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 چکیده
نقش دارد و نقص درانتقال کولینرژيک قشرری ارا نقرايص     انتقال قشری استیل کولین در عملكردهايی عالی شناختی مغز از جمله توجه: زمینه و هدف

های محتمل ارای کنترل پويرای  کنند که يكی از گزينهی، فارماکولوژيكی و آناتومیكی پیشنهاد میشواهد نوروفیزيولوژيك. شناختی از جمله آلزايمر همراه است
هدف از پژوهش حاضر اررسری اررر   . ااشدهای استیل کولین میهای اینايی اه قشر، سیناپس تالاموس اه قشردر ناحیه اینايی اولیه و اا وساطت گیرندهورودی

  .میمون ماکاک اود های اینايی در قشر اینايی اولیهاستیل کولین ار حساسیت ادراکی اه محرک های نیكوتینیکآگونیست گیرنده

ااتدا حیوان پس از گذراندن . کیلوگرم صورت گرفت 8-14وزن تقريبی  اا( Macaca mulatta)زمايشات ار روی يک قلاده میمون نر رزوس آ :هاروش
نده سر و اتاقک تیتانیومی ار روی جمجمه، اه مدت سه ماه در تكالیف رفتاری تثبیت چشم و تشخیص کنهای تثبیتمراحل جراحی جهت کاشت ايمپلنت

پس از پیدا کردن محل دقیق تزريق اا توجه اه آزمايشات الكتروفیزيولوژيک، تزريق نیكوتین در قشر اینايی اولیه . های لازم را ديدهای اینايی آموزشمحرک
 .كترود صورت گرفتتوسط سیستم تزريق میكرواينج

تاریر گذاشته و   p <4۲/4داری صورت معنیهای اینايی اهدهد که تزريق نیكوتین ار روی آستانه ادراک محرکشان مینهای اين اررسی يافته: هایافته
 .آن را افزايش داده است

و درک نقرش   دنر هرای اینرايی نقرش دار   محررک  یادراکر ت در قشر اینايی اولیه در کنتررل حساسری  کولین ستیلهای نیكوتینیک اگیرنده: گیرینتیجه
 ارای درک ادراک حسی در افراد نرمال و البته اختلالات ادراکی ااشدهای حسی از تالاموس میها در قشر اینايی اولیه که محل ورودیعملكردی اين گیرنده
 .ضروری است از جمله نقص توجه

 

 های نیكوتینی، میمون ماکاک، گیرندهقشر اینايی کولین، آستانه ادراک،استیل: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
های حسی مواجه سیستم عصبی همواره اا انبوهی از ورودی

صورت پويا ورود و پردازش اطلاعات حسی اره  رو اهاست، ازاين
 گررردد، اطلاعررات مهررم از میرران انبرروهی از  مغررز کنترررل مرری

اهمیرت ناديرده    های حسی انتخاب شده و اطلاعات کمورودی
توانايی . شودای شناختی که توجه نامیده میشود، قوهگرفته می
ويرژه هنگرامی کره    هرای حسری اره   محرک ۵و تمايز 1تشخیص
ای مربهم جاسرازی   ضعیف است و يرا در صرحنه   حسی محرک

                                                           
1
 Detection 

2
 Discrimination 

صورت پويرا  ها  شده است، تحت تاریر حالات هوشیاری و توجه
اسرت کره    0کننده عصربی کولین تنظیماستیل .]1[د کنتغییر می

پرذيری و کرارايی سیناپسری، مردارات     تواند اا تغییر تحريکمی
های حسی را تنظریم کررده و در ادراک   پويای قشری و پردازش

 تحسی و چندين عملكرد شناختی عرالی ماننرد توجره و حرالا    
 .]۵[ مغزی نقش کلیدی داشته ااشد

طور پويرا جريران اطلاعرات    تحت ديد طبیعی لازم است اه

                                                           
3 
Attention 

4 Neuromodulator 

 مقاله پژوهشی
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 خالصی و اسداللهی      های نیكوتینی کولینرژيک ار حساسیت ادراکینقش گیرنده

 

  

 104-1۲1، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال  101 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 ۶قشرری  -و فیرداک قشرری   ۲قشرری  -فید فوروارد تالاموسی
 و چنرین تغییرر پويرايی ارا کنتررل درجره تراریر         یم شروند ظر تن

مطالعرات  . پذيرد های فید فوروارد و فیداک صورت میسیناپس
. پويرا نقرش دارد   کولین در ايرن تغییرر  که استیلدهند می نشان

 7اازال فورارين کولین قشر اینايی از کمپلكسمنبع اصلی استیل
(BF) 8ويژه از نوکلئوس اازالیساه (NB)  ارر ايرن   . ااشرد مری
پس از ايجاد ضايعات اازال  ( ۵44)و همكاران   لیهمان ،اساس

فورارين توسط ساپورين در رت، ارخی از اختلالات در حافظه و 
( ۵447)و همكراران   14ديزنری . ] [اند يادگیری را گزارش کرده

در  β۵ رسپتورهای نیكوتینیک حراوی زيرر نرو     نشان دادند که
های هرمی قشر اینايی اولیه های تالاموسی که اه نورونورودی

