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 چکیده 
زاضٍّبی ثٌعٍزیبظپیٌی ذَال ضس اضغطاثی ٍ فطاهَقی آٍضی زاضًس، زض حبلی مِ ثتبمبضثَلیي ّب ثِ ػٌَاى اگًَیؿت  مقدمه:

 ثِ هغبلؼِ حبضط ّبی آى ّب اظ ذَز ذَال اضغطاة ظایی ٍ افعایف هیعاى یبزگیطی ًكبى هی زٌّس.ّبی هؼنَؼ گیطًسُ 

ّبی هسل العایوطی ایدبز قسُ ثب اؾتطپتَظٍؾیي زض هسل یبزگیطی  هَـهٌظَض ثطضؾی اثطات ًَضٍّبضهبى ثط شذیطُ حبفظِ 
 اًدبم قس. غیط فؼبل احتطاظی

( ثِ گطٍُ ّبی مٌتطل، اؾتطپتَظٍؾیي، النل+اؾتطپتَظٍؾیي ٍ گطم 250تب  200بض)ؾط هَـ ًط ًػاز ٍیؿت 48 ها: روش و مواد

هینطٍلیتط زض ّط عطف(  10هیلی گطم ثط میلَگطم،  3ًَضّبضهبى+اؾتطپتَظٍؾیي تقؿین قسًس. ثطای القبی آلعایوط اؾتطپتَظٍؾیي)
 1ّطتع،  50فؼبل، ) غیط زؾتگبُ احتطاظی زض ثِ نَضت زٍ عطفِ ثِ زضٍى ثغي ّبی خبًجی تعضیق قس. زٍ ّفتِ ثؼس هَـ ّب

، زاذل هیلی گطم ثط میلَگطم 4ٍ  2، 1آهَظـ النل یب ًَضّبضهبى) اظ قسًس. ثلافبنلِ ثؼس زازُ ثبًیِ( آهَظـ 3آهپط، ثطای  هیلی
ؾبػت ثؼس، تؿت ثِ ذبعطآٍضی اًدبم قس. هست ظهبًی مِ عَل هی مكیس حیَاى ٍاضز  48قس.  تعضیق ّب هَـ ثِ نفبقی(

 هحفظِ تبضیل زؾتگبُ قَز، ثِ ػٌَاى هؼیبض شذیطُ حبفظِ اًساظُ گیطی قس. 

هَـ  ( شذیطُ حبفظِ ضا زضهیلی گطم ثط میلَگطم 2ٍ  1تعضیق ثؼس اظ آهَظـ ًَضّبضهبى زض زٍظ من) یافته های پصوهص:

ثیكتط زض شذیطُ حبفظِ هَـ  ( هَخت اذتلالهیلی گطم ثط میلَگطم 4ّبی العایوطی ثْجَز ثركیس زض حبلی مِ زٍظ ثبلای آى)
ّبی العایوطی هسل اؾتطپتَظٍؾیي قس. ثِ عَضی مِ ظهبى حضَض زض ًبحیِ ضٍقي قجل اظ ٍضٍز ثِ ًبحیِ تبضیل زض گطٍُ 

 (.P<0.05هیلی گطم ثط میلَگطم( ثِ عَض هؼٌی زاضی ثیكتط اظ گطٍُ اؾتطپتَظٍؾیي ثَز) 2ًَضّبضهبى+اؾتطپتَظٍؾیي)

ثٌعٍزیبظپیٌی اظ  خِ ثِ یبفتِ ّب، ًَضٍّبضهبى زض زٍظ من ثِ ػٌَاى اگًَیؿت هؼنَؼ گیطًسُ ّبیثب تَ بحث و وتیجه گیری:

 عطیق تحطیل گیطًسُ ّبی گبثب هوني اؾت ثطای زضهبى ثیوبضی العایوطی ؾَزهٌس ثبقس.
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 مقدمه

ًكبى زازُ قسُ اؾت مِ اگًَیؿت گیطًسُ ّبی ثٌعٍزیبظپیٌی 
( anxiolyticٍیػُ ثٌعٍزیبظپیي ّب ذَال ضس اضغطاثی)ِ ث

( زاضًس زض حبلی amnesic propertiesٍ فطاهَقی آٍضی)
مِ اگًَیؿت ّبی هؼنَؼ گیطًسُ ّبی ثٌعٍزیبظپیٌی اظ 

( اظ ذَز ذَال β-carbolines)ّب مبضثَلیي-قجیل ثتب
-5)اضغطاة ظایی ٍ افعایف هیعاى یبزگیطی ًكبى هی زٌّس

مبضثَلیي)ّبضهبى ٍ ّبضهبلیي ٍ ًَضّبضهبى( مِ ثِ -ثتب (.1
 ،نَضت اگعٍغى زض گَقت، هیَُ ّبی هرتلف، زٍز ؾیگبض

ثِ نَضت اًسٍغى ًیع  ،تٌجبمَ ٍ هكطٍثبت النلی ٍخَز زاضًس
لیي ّبی زاذلی ٍ َزض ثسى یبفت هی قًَس. ایي ثتبمبضث

ّب اثطات ًَضٍتَمؿیل  ّبی آى ذبضخی ٍ ثطذی اظ هتبثَلیت
ٍ تهَض هی قَز مِ گیطًسُ ّبی  اظ ذَز ًكبى هی زٌّس

