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‌چکیده  
زمینه مطالعه: شــواهد زیادی وجود دارد که نشان می‌دهد گیرنده‌های سروتونرژیک هیپوکمپ نقش بسیار مهمی در شکل‌گیری حافظه 
هیجانی دارند، لذا لازم اســت نقش تمامی گیرنده‌های ســروتونرژیک هیپوکمپ در شکل‌گیری حافظه هیجانی به صورت مجزا و با استفاده از 
 CA3 ۵ ناحیه-HT4 مدل‌های رفتاری مختلف مورد مطالعه و بررسی قرار گیرد. هدف: هدف از انجام این مطالعه بررسی نقش گیرنده سروتونرژیک
هیپوکمپ شکمی بر حافظه هیجانی موش‌های صحرایی بود. روش کار: 102 سر موش‌ صحرایی به صورت تصادفی به 16 گروه 7 تایی تقسیم 
شدند. به کمک دستگاه استریوتاکسی دو کانول راهنما در نواحی هیپوکمپ شکمی چپ و راست قرار داده شد. در زمان آزمون رفتاری و پس از 
تزریق سالین، آگونیست و/یا آنتاگونیست گیرنده HT4-۵، از دستگاه ماز بعلاوه شکل مرتفع برای سنجش حافظه هیجانی استفاده شد. نتایج: 
تزریق پیش از آزمون آگونیســت گیرنده RS67333; 1/2 µg/rat( ۵-HT4( و آنتاگونیســت گیرنده ۵-HT4 )RS23597-190; 1/2 µg/rat( در 
ناحیه CA3 هیپوکمپ شکمی، هر دو باعث افزایش OAT% و OAE% شدند، در حالیکه تنها RS23597-190 باعث کاهش معنی‌دار CAE شد 
که نشان دهنده اختلال در شکل‌گیری حافظه است.  همچنین تزریق دوز مشابه از هر دو دارو )µg/rat 1/2( پیش از آزمون مجدد، باعث افزایش  
OAT% و OAE% شد که نشان دهنده ممانعت از به یادآوری حافظه شکل گرفته در روز نخست است. نتیجه‌گیری نهایی: یافته‌ها نشان داد که 
در زمان مواجهه با شرایط استرس‌زا و بروز هیجانات، گیرنده سروتونرژیک HT4-۵ ناحیه CA3 هیپوکمپ نقش مهمی در روند شکل‌گیری و به 

یادآوری حافظه دارد.

واژه‌های‌کلیدی: گیرنده HT4-۵ ، هیپوکمپ شکمی، موش صحرایی، حافظه هیجانی، ماز بعلاوه شکل مرتفع

مقدمه
حافظه‌ای که به واســطه برانگیزش هیجانات شکل می‌گیرد معمولاًً بهتر 

از حافظــه وقایــع معمولی به خاطر می‌آیــد )7(. این پدیــده می‌تواند در به 

یادآوری منابع بالقوه خطر و پرهیز از آن‌ها مفید باشد. مطالعات علوم اعصاب 

نشــان داده‌اند که اثر هیجانات بر حافظه در پی فعالیت و تعامل آمیگدال و 

هیپوکمپ رخ می‌دهد )30، 28، 25(. هیپوکمپ یکی از ســاختارهای مهم 

مغز و بخشی از سیستم لیمبیک است که به همراه ساختارهای مجاور خود 

یعنی آمیگدال و قشر انتورینال نقش اساسی در سطح هوشیاری، مسیریابی، 

حافظه فضایی و حافظه وقایعی دارند )31(. همچنین شــواهد گســترده‌ای 

وجود دارد که نشان می‌دهد هیپوکمپ نقش بسیار مهمی در ذخیره حافظه 

مربوط به رویدادهای هیجانی دارد )23، 6(، و حالت‌های هیجانی مثل ترس 

و حالت احتراز می‌توانند با تقویت و یا تضعیف شــکل‌گیری حافظه تنظیم 

شوند )14(. 