سرازی ايرن رسرپتورها    شروند و فعرال  يااند يافت مری خاتمه می
های اینايی را افزايش داده و آستانه ونی اه محرکرهای نوپاسخ

هرا همننرین  تراریر    آن. دهرد ها را کراهش مری  تحريک نورون
های اینايی را در خارج از لايه قشرری  مهاری نیكوتین ار پاسخ

کند، مشراهده کردنرد و   های تالاموسی را دريافت میکه ورودی
هررای نشرران دادنررد ايررن کرراهش پاسررخ توسررط آنتاگونیسررت  

هرا تزريرق موضرعی    در پريمرات . ]0[د شوولینرژيک مهار میک
کولین در تعديل فعالیت نورونی مرتبط اا فرايند توجره در  استیل

-و آنتاگونیست موسكارينیكی استیل قشر اینايی اولیه نقش دارد

 کرررولین تررراریرات مررررتبط ارررا فراينرررد توجررره را کررراهش   
سرازی  لدر طری فعرا  ( ۵411)و همكراران   11سوما.  ]۲[دهدمی

کرولین در قشرر اینرايی اولیره     موسكارينیكی رسپتورهای استیل
های اینرايی را در همره   میمون ماکاک افزايش پاسخ اه محرک

همكراران   و 1۵ااتاچاريرا . ]۶[د های قشری مشراهده کردنر  لايه
سرازی ارازال فرورارين حساسریت اره      نشان دادند فعال(  ۵41)

 ه جونردگان کنتررل   یر های اینرايی را در قشرر اینرايی  اول   پاسخ
 .]7[کندمی

و  ]8[کولین در فرايند توجه نقرش دارد  که استیلااوجوداين
هرای حسری   ها اه اسرتیمولوس قادر اه افزايش حساسیت نورون

قشری پاسرخ  -های تالاموسیشود و همننین اا اهبود  سیگنال

                                                           
5
 Feed-forward/thalamocortical 

6
 Feed-back/corticocortical 

7
 Basal forebrain (BF)  

8 Nucleus basalis (NB) 
9 Lehman  
10 Desney 
11 Soma  
12 Bhattacharyya  

ینايی اولیه را اهبود اهای حسی در قشر ها اه استیمولوسنورون
کولین اه قشر اینرايی   اخشد، اما همننان تاریر تزريق استیلمی

شرناخت ايرن   . هرای اینرايی ناشرناخته اسرت    ار ادراک محررک 
ها در سطح مدارهای نرورونی و سرلولی لازمره کشرف     مكانیسم

 راهكارهررايی جهررت طراحرری و مداخلرره دارويرری در درمرران     
هردف از  . ااشرد وجره مری  تهای شرناختی ماننرد نقرص    ایماری

هررای پررژوهش حاضررر اررسرری ارررر تزريررق آگونیسررت گیرنررده
هرای  کولین ار حساسیت ادراکی اره محررک  نیكوتینیک استیل

   .ااشداینايی در قشر اینايی اولیه می
 

 هامواد و روش

 حیوانات مورد استفاده
( Macaca mulatta)در اين مطالعه يک میمون نر رزوس 

میمرون   . کیلوگرم مورد استفاده قرار گرفت 8-14ااوزن تقريبی 
کردن اه شرايط محریط  عادت پس از گذراندن دوران قرنطینه و

جديد حیوانخانه، نحوه نشستن در صندلی مخصوص را آمروزش  
 الكتروفیزيولوژيكی و تزريرق دارو،  رفتاری، آزمايشات ارای. ديد
 تیترانیومی  محفظره  و همننین يرک  تیتانیومی پايه سرگیر يک
 شیار االای ، 1پس سری لوب چپ سمت در( متر میلی  1 قطر)

 ایهوشرری و در ناحیرره قشررر اینررايی اولیرره، تحررت  10کالكررارين
 کاشرته  جمجمه روی ار جراحی استريل شرايط در و ايزوفلوران

روش جراحرری اررا جزيیررات ایشررتر در مقالرره ديررده ور و  .شرردند
 ارا  هرا ايمپلنرت  دقیرق  محرل  .شده است توصیف]  [اسداللهی 
 حیروان  جمجمره  اعردی سره  پرينت اساسار 1۲ام آر آی تصاوير
 هرای مسسسره   تمرام مراحرل مطرااق دسرتورالعمل    . شرد  تعیین

انسانی های غیرپريمات از استفاده و مراقبت اروپا ارای اهداشت
های دانشگاه فردوسی مشرهد  و همننین مطااق اا دستورالعمل

ق  اررا شناسرره اخررلا اررا حیوانررات آزمايشررگاهی و در مررورد کررار
IR.UM.REC.1399.146   شدندانجام. 