یبظپیٌی ٍ ایویساظٍلیي ضا تحت تبثیط قطاض هی زٌّس. ایي ثٌعٍز
-HT2A ٍ 5-5چٌیي هی تَاًٌس گیطًسُ ّبی  تطمیجبت ّن

HT2C  ٍ ُهیٌَامؿیساظآًعین هًََآضا فؼبل ًوَز(MAO) 
هحققیي ًكبى زازُ  .(7،6)ضا هْبض ًوبیٌس Na-Hٍ هجبزلِ گط 

اًس مِ ثؼضی اظ ایي تطمیجبت زض زٍظ من ثط ضٍی ؾیؿتن 
ضوي افعایف ؾغح  ٍپبهیٌطغیل اثط تحطینی زاضًس ٍز

زٍپبهیي، تنثیط زًسضیت ّب ٍ ؾیٌبپؽ ّب زض ّیپَمبهپ، 
زض حبل حبضط ایي  ثبػث ثْجَز یبزگیطی ٍ حبفظِ هی قًَس.

توطمع تحقیقبت ثط ضٍی اثط تحطینی ٍ حفبظتی ثبػث یبفتِ 
ى اظ آثبلقَُ ؾیؿتن زٍپبهیٌطغیل ٍ اؾتفبزُ ثتبمبضثَلیي ّب ثط 

زاضٍی ضس العایوط قسُ اؾت. ًكبى زازُ قسُ اؾت  ثِ ػٌَاى
زض زٍظ هتَؾظ  ،ّب زض زٍظ ثبلا تكٌح ظالیي َثتبمبضثمِ 

اضغطاة ظا ٍ زض زٍظ من تقَیت مٌٌسُ یبزگیطی هی 
خولِ  گعاضـ قسُ اؾت مِ ثٌعٍزیبظپیي ّب اظ .(8ثبقٌس)

 قجلی ٍ ثؼسیًَع فطاهَقی  ثبػث ّط زٍزیبظپبم ٍ لَضاظپبم 
ثطػنؽ آًتبگًَیؿت ّبی ثٌعٍزیبظپیٌی اظ  .(10،9س)ًقَ هی

اذتلال حبفظِ ٍ یبزگیطی ایدبز قسُ تَؾظ  فلَهبظًیل قجیل
 ثط ثٌب .(12،11زاضٍّبی ثٌعٍزیبظپیٌی ضا ثْجَز هی ثركٌس)

ى ثبیس بّب اظ خولِ ًَضّبضه آىاگًَیؿت ّبی هؼنَؼ ایي 
ِ ٍ ثتَاًٌس زض خْت هؼنَؼ زاضٍّبی ثٌعٍزیبظپیٌی حبفظ

ثْجَز ثركٌس. قَاّس زض هَـ ّبی العایوطی یبزگیطی ضا 
حسٍز ظیبزی تبئیس  تحقیقبتی خسیس هَخَز ًیع ایي هؿئلِ ضا تب

ثط ایي زض ایي تحقیق ؾؼی قس اثطات  ثٌب .(14،13هی مٌٌس)
حبفظِ هَـ ّبی العایوطی قسُ  شذیطُتطضیق ًَضّبضهبى ثط 

هَضز یط فؼبل غ زض هسل یبزگیطی احتطاظیثب اؾتطپتَظٍؾیي 
 ثطضؾی قطاض گیطز.

 

 ها روشمواد و 

زض زاًكگبُ ػلَم پعقنی  1392ایي هغبلؼِ تدطثی زض ؾبل 
ٍیؿتبض)تْیِ  ًػاز هَـ ًطؾط  48 قعٍیي اًدبم قس. تؼساز

زاقتٌس زض گطم  250تب  200 ٍظىقسُ اظ هَؾؿِ ضاظی( مِ 
گطٍُ( هَضز آظهبیف قطاض گطفتٌس  ّط هَـ زض 8گطٍُ) 6

قفؽ خساگبًِ زض قطایظ اؾتبًساضز اظ ًظط  6ض هَـ ّب ز
زضخِ ؾبًتی گطاز( ٍ ًَض ًگْساضی قسًس. زض عَل  23±2زهب)

هست آظهبیف هَـ ّب آة ٍ غصای عجیؼی ذَز ضا آظازاًِ 
-1هطحلِ اخطا گطزیس:  3زضیبفت هی مطزًس. ایي تحقیق زض 

ٍ تعضیق زٍ عطفِ اؾتطپتَظٍتَؾیي ثِ  اؾتطئَتبمؿیخطاحی 
-2 ،ّبی عطفی ثِ هٌظَض ایدبز هسل آلعایوط زضٍى ثغي

فؼبل ٍ تعضیق غیط احتطاظی زؾتگبُ زض یبزگیطی آهَظـ
زضٍى نفبقی ًَضّبضهبى ٍ حلال آى)النل( ثِ هَـ ّبی 
العایوطی قسُ تَؾظ اؾتطپتَظٍؾیي ثلافبنلِ ثؼس اظ هطحلِ 

ثؼس اظ آهَظـ  ضٍظ 2 ذبعطآٍضی ثِ تؿتظهَى آ-3 ،آهَظـ
ثط یبزگیطی ٍ حبفظِ هَـ  ًَضّبضهبىاثط ثِ هٌظَض اضظیبثی 

