کامپیوتر 

 در .ثانیه است 60اختیار دارد  در سکو کردن پیدا جهت

با  نکرد پیدا را سکو این مدت طول در حیوان که صورتی
 ثانیه 10 مدت و به شود می هدایت سکو سمت بهدست 

 علایم نسبت به سکو گیرد، تا موقعیت می قرار آن روي
 صورتی در .اطر بسپاردخ شده در آزمایشگاه را به نصب

 حیوان قرارگیري با همزمان کند پیدا را سکو که حیوان

 شود. این می دوربین متوقف ضبط عمل ،روي سکو

 دقیقه 10 فاصله با بار 4 روز هر و روز 6 مدت به آزمایش

 حیوان یادگیري روند مراحل این در. شود تکرار می
و سرعت  شده طی مسافت و شده سپري زمان مدت براساس

 48 .شود می سنجیده سکو یافتن حرکت حیوان جهت
 شود؛ می تست پروب انجام ،ساعت بعد از مرحله آموزش

 از یکی از سکو حیوان برداشتن از پس که صورت بدین

 اساس این بر آزمایش شود. این می ماز رها درون جهات

 خاطر به را سکو محل که حیوان این فرض با که است

 محل ربع در مسافت را و زمان بیشترین باید سپرده

 بار حیوان یک هر براي مرحله بماند. این سکو قرارگیري

 و زمان مدت ثانیه است. 60 آن مدت که دشو می تکرار

و  معیار، سکو قرارگیري محل ربع در شده طی مسافت
حافظه است. براي بررسی یادگیري  سنجش میزان
و سرعت  شده طی مسافت زمان رسیدن به سکو و مدت

روز یادگیري  6در مدت  سکو یافتن حرکت حیوان جهت
 ،حافظه ها با هم مقایسه شد. براي بررسی در بین گروه

شده در ربع سکوي هدف  زمان حضور و مسافت طی مدت

تجزیه  ها با هم مقایسه شد. در بین گروه در روز هشتم در
طرفه (و آزمون  ها از آزمون آنوواي یک و تحلیل داده

تعقیبی توکی) استفاده شد. همه آزمایشات مطابق با کتاب 
ی راهنما براي مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاه

نظر شده  سسه ملی سلامت تجدیدؤم 23-80نشریه شماره 
  انجام شد. )1375( 1996سال 

  
  ها  یافته

  بر یادگیري فضایی: اثر نورهارمان -1
ها به  تدریج که موش هدر گروه کنترل در هردو جنس ب

زمان لازم و  شدند مدت روزهاي آخر آزمون نزدیک می
 شده جهت یافتن سکوي نجات زیر آب مسافت طی

یافت. بین  سرعت حرکت حیوان افزایش می وکاهش 
گروه کنترل و گروه الکل در  هر دو جنس در بررسی 

  شده جهت یافتن سکوي  زمان لازم و مسافت طی
  ). P>05/0( داري مشاهده نشدانجات تفاوت معن

عنوان  لیتر) به میلی 2/0عبارت دیگر تزریق الکل اتانول ( به
میزان یادگیري حیوانات ثیري بر أت، حلال نورهارمان

از گروه الکل  شت به همین خاطر در ادامه مطالعه ندا
ها با این  عنوان گروه شاهد استفاده شد و بقیه گروه به

دقیقه قبل از  30در روز پنجم  .گروه سنجیده شدند
هاي نر و ماده  تزریق و  نورهارمان به موش ،آموزش

هر دو جنس ها در  اثرات تزریق حاد آن بر یادگیري موش
داد که نتایج نشان  .جداگانه مورد بررسی قرار گرفت
گرم بر  میلی 2 و 1تزریق نورهارمان در دوز کم (

صورت وابسته به دوز یادگیري را بهبود  کیلوگرم) به
گرم بر  میلی  4که دوز بالاي آن ( بخشد درحالی می

اختلاف گروه  .کند کیلوگرم)  یادگیري را مختل می
م) جبا گروه شاهد در روز تزریق (روز پن 2نورهارمان 

عبارت دیگر در روز پنجم  ). بهP>037/0( دار بودامعن
سریعتر از گروه  ،گرم بر کیلوگرم میلی 2 گروه نورهارمان

شاهد سکو را پیدا کردند. در این قسمت اختلاف 
داري بین دو جنس مشاهده نشد و نتایج در هر دو امعن

  .)1 جنس یکسان بود (نمودار
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  اثر نورهارمان بر حافظه فضایی -2
ساعت بعد از آخرین مرحله  48آزمایش پروب 

 آموزش یعنی روز هشتم انجام شد. در روز هشتم مجدداً
 30گرم بر کیلوگرم   میلی 4 و 2، 1نورهارمان با دوزهاي 

ها تزریق و اثرات  دقیقه قبل از آزمون پروب به موش
بررسی قرار تزریق حاد آن بر حافظه حیوانات مورد 