پیشــنهاد شــده اســت که نوروترنســمیترهایی نظیر نوراپی نفرین و 

ســروتونین در کدگذاری حافظه هیجانی دخالت دارند )18(. جســم سلولی 

نورون‌های ســروتونرژیک به طور عمده در هسته رافه، واقع در ساقه مغز، 

قرار دارند و آکســون‌های خــود را تقریباً به تمــام نواحی مغز و بخصوص 

هیپوکمپ شــکمی می‌فرستند )10، 5(، و ثابت شده است که آکسون‌های 

سروتونرژیک بیشترین تراکم را در ناحیه CA3 هیپوکمپ دارند، در حالیکه 

به ترتیب در نواحی شکنج دندانه‌دار و CA1 با تراکم کمتری دیده می‌شوند 

 .)9 ،13(

گیرنده‌های سروتونرژیک بر اساس ویژگی‌های فارماکولوژیک، توالی 

اسیدهای آمینه، سازماندهی ژنی و مسیرهای جفت شدن با پیامبر ثانویه به 

هفت گروه اصلی )HT1-5-7( تقسیم‌بندی می‌شوند )4(. تاکنون مشخص 

شــده که گیرنده‌هــای HT4 ،۵-HT3 ،۵-HT2 ،۵-HT1B ،۵-HT1A-۵ و  

HT5-۵ نقــش مهمی در حافظه و یادگیری دارنــد )4(. از بین گیرنده‌های 

ســروتونرژیک، گیرنده HT4-۵ در تمام نواحی هیپوکمپ بیان می‌شــود، 

اعتقاد بر این اســت که گیرنده HT۴-۵ نقش مهمی در یادگیری و حافظه 

دارد. بســیاری از مطالعات نشــان داده‌اند که فعالیت گیرنده HT۴-۵ باعث 

بهبود عملکرد شــناختی در شــماری از آزمون‌های رفتاری می‌شود )3(. در 

آزمون احترازی غیرفعال )Passive avoidance(، تزریق پس از آموزش 

آنتاگونیســت‌های گیرنده SDZ205557(  ۵-HT۴ و GR125487( باعث 

-HT۴ بروز فراموشی در موش شده است، در حالیکه آگونیست‌های گیرنده

BIMU( ۵ 1و BIMU 8( از بروز فراموشی جلوگیری کرده‌اند )8(. همچنین 
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-RS23597 و RS67333 نشان داده شده اســت که تزریق پیش از آزمون

190 به ناحیه CA3 هیپوکمپ شکمی موش، هر دو باعث تخریب حافظه 

در مدل رفتاری صفحه سوراخ‌دار )Hole board( شده‌اند )21(.

بــا در نظر گرفتن شــواهد فوق، و جهت مطالعــه نقش برانگیختگی 

هیجانات در شرایط اضطراب‌زا بر حافظه موش‌های صحرایی؛ هدف از این 

تحقیق بررسی نقش گیرنده سروتونرژیک HT۴-۵ ناحیه CA3 هیپوکمپ 

شــکمی در کســب و به یادآوری حافظه در مدل رفتاری ماز بعلاوه شــکل 

مرتفع )Elevated plus-maze; EPM( می‌باشد.  

مواد و روش کار
حیوانات: در این مطالعه تجربی از موش‌های صحرایی نر نژاد ویستار 

با سن 12 هفته و وزن تقریبی gr 240-220 استفاده شد. موش‌ها از مرکز 

علوم حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله )تهران-ایران( 

خریداری شدند. اتاق حیوانات دارای شرایط محیطی استاندارد )دمای کنترل 

شده ºC 2±22 و رطوبت 55-45%( و دوره‌های 12 ساعته روشنایی/تاریکی 

)روشنایی از ســاعت هفت صبح( بود. غذای فشرده شده مخصوص موش 

صحرایی و آب تصفیه شده شهر در تمام مدت نگهداری، بجز زمان جراحی 

و به هنگام آزمون رفتاری، در اختیار موش‌ها قرار می‌گرفت. 

داروها: داروهایی که در این تحقیق مورد اســتفاده قرار گرفتند عبارت 

 190-RS23597 ۵( و-HT۴ آگونیست انتخابی گیرنده( RS67333 ،بودند از

 Tocris( ساخت شرکت تاکریس )۵-HT۴ آنتاگونیســت انتخابی گیرنده(

Bioscience, Bristol, UK(. هر دو دارو قبل از استفاده در هر آزمایش، 

در سرم فیزیولوژی 0/9% استریل حل می‌شدند )20(. 