 

 هاآزمایشات رفتاری و نمایش محرک
 يرک  روی خاکسرتری  زمینره  پرس  يرک  در هامحرک همه
پیكسرل   1۶44 × 44 هرتز، ۵44ايننی ال ای دی، ۵7)مانیتور 

 نمررايش  (مقااررل چشررم حیرروان مترررسررانتی ۲4ارره فاصررله  و
 سیسرتم  چشم در هرر لحظره توسرط يرک     موقعیت. دنداده شد

                                                           
13 Occipital 
14 Calcarine  

)Magnetic resonance imaging (MRI 15
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 خالصی و اسداللهی      های نیكوتینی کولینرژيک ار حساسیت ادراکینقش گیرنده

 

  

 104-1۲1، صفحه 1۶، پیاپی ۶وره ، د1041سال  10۵ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 قرمرررز مرررادون ارررر دورارررین رهگیرررر چشرررمی مبتنررری  
(EyeLink1000plus, Canada  )ارررداری نمونرره نررر  اررا 

افرررزار مرررانكی لاجیرررک  نررررم. ربرررت شرررد هرترررز 1444
(MonkeyLogic, NIMH, Marylan, USA )واسرطه  که اه

ريافت کرده و اا دهای چشمی را شد، دادهنرمافزار متلب اجرا می
نمايش محرک اینرايی را کنتررل    شدن حیوان،نالیز محل خیرهآ

کردن يرک پمرپ   اودن پاسخ، اا فعالکرد و درصورت درستمی
 .دادسرنگی اه حیوان پاداش می

  

 تکلیف رفتاری تثبیت چشم
( ایدرجره  4/ ) 1۶ایدر اين آزمايش يک نقطه تثبیت دايره

در مرکرز صرفحه مرانیتور     (درجره  ۵)چشرم   17اا پنجره تثبیرت 
 نمايش داده شد و حیوانات اايد پرس از آمروزش چشرم خرود را     

 در داخرل پنجرره راارت نگره     ( رانیره  ۵)مدت زمان مشخصی اه
داشتند و درصورت موفقیت در انجرام آزمرايش يرک قطرره     می

 ترتیرب  ايرن اره . کردنرد آامیوه توسط سیستم پاداش دريافت می
 .شدندانجام آزمايش آشنا می هتدريج حیوانات اا نحوها

 

 تکلیف رفتاری تشخیص
 تثبیرت  نقطره  يرک  ارائره  ارا  آزمرايش  تشخیص، تكلیف در
اه همراه سه جعبره خرالی    صفحه مرکز در (درجه 4/ ) ای دايره
درجره ارا    ۵14درجه و  4 درجه،  -4 )در ( درجه  )شكل مراع
 گبرور ارا کنتراسرت    ) 18فمحررک غیرر هرد    0و ( درجه 0شعا  
 ا چشرم خرود ر   حیوانرات  کره ازايرن پرس  .آغاز گرديد( رصدد ۲4
 راارت  (درجره  ۵) تثبیت پنجره يک در (رانیهمیلی 44 ) مدتاه
 ۵4کنتراسرت  ۲ ارا   1گبور يک که هدف، محرک يک کردند،می

در داخل يكی از دو مرارع کره    اود، (درصد 0این صفر تا )متغیر 
 دت مرردر دو نیمرره اینررايی اطررور قرينرره قرررار داشررتند ارره    

  و هرردف محرررک سررپس. شرردمرری ظرراهر( رانیررهمیلرری ۵44)
 چشرم  میمون اايرد  و شدند،می خاموش های غیر هدفمحرک

 کررد  می حفظ (رانیه میلی  ۵44)مدت اه تثبیت پنجره در را خود
شدن نقطره  اا خاموش. شدمی خاموش نقطه تثبیت که زمانی تا

حررک  ممحل حضرور   سمت اه را خود چشم  تثبیت حیوان اايد

                                                           
16 Fixation point  
17 Fixation window 
18

 Disteractor 
19 Gabor 
20 Contrast  

( درجه 4 )جعبه  سمت محرک هدف اه نبود و در صورت هدف
  نگرره (رانیررهمیلرری 144)حررداقل  ارررای را آن و دادحرکررت مرری

 داده نشان 1 شكل در تكلیف اين دقیق زمان و توالی. داشتمی
  .است شده

 

 آزمایشات الکتروفیزیولوژی

 سیستم ثبت و اجزای وابسته

 از اسرتفاده  اولیره ارا   يیااین قشر در هانورون عمل پتانسیل
. گرديرد  ربرت  سلولیخارج صورتاه تنگستن میكروالكترودهای

 ۵/4-1مقاومرت ) (کمپانی اف اچ سی، آمريكرا ) تنگستن الكترود
 ۵1مراکرودرايو  يرک  ازاااسرتفاده  (میكررون  ۵44 قطرر  و اهممگا

 قشرر  در (شرکت زيست کنكاش توس، مشهد، ايران) الكتريكی
 شد، تقويت اراار ۲44–14444 عصبی لسیگنا. گرفت قرار مغز
توسرط سیسرتم ربرت     و شد فیلتر کیلو هرتز ۲هرتز تا ۵44 ااند
 سیسرتم  يک روی (شرکت زيست کنكاش توس، مشهد، ايران)

 محرل  هرا،  نورون تک  جداسازی از پس .گرديد ربت کامپیوتری
 های محرک از استفاده اا هاآن ترجیحی  جهت و ۵۵گیرنده میدان
 ترجیحی نورون جهت و مكان. گرفت قرار آزمايش مورد اینايی
 هرای محررک  گیرری جهت و مكان سازیاهینه شده ارای ربت
 .تكلیف رفتاری تشخیص مورد استفاده قرار گرفت در هدف

 