گرم  میلی 2گرفت. در این مرحله نورهارمان تا دوز 
شده در ربع هدف و مسافت  درصد زمان طی ،برکیلوگرم

طی شده در ربع هدف و دفعات ورود به ناحیه هدف را 
گرم برکیلوگرم بر عکس این  میلی 4افزایش داد ولی دوز 

 در دوز کم سه پارامتر را کاهش داد. بنابر این نورهارمان
ها را  گرم بر کیلوگرم) حافظه فضایی موش میلی 2و  1(

گرم بر  میلی 4( بهبود بخشیده ولی دوز بالاي نورهارمان

 بود،کیلوگرم) برعکس حافظه حیوانات را مختل نموده 
 گرم بر کیلوگرم میلی 2 هاي گروه نورهارمان چراکه موش

 زمان و مسافت بیشتري را نسبت به گروه کنترل در مدت

سکو (ربع هدف) طی کردند به  قرارگیري حلم ربع
شده در ناحیه  اي که در پارامتر درصد زمان طی گونه
دار بود ااختلاف این گروه با گروه کنترل معن ،هدف

)044/0<Pگرم  میلی 4 هاي گروه نورهارمان ) ولی موش
تري را  زمان و مسافت کم بر کیلوگرم  برعکس مدت

سکو (ربع  قرارگیري محل ربع نسبت به گروه کنترل در
داري اهدف) طی کردند. در این مرحله نیز اختلاف معن

بین دو جنس مشاهده نشد و نتایج در هر دو جنس 
  .)2-4 نمودار(یکسان بود 

 

  

ش روز گرم برکیلوگرم)  و گروه شاهد در مدت ش میلی 4 و 2، 1( هاي نورهارمان زمان لازم جهت یافتن سکو بین گروه مقایسه مدت -1 نمودار
 2( در روز پنجم (روز تزریق ) فقط اختلاف بین گروه نورهارمان .است شده داده نشان میانگین معیار انحراف±میانگین صورت هب ها دادهآموزش. 

  )P>037/0دار بود. *(امیلی گرم برکیلوگرم) با گروه کنترل معن
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 ±میانگین صورت هب ها داده هاي مورد آزمایش. ) در گروهQ2( مقابل آن ) و ناحیه Q4( شده در ناحیه هدف مقایسه درصد زمان طی -2 نمودار
  )P>044/0دار بود *(اکیلوگرم) با گروه شاهد معن گرم بر میلی 2( فقط اختلاف بین گروه نورهارمان .است شده داده نشان میانگین معیار انحراف

 

  

 انحراف±میانگین صورت هب ها داده .هاي مورد آزمایش ه) در گروQ2( ابل آن) و ناحیه مقQ4( شده در ناحیه هدف مقایسه مسافت طی -3 نمودار

  .است شده داده نشان میانگین معیار
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 معیار انحراف ±میانگین صورت هب ها دادههاي مورد آزمایش.  ) در گروهQ2( ) و ناحیه مقابل آنQ4( مقایسه دفعات ورود به ناحیه هدف -4 نمودار

  .است شده داده نشان میانگین 
 

  بحث 
نتایج تحقیق ما نشان داد که تزریق حاد نورهارمان در 

یادگیري و  ،کیلوگرم گرم بر میلی 2و  1دوزهاي کم 
بخشد ولی دوز  حافظه فضایی را  تا حدودي بهبود می

یادگیري   ،کیلوگرم برعکس گرم بر میلی 4بالاي  آن یعنی 
 کند.  و حافظه فضایی را  مختل می

اند  تایج محققینی که نشان دادهاین یافته با ن
ها در دوزکم باعث بهبود یادگیري و حافظه  لینوبتاکارب

به معناي  اگر حافظه  .)8 و 1( شوند همخوانی دارد می
یادآوردن اطلاعات باشد باید این اطلاعات ابتدا دریافت 
شوند و دریافت اطلاعات تحت تأثیر سطح هوشیاري 

)arousal level(  هاي طبیعی سیستماست و فعالیت
توان  هاي عصبی مغز براي این امر لازم است. می واسطه

اي که سطح هوشیاري را کاهش بینی کرد هر مادهپیش
دهد، سبب اختلال در روند طبیعی یادگیري و حافظه 

اي که سبب افزایش سطح خواهد شد و برعکس هر ماده
هوشیاري شود سبب بهبود یادگیري و حافظه نیز خواهد 

اند داروهاي . در این رابطه محققین نشان دادهشد
که سطح هوشیاري را  دیازپام)جمله  ازبنزودیازپینی (

دهند، موجب اختلال در یادگیري و حافظه و کاهش می
 10( دنشو می قبلی و بعدينوع فراموشی  هر دوهمچنین 

از قبیل  هاي بنزودیازپینیآنتاگونیست). برعکس، 11 و
 شوند، افزایش سطح هوشیاري می که باعث فلومازنیل

اختلال حافظه و یادگیري ایجادشده توسط داروهاي 
توان بنابراین می .)12( بخشندبنزودیازپینی را بهبود می