ثطای القبی  .ّب ثِ ػٌَاى هؼیبض اضظیبثی ثیوبضی العایوط
 3هینطٍلیتط اظ هحلَل اؾتطپتَظٍتَؾیي ثب غلظت  10آلعایوط

ثِ  اؾتطئَتبمؿیلهیلی گطم ثط میلَگطم ثِ ٍؾیلِ خطاحی 
زضٍى ّط مسام اظ ثغي ّبی خبًجی هغع ثب هرتهبت ثط 

 AP=-0.5, ML=±1.2, DV=-3.2حؿت ثطگوب: 
 ظزض ایي خطاحی اثتسا حیَاًبت ثب اؾتفبزُ ا .(15تعضیق قس)

ثیَْـ ٍ ؾپؽ زض ( mg/kg 60/6)متبهیي/ظایلاظیي
ٍ پؽ اظ فینؽ مطزى  قطاض زازُ قسًس اؾتطئَتبمؽزؾتگبُ 

حیَاى زض ایي زؾتگبُ زض پكت ؾط حیَاى زض ذظ ٍؾظ یل 
خودوِ ٍ یبفتي . ثؼس اظ تویع مطزى ؾغح قس ثطـ ایدبز
ثِ پبمؿیٌَظ  ثب اؾتفبزُ اظ اعلؽغ، ػٌَاى هطخِ ث ًقغِ ثطگوب

هحل هَضز ًظط تعضیق زض زٍ عطف ؾط  ضٍـ اؾتطئَتبمؿیل
ط ّسف ثط بگصاضی ًق ثؼس اظ ػلاهتًكبًِ گصاضی گطزیس. 
 ؾَضاخ ثِ مول زضیل زًساى زٍ ،ضٍی ؾغح خودوِ

 لتَىّبهیثب اؾتفبزُ اظ ؾطًگ  ٍ ؾپؽ قسپعقنی ایدبز 
 10هیلی گطم ثط میلَگطم،  3)هحلَل اؾتطپتَظٍؾیي

هینطٍلیتط زض ّط عطف( ثِ نَضت زٍ عطفِ ثِ زضٍى ثغي 
ّبی خبًجی ثِ آضاهی تعضیق قس. گطٍُ ّبی هَضز آظهبیف ثِ 

گطٍُ العایوطی قسُ ثب -2 ،مٌتطل گطٍُ-1قطح ظیط ثَزًس: 
STZ  ِ1:ظیط گطٍُ ثِ قطح ظیط تقؿین قسًس 5مِ ذَز ث-

گطٍُ ّبی -STZ، 3-6گطٍُ النل+-STZ، 2ُ گطٍ
ثؼس اظ آهَظـ ثلافبنلِ زٍ گطٍُ آذط مِ  STZ ًَضّبضهَى+

یب هیلی لیتط(  2/0)ّب النل اتبًَل احتطاظی ثِ آى
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ثِ نَضت زاذل ( هیلی گطم ثط میلَگطم 4ٍ  2، 1)ًَضّبضهَى
 .تعضیق قسنفبقی 

 یاحتطاظ ثطای اضظیبثی یبزگیطی ٍ حبفظِ حیَاى اظ زؾتگبُ
 یل زؾتگبُ ایي(. 9)ثبمؽ( اؾتفبزُ قس فؼبل)قبتل غیط

 ػطو ،40 عَل ثب هؿتغیل هنؼت گلاؼ لنؿیپ هحفظِ

 یل تَؾظ زؾتگبُ. ثبقس هی هتط ؾبًتی 16 اضتفبع ٍ 10

 مِ ضٍقي ٍ تبضیل قؿوت زٍ ثِ گیَتیي قنل ثِ زضة

 ّط مف زض. قَز هی تقؿین اؾت ثیكتط تبضیل قؿوت عَل

 اظ هتط ؾبًتی ًین فبنلِ ثِ ظًگ ضس ّبی هیلِ ثرف زٍ

 النتطینی هساض یل ثِ تبضیل قؿوت مف ٍ زاضًس قطاض ّن

 اظ هؼیي هست ٍ قست ثب النتطینی خطیبى مِ اؾت ٍنل

 . مٌس هی ػجَض آى مف

 :فعال غیر احترازی دستگاه در یادگیری مراحل آموزش

 زؾتگبُ ضٍقي قؿوت زض اثتسا هَـ ّط :یافته سازش

 مِ ٍقتی .قس ظزُ زؾتگبُ پسال ٍ گطفتقطاض  زضة ثِ پكت

 (زؾتگبُ پسال ظزى اظ ثؼس ثبًیِ 7)چطذیس زض ؾوت ثِ حیَاى
 تبضیل قؿوت ٍاضز قس زازُ اخبظُ هَـ ثِ ٍ قسُ ثبظ زضة