آزمایشات تعیین میدان گیرندده و جتدت ترجیحدی    

 هانورون
کردن و جداکردن يک نرورون  در اين آزمايشات پس از پیدا

ای حردودا  که میمون اه يک نقطه دايرره درحالی ی،ياا پاسخ اینا
که در مرکز صفحه نمايش خیره شده ارود، يرک   ( ایدرجه4/ )

شركل کوچرک در نیمره راسرت میردان      محرک اینرايی مراعری  
های مكان درو ( شدربت در نیمكره چپ مغز انجام می)  ۵اینايی

همزمران ارا نمرايش    . دشردن مختلف صرفحه نمرايش داده مری   
اه میرزان  سپس ااتوجه. شدبت نورونی نیز گرفته میرها محرک

ها در هر مكان، ناحیه میردان  دهی نورونو پاسخ ۵0ارانگیختگی
گرديد سرپس يرک محررک    ها مشخص میگیرنده ارای نورون

 جهات  اا ( و در کنار هم متشكل از خطوط موازی )اینايی گبور 

                                                           
21 Macrodrive 
22 Receptive field  
23 Visual field 
24 Firing rate 
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 خالصی و اسداللهی      راکیسیت ادهای نیكوتینی کولینرژيک ار حسانقش گیرنده

 

  

 104-1۲1، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال   10 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 

توالی شماتیک از تكلیف رفتاری تشخیص  ارای محرک اینايی که در سمت ( الف. ری تشخیص محرک اینايیااندی شماتیک از تكلیف رفتتوالی و زمان -0 شکل

کردند، محرک راات می رانیهمیلی 44 مدت که حیوانات چشم خود را اهازاينپس .اندی تكلیف رفتاری تشخیص محرک اینايیزمان( ب. راست نمايش داده شده اود
ند دکر حفظ می رانیه میلی ۵44مدت شد، و حیوانات اايد چشم خود را در پنجره تثبیت اهسپس محرک هدف خاموش می. شدظاهر می نیهارمیلی ۵44مدت هدف، اه
دادند و آن را ارای شدن نقطه تثبیت حیوانات اايد چشم خود را اه سمت محل حضور محرک هدف حرکت میاا خاموش. شدکه نقطه تثبیت خاموش میتازمانی

 . کردندصورت انجام درست مراحل آزمايش مطااق اا زمانبدی پاداش دريافت میداشتند و درنگه می رانیهمیلی 144 اقلدح

 
  شردند و مختلف در داخل میدان اینايی نورون نمايش داده مری 

هرا  ها جهت ترجیحری نرورون  ااتوجه اه نر  ارانگیختگی نورون
یک از آزمرايش  تانردی شرما  توالی و زمران . گرديدمشخص می
و ترسیم هیسرتوگرام   الف۵گیرنده نورون در شكل تعیین میدان 

و نقشه رنگری حاصرل از آزمايشرات الكتروفیزيولوژيرک اررای      
و جهرت ترجیحری    ج۵ ب و۵ تعیین میردان گیرنرده در شركل   

که در )زمايش تزريق دارو آدر . آمده است د۵شكل  ها درنورون
 هردف ارا جهرت    کيرک محرر  ( پايین توضیح داده شده اسرت 

ترجیحی نورون و در داخل میدان اینايی نرورون مرورد مطالعره    

شد و محرک ديگر اطور قرينه و در نیمره چرپ   نمايش داده می
 .شدمیدان اینايی نمايش داده می

 

 تزریق دارو

 سیستم میکرواینجکترود
 ۵۲تزريررق موضررعی دارو توسررط سیسررتم میكرواينجكترررود 

رکتی، دانشگاه فردوسی مشهد، حهای اینايی آزمايشگاه سیستم)
 يک   شامل  میكرواينجكترود مدار  . ]14[ صورت گرفت (ايران

                                                           
25 Microinjectrode 
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ش يدر اين آزما( الف. اندی شماتیک از آزمايش تعیین میدان گیرنده نورون و تعیین میدان گیرنده توسط آزمايشات الكتروفیزيولوژيکتوالی و زمان -۲ شکل

مكان مشخض  ۵۲شد چشم خود را راات کرده اود، يک محرک اینايی در يكی از که حیوان ار روی يک نقطه تثبیت که در مرکز صفحه نمايش داده میدرحالی
ایشترين . شده است های مختلف نشان دادهپاسخ نورون اه محرک اینايی در مكان( ب. شدندشده در نیمه راست و سمت پايینی میدان اینايی نمايش داده می
در . نقشه رنگی از میدان گیرنده نورون( ج. قرار گرفت، مشاهده شد( در داخل میدان گیرنده) 10میزان پاسخ نورونی هنگامی که محرک اینايی در مكان شماره 

در . اساس نقشه رنگی مشخص گرديدها ارنورون یها در هر مكان، ناحیه حدودی میدان گیرنده ارااه میزان ارانگیختگی و پاسخ دهی نوروناين نقشه اا توجه
های اینايی اا جهت مختلف ارای تعیین جهت پاسخ نورون اه محرک( د. اين نقشه ناحیه میدان گیرنده در مكانی مشخص گرديد که دارای رنگ قرمز روشن اود