روش جراحی و کانول‌گذاری در ناحیه CA3 هیپوکمپ شکمی: در ابتدا 

mg/( هر موش وزن شــده و با تزریــق درون صفاقی کتأمین هیدروکلراید

kg 50( و زایلزین )mg/kg 4( بیهوش شــده و در دســتگاه استریوتاکسی 

قرار داده می‌شد. ســپس بر اساس اطلس Paxinos و Watson در سال 

2009، دو کانول با گیج )Gauge( 22 به طولcm 13 به صورت دو طرفه 

 CA3 بالاتر از محل تزریق قرار داده می‌شد )24(. مختصات ناحیه mm1 و

 .)DV=-7/6 و ML=±5/2 ،AP=-4/5( :هیپوکمپ شکمی عبارت است از

کانول‌ها به کمک ســیمان دندانپزشکی در جای خود محکم شده و جهت 

جلوگیری از انسداد کانول‌ها دو سیم استریل مسی در داخل آن‌ها قرار داده 

می‌شد. بعد از اتمام جراحی، پنج تا هفت روز به حیوان استراحت داده می‌شد 

تا استرس و آسیب بافتی احتمالی ناشی از جراحی بر طرف شود.

تزریق درون مغزی دارو: تزریق درون مغزی دارو به وسیله میکروسرنگ 

همیلتون با حجم µl 2 انجام شد. میکروسرنگ به کمک یک کت‌دان تیوب 

 1mm( 14 mmنمره چهار به سرســوزن دندان‌پزشــکی گیج 27 به طول

بلندتــر از کانول راهنما( متصل شــد تا mm 1 فاصلــه بین انتهای کانول 

راهنمــا و ناحیه CA3 جبران شــود. در زمان تزریق، محلــول دارویی مورد 

نظر به حجم µl 0/3 در هر طرف و در طی مدت 60 ثانیه تزریق شد، تا در 

طی این مدت، محلول دارویی به خوبی در بافت ناحیه CA3 منتشر شده و 

از بازگشــت دارو به بیرون از کانول جلوگیری شود. در طول زمان تزریق به 

حیوان اجازه داده می‌شد تا آزادانه روی میز کار حرکت کند، این کار استرس 

زمان تزریق را به حداقل می‌رساند )22(.

دستگاه ماز بعلاوه شکل مرتفع و روش انجام آزمون رفتاری: از جمله 

دستگاه‌هایی که برای سنجش حافظه هیجانی استفاده می‌شود ماز بعلاوه 

شــکل مرتفع است )2(. دستگاه  EPM از جنس چوب و دارای چهار بازو و 

به شکل بعلاوه )+( است. ابعاد بازوهای باز و بسته cm 10×50 است که به 

یک محدوده مرکزی cm 10×10 متصل‌اند. در دو طرف و انتهای بازوهای 

بســته دیوارهایی به ارتفــاع cm 40 قرار دارند. برای جلوگیری از ســقوط 

موش‌هــا از بالای ماز، در دو طرف و انتهای بازوهای باز لبه‌هایی به ارتفاع 

cm1 قرار دارند. ماز به وسیله پایه‌هایی در ارتفاع cm 50 از سطح زمین قرار 

می‌گیرد. محل قرارگیری ماز اتاقی مجزا و عایق صدا است که روشنایی آن 

به وســیله یک لامپ w 60 که در ارتفاع cm 120 از مرکز ماز قرار دارد، 

تأمیــن می‌شــود )1(. در طی آزمون هر موش در مرکز مــاز و رو به یکی از 

بازوهای باز قرار داده شــده و در مدت زمان پنج دقیقه‌ای که حیوان به طور 

آزادانه در قسمت‌های مختلف ماز حرکت می‌کرد چهار پارامتر؛ تعداد ورود به 

بازوهای باز )Open arms entry; OAE( ، تعداد ورود به بازوهای بسته 

)Close arms entry; CAE(، مــدت زمان حضور حیوان در بازوهای باز 

)Open arms time; OAT(  و مــدت زمــان حضور حیوان در بازوهای 

بسته )Close arms time; CAT(، به روش مشاهده اندازه‌گیری می‌شد. 

ورود به هر بازو زمانی ثبت می‌شد که هر چهار پای حیوان وارد بازوی مذکور 

شــود. ســپس برای هر حیوان درصد زمان حضور در بازوی باز )%OAT( و 

درصد ورود به بازوی باز )%OAE( به کمک فرمول‌های زیر محاسبه می‌شد:

%OAT = OAT/(OAT+CAT)×100

%OAE = OAE/(OAE+CAE)×100

افزایش معنی‌دار این دو پارامتر نشــان دهنده تخریب حافظه هیجانی 

موش‌ها می‌باشــد. در این تحقیق جهت بررســی حافظه هیجانی، تمامی 

آزمون‌های رفتاری به صورت آزمون/آزمون مجدد انجام شد. جهت بررسی 

اثرات داروها بر فرآیند کسب حافظه، تزریق پیش از آزمون )روز اول( صورت 

گرفت )26( و جهت بررســی اثــرات داروها بر روند به یــادآوری خاطرات، 

تزریق پیش از آزمون مجدد )روز دوم( انجام شد )27(.