 ثِ حیَاى ثبًیِ چٌس اظ پؽ ٍ قسُ ثؿتِ زضة ؾپؽ. قَز

ایي هطحلِ زض زٍ ضٍظ ٍ ّط ضٍظ ثِ هست  .قس ثبظگطزاًسُ قفؽ
  .بم  قسزقیقِ اًد 15

. قس آغبظ آهَظـ یبفتي، ؾبظـ اظ پؽ ؾبػت 24 :آموزش

 پكت زؾتگبُ ضٍقي قؿوت زض اثتسا هَـ ّطایي هطحلِ  زض

 حیَاى مِ ٍقتی .قس ظزُ زؾتگبُ پسال ٍ گطفت ضقطا زضة ثِ

 زضة (زؾتگبُ پسال ظزى اظ ثؼس ثبًیِ 7)چطذیس زض ؾوت ثِ

. قَز یلتبض قؿوت ٍاضز قس زازُ اخبظُ هَـ ثِ ٍ قسُ ثبظ
گیَتیي  زضة ،قس تبضیل قؿوت ٍاضز هَـ مِ ٌّگبهی

 ٍ آهپط هیلی 1 قست ثب النتطینی قَك ٍ زؾتگبُ ثؿتِ قسُ
ٍقتی حیَاى اظ تطؼ  .قس اػوبل حیَاى ثِ ثبًیِ  3 هست ثِ

ثبًیِ زض قؿوت ضٍقي هی هبًس  120 قَك زیسى ثیف اظ

 پؽ اظ ذبضج مطزى حیَاى .آهَظـ ذبتوِ یبفتِ تلقی هی قس
ثِ نَضت  النل اتبًَلٍ یب حلال آى  ًَضّبضهبىاظ زؾتگبُ 

 زضٍى نفبقی ثِ حیَاى تعضیق قس.

ؾبػت ثؼس اظ پبیبى یبفتي  48 :خاطرآوری به تست

هطحلِ آهَظـ تؿت حبفظِ یب ثِ ذبعطآٍضی اًدبم قس. زض 
 قؿوت زض اثتسا هَـ ّطزفؼبت قجل ّن هبًٌس ایي هطحلِ   

 ظزُ زؾتگبُ پسال ٍ گطفت ضقطا زضة ثِ پكت زؾتگبُ ضٍقي
 مِ ظهبًی هست ٍگیَتیي ثبظ قس  زضة ثؼس ثبًیِ 7ٍ  قس

 تب (Step-Through Latency, STL)مكیس عَل

ٍ مل  قَز ٍاضز تبضیل قؿوت ثِثطای اٍلیي ثبض  حیَاى
زقیقِ تؿت زض قؿوت  9هست ظهبًی مِ حیَاى زض هست 
 ضز .قس ثجت زؾتگبُ تَؾظضٍقي ٍ تبضیل ثِ ؾط هی ثطز 

هؿتقل ٍ  Tّبی  تدعیِ ٍ تحلیل زازُ ّب اظ آظهَى
ANOVA  ُیل عطفِ)ٍ آظهَى تؼقیجی تَمی( اؾتفبز

 ثِ ػٌَاى ؾغح هؼٌی زاض زض ًظط گطفتِ قس.  P<0.05قس.

  ی پصوهصیافته ها

+النل ًكبى زاز ثیي STZ  ٍSTZگطٍُ ّبی  STLآًبلیع 
ایي زٍ گطٍُ اذتلاف هؼٌی زاضی ٍخَز ًساضز ٍلی اذتلاف 

 STZ(2+ًَضّبضهبىثیي ایي زٍ گطٍُ ثب گطٍُ گٌتطل ٍ گطٍُ 
  .(P<0.01)هؼٌی زاض ثَز هیلی گطم ثط میلَگطم(

هرتلف حبمی اظ ایي اؾت مِ  گطٍُ ّبی ،STL آًبلیع
هیلی گطم ثط میلَگطم(  1ٍ 2ًَضّبضهبى زض زٍظ من)تعضیق 

ثبػث  ،ثلافبنلِ ثؼس اظ آهَظـ ثِ هَـ ّبی العایوطی
زض حبلی  ذبعطآٍضی اعلاػبت قسِ ثِ زٍظ ث افعایف ٍاثؿتِ

ِ هیلی گطم ثط میلَگطم( آى ثبػث اذتلال زض ث 4زٍظ ظیبز)مِ 
 (.1 قوبضُ ًوَزاض)ذبعطآٍضی اعلاػبت قس

 
 هقبیؿِ هست ظهبى تبذیط ٍضٍز ثِ هٌغقِ قَك)تبضیل( زض عی آظهبیف ثِ ذبعط آٍضی .1قوبضُ  ًوَزاض
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(*P<0.05) ٍ (**P<0.01) ضا  مٌتطلظ گطٍُ اذتلاف ا
ضا  STZگطٍُ اذتلاف اظ  (P<0.01##)ٍ  ًكبى هی زّس
 .ًكبى هی زّس

ظهبى گصضاًسُ قسُ زض هحفظِ ضٍقي زض  چٌیي آًبلیع مل ّن
ٍ  STZزقیقِ ای ثِ ذبعطآٍضی گطٍُ ّبی  9عی آظهبیف 

STZ النل ًكبى زاز ثیي ایي زٍ گطٍُ اذتلاف هؼٌی زاضی+
ثیي ایي زٍ گطٍُ ثب گطٍُ ذتلاف مِ ا زض حبلیٍخَز ًساضز 