مشاهده  درجه اود 1۵4مانند دارای زاويه شكل محرک شبكهایی میلهاگیری اجزایشترين میزان ارانگیختگی و پاسخ نورونی هنگامی که جهت. ترجیحی نورون
 .شد

 
کمپانی )ای پوشش داده شده اا پلی آمید لوله شیشه اا ها تزريق

 دارکه ازطريق يک شیر درينهشد انجام می( پلی میكرو، آمريكا
کمپرانی  )كروسررنگ  یاره يرک م  ( کمپانی لب اسمیت، آمريكرا )

کت دارو در داخرل تیروب ارا    حر. ل اودمتص( وئیسهمیلتون، س
 قطررر لولرره ارره شررد و ااتوجررهگیررری مرریيررک مررارکر انرردازه

متر حرکت مارکر حدودا اراار ارا  هر يک سانتی( میكرومتر 1۲4)
سرمت ديگرر   . حرکت دارو اه خارج از کانول ارود  (نانولیتر 174)

کمپرانی لرب   )شركل  لاين تزريق توسط يک محل اتصرال تری  
کره روی يرک   ( ۵ سرايز  )اره کرانول اسرتیل     (، آمريكااسمیت

( شررکت زيسرت کنكراش تروس، ايرران     ) ماکرودرايو الكتريكی
 . نصب شده اود متصل اود

 

 استعمال داروسازی و آماده
آگونیست نیكوتینیک مورد استفاده در اين پژوهش نیكوتین 

ارود  ( کمپانی سیگما آلردري،، آمريكرا  )۵۶هیدروژن تارترات سالت
. ]11[د تهیه شرده ارو  ( 7اچمولار و پیمیلی 14ه مولاريت) که اا

                                                           
26

 Nicotine hydrogen tartrate salt 
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 خالصی و اسداللهی      های نیكوتینی کولینرژيک ار حساسیت ادراکینقش گیرنده

 

  

 104-1۲1، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال  10۲ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

دقیقره، حیوانرات    4 گذاری و گذشت مدت زمران  س از کانولپ
دادنرد و  آزمايش رفتاری تشخیص محرک اینايی را انجرام مری  

ترايال صحیح و دريافت  ۵۲4پس از موفقیت حیوانات در انجام 
، (نتررل هرای ک ادهعنروان د اين تعداد در آنالیز آماری اره )پاداش 
که حیوانات مشغول انجام آزمايشات رفتاری اودند، اولین درحالی

انجرام  ( میكرولیترر  ۵)و حجرم  ( دقیقره 14)مدت زمان تزريق اه
دقیقه از انجام تزريرق   0۲پس از گذشت مدت زمان . گرفت می

گرفرت و پرس از   اول، تزريق دوم مشااه تزريق اول صورت می
ايش رفتراری  ق دوم آزمر ه از تزرير دقیقر  0۲گذشت مدت زمان 

در ارین روزهرای انجرام آزمرايش تزريرق دارو،      . يافتپايان می
. شرد نیز انجام مری ( درصد 4/ سديم کلرايد )و تزريق حلال دار

های اعد از تزريق دارو ها قبل از تزريق دارو يا سالین اا دادهداده
 . شدندنالیز و مقايسه میآيا سالین 

 

 تحلیل آماری
 ۵7نويسری متلرب  افرزار ارنامره  نررم  ری توسطهای آمالتحلی

(MatlabR2015a)  در هرررر روز انجرررام  . صرررورت گرفرررت 
 هررای اینررايی اررا  محرررک ۲آمیررز آزمررايش تزريررق ، موفقیررت

درصد پاسخ صحیح اررای هرر   . کنتراست متفاوت تست شدند ۲
. کنتراست اراس سمت راست و چرپ جداگانره محاسربه شردند    

زريرق اررای سرمت    اعرد از ت  ز تزريق وهای قبل اسپس اه داده
 ۵8سرریگموئیدراسررت و چررپ اطررور جداگانرره يررک منحنرری    

(y=1+exp(-1*B*(x-a)) )در ايررن منحنرری. ارررازش شررد، a  
درصد   7ادراک، آن مقدار ارزش محرکی که   ۵عنوانه آستانهاه

منحنری   4 عنروان شریب  اره  Bهمرراه دارد و  پاسخ صحیح را اه
عیرار در انجرام   دو م عنروان اره  ارازش شده درنظر گرفته شرد و 
از دو معیرار نرر     ،ارراين عرلاوه . آنالیزهای آماری استفاده شدند

تررين محررک   ، مقدار پاسخ صحیحی که توسط ضعیف1 حدس
شرود،  اینايی که توسرط مكانیسرم حسری تشرخیص داده نمری     

، مقدار پاسرخ  ۵ و نر  خطا( درصد 4کانترست )گردد حاصل می
گرردد  می نايی حاصلن محرک ایتريناصحیحی که توسط قوی

.  در انجرام آنالیزهرای آمراری اسرتفاده شرد     ( درصد 0ت کانترس)
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Matlab 
29 Sigmoide  
30 Threshold  
31 Slope 
32 Guss rate 
33 Lapse rate 

داری ها از آزمون تی تسرت در سرطح معنری   ارای مقايسه گروه
(4۲/4 >p  )استفاده شد. 
 

