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چکیده
. کندمیي گرمیانجیبرخی از اثرات رفتاري اتانول و نیکوتین را در هسته آکومبنس )NO(اکسایدنیتریک:زمینه و هدف

فراموشی دردر هسته آکومبنس، بر روي اثرات نیکوتین ) اکساید سنتازنیتریکهار کننده م(L-NAMEدر این مطالعه اثر 
.القاء شده با اتانول مورد بررسی قرار گرفته است

براي سنجش حافظه از مدل. استفاده شد)گروه12(موش صحرایی نر96در این مطالعه تجربی از :هامواد و روش
step-throughبه عنوان معیار حافظه میزان تأخیر حیوان در ورود به خانه سیاه . گردیداري استفاده حافظه اجتنابی مه

ري دو طرفه در پوسته هسته گذاکانولبراي تمامی حیوانات . ي شدگیراندازهنر نژاد ویستار هاي صحرایی جنسموش
. ها استفاده شدچندگانه براي آنالیز دادهطرفه و به دنبال آن آزمون مقایساتاز آنالیز واریانس یک. گردیدآکومبنس انجام 

05/0<pدر نظر گرفته شدهان گروهاختلاف بیداریمعنسطحعنوان ه ب.
) >001/0p(تزریق نیکوتین .)>001/0p(نماید میو یادگیري وابسته به وضعیت القاء )>001/0p(اتانول فراموشی :هایافته

بکار بردن همزمان مقادیر غیر مؤثر . نمایدمیراموشی اتانول جلوگیري از ف، قبل از آزمون) >L-NAME)010/0pیا 
شود میبر روي حافظه تخریب شده با اتانول L-NAMEباعث تقویت اثر بهبود بخش L-NAMEنیکوتین همراه با 

)001/0p< .( از طرف دیگر تزریق قبل از آزمونL-NAME شود یمخود به تنهایی باعث تخریب حافظه اجتنابی مهاري
)001/0p<.(

القاء شده یاثر بهبود بخش نیکوتین در هسته آکومبنس بر روي فراموشL-NAMEدهد که مینتایج نشان :گیرينتیجه
. نمایدمیبا اتانول را تقویت 

اکساید سنتاز، نیکوتین، فراموشی اتانول، هسته آکومبنس، موش صحرایینیتریکمهارکننده :هاي کلیديواژه

، ایراندانشگاه آزاد اسلامی واحد اردبیل، اردبیل، وم، دانشکده علزیست شناسیآموزشی استادیار گروه ) نویسنده مسئول(-1
biopiri@yahoo.com: :، پست الکترونیکی021- 55424641: دورنگار، 0451- 7728026: تلفن

، ایران، گیلان، دانشگاه آزاد اسلامی واحد لاهیجانشناسیزیستموزشی آاستادیار گروه -2
، ایران، تهرانيواحد شهر ری، دانشگاه آزاد اسلامشناسیکارشناسی ارشد زیست-3

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
93

.1
3.

5.
1.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
15

 ]
 

                             1 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1393.13.5.1.0
http://journal.rums.ac.ir/article-1-1682-en.html


...اکساید سنتاز در هسته آکومبنس دریکتأثیر مهار کننده نیتر436

1393، سال 5اره ، شم13دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

مقدمه
عصـبی گـازي شـکل    دهنـده انتقالاکساید یک نیتریک

اکسـاید  نیتریـک باشد که به روش آنزیمی توسط آنـزیم  می
و بعـد از تولیـد   ]1[شـود  مـی نین ساخته یآرژ-Lسنتاز از 

ــث  ــازيآزادباع ــات  س ــامین و گلوتام ــیدوپ ــود م . ]2[ش
ماننــد اکســاید در اعمــال فیزیولوژیــک مختلفــینیتریــک

ــدت  گشــاد ــت دراز م کنندگی رگــی، تمــایز عصــبی، تقوی
، تغییر شکل سیناپسـی  (Long term potential)سیناپسی 

مطالعـات نشـان   . ]4[و حافظه و یادگیري نقـش دارد  ]3[
اکسـاید انـواع مختلـف یـادگیري و     یتریـک ندهنـد کـه   می