هیلی گطم ثط میلَگطمSTZ (2  )گٌتطل ٍ گطٍُ ًَضّبضهبى+
 (.P<0.05)هؼٌی زاض ثَز

)ًبحیِ فبقس ظهبى گصضاًسُ قسُ زض هحفظِ ضٍقي آًبلیع مل
زقیقِ ای ثِ ذبعطآٍضی ًكبى  9قَك( زض عی آظهبیف 

زّس مل ظهبى حضَض زض ًبحیِ ضٍقي زض گطٍُ مٌتطل ٍ  هی
هیلی گطم ثط میلَگطم(  عَلاًی  2) STZضهبى+گطٍُ  ًَضّب

تط اظ ؾبیط گطٍُ ّب اؾت ثِ عَضی مِ اذتلاف ایي زٍ گطٍُ 
ثَز. ایي هَضَع  +النل هؼٌی زاضSTZ  ٍSTZثب زٍ گطٍُ  

زض نَضت ٍضٍز ثِ ًبحیِ تبضیل  ،ًكبى هی زّس ایي زٍ گطٍُ
زضیبفت قَك ضا ثیكتط ثِ حبفظِ ؾپطزُ اًس. یبفتِ ًكبى هی 

هیلی گطم ثط  2ٍ 1زض زٍظ من)مِ تعضیق ًَضّبضهبى زّس 
ثلافبنلِ ثؼس اظ آهَظـ ثِ هَـ ّبی العایوطی میلَگطم( 

 قوبضُ ًوَزاض)ثبػث افعایف ٍاثؿتِ ثِ زٍظ حبفظِ هی قَز
2.) 

 
 (P<0.05#) ٍُ مٌتطل ٍاذتلاف اظ گط( P<0.05*)هقبیؿِ ظهبى گصضاًسُ قسُ زض هحفظِ ضٍقي زض عی آظهبیف ثِ ذبعطآٍضی. 2ًوَزاض قوبضُ 

 ضا ًكبى هی زّس. STZاذتلاف اظ گطٍُ 

 
)ًبحیِ تبضیلظهبى گصضاًسُ قسُ زض هحفظِ  ملآًبلیع 
زقیقِ ای ثِ ذبعطآٍضی  9قَك( زض عی آظهبیف  زضیبفت

زض گطٍُ  تبضیلًكبى هی زّس مل ظهبى حضَض زض ًبحیِ 
هیلی گطم ثط میلَگطمSTZ (2  )مٌتطل ٍ گطٍُ ًَضّبضهبى+

ایي هَضَع ًكبى هی زّس مِ ط اظ ؾبیط گطٍُ ّب اؾت تمو
زضیبفت زض نَضت حضَض زض ًبحیِ تبضیل  ،ایي زٍ گطٍُ

ّب  ایي یبفتِچٌیي  ّنقَك ضا ثیكتط ثِ حبفظِ ؾپطزُ اًس. 
هیلی  2 ٍ 1زض زٍظ من) ًكبى هی زّس مِ تعضیق ًَضّبضهبى

ثلافبنلِ ثؼس اظ آهَظـ ثِ هَـ ّبی  گطم ثط میلَگطم(
ثبػث افعایف ٍاثؿتِ ثِ زٍظ حبفظِ هی تَاًس طی العایو
 (.3 قوبضُ ًوَزاض)قَز

 
 اذتلاف اظ گطٍُ مٌتطل ضا ًكبى هی زّس. (P<0.05*)هقبیؿِ ظهبى گصضاًسُ قسُ زض هحفظِ تبضیل زض عی آظهبیف ثِ ذبعطآٍضی. 3ًوَزاض قوبضُ 
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 بحث و وتیجه گیری 

 آهَظـظ ثلافبنلِ ثؼس اایي هغبلؼِ ًكبى زاز مِ تعضیق 
 هیلی گطم ثط 2 ٍ 1ًَضّبضهَى زض زٍظ من) یبزگیطی احتطاظی

ّبی العایوطی هَـ  ضا زض حبفظِ ثِ ذبعطآٍضیمیلَگطم( 
زٍظ ثبلای زض حبلی مِ  سیثْجَز ثرك هسل اؾتطپتَظٍؾیي

حبفظِ زض ( هَخت اذتلال ثیكتط هیلی گطم ثط میلَگطم 4آى)
حققیٌی مِ هَـ ّبی العایوطی قس. ایي یبفتِ ثب ًتبیح ه

من ثبػث ثْجَز یبزگیطی  ًكبى زازُ اًس ثتبمبضثبلیي ّب زض زٍظ
اگط حبفظِ ثِ هؼٌبی  .(8ذَاًی زاضز) ٍ حبفظِ هی قًَس ّن

یبزآٍضزى اعلاػبت ثبقس ثبیس ایي اعلاػبت اثتسا زضیبفت قًَس 
اؾت ٍ فؼبلیت  ثیط ؾغح َّقیبضیبٍ زضیبفت اعلاػبت تحت ت

جی هغع ثطای ایي اهط لاظم ّبی ػه ٍاؾغِ عجیؼی ؾیؿتن
ی مِ ؾغح  اثیٌی مطز ّط هبزُ تَاى پیف اؾت. هی

َّقیبضی ضا مبّف زّس، ؾجت اذتلال زض ضًٍس عجیؼی 
ای مِ ؾجت  یبزگیطی ٍ حبفظِ ذَاّس قس ٍ ثطػنؽ ّط هبزُ