 هایافته
داخل قشر اینايی اولیره  در اين مطالعه ارر تزريق نیكوتین اه
ای ی دايرره هرای اینراي  ار حساسیت ادراکی میمون اره محررک  

ااتردا میردان   . اررسی شد( گبور اا کانترست متغیر)شكل و مواج 
گیرری پاسرخ   های محل تزريق و سپس اا انردازه گیرنده نورون

هرای مختلرف، جهرت    های اینايی اا جهرت ها اه محرکنورون
همرانطور  . های محل تزريق مشرخص شرد  مطلوب ارای نورون

شدن حیوان اره وسرط   از خیره که در االا توضیح داده شد، پس
طور قرينه در همانیتور، يک محرک در داخل میدان گیرنده و يا ا

شد و حیروان اايرد ارا    نیمه مقاال میدان اینايی نمايش داده می
کررد ترا   های اینايی را گزارش میحرکات چشمی وجود محرک

کره هری، محرکری نمرايش داده     درصورتی. پاداش دريافت کند
خرالی کمرنرگ در ارالای    ک مرارع تو اايد اه ير شد حیوان نمی

 .شد تا پاداش دريافت کندمانیتور خیره می
هرا ارا کنتراسرت ارالا را     حیوان تقريبا حضور همه محررک 

هرای ارا   کره درصرد انردکی از محررک    کرد، درحالیگزارش می
 ،در هرر جلسره  . شرد حیوان گزارش مری کنتراست پايین توسط 

یكروتین  ز تزريرق ن اکری قبرل ا  زمايش ااتدا حساسیت ادرآانجام 
الرف و  1ها و منحنی خط تروپر نمرودار   داده)شد گیری میاندازه

. شرد ازمرايش تكررار مری    و مجدد پس از تزريق نیكرونین ( ب1
 الرررف منحنررری سرررايكومتريک اررررای تشرررخیص  1نمرررودار 
های اینايی نمرايش داده شرده در نیمره راسرت میردان      محرک

يق اره نیمكرره   تزر)دهد ین ماینايی را قبل و اعد از ترزيق نشا
 تزريرق  ،همانطور کره واضرح اسرت   (. چپ مغز انجام شده است

نیكوتین ارخلاف انتظار منحنی سايكومتريک را اه سمت راست 
: يرق قبرل از تزر )هرد  یو لذا آستانه ادراکی میمون را افزايش مر 

کره ارر شریب منحنری     ايرن ،  اردون ( /47: يق؛ اعد از تزر۵۵/۵
(  /۶۲: تزريرق  از اعد ؛ / 1: قريتز از قبل شیب)سايكومتريک 

 و(  1/1 : تزريرق  از اعرد  ؛07/17: تزريرق  از قبل) يینیو حد پا
اررر   آن( 7 /1 : تزريرق  از اعد ؛144: تزريق از قبل) يیحد االا

 یاسرتانه ادراکر   يشافرزا  يلاز دلا يكی. داشته ااشد یداریمعن
 يعمرا  کير  يرق تزر یرل دلهتواند اختلال در عملكرد قشرر ار  یم
کردن اين ارر در تعردادی  ارای کنترل. داخل مغز ااشدها یرجخا

 داخل قشر اینايی اولیه هفیزيولوژيک ا  آزمايش سرم از جلسات 
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 خالصی و اسداللهی      راکیسیت ادهای نیكوتینی کولینرژيک ار حسانقش گیرنده

 

  

 104-1۲1، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال  10۶ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 

 
نمايش ( 0تا  4کانترست )های اینايی منحنی سايكومتريک ارای محرک( الف(. خط چین خاکستری)منحنی سايكومتريک و نمايش آستانه ادراک  -0 نمودار

و نمايش آستانه ( خطوط قرمز خط چین) و اعد از تزريق( خطوط قرمز ممتد) سمت راست، در انجام آزمايش يک جلسه تزريق نیكوتین ارای دوره قبله شده در داد
پ و در سمت چ داده شده های اینايی نمايشمنحنی سايكومتريک ارای محرک( ب. دهدادراک که پس از تزريق جااجايی نمودار اه سمت راست را نشان می

منحنی سايكومتريک در انجام يک جلسه آزمايش تزريق ( ج و د. شودنمايش آستانه ادراک که پس از تزريق تغییری در جااجايی نمودار سايكومتريک مشاهده نمی
 .شودهده نمیمودار مشاهای اینايی نمايش داده شده در سمت راست و چپ، که پس از تزريق تغییری در جااجايی نسالین ارای محرک

 
د مشرخص اسرت،   1ج و 1که در نمرودار  تزريق شد و همانطور 

تزريق سرم فیزيولوژيک ارری ار عملكرد ادراکی میمون نداشته 
اراين، ترسریم منحنری سرايكومتريک و آنالیزهرای     علاوه. است

هرای اینرايی   آماری ارای مقادير آسرتانه ادراک اررای محررک   
نیز انجام گرفرت و  ن اینايی ه چپ میدانمايش داده شده در نیم

سررت، تزريررق ب مشررخص ا1همانطورکرره در شرركل  نمررودار 
تراریری  ( داخل نیمه سمت چپ انجام شده استهکه ا)نیكوتین 