ــادگیري اجتنــابی   ــادگیري حرکتــی، ی حافظــه از جملــه ی
دهـد مـی و حافظه فضایی را تحت تأثیر قرار ]5[غیرفعال 

]6[ .
باشـند  میاز طرف دیگر اتانول و نیکوتین جزء داروهایی 

حافظـه و  ،گیرنـد و هـر دو  مـی که مورد سوء مصرف قـرار  
هاي مختلف یادگیري تحت تأثیر قـرار  یادگیري را در مدل

دوپامین از ناحیه تگمنتوم سازيآزادافزایش .]5[دهند می
شکمی ویژگی مشترك بسـیاري از داروهـاي اعتیـاد آور از    

ــوتین   ــانول و نیک ــه ات ــیجمل ــد م ــورون. ]7[باش ــاي ن ه
دوپامینرژیک ناحیه تگمنتوم شکمی، نواحی مختلـف مغـز   

ش پیشـانی و  شـر پـی  مانند هسته آکومبنس، هیپوکامپ، ق
.]4[کنند میدهی پالیدیوم شکمی را عصب

سـازي آزاددهند که تغییر در میـزان  میمطالعات نشان 
دوپامین، نقش اساسی در تنظیم جریان اطلاعـات از مـدار   

مقدار دوپامینی کـه در نـواحی   . ]8[کند مییک بازي لیمب
احیـه تگمنتـوم شـکمی نظیـر هسـته آکـومبنس و       هدف ن

هـاي تحریکـی و   گـردد، توسـط ورودي  میهیپوکامپ آزاد 
ــژه از هســته    ــه وی ــف مغــز ب ــواحی مختل مهــاري کــه از ن

شوند، کنتـرل  میآکومبنس به ناحیه تگمنتوم شکمی وارد 
هـاي  هاي مهاري که نورونترین ورودياصلی. ]9[گردد می

دوپامینرژیک ناحیه تگمنتوم شـکمی را تحـت تـأثیر قـرار     
. ]10[گیرند میدهند از پوسته هسته آکومبنس منشاء می

ــدود  ــورون% 90ح ــته   از ن ــته هس ــود در پوس ــاي موج ه
د که ندههاي گابائرژیک مهاري تشکیل آکومبنس را نورون

هاي خود را بـه طـور اصـلی    هاي مهاري خروجیاین نورون
به طور مستقیم و غیر مستقیم به واسطه پالیدیوم شـکمی  

ــال    ــکمی ارس ــوم ش ــه تگمنت ــه ناحی ــیب ــد م . ]11[نماین
ــورون ــز   ن ــومبنس نی ــک هســته آک ــاري گابائرژی ــاي مه ه
هاي گلوتاماترژیـک را از کـورتکس مغـز، تـالاموس،     ورودي

ــت   ــدال دریاف ــپ و آمیگ ــیهیپوکام ــوي  م ــد و محت نماین
ــده ــاي گیرن ــل ـ   NMDA)Nه ــپارتاتDـ متی ) ـ آس

دهند که تزریـق  میگزارشات متعدد نشان . ]11[باشند می
سیستمیک اتانول قبل یـا بعـد از آمـوزش باعـث تخریـب      

و تزریق مجدد اتانول قبـل  شودمیحافظه اجتنابی مهاري 
از آزمون باعث بازگشت حافظه تخریب شده توسط اتـانول  

شــود، ایــن پدیــده یــادگیري وابســته بــه مــیروز آمــوزش 
مطالعات قبلی ما همچنـین  . ]12[شود میوضعیت خوانده 

اتـانول روز آزمـون   هماننـد مشخص نمود که نیکوتین نیز 
و ]5[باشـد  میقادر به اصلاح حافظه تخریب شده با اتانول 

اکســاید در نیتریــکو سیســتم NMDAهــاي هگیرنــد
فراموشـی القـاء   دري اثرات اصـلاحی نیکـوتین   گرمیانجی

بـا  . ]6[باشـد  میدخیل هیپوکامپ پشتی شده با اتانول در 
و سیســتم NMDAوجــود ایــن کــه نقــش گیرنــده هــاي 

ي اثـرات  گرجیمیاناکساید در هیپوکامپ پشتی در نیتریک
فراموشی القاء شده با اتانول مشـخص  دراصلاحی نیکوتین 