افعایف ؾغح َّقیبضی قَز ؾجت ثْجَز یبزگیطی ٍ حبفظِ 
زاضٍّبی مِ  ى زازًسًیع ذَاّس قس. زض ایي ضاثغِ هحققیي ًكب

مِ ؾغح َّقیبضی ضا مبّف  زیبظپبم(خولِ  اظثٌعٍزیبظپیٌی)
ّط چٌیي  حبفظِ ٍ ّن ،زٌّس، هَخت اذتلال زض یبزگیطی هی
ایي زض حبلی اؾت  .سًقَ هی قجلی ٍ ثؼسیًَع فطاهَقی  زٍ

مِ ثبػث  فلَهبظًیلاظ قجیل  ّبی ثٌعٍزیبظپیٌی آًتبگًَیؿتمِ 
اذتلال حبفظِ ٍ یبزگیطی  قًَس، یافعایف ؾغح َّقیبضی ه

- ایدبز قسُ تَؾظ زاضٍّبی ثٌعٍزیبظپیٌی ضا ثْجَز هی
تَاى اًتظبض زاقت مِ  ایي هی ثط ثٌب .(9-11)ثركٌس
ضوي  ثٌعٍزیبظپیي ت هؼنَؼؿیگًَثِ ػٌَاى آًتب ىبًَضّبضه

. اظ حبفظِ ٍ یبزگیطی ضا ثْجَز ثركسافعایف ؾغح َّقیبضی، 
مِ ًكبى زازًس  یحبضط ثب ًتبیح هحققیٌایي ًظط ًتبیح هغبلؼِ 

زاضٍّبی ثٌعٍزیبظپیٌی هَخت اذتلال زض یبزگیطی ٍ حبفظِ 
- آًتبگًَیؿتچٌیي هغبلؼبتی مِ ًكبى زازًس  ّن قًَس ٍ هی

قًَس،  ثبػث ثْجَز یبزگیطی ٍ حبفظِ هی ّبی ثٌعٍزیبظپیٌی
چٌیي ثب ًتبیح  ًتبیح هغبلؼِ حبضط ّن .(11،10ذَاًی زاضز) ّن

هتیل مبضثَلیي)ثطذلاف ثؿیبضی  -9ًكبى زازًس  قیٌی مِهحق
ّبی زیگط مِ اثطات ًَضٍتَمؿیل اظ ذَز ًكبى  اظ ثتبمبضثبلیي

ّبی زٍپبهیٌطغیل زض هحیظ مكت  زٌّس( ثط ًَضٍى هی
ضٍظُ  10ؾلَلی اثط تحطینی زاقت ٍ تعضیق ظیطخلسی هعهي 

ّب ضوي ثْجَز یبزگیطی فضبیی ثبػث  ایي زاضٍ زض هَـ
 ٍ ّب فعایف ؾغح زٍپبهیي ٍ افعایف هیعاى تنثیط زًسضیتا

زض هغبلؼِ  .(12)ذَاًی زاضز ّن ّب زض ّیپَمبهپ قس ؾیٌبپؽ
ثط میلَگطم  هیلی گطم ثط 4حبضط ًَضّبضهبى زض زٍظ ثبلا یؼٌی 

حبفظِ هَـ ّبی العایوطی ضا تبػنؽ ثِ ذبعطآٍضی 

 ًسًتبیح هحققیٌی مِ ًكبى زازحسٍزی هرتل مطز مِ ثب  
)ینی زیگط تحطیل هؿیط اٍلیٍَؾطثلاض هرچِ تَؾظ ّبضهبلیي

ثبػث اذتلال زض یبزگیطی ٍ حبفظِ فضبیی  ّب(  اظ ثتبمبضثَلیي
هؿیط ایي هحققیي  ثِ ػقیسُ .(13ذَاًی زاضز) ّن هی قَز

اٍلیٍَؾطثلاض ثبیس فؼبلیت عجیؼی ذَز ضا زاقتِ تب یبزگیطی ٍ 
چِ ایي  ثبقٌس ٍ چٌبىحبفظِ ضًٍس عجیؼی ٍ هغلَثی ضا زاقتِ 

هؿیط تحطیل یب هْبض قَز، حبفظِ ٍ یبزگیطی هرتل هی 
هیلی  10ًكبى زاز ّبضهبلیي زض زٍظ  ایي هحققیي هغبلؼِ .قَز

گطم ثط میلَگطم اظ عطیق فؼبل مطزى ظیتَى تحتبًی هَخت 
 ّن  . ایي یبفتِ ّب (13اذتلال زض ظهبى ثؿتي پلل هی قَز)

بى زازُ اًس ّبضهبى اظ عطیق چٌیي ثب ًتبیح هحققیٌی مِ ًك
اذتلال زض ؾیؿتن زٍپبهیٌطغیل ٍ مَلیٌطغیل ثبػث اذتلال 

ذَاًی  زض حبفظِ قسُ ٍ هَخت فطاهَقی هی قَز، ّن
ًَضٍّبضهبى هَضز اؾتفبزُ زض ایي تحقیق  احتوبلاً .(15،14زاضز)

ٍ هحبفظت مٌٌسگی مِ ثطای  ضس التْبثی من ثب اثط ًیع زض زٍظ
ثبػث افعایف هتیل مبضثَلیي(  -9)هكبثِ ز،ًَضٍى ّبی هغع زاض

ؾغح زٍپبهیي ٍ افعایف هیعاى تنثیط زًسضیت ّب ٍ ؾیٌبپؽ 
یٌس یبزگیطی ٍ آگیط زض فطٍ ؾبیط ًقبط هْن زضّب زض ّیپَمبهپ 

هی قَز ٍ اظ ایي عطیق یبزگیطی هَـ ّبی العایوطی حبفظِ 
اظ عطف ٍ حبفظِ ضا زض هَـ ّبی العایوطی ثْجَز هی ثركس. 