بافت شناســی: برای بررسی صحت کانول‌گذاری و تزریق پس از هر 

آزمایش، موش‌ها به وســیله محلول دی‌اتیل‌اتر عمیقاً بیهوش شــده و در 

هر دو ناحیه CA3 هیپوکمپ شــکمی مقــدار µl 0/3 از محلول متیلن‌بلو 

1% تزریق شــد. سپس به کمک گیوتین سر موش‌ها جدا شده و مغز آن‌ها 

از داخل جمجمه خارج می‌شــد و به سرعت به یک ظرف درب‌دار محتوی 

محلــول فرمالین بافری 10% منتقل می‌شــد. پس از گذشــت پنج روز به 
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 Campden ,Vibroslice MA752( کمــک دســتگاه ویبرواســایس

Instrument, UK( برش‌های مغزی به ضخامت µm 30 تهیه شــده و 

محل عبور کانول‌ها و ناحیه تزریق دارو به کمک میکروسکوپ بیناکولار و 

 Paxinos در اطلس استریوتاکسی CA3 مطابقت با تصویر مربوط به ناحیه

و Watson مورد بررسی قرار می‌گرفت. 

تیمارهــای دارویی و آزمایش‌های انجام شــده: در این پژوهش چهار 

آزمایش انجام شد.

 CA3 در ناحیه RS67333 آزمایش )1( بررسی اثر تزریق پیش از آزمون

هیپوکمپ شــکمی بر شــکل‌گیری حافظه هیجانی موش‌های صحرایی: 

چهار گروه موش در این آزمایش اســتفاده شد. گروه اول سالین و سه گروه 

باقیمانــده مقادیر مختلــف µg/rat( RS67333 1/2 و 0/12، 0/012( را به 

صورت درون مغزی داخل هیپوکمپ شکمی دریافت کردند. پنج دقیقه پس 

از تزریق از موش‌ها تست حافظه به عمل آمد و 24 ساعت بعد تست حافظه 

بدون تزریق دارو تکرار شد.

آزمایــش )2( بررســی اثر تزریق پیش از آزمون مجــدد RS67333 در 

ناحیه CA3 هیپوکمپ شــکمی بر به یادآوری حافظه هیجانی موش‌های 

صحرایی: چهار گروه موش در این آزمایش اســتفاده شد. گروه اول سالین 

و ســه گروه باقیمانده مقادیــر مختلــف µg/rat( RS67333 1/2 و 0/12، 

0/012( را به صورت درون مغزی داخل هیپوکمپ شــکمی دریافت کردند. 

روز اول آزمون رفتاری انجام شد تا حافظه هیجانی شکل بگیرد. 24 ساعت 

بعد مقادیر مختلف دارو تزریق شــده و پنج دقیقه پس از تزریق از موش‌ها 

تست حافظه به عمل آمد.

آزمایش )3( بررســی اثــر تزریق پیش از آزمــون RS23597-190 در 

ناحیه CA3 هیپوکمپ شــکمی بر شکل‌گیری حافظه هیجانی موش‌های 

صحرایی: چهار گروه موش در این آزمایش استفاده شد. گروه اول سالین و 

سه گروه باقیمانده مقادیر مختلف µg/rat( 190-RS23597 1/2 و 0/12، 

0/012( را به صورت درون مغزی داخل هیپوکمپ شــکمی دریافت کردند. 

پنج دقیقه پس از تزریق از موش‌ها تست حافظه به عمل آمد و 24 ساعت 

بعد تست حافظه بدون تزریق دارو تکرار شد.

 190-RS23597 آزمایش )4( بررســی اثر تزریق پیش از آزمون مجدد

در ناحیه CA3 هیپوکمپ شکمی بر به یادآوری حافظه هیجانی موش‌های 

صحرایی: چهار گروه موش در این آزمایش استفاده شد. گروه اول سالین و 

سه گروه باقیمانده مقادیر مختلف µg/rat( 190-RS23597 1/2 و 0/12، 

0/012( را به صورت درون مغزی داخل هیپوکمپ شــکمی دریافت کردند. 

روز اول آزمون رفتاری انجام شد تا حافظه هیجانی شکل بگیرد. 24 ساعت 

بعد مقادیر مختلف دارو تزریق شــده و پنج دقیقه پس از تزریق از موش‌ها 

تست حافظه به عمل آمد.