اي در مورد سایر نواحی مغـز از  شده است، اما هنوز مطالعه
لـذا در ایـن   . نجـام نگرفتـه اسـت   اجمله هسته آکـومبنس  
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ـ Lـ نیتـرو ـ   L-NAME)NGمطالعه براي اولین با تأثیر 
اید سـنتاز در  اکس ـنیتریککننده مهار) ل استرنین متییآرژ

ي اثرات اصـلاحی نیکـوتین   گرمیانجیهسته آکومبنس در 
فراموشی القاء شده با اتانول مورد بررسـی قـرار گرفتـه    در

.است

هامواد و روش
در این مطالعه تجربی که در دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

سر موش صحرایی نر نژاد 96لاهیجان انجام گرفت، از 
. استفاده گردید) گرم200–250وزن تقریبی(ویستار 

ها از انستیتو پاستور ایران تهیه شده و به حیوانخانه حیوان
ها قرار در قفستایی5تحقیقاتی منتقل شدند و به صورت 

شد و میها هر سه روز یکبار تمیز قفس حیوان. داده شدند
ها دسترسی آزادانه به ها موشدر تمام مدت انجام آزمایش

ساعت 12ساعت روشنایی و 12سیکل . آب و غذا داشتند
ها برقرار بود و دماي تاریکی در طی شبانه روز براي موش

درجه 22±3حیوانخانه در تمام مدت انجام آزمایشات بین 
قبل از جراحی به مدت یک هفته به . گراد متغیر بودسانتی
ها اجازه داده شد که خود را با شرایط حیوانخانه موش

به طور تصادفی در دوازده گروه هاموش. تطبیق دهند
ها در طول روز انجام همه آزمایش. هشت تایی قرار گرفتند

.گرفت
مدل) غیر فعال(دستگاه یادگیري اجتنابی مهاري 

Step-Through30×20×20با ابعاد اي دو قسمتیجعبه
7× 9باشد که با یک در کشویی با ابعاد میمتر سانتی
. انداز هم جدا شدهعبهجمتر دو قسمت مساويسانتی

در ،باشدمیها سفید و دیگري سیاه یکی از این قسمت
هایی وجود دارد که به محض لهکف بخش سیاه رنگ می

وارد ورود حیوان به این قسمت شوك الکتریکی به حیوان 
. شودمی

هاي صحرایی توسط داروهاي کتامین موش
4(ن و زیلزی) گرم بر کیلوگرممیلی50(هیدروکلراید 

هوشی با بعد از بی. هوش شدندبی) گرم بر کیلوگرممیلی
شرکت استولتینگ ـ (استفاده از دستگاه استریوتاکسی 

متر بالاتر از دو میلی) G22(دو کانول راهنما ) آمریکا
محل مختصات .]13[محل تزریق قرار داده شد 

گذاري بر اساس اطلس پاکسینوس و واتسون کانول
)1=+AP ،1±=ML ،3/7 -=V (رار بعد از ق. ]13[باشدمی

فاده از سیمان دندان پزشکی ها با استن کانولداد
پس از . هاي راهنما در جاي خود محکم شدندکانول

روز دوره بهبودي 7تا 5،جراحی به حیوان اجازه داده شد
به حالت عادي خود تاپس از جراحی را سپري کرده

.برگردد
آموزش و آزمون در دستگاه یادگیري اجتنابی مهاري دو 

روز اول، روز آموزش و روز دوم، . جام گردیدروز متوالی ان
در . هاي آموزش دیده بودروز آزمون میزان حافظه حیوان

روز آموزش ابتدا حیوان به آرامی در بخش روشن دستگاه 
ثانیه درب کشویی باز 5گرفت، پس از گذشت میقرار 

شده و بلافاصله بعد از ورود حیوان به خانه سیاه درب 
پس . شدمیحیوان از دستگاه خارج کشویی بسته شده و 

دقیقه این حیوان دوباره در بخش سفید 30از گذشت 
ثانیه درب کشویی باز 5شد و بعد از میدستگاه قرار داده 

شد، اما این بار به محض ورود حیوان به خانه سیاه و می
بعد از بستن درب کشویی، حیوان شوك الکتریکی به مدت 

در . ]5[کردمیآمپر را دریافت ثانیه و با شدت یک میلی3
براي بررسی حافظه، همانند روز اول، ) روز آزمون(روز دوم 

حیوان در بخش روشن دستگاه قرار گرفته، درب کشویی 
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در ورود به شد و زمان تأخیر حیوان میثانیه باز 5بعد از 
بخش سیاه دستگاه یادگیري اجتنابی مهاري به عنوان 

شد میمعیاري براي بررسی میزان حافظه در نظر گرفته 
اي در ورود به بخش سیاه بر اساس هثانی300خیر أت. ]4[

عات پیشین به عنوان حافظه کامل در نظر گرفته شدمطال
]3[ .

استفاده ) ، آمریکاسیگما(L-NAMEدر این تحقیق از 
ها در سرم بلافاصله قبل از آزمایشL-NAME. شد

در مرحله تزریق . استریل حل گردید% 9/0فیزیولوژیک 
G27پس از برداشتن سیم داخل کانول راهنما، سر سوزن 

قرار داده شده، G22دندانپزشکی در داخل کانول راهنما 
ثانیه تزریق 60میکرولیتر دارو در مدت 3/0در هر کانول 

.]3[شد
به تنهایی و همراه با نیکوتین L-NAMEبررسی اثر در 

بر روي حافظه و فراموشی القاء شده با اتانول دوازده گروه 
چهار گروه بلافاصله پس از . هشت تایی به کار رفت

را به صورت درون ) لیتر بر کیلوگرممیلی1(آموزش، سالین 
5صفاقی دریافت کردند، در روز آزمون این چهار گروه 

یا ) میکرولیتر بر موش1(قه قبل از آزمون، سالین دقی
میکروگرم 04/0و L-NAME)16/0 ،08/0مقادیر مختلف 

را به صورت درون مغزي در هسته آکومبنس ) بر موش
30مانده در روز آموزش، هشت گروه باقی. دریافت کردند

را به ) کیلوگرمبرگرم 9/0(دقیقه قبل از آموزش اتانول 
در روز آزمون پنج . اقی دریافت کردندصورت درون صف

ها سالین به هسته آکومبنس این موشدقیقه قبل از آزمون 
L-NAMEیا مقادیر مختلف ) میکرولیتر بر موش1(

به تنهایی یا ) میکروگرم بر موش04/0و 08/0، 16/0(
) میکروگرم بر موش1/0(ثر نیکوتین ؤهمراه با دوز غیر م

بندي تزریق داروها بر و زمانر داروها مقادی. تزریق شد
.]5[اساس مطالعات پیشین انجام گرفت

مطالعات پیشین در این تحقیق نیز میزان تأخیر همانند
هر حیوان در ورود حیوان به خانه سیاه در روز آزمون به 

حافظه در نظر گرفته شد و حافظه هر گروه عنوان ملاك 
به صورت میانگین و انحراف استاندارد میانگین 

)Mean±SEM (دار بودن بررسی معنی. ]14[ثبت گردید
هاي آزمایشی، از تحلیل واریانس یک اختلاف بین گروه

تفاده گردیداسTUKEYو آزمون مقایسات چندگانه طرفه
به عنوان تفاوت >05/0pو در تمام آزمایشات ]13[

م تجزیه و براي انجا. ها در نظر گرفته شدمعنادار بین گروه
و براي رسم 17ه نسخSPSSافزار هاي آماري از نرمتحلیل

.استفاده شد10نسخه SigmaPlotافزار نمودارها از نرم

نتایج
در هسته آکومبنس در حضور و غیاب L-NAMEاثر در 

نیکوتین بر روي حافظه اجتنابی مهاري و فراموشی القاء 
س یک طرفه آزمون آماري تحلیل واریان،شده با اتانول

به هسته L-NAMEنشان داد تزریق قبل از آزمون 
آکومبنس به تنهایی باعث تخریب حافظه اجتنابی مهاري 

001/0p<،93/15=)28،3(F[شود می آزمون مقایسات . ]
L-NAMEنشان داد که مقادیر مختلف TUKEYزوجی 

تخریب ) میکروگرم بر موش04/0، 08/0، 16/0(
نمایندمیجتنابی مهاري ایجاد داري در حافظه امعنی