زض زٍظ ثبلا ثب اثط ؾویتی مِ ثطای  ًَضّبضهَى زیگط احتوبلاً
( ثبػث اذتلال 10ًَضٍى ّب زاضز)هكبثِ ّبضهبلیي زض زٍظ 

ثیكتط زض یبزگیطی ٍ حبفظِ فضبیی هَـ ّبی العایوطی هی 
لیي ّب اظ عطیق َهحققیي ًكبى زازُ اًس مِ ثتبمبضث اذیطاً قَز.

یتطیل امؿیسؾٌتتبظ ثبػث مبّف ٍاثؿتِ ثِ زٍظ ؾغح آًعین ً
 .(16قًَس)ًیع هی مبّف ؾغح هیعاى ًیتطیل امؿبیسپلاؾوب 

ًیتطیل امؿبیس ثِ ػٌَاى یل پیبهجط ثبًَیِ زض ؾیؿتن ػهجی 
هْوی ( ًقف LTPزض ایدبز تقَیت عَلاًی هست)

هغبلؼِ ّبی ظیبزی ًكبى زازُ اًس مِ ًیتطیل  .(18،17زاضز)
یبزگیطی ٍ حبفظِ ٍاثؿتِ  امؿبیس ثِ ّوطاُ ثتبمبضثَلیي ّب زض

ثِ ّیپَمبهپ زذبلت زاضز. قبیس ًَضٍّبضهبى زض غلظت ثبلا اظ 
اذتلال زض ػول  عطیق هْبض ًیتطیل امؿبیسؾٌتتبظ ٍ ًتیدتبً

ؾیؿتن ًیتطیل امؿبیس ثبػث اذتلال ثیكتط زض یبزگیطی ٍ 
ثِ عَض ملی هی تَاى  حبفظِ هَـ ّبی العایوطی قسُ اؾت.

ًَضّبضهبى زض زٍظ من  یطی مطز مِ اظ ایي تحقیق ًتیدِ گ
زض  ،ثبػث ثْجَز یبزگیطی ٍ حبفظِ هَـ ّبی العایوطی قسُ

یٌس یبزگیطی ٍ آزض زٍظ ثبلا ثبػث اذتلال ثیكتط زض فطحبلی مِ 
. ثطای هكرم قسى حبفظِ هَـ ّبی العایوطی هی قَز

ػهجی ًحَُ ػول ًَضّبضهَى ٍ تبثیطات  ٍ هنبًیؿن هَلنَلی
ضاى العایوطی ًیبظ ثِ تحقیقبت ثیكتط ٍ زضهبًی آى زض ثیوب

 مبضآظهبیی ثبلیٌی زض آیٌسُ زاضز.
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
03

 ]
 

                               5 / 7

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-1770-en.html


 و همکاران  محمد حسیه اسماعیلی  ... غیر فعال وورهارمان بر ذخیره حافظه، یادگیری احترازی اثرات 

22 
 

 References 
1.Samardžić J, Strac DŠ, Obradović M, 

Oprić D, Obradović DI. DMCM, a 

benzodiazepine site inverse agonist, 

improves active avoidance and motivation 

in the rat. Behavioural Brain Research 

2012; 235: 195– 199. 

2. Korpi ER, Grunder G, Luddens H. Drug 

interactions at GABA(A) receptors. 
Progress in Neurobiology 2002; 67(2):113–

59. 

3.Chebib M, Johnston GA. GABA-

activated ligand gated ion channels: 

medicinalchemistry and molecular biology. 

Journal of Medicinal Chemistry 

2000;43(8):1427–47. 
4.Krazem A, Borde N, Beracochea D. 

Effects of diazepam and beta-CCM on 

working memory in mice: relationships 

with emotional reactivity. Pharmacology 
Biochemistry & Behavior 2001; 68(2):235–

44. 
5.Chapouthier G, Venault P. GABA-A 

receptor complex and memory processes. 

Current Topics in Medicinal Chemistry 

2002;2(8):841–51. 
6.Collins MA, Neafsey EJ. Potential 

neurotoxic “ agents provocateurs” in 

Parkinson’s disease. Neurotoxicology and 

Teratology 2002; 24: 571-577. 

7.Splettstoesser F, Bonnet U, Wiemann M, 

Bingmann D, Büsselberg D. Modulation of 

voltage-gated channel currents by 

harmaline and harmane. Br J Pharmacol 

2005 ;144(1):52-8. 
8.Venault P, Chapouthier   .  G. From the 

Behavioral Pharmacology of Beta-

Carbolines to Seizures, Anxiety, and 
Memory. The Scientific World journal 

2007; 7: 204–223. 
9.Mejo SL. Anterograde amnesia linked to 

benzodiazepines. Nurse Pract 1992; 
17(44):49–50. 
10.Rinehart JB, Baker B, Raphael D. 