 ت معکوسسیگونعنوان آنتا به نانورهارمانتظار داشت که 
ی ضمن افزایش سطح هوشیاري، بنزودیازپینهاي  گیرنده

. از این نظر نتایج مطالعه بخشد حافظه و یادگیري را بهبود
اند داروهاي حاضر با نتایج محققینی که نشان داده

بنزودیازپینی موجب اختلال در یادگیري و حافظه و 
باعث بهبود  هاي بنزودیازپینیآنتاگونیست برعکس

).  13و  12( شوند، همخوانی داردیادگیري و حافظه می
نتایج مطالعه حاضر همچنین با نتایج گراس و همکاران 

متیل کاربولین  -9ها نشان دادند مطابقت داشت. آن
هاي دیگر که اثرات لینو(برخلاف بسیاري از بتاکارب

هاي دهند) بر نوروننوروتوکسیک از خود نشان می
دوپامینرژیک در محیط کشت سلولی اثر تحریکی دارد و 

ها روزه این دارو در موش 10دي مزمن تزریق زیرجل
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ضمن بهبود یادگیري فضایی باعث افزایش سطح دوپامین 
ها در  ها و سیناپسو افزایش میزان تکثیر دندریت

). در مطالعه حاضر نورهارمان در 8( شود هیپوکامپ می
یادگیري و حافظه  ،کیلوگرم گرم بر میلی 4دوز بالا یعنی 

 برخی مطالعات نیز  .کردها را تا حدودي مختل  موش
اند تحریک مسیر اولیووسربلار مخچه توسط نشان داده

ها) باعث اختلال در (یکی دیگر از بتاکاربولین هارمالین
به این ترتیب ). 14( شود یادگیري و حافظه فضایی می

مسیر اولیووسربلار باید فعالیت طبیعی خود را داشته باشد 
خود را طی و مطلوبی تا یادگیري و حافظه روند طبیعی 

چنانچه این مسیر تحریک یا مهار شود، حافظه و کند 
 همچنین گزارش شده است که شود.  ادگیري مختل میی

گرم بر کیلوگرم از طریق فعال  میلی 10هارمالین در دوز 
کردن زیتون تحتانی موجب اختلال در زمان بستن پلک  

)rabbit's nictitatingي پژوهش ها یافته). 14( شود ) می
اند  که نشان داده هایی پژوهشنتایج حاضر همچنین با 

هارمان از طریق اختلال در سیستم دوپامینرژیک و 
کولینرژیک باعث اختلال در حافظه شده و موجب 

 احتمالاً .)20 و 19( شود، همخوانی دارد فراموشی می
نوروهارمان مورد استفاده در این تحقیق نیز در دوزکم با 

هاي مغز  کنندگی که براي نورون و محافظت ابیضدالته اثر
دارد، باعث افزایش سطح دوپامین و افزایش میزان تکثیر 

ها در هیپوکامپ و سایر نقاط مهم  ها و سیناپس دندریت
شود و از  ها می درگیر در فرایند یادگیري و حافظه موش

ها بهبود  این طریق یادگیري و حافظه را در موش

ین دارو در دوز بالا با اثر سمیتی که ). ا8 و 1( بخشد می
ها دارد مشابه هارمالین در دوز بالا باعث  براي نورون

ها  اختلال بیشتر در یادگیري و حافظه فضایی موش
). از طرف دیگر بعضی از محققین 15 و 14( شود می

ها از طریق کاهش  لینواند که بتاکارب نشان داده اخیراً
ریک اکسید سنتتاز باعث وابسته به دوز سطح آنزیم نیت

). 21( شوند کاهش سطح میزان نیتریک اکساید پلاسما می
عنوان یک پیامبر ثانویه در سیستم  نیتریک اکساید به

 ) نقش داردLTPمدت ( عصبی در ایجاد تقویت طولانی
اند که نیتریک  هاي زیادي نشان داده ). مطالعه23 و 22(

گیري و حافظه ها در یاد ناکساید به همراه بتاکاربولی
وابسته به هیپوکامپ دخالت دارد. شاید نوروهارمان در 
غلظت بالا از طریق مهار نیتریک اکساید سنتتاز و اختلال 
در عمل سیستم نیتریک اکساید باعث اختلال بیشتر در 

  ها شده است.  یادگیري و حافظه موش
 

  گیري  نتیجه
نورهارمان گرچه در دوز بالا باعث اختلال در 

 ،ولی در دوز کمشود  میها  یري و حافظه موشیادگ
بخشد و  ها بهبود می یادگیري و حافظه را در موش

بنابراین ممکن است در درمان بیماران الزایمري مفید 
عصبی  و باشد. براي مشخص شدن مکانیسم مولکولی

ثیرات درمانی آن در بیماران أنحوه عمل نورهارمان و ت
تر و کارآزمایی بالینی در الزایمري نیاز به تحقیقات بیش

 آینده دارد. 
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