 از اعرد  ؛۵/ ۵: تزريرق  از قبرل )ار روی آستانه ادراکری میمرون   
 از اعرد  ؛۵/ : تزريرق  از قبرل ) یمنحنر  یبشر  يا ،(۵/  : تزريق
؛ اعرد از  8/18 : يرق از تزر قبرل ) يینیپرا  حرد  يرا  ،( /۲: تزريق
؛ اعد 144: يقاز تزر قبل) منحنی االايی حد يا و( 0/1۵ : يقتزر

چرپ   در محررک نمرايش داده شرده در سرمت    ( 144: يقاز تزر
اين مشاهدات حاکی از اين است که در اين جلسه . نداشته است

ی آزمايش تزريق نیكوتین اه مغز ااعر  افرزايش آسرتانه ادراکر    

  .اریر ار ديگر پارامترهای ادراکی شده استادون ت
ارر تزريق نیكوتین اه قشرر اینرايی ارر حساسریت ادراکری      

 جلسره  14جلسه ازمايش و ارر تزريرق سرالین در   14میمون در 
هرا  های سايكومتريک اره داده سپس منحنی. ازمايش تكرار شد

ارازش شد و استانه ادراکی، شریب، حرد ارالايی و حرد پرايینی      
تزريق نیكروتین آسرتانه ادراک میمرون اررای     . گرديداستخراج 
 هررای اینررايی نمررايش داده شررده در نیمرره راسررت     محرررک

 از  قبررل)داری افررزايش داد طررور معنرریهمیرردان اینررايی را ارر 
 n , 14؛ 1۶/۵  ± 47/4 :تزريرق  از اعرد  ؛1/ 0  ± 1۵/4:يقتزر
= 4۲/4< p  ه اررر  کر درحالی( های قرمزرنگالف، داده ۵نمودار
های نمرايش داده  ستانه ادراکی میمون از محرکآداری ار نیمع

  ؛۲۵/1 ± 1۵/4:يرق از تزر قبرل )شرده در سرمت چرپ نداشرت     
 ب، ۵نمودار   n= 4۲/4  <p , 14؛ ۶1/1 ± 4/ 4 :تزريق از اعد
  ادراکی  ستانهآ  ار  ارری سالین  تزريق  (. قرمزرنگ   هایداده
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( الف(. روز 14)و سالین ( روز 14)های اینايی و شیب منحنی سايكومتريک در آزمايش تزريق نیكوتین آستانه ادراک محرکیكوتین ار ارر تزريق ن -۲ نمودار

( ب. شوداین دوره قبل و پس از تزريق  ارای آستانه ادراک مشاهده می( p  >4۲/4)داری های اینايی نمايش داده شده در سمت راست اختلاف معنیارای محرک
نمايش داده شده در  های اینايیارای محرک( ج و د. شودمشاهده نمی( p > 4۲/4)داری نمايش داده شده در سمت چپ اختلاف معنی های اینايیکارای محر

 .دهدرا این دوره قبل و پس از تزريق ارای شیب منحنی مشاهده نمی( p > 4۲/4)داری سمت راست  و چپ اختلاف معنی

 
از  قبرل )ده شرده در سرمت راسرت    ک نمايش دامیمون از محر

 = n, 14؛ ۵8/1  ± ۲4/4 :تزريق از اعد ؛41/1  ± ۲۶/4:يقتزر
4۲/4 < p  از  قبرل )يا چرپ   (رنگالف ، داده های آای ۵نمودار
 =n,14؛ 01/1  ± 00/4 :تزريرق  از اعد ؛4۶/1  ± 4/ ۲: يقتزر
4۲/4 <p  یز ايرن آنرال  . نداشرت  (رنگهای آایب، داده۵نمودار

نیكروتینی در قشرر اولیره     هایکردن گیرندهدهد فعالنشان می
که تزريرق  حساسیت ادراکی میمون را کاهش داده است درحالی

 .سالین ارری ار استانه آدراکی نداشته است
ارر تزريق نیكوتین و سالین ار شیب منحنی سرايكومتريک  

شیب منحنی سايكومتريک شاخص قدرت . را نیز تحلیل کرديم
 ااشرد و شدت محررک توسرط آزمرودنی مری     ص تغییر درتشخی

تزريق . ااشدشیب ایشتر ایانگر قدرت تمیز تغییرات کوچكتر می

هرای  داری ارر شریب منحنری اررای محررک     نیكوتین ارر معنی
از  قبرل )اینايی نمايش داده شده در نیمه راست میردان اینرايی   

 = n, 14؛  / 0 ± ۵۲/4 :تزريق از اعد ؛۲/۵   ± 08/4: يقتزر
4۲/4< p  هرای  يا ارای محرک( های قرمزرنگج، داده۵نمودار

از  قبرل )نمايش داده شده در سمت چپ میدان اینرايی نداشرت   
 ؛ / 7  ± 04/4 :تزريررق از اعررد ؛ / 1 ± 4 /۵ : يررقتزر
14 , n = 4۲/4 < p  تزريرق  (. های قرمزرنرگ د، داده۵نمودار

هرای  محررک داری ار شیب منحنری اررای   سالین نیز ارر معنی
از  قبرل )ینايی نمايش داده شده در نیمه راست میردان اینرايی   ا