Postoperative global amnesia reversed with 

flumazenil. Neurologist 2012; 18 (4): 216-

8. 

11. Hogan JB, Hodges DB. Effects of 

CRF1 receptor antagonists and 

benzodiazepines in the Morris water maze 

and delayed non-matching to position tests. 

Psychopharmacology (Berl) 2005; 178 (4): 

410-9. 

12. Gruss M, Appenroth D, Flubacher A. 9-

Methyl-β-carboline-induced cognitive 

enhancement is associated with elevated 

hippocampal dopamine levels and dendritic 

and synaptic proliferation. J Neurochem 

2012; 121 (6): 924-31. 

13.Beitz AJ, Saxon D. Harmaline-induced 

climbing fiber activation causes amino acid 

and peptide release in the rodent cerebellar 

cortex and a unique temporal pattern of Fos 

expression in the olivo-cerebellar pathway. 

J Neurocytol 2004; 33 (1): 49-74. 

14.Nasehi M, Sharifi S, Zarrindast MR. 
Involvement of the cholinergic system of 

CA1 on harmane-induced amnesia in the 

step-down passive avoidance test. J 

Psychopharmacol 2012; 26 (8): 1151-61. 

15. Nasehi M, Piri M, Nouri M. 

Involvement of dopamine D1/D2 receptors 

on harmane-induced amnesia in the step-

down passive avoidance test. Eur J 

Pharmacol 2010; 634 (1-3): 77-83. 

16.Yoon JW, Kang JK, Lee KR. beta-

Carboline alkaloid suppresses NF-kappaB 

transcriptional activity through inhibition of 

IKK signaling pathway. J Toxicol Environ 

Health A 2005; 68 (23-24): 2005-17. 

17. Cooke RM, Mistry R, Challiss RA, 

Straub VA. Nitric oxide synthesis and 

cGMP production is important for neurite 

growth and synapse remodeling after 

axotomy. J Neurosci 2013; 33 (13): 5626-

37. 

18. 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 (4): 297-304. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
03

 ]
 

                               6 / 7

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Samard%C5%BEi%C4%87%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22878232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Strac%20D%C5%A0%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22878232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Obradovi%C4%87%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22878232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Opri%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22878232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Obradovi%C4%87%20DI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22878232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Splettstoesser%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonnet%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wiemann%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bingmann%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=B%C3%BCsselberg%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15644868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rinehart%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22735251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baker%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22735251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Raphael%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22735251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22735251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hogan%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15765256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hodges%20DB%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15765256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gruss%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22380576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Appenroth%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22380576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Flubacher%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22380576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22380576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beitz%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15173632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saxon%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15173632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15173632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cooke%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23536077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mistry%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23536077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Challiss%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23536077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23536077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zarrindast%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20227432
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-1770-en.html


 94 تیر، دوم شماره ،و سوم ستیب دوره                                               لامیای پسشک علوم داوشگاه پژوهشی یعلم مجله

 67 

    The Effects of Norharmane on Memory Retention, Passive 

Avoidance Learning of Alzheimer's Rats Model by Streptozotocin 
 

Esmaili M
1*

, Hydari B
1
, Charmchi Z

1
, Dargahi T

1
 

 

 

(Received: April 29, 2014     Accepted: July 23, 2014) 

 

 

Abstract 

Introduction: benzodiazepine drugs notably 

have an anxiolytic and amnesic features, 

while β-carbolines as their receptors inverse 

agonists show effects of anxiety and 

increasing learning features. The aim of 

present study was to investigate the effects 

of Norharmane on memory retention of 

Alzheimer model rats induced with 

streptozotocin (STZ) in passive avoidance 

learning  

 
Materials & methods: 48 male wistar rats 

were divided into: control, STZ, STZ+ 

alcohol and STZ+ norharmane groups. STZ 

was injected bilaterally into lateral 

ventricles for induction of AD, (3 mg/kg, 

i.c.v, 10 μl on each side). Two weeks later, 

all rats were trained in the passive 

avoidance device (50Hz, 1mA, for 3sec). 

Alcohol (0.2ml) or Norharmane (1, 2, 4 

mg/kg, Intraperitoneal) were injected to rats 

after training immediately. Retention test 

was done 48 hours later. The time to take 

the animal enters the dark chamber device 

measured as a standard memory.  

 

 Findings: Injection of Norharmane in low 

dose (1, 2 mg/kg) after training improve 

memory retention in Alzheimer's rats while 

Norharmane in high dose (4 mg/kg) lead to 

further impairment of memory retention in 

Alzheimer's rats of streptozotoc model. So 

that presence time in the light area before 

entering to dark area in the 
STZ+norharmane (2 mg/kg) group were 

significantly higher than STZ group 

(P<0.05). 

 

Discussion & Conclusion: According to 

findings, Norharmane, as inverse agonists 

of benzodiazepine receptors in  low doses 

may be useful  through stimulation  GABA 

receptors for Alzheimer's disease treatment. 

 

Keywords:  Norharmane, Passive avoidance 

learning, Alzheimer's disease. 
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