به علاوه تحلیل واریانس یک ). چپسمتـ 1نمودار(
مشخص نمود که TUKEYطرفه و آزمون مقایسات زوجی 

میکروگرم بر L-NAME)16/0قبل از آزمون تزریق
تواند حافظه تخریب شده میبه هسته آکومبنس ) موش

توسط تزریق قبل از آموزش اتانول را اصلاح نماید
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]004/0=p،51/5)=28،3(F[)تزریق ). ـ وسط1نمودار
همراه ) میکروگرم بر موش1/0(مقادیر غیر مؤثر نیکوتین 

بر روي فراموشی L-NAMEاثر بهبود بخش L-NAMEبا 
،>001/0p[نمایدمیالقاء شده با اتانول را تقویت 

53/16)=28،3 (F[اي که در این حالت دوزهاي ، به گونه
قادر به اصلاح L-NAMEمیکروگرم بر موش 4/0و 8/0

نمودار(باشند میفراموشی القاء شده با اتانول روز آموزش 
).چپسمتـ 1

به تنهایی و همراه با نیکوتین در هسته L-NAMEاثر -1نمودار
فراموشی القاء شده با در آکومبنس بر حافظه اجتنابی مهاري و

میانگین براي ±دارد میانگین نتایج به صورت انحراف استان. اتانول
از روش تحلیل ها نباشد، براي مقایسه میانگیمیهشت سر موش 

استفاده TUKEYو آزمون مقایسات زوجی واریانس یک طرفه
.گردید
 :***001/0p<010/0++:سالین،/ در مقایسه با گروه سالینp< ،

 :+05/0p<وسالین/ در مقایسه با اتانولψψψ:001/0p< و
ψψ :010/0p<باشدمینیکوتین/ در مقایسه با اتانول.

بحث
اتانول و نیکوتین هر دو مسیر مزولیمبیک پـاداش را در  

گردنـد و در نتیجـه   مـی مغز فعال کرده و باعث ایجاد لذت 
تمایل به مصرف مجدد این مواد در فرد به واسـطه تقویـت   

مطالعــات همچنــین نشــان .]5[یابــدمــیمثبــت افــزایش 
دهد که برخی از اثـرات اتـانول و نیکـوتین بـه واسـطه      می

بـین  گـردد و  مـی ي گـر میـانجی اکسـاید  نیتریـک سیستم 
اکسـاید بـا اتـانول و نیکـوتین بـرهمکنش      نیتریکسیستم 

NMDAهـاي  اتانول قادر به مهار گیرنده.]15[وجود دارد

اکسـاید  نیتریکباشد و از این طریق باعث کاهش تولید می
در حالی که نیکوتین اثر ضد اتانول بر روي . ]16[گرددمی

سازي آزادتواند به واسطه افزایش اکساید دارد و مینیتریک
نمـودن  تـر  و فعـال هـاي گلوتاماترژیـک   ناز نوروگلوتامات 

اکسـاید  نیتریـک باعث افزایش تولیـد  NMDAهاي گیرنده
دهــد کــه در زمینــه مــیشــواهد فــوق نشــان . ]6[گــردد 

ــوتین و    ــانول، نیک ــین ات ــال ب ــر فع ــابی غی ــادگیري اجتن ی
.رداکساید احتمال وجود برهمکنش وجود دانیتریک

با توجه به این که در مطالعات پیشین اثر مخرب اتانول 
بر حافظه اجتنابی مهاري و توانایی اتانول در القاء یادگیري 
وابسته به وضعیت نشـان داده شـده و همچنـین مشـخص     
شده است که نیکوتین قادر به اصلاح حافظه تخریب شـده  

، در این مطالعه اثر تزریـق پـیش از   ]17[باشد میبا اتانول 
در )اکسـاید سـنتاز  نیتریکمهار کننده (L-NAMEآزمون 

ي اثرات اصلاحی نیکـوتین  گرمیانجیهسته آکومبنس، در 
.گیردمیفراموشی القاء شده با اتانول مورد بررسی قرار در

دهد که اتانول قادر به تخریب میمطالعات پیشین نشان 
]19[و القـاء یـادگیري وابسـته بـه وضـعیت      ]18[حافظه 

ماننـد  ههمچنـین نیکـوتین روز آزمـون نیز   . ]20[باشد می
اتانول روز آزمون باعث بهبود حافظه تخریب شده با اتـانول  

و همکـاران Moshfeghمطالعات . ]6[شود میروز آموزش 
گرم بر کیلوگرم قادر به 9/0اتانول با دوز دهد کهمینشان

تخریب حافظه اجتنابی مهاري در مـوش صـحرایی و القـاء    
5/0و نیکـوتین  ]21[باشد مییادگیري وابسته به وضعیت 

گـرم در هسـته آکـومبنس قـادر بـه اصــلاح      کرومی25/0و 
1/0باشــد ولــی دوز مــیحافظــه تخریــب شــده بــا اتــانول 

میکروگرم بر موش نیکوتین به عنوان دوز غیر مـؤثر عمـل   
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کرده و به تنهایی قادر به اصلاح حافظـه تخریـب شـده بـا     
.]21[باشدمیاتانول ن

دوپامین را در نواحی آزادسازينیکوتین و اتانول هر دو 
هدف مسیر مزولیمبیک به ویژه هسته آکومبنس افزایش 

که دوپامین یکی از دهند، با توجه به این می
عصبی کلیدي در زمینه حافظه و هايدهندهانتقال

باشد، این احتمال وجود دارد که اتانول و مییادگیري 
سازيآزادنیکوتین در روز آزمون به واسطه افزایش 

دوپامین باعث بهبود حافظه تخریب شده با اتانول روز 
تزریق سیستمیک نیکوتین سطح دوپامین . آموزش شوند

دهد که میخارج سلولی را در هسته آکومبنس افزایش 
ر بخش قشري هسته این افزایش دوپامین به ویژه د

علاوه تزریق موضعی ه ب. ]22[دهد میآکومبنس رخ 
یا هسته ]23[نیکوتین به داخل ناحیه تگمنتوم شکمی 

نیز آزاد شدن دوپامین را در هسته ]24[آکومبنس 
در این مطالعه نقش سیستم . دهدمیآکومبنس افزایش 

ي اثرات گرمیانجیاکساید در هسته آکومبنس در نیتریک
فراموشی القاء شده با اتانول مورد در اصلاحی نیکوتین

دهد که مینتایج این تحقیق نشان . بررسی قرار گرفت
در هسته (L-NAME)اکساید سنتاز نیتریکمهارکننده 

آکومبنس قادر به بهبود حافظه تخریب شده با اتانول روز 
تر این که به کار بردن هم زمان ، جالبباشدمیآموزش 

که هیچ کدام به L-NAMEن با مقادیر غیر مؤثر نیکوتی
باشد، همراه با هم به میتنهایی قادر به اصلاح حافظه ن

باعث بهبود حافظه اجتنابی مهاري تخریب افزاهمصورت 
دهنده برهمکنش ها نشاناین یافته. گرددمیشده با اتانول 

اکسایدي در زمینه حافظه نیتریکبین سیستم نیکوتینی و 
. باشدمیآکومبنس اجتنابی مهاري در هسته

یک شبکه نورونی دو طرفه بین هیپوکامپ و ناحیه 
تگمنتوم شکمی وجود دارد که اطلاعات ورودي به حافظه 

هایی که از ناحیه نورون. نمایدمیدراز مدت را تنظیم 
هاي نورونروند میتگمنتوم شکمی به هیپوکامپ 

باشند، قوس پایین رو این شبکه نورونیمیدوپامینرژیک 
باشد که از هسته میهاي گابائرژیکی متقابل نورون

وم شکمی تآکومبنس و پالیدیوم شکمی به ناحیه تگمن
هاي گابائرژیک نورونفعال شدن این .]25[باشد می
هاي دوپامینرژیک منشاء گرفته از تواند فعالیت نورونمی

قیم و یا شکمی را به صورت مستناحیه تگمنتوم 
مستقیم از طریق پالیدیوم شکمی تحت تأثیر قرار دهد غیر

کننده این ما در این پژوهش پیشنهادايهیافته. ]26[
اکساید سنتاز نیتریکباشد که تزریق مهارکننده میموضوع 

گلوتامات در سازيآزادبه هسته آکومبنس باعث کاهش 
شود، در نتیجه از میزان فعالیت میهسته آکومبنس 

NMDAهاي گابائرژیکی که محتوي گیرنده نورون

احیه تگمنتوم شکمی باشند و از هسته آکومبنس به نمی
شود، در این حالت به واسطه کاهش میروند کاسته می

در ناحیه )گاما آمینو بوتیریک اسیدGABA (رهایش 
هاي دوپامینرژیک ناحیه تگمنتوم تگمنتوم شکمی نورون

تر شده و میزان رهایش دوپامین در نواحی فعالشکمی
ه با توجه ب. یابدمیهدف نظیر هسته آکومبنس افزایش 

سازيآزاداین که تزریق نیکوتین به هسته آکومبنس نیز 
توان انتظار داشت که میدهد، میدوپامین را افزایش 

فراموشی دراثر اصلاحی یکدیگر L-NAMEنیکوتین و 
بندي یافته ها و جمع. القاء شده با اتانول را افزایش دهند

اکساید نیتریکدهد که سیستم میشواهد پیشین نشان 
هسته ]2[سازي گلوتامات ماً و یا به واسطه آزادمستقی

هاي پایین رو گابائرژیک را تحت تأثیر آکومبنس نورون
دوپامین آزادسازيدهد و در نهایت با اثر بر روي میقرار 

لازم به . ]14[گذارد میبر روي حافظه و یادگیري تأثیر 
مین موش با وزن أذکر است هیچ محدودیتی به غیر از ت
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يهاموشزیرانداشت مناسب در این مطالعه وجود
بارها آزمایشات با وخریداري شده وزن مناسب را نداشتند

.شدهمراهچند هفته تأخیر 

گیرينتیجه
اکساید نیتریکسیستم نشان دادنتایج این تحقیق 

ي اثرات اصلاحی نیکوتین گرمیانجیهسته آکومبنس در 
.باشدمیبر روي فراموش القاء شده با اتانول دخیل 

L-NAME باعث بهبود حافظه تخریب شده با اتانول و
فراموشی القاء شده با در تقویت اثر اصلاحی نیکوتین 

درك مکانیسم واقعی اثر بهبود بخش . باشدمیاتانول 
باشد مینیازمند تحقیقات بیشتر L-NAMEنیکوتین و 

ولی بر اساس شواهد موجود توانایی این داروها در افزایش 
هسته آکومبنس باعث بهبود حافظه دوپامین درآزادسازي

.شودمیاجتنابی مهاري 
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Influence of Nitric Oxide Synthase Inhibitor in the Nucleus Accumbens on

Improving Effect of Nicotine in Ethanol-Induced Amnesia

M. Piri1, A. Moshfegh2, N. Raoufi2, MS. Shahin3
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Background and Objective: Nitric oxide mediated some behavioral effects of nicotine and ethanol in the

nucleus accumbens. In the present study, the effects of L-NAME (nitric oxide synthase inhibitor) in the nucleus

accumbens on nicotine’s effect in ethanol-induced amnesia were investigated.

Materials and Methods: In this experimental study 96 adult male wistar rats were used (12 groups). It was used

inhibitory avoidable memory step-through model in order to assess memory. The step-through latency for the

assessment of memory measured in male Wistar rats. Cannula were bilaterally implanted in the NAC shell of all

animals. One-way analysis of variance (ANOVA) followed by multiple comparisons of Tukey test, were used

for data analysis. p<0.05 was statistically considered significant difference among groups.

Results: Ethanol induced amnesia (p<0.001) and state-dependent learning (p<0.001). Nicotine injection

(p<0.001) or L-NAME (p<0.010) before the test prevented amnesia. Co-administration of an ineffective dose of

nicotine with L-NAME potentiated improving effect of L-NAME on memory impaired by ethanol (p<0.001). On

the other hand, pre-test intra-NAc injection of L-NAME impairs inhibitory avoidable memory by itself

(p<0.001).

Conclusion: The results indicated that L-NAME in the nucleus accumbens potentiated improving effect of

nicotine on the ethanol-induced amnesia.

Key words: Nitric oxide synthase, Nicotine, Ethanol amnesia, Nucleus accumbens, Rat
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