 ؛ / 1  ± 4/ ۲ :تزريررق از اعررد ؛7۵/۵  ± 7/4 : يررقتزر
14 , n = 4۲/4 < p  يا اررای    (های آای رنگج، داده۵نمودار

 هررای نمررايش داده شررده در سررمت چررپ میرردان     محرررک
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 حد االايی های آماری ارای معیار حد پايینی وداده -0جدول

 

 معیار
  میانگین و انحراف معیار

p  

 

 
n 

 بعد تزریق قبل تزریق

 
 

 (نر  حدس)حد پايینی 

 14  >4۲/4  41/1  ± ۶/1 ۲1/10  ± 0 راست نیكوتین
 14  >4۲/4 80/11  ± 0/1 ۵۲/1۲  ± 4۲/0 چپ

      

 14  >4۲/4 1۶/۵۲  ± 77/8 18/ 7  ± 8/ ۶ راست سالین

 14  >4۲/4 ۲/۵4   ± 7۵/8 ۶۵/۵۵  ± 11/8 چپ
       

 
 

 (نر  خطا)حد االايی 

 14  >4۲/4   /4۲  ± 04/4   /01  ±۲8/4 راست نیكوتین
 14 - 144  ± 4 144  ± 4 چپ

      

 14  >4۲/4   /۲1  ± 08/4 8 /    ± 17/1 راست سالین

 14  >4۲/4   /۲۲  ± 00/4 144  ± 4 چپ
 

 

 :تزريرق  از اعرد  ؛ /11  ± 08/4: قير از تزر قبل)اینايی نداشت 
هرای  ج، داده۵نمرودار   n = 4۲/4 < p , 14؛  /70  ± ۲4/4
 توانیم نتیجه اگیريم نیكوتین ارر قردرت  انااراين می.  (رنگآای

 . تمیز کنتراست محرک اینايی ارری نداشته است
، که مقدار پاسخ صحیحی (نر  حدس)معیار حد پايینی 

توسط آزمودنی محرک اینايی که ترين ااشد که اا ضعیفمی
 گبور اا کانترست)گردد شود، حاصل میتشخیص داده نمی

، که مقدار پاسخ (نر  خطا)و معیار حد االايی ( درصد 4
 ترين محرک اینايی حاصل ااشد که اا  قویناصحیحی می

های از منحنی( درصد 0گبور اا کانترست )ردد گمی
و يا  تزريق نیكوتین. سايكومتريک استخراج و تحلیل شدند

 اين دو معیار ارای داری ار سالین هینكدام ارر معنی
های اینايی نمايش داده شده در نیمه راست و يا چپ محرک
ها و آنالیز آماری ارای اين هخلاصه داد. اینايی نداشتندمیدان 

  .آمده است  و نمودار  1دو معیار در جدول 

 

 بحث
لوژيكی ، فارمرراکو]1۵[ی شررواهد نوروفیزيولرروژيكاراسرراس 

کنتررل  های محتمل اررای  يكی از گزينه ]0[و آناتومیكی  ]0[
در  های اینايی اه قشر، سیناپس تالاموس اه قشرپويای ورودی

 کرولین  هرای اسرتیل  ناحیه اینرايی اولیره و ارا وسراطت گیرنرده     
هرای نیكروتینی   کردن گیرندهفعال، در مطالعات مذکور .ااشدمی

هرای  ها و مهار گیرندهثر نورونسخ نورونی در اکااع  تقويت پا

 هرا  نیكوتینی ااعر  تضرعیف فعالیرت نرورونی در اکثرر نرورون      
کردن سیستم کولینرژيرک در قاعرده   همننین خاموش. شودمی

. شرود هرا در قشرر مری   مغز پیشین ااع  تضعیف پاسرخ نرورون  
های کولینرژيک در مغز میانی نیرز ااعر    کردن نورونغیرفعال

، در اين مطالعه. شودهای فوقانی میگیش پاسخ در ارجستکاه
ارای اولین اار اره ارزيراای اررر تزريرق اگونیسرت نیكوتینیرک       

اه قشر اینايی ار حساسیت ادراکری اره   ( نیكوتین) کولیناستیل
ولری اررخلاف   . اینايی در سطح رفتراری پررداختیم   هایمحرک

چنرد  . اکری شرد  سرتانه ادر آانتظار تزريق نیكوتین ااع  افزايش 
دلیرل  نخسرت، اره  : تواند اين مشاهده را توضیح دهدريو میسنا

لايرره قشررری  ۶توزيررع متفرراوت رسررپتورهای کولینرژيررک در  
تحريک رسپتورهای نیكوتنیک و موسكارينیک امكان تفكیرک  

رد آواررات متفاوت مرتبط اا انتقرال کولینرژيرک را فرراهم مری    
میررزی آاز رنررگپررس ( ۵447)ديزنرری و همكرراران . ]17- 1[
کرولین و کرارارد يونتوفرتیرک آن در قشرر     پتورهای اسرتیل رس

کرردن  ها نشان دادند که نیكروتین ارا فعرال   اینايی اولیه پريمات
اررر روی  α0 β۵هررای نیكوتینیررک حرراوی زيررر نررو   گیرنررده
قشری  c0قشری در لايه  -های فید فوروارد تالاموسیسیناپس

 هررایارايی ورودیرهررايش گلوتامررات