تجزیه و تحلیل آماری: تجزیه و تحلیل آماری داده‌ها به کمک نرم‌افزار 

SPSS نسخه 20 انجام شــد. با استفاده از تست کولموگوروف-اسمیرنوف 

)Kolmogorov-smirnov( نرمــال بودن توزیع داده‌ها و همگن بودن 

واریانس گروه‌ها بررســی شد. پس از مشخص شــدن نرمال بودن داده‌ها، 

برای مقایســه اثرات دوزهای مختلف دارو با گروه شــم )ســالین( از آنالیز 

 ANOVA with Repeated( واریانــس یک طرفه با اندازه‌گیری مکــرر

 mean±SEM استفاده شــد. تمام مقادیر داده‌ها به صورت )measures

ارائه شــده اســت و در تمام آزمون‌های آماری ســطح معنی‌داری اختلاف 

 Sigma plot در نظر گرفته شد. رسم نمودارها به کمک نرم‌افزار p≤0/05

نسخه 10 انجام شد.

نتایج
اثرات تزریــق پیش از آزمــون RS67333 در ناحیه CA3 هیپوکمپ 

شکمی بر حافظه هیجانی موش‌های صحرایی: تجزیه و تحلیل آماری نتایج 

این آزمایش به کمک آنالیز واریانس اندازه‌گیری مکرر نشان داد که تزریق 

پیــش از آزمون RS67333 باعث افزایش معنی‌دار %OAT}درون‌گروهی: 

)1 ،24( =34/7 ،p≥0/001] :؛ بین‌گروهــیF[)3 ،24( =2/91 ، P <0/05]

 OAE% تصویر 1( و( }F[)3 ،24( =8/2 ،p≥0/001] :؛ بین-درون‌گروهیF[

 ،p≥0/001] :؛ بین‌گروهــیF[)3 ،24( =0/36 ،p<0/05] :درون‌گروهــی{

)3  ،24(  =3/47  ،p≥0/05] بین-درون‌گروهــی:  F[)1؛   ،24(  =20/14

]F{ )تصویر 2(شــده اســت ولی تغییر معنی‌داری در CAE }درون‌گروهی: 

F[)3 ،24( =0/3 ،p<0/05]؛ بین‌گروهــی: F[)1 ،24( =4/02 ،p<0/05]؛ 

بین-درون‌گروهی: F[)3 ،24( =1/96 ،p<0/05]{ ایجاد نکرده است.

 CA3 در ناحیه RS67333 اثــرات تزریــق پیــش از آزمــون مجــدد

هیپوکمپ شکمی بر حافظه هیجانی موش‌های صحرایی: تجزیه و تحلیل 

آماری نتایج این آزمایش به کمک آنالیز واریانس اندازه‌گیری مکرر نشــان 

داد کــه تزریق پیــش از آزمون مجدد RS67333 باعــث افزایش معنی‌دار 

بین‌گروهــی:  F[)3؛   ،24(  =3/48  ،p≥0/05] %OAT}درون‌گروهــی: 

 ،24( =1/99 ،p<0/05 ] :؛ بین‌درون‌گروهــیF[)1 ،24( =5/45 ،p≥0/05]

F[)3{ )تصویر 3( و %OAE }درون‌گروهی: F[)3 ،24( =2/58 ،p<0/05]؛ 

 ،p<0/05 ] :؛ بین‌درون‌گروهیF[)1 ،24( =6/23 ،p≥0/05] :بین‌گروهــی

 CAE تصویر 4( شــده اســت ولی تغییر معنــی‌داری در( }F[)3 ،24( =1/6

 ،p<0/05] :؛ بین‌گروهــیF[)3 ،24( =0/36 ،p<0/05] :درون‌گروهــی{

F[)1 ،24( =1/15؛ بین‌درون‌گروهــی: F[)3 ،24( =2/04 ،p<0/05]{ ایجاد 

نکرده است.

 CA3 190 در ناحیــه-RS23597 اثــرات تزریــق پیــش از آزمــون

هیپوکمپ شکمی بر حافظه هیجانی موش‌های صحرایی: تجزیه و تحلیل 

آماری نتایج این آزمایش به کمک آنالیز واریانس اندازه‌گیری مکرر نشــان 

داد کــه تزریق پیش از آزمــون RS23597-190 باعــث افزایش معنی‌دار 

بین‌گروهــی:  )F[)3 ،24؛   =20/49 ،p≥0/001] %OAT}درون‌گروهــی: 

 =16/08 ،p≥0/001] :؛ بین‌درون‌گروهــیF[)1 ،24( =46/08 ،p≥0/001]
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)3 ،24( =1/53 ،p<0/05] :درون‌گروهی{ OAE% و )تصویر 5( }F[)3 ،24(

 ،p≥0/05] :؛ بین‌درون‌گروهیF[)1 ،24( =5/26 ،p≥0/05] :؛ بین‌گروهیF[

F[)3 ،24( =3/88{ )تصویــر 6(، و کاهش معنــی‌دار CAE }درون‌گروهی: 

F[)3 ،24( =6/24 ،p≥0/05]؛ بین‌گروهی: F[)1 ،24( =11/47 ،p≥0/05]؛ 

بین‌درون‌گروهی: F[)3 ،24( =0/99 ،p<0/05]{ نسبت به سالین روز آزمون 

شده است. 

 CA3 190 در ناحیه-RS23597 اثرات تزریق پیش از آزمون مجدد

هیپوکمپ شکمی بر حافظه هیجانی موش‌های صحرایی: تجزیه و تحلیل 

آماری نتایج این آزمایش به کمک آنالیز واریانس اندازه‌گیری مکرر نشــان 

داد که تزریق پیش از آزمون مجدد RS23597-190 باعث افزایش معنی‌دار 

بین‌گروهــی:  F[)3؛   ،24(  =21/4  ،p≥0/001] %OAT}درون‌گروهــی: 

 ،24( =3/65 ،p≥0/05 ] :؛ بین-درون‌گروهــیF[)1 ،24( =0/9 ،p<0/05]

F[)3{ )تصویــر 7( و %OAE }درون‌گروهی: F[)3 ،24( =6/05 ،p≥0/05]؛ 

 ،p≥0/05 ] :؛ بین-درون‌گروهیF[)1 ،24( =0/51 ،p<0/05] :بین‌گروهی

 CAE تصویر 8( شــده اســت ولی تغییر معنی‌داری در( }F[)3 ،24( =4/19

 ،p≥0/01] :؛ بین‌گروهــیF[)3 ،24( =0/24 ،p<0/05] :درون‌گروهــی{

F[)1 ،24( =7/82؛ بین‌درون‌گروهــی: F[)3 ،24( =2/75 ،p<0/05]{ ایجاد 

نکرده است. 

بحث
نتایج آزمایش دو و چهار نشان داد که به ترتیب تزریق پیش از آزمون 

مجــدد RS67333 و RS23597-190 به ناحیه CA3 هیپوکمپ شــکمی 

باعــث افزایــش معنی‌دار OAT % و OAE % نســبت به روز آزمون شــده 

اســت، که نشان‌دهنده اختلال در به یادآوری خاطرات ناشی از ترزیق این 

داروهاســت. در تزریق پیــش از آزمــون RS67333 و RS23597-190 به 

ترتیب در آزمایش‌های یک و ســه نیز هر دو دارو باعث اختلال در کســب 

حافظه شــده‌اند، در حالیکه تنهــا RS23597-190 بطــور معنی دار باعث 

کاهش فعالیت حرکتی رت‌ها شــده اســت و RS67333 تغییری در فعالیت 

p≥0/05* .OAE% بر CA3 در ناحیه RS67333 تصویر 2. اثر تزریق پیش از آزمون
نشان‌دهنده سطح اختلاف معنی‌دار نسبت به سالین روز آزمون )روز اول( می‌باشد.

 .OAE% بر CA3 در ناحیــه RS67333 تصویــر 4. اثــر تزریق پیش از آزمــون مجدد
*p≥0/05 نشان‌دهنده سطح اختلاف معنی‌دار نسبت به سالین روز آزمون مجدد )روز 

دوم( می‌باشد.

 p≤0/01** .OAT% بر CA3 در ناحیه RS67333 تصویر 1. اثر تزریق پیش از آزمون
نشان‌دهنده سطح اختلاف معنی‌دار نسبت به سالین روز آزمون )روز اول( می‌باشد.

 .OAT% بر CA3 در ناحیــه RS67333 تصویــر 3. اثــر تزریــق پیش از آزمــون مجدد
*p≥0/05 نشان‌دهنده سطح اختلاف معنی‌دار نسبت به سالین روز آزمون مجدد )روز 

دوم( می‌باشد.
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حرکتی ایجاد نکرده است.

در مطالعه‌ای که پیشــتر نقش گیرنــده HT۴-۵ را در فعالیت حرکتی 

موش‌های صحرایی مورد بررســی قرار داده اســت، نشــان داده شــده که 

RS23597-190 باعث کاهش فعالیت حرکتی موش‌ها می‌شــود، که این 

نتایــج با یافته‌های این پژوهش مطابقــت دارد. اما بر خلاف نتایج مطالعه 

مذکور که نشــان داده است MeOT-5 )آگونیست گیرنده HT۴-۵( باعث 

افزایش فعالیت حرکتی شده است، آگونیست مورد استفاده در این پژوهش 

یعنی RS67333 تغییری در فعالیت حرکتی ایجاد نکرده است )29(.

Nasehi و همکاران در ســال 2015 نشــان دادند که در مدل رفتاری 

صفحه ســوراخ‌دار، تزریق پیش از آزمون RS67333 و RS23597-190 به 

ناحیه CA3 هیپوکمپ شکمی موش، هر دو باعث تخریب حافظه شده‌اند، 

 Nasehi .)21( در حالیکــه تغییری در فعالیت حرکتی حیوان ایجاد نکردند

 CA1 همچنین نشــان داد که تزریق پیش از آزمون ایــن دو دارو به ناحیه

هیپوکمپ پشتی باعث اختلال در کسب حافظه در موش می‌شود، ولی بر 

سطح فعالیت حرکتی حیوان تأثیری ندارد )20(.

شــواهد نشــان می‌دهند کــه تزریــق سیســتمیک آگونیســت‌ها و 

آنتاگونیســت‌های گیرنــده HT۴-۵ نیــز در تنظیم حافظه نقــش دارند. در 

مطالعــه‌ای، تزریق درون صفاقی RS67333 باعث تســهیل هر دو حافظه 

کوتاه مدت و بلند مدت شده است )17(. همچنین در مطالعه‌ای دیگر تزریق 

درون صفاقــی SDZ205557 و GR125487 )آنتاگونیســت‌های گیرنده 

HT4-5( باعث اختلال در حافظه احترازی غیرفعال شده‌اند )8(.

گیرنده‌هــای HT۴-۵ در نواحی از مغز نظیــر؛ هیپوکمپ، آمیگدال و 

عقده‌های قاعده‌ایی قرار دارند )19(، که تمرکز این گیرنده‌ها در این نواحی، 

با شواهدی که حاکی از اهمیت نقش آن‌ها در تنظیم حافظه است همخوانی 

دارد )16، 11(. اثرات سودمند فعالیت گیرنده HT۴-۵ ممکن است به واسطه 

انتشــار استیل‌کولین در قشر مخ تســهیل شود. فرآیند دیگری که منسوب 

به گیرنده HT۴-۵ اســت مربوط به متابولیســم پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید 

 sAAPα ۵ باعث افزایش ســاخت-HT۴ می‌باشــد. در واقــع گیرنده‌هــای

نقش گیرنده HT4-۵ ناحیه CA3 هیپوکمپ بر حافظه هیجانی

 .OAE% بــر CA3 190 در ناحیــه-RS23597 تصویــر 6. اثــر تزریــق پیــش از آزمــون
*p≥0/05 نشان‌دهنده سطح اختلاف معنی‌دار نسبت به سالین روز آزمون )روز اول( 

می‌باشند.

 .OAT% بر CA3 190 در ناحیه-RS23597 تصویر 8. اثر تزریق پیش از آزمون مجدد
**p≤0/01 نشــان‌دهنده ســطح اختلاف معنی‌دار نســبت به ســالین روز آزمون مجدد 

)روز دوم( می‌باشد.

 .OAT% بــر CA3 190 در ناحیــه-RS23597 تصویــر 5. اثــر تزریــق پیــش از آزمــون
***p≥0/001 نشــان‌دهنده ســطح اختلاف معنی‌دار نسبت به ســالین روز آزمون )روز 

اول( می‌باشند.

 .OAT% بر CA3 190 در ناحیه-RS23597 تصویر 7. اثر تزریق پیش از آزمون مجدد
***p≥0/001 نشــان‌دهنده ســطح اختلاف معنی‌دار نسبت به سالین روز آزمون مجدد 
)روز دوم( و p≥0/01 ســطح اختلاف معنی‌دار نســبت به سالین روز آزمون )روز اول( 

می‌باشد.
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 )Neuroprotective peptide( می‌شوند، که یک پپتید محافظ نورونی

است و رشد نورون‌ها و افزایش عملکرد حافظه را تسهیل می‌کند و همچنین 

از مســمومیت ســلولی ناشــی از انتقال عصبی بیش از اندازه در سیســتم 

گلوتاماترژیک که باعث تضعیف رفتار شناختی می‌گردد جلوگیری می‌کند 

.)12(

در پژوهش حاضر RS67333 و RS23597-190، هر دو باعث تخریب 

حافظه شــده‌اند. اثرات همسوی این دو دارو در تعدادی از مطالعات پیشین 

نیز مشــاهده شــده اســت )21، 15(. گیرنده‌های HT۴-۵ علاوه بر فعالیت 

طبیعی خود، یک فعالیت ســاختاری مســتقل از لیگاند نیز دارند، حتی اگر 

این عملکرد در ســطح محدودی باشــد. این فعالیت تفاوت بین انتظارات و 

 ۵-HT۴ مشاهدات اثرات ناشی از عملکرد آگونیست و آنتاگونیست گیرنده

را توضیح می‌دهد. در این شــرایط انتظار می‌رود برخی آگونیســت‌ها اثرات 

نسبتاً آرام و یا آنتاگونیستی مربوط به میزان فعالیت مستقل از لیگاند از خود 

نشان دهند )21(. 

یافته‌های این تحقیق نشــان داد که آگونیست و انتاگونیست گیرنده 

HT۴-۵ هــر دو باعث اختلال در روند شــکل‌گیری و بــه یادآوری حافظه 

شده‌اند. اثرات مشابه آگونیست و آنتاگونیست این گیرنده احتمالاًً در نتیجه 

فعالیت مستقل از لیگاند آگونیست آن است.

تشکر و قدردانی
بدیــن وســیله از آقای وحید صبــوری و ســایر همکاران ایشــان در 

پژوهشــکده علوم شناختی که ما را در اجرای این طرح یاری نمودند تقدیر 

و تشکر می‌نماییم.
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Abstract:
BACKGROUND: Many studies have demonstrated the important role of hippocampal 

serotonergic receptors in the emotional memory formation. Therefore, it is necessary to 
investigate the possible role of hippocampal serotonergic receptors in emotional memory 
formation in several animal model tasks. OBJECTIVES: The aim of this study was to in-
vestigate the possible role of ventral hippocampal (CA3) 5-HT4 receptors in emotional 
memory formation of rats in elevated plus-maze task. METHODS: 102 male Wistar rats 
were divided to 16 groups  (n=7), randomly. Two guide cannulae were implanted bilater-
ally, into the left and right hippocampi, using stereotaxic apparatus. At the test time and 
following the injections of saline, 5-HT4 receptor’s agonist and/or antagonist, the elevated 
plus-maze was used for evaluation of the emotional memory. RESULTS: A pre-test intra-
CA3 injection of competitive agonist (RS67333; 1.2 µg/rat) and competitive antagonist 
(RS23597-190; 1.2 µg/rat) of 5-HT4 receptor, increased OAT% and OAE% by themselves 
while only the RS23597-190 decreased the closed arm entries, indicating that these drugs 
impaired the memory formation. Also, a pre-retest intra-CA3 injection of RS67333 and 
RS23597-190 (1.2 µg/rat) increased OAT% and OAE% by themselves, indicating that 
these drugs prevented the recall of the memories that formed on first day. CONCLUSIONS: 
The results revealed that the hippocampal 5-HT4 serotonergic receptor have an important 
role in memory formation and memory recall, at the time of emotional arousal and stress-
ful situations. 
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Figure Legends and Table Captions
Graph 1. The effect of pre-test intra-CA3 injection of RS67333 on OAT%. **p≤0.01 compared with saline-treated (1st day) rats.

Graph 2. The effect of pre-test intra-CA3 injection of RS67333 on OAE%. *p≤0.05 compared with saline-treated (1st day) rats.

Graph 3. The effect of pre-retest intra-CA3 injection of RS67333 on OAT%. *p≤0.05 compared with saline-treated (2nd day) rats.

Graph 4. The effect of pre-retest intra-CA3 injection of RS67333 on OAE%. *p≤0.05 compared with saline-treated (2nd day) rats. 

Graph 5. The effect of pre-test intra-CA3 injection of RS23597-190 on OAT%. ***p≤0.001 compared with saline-treated (1st day) 
rats.
Graph 6. The effect of pre-test intra-CA3 injection of RS23597-190 on OAE%. *p≤0.05 compared with saline-treated (1st day) rats.

Graph 7. The effect of pre-retest intra-CA3 injection of RS23597-190 on OAT%. ***p≤0.001 compared with saline-treated (2nd 
day), and **p≤0.01 compared with saline-treated (1st day) rats.
Graph 8. The effect of pre-retest intra-CA3 injection of RS23597-190 on OAE%. **p≤0.01 compared with saline-treated (2nd day) 
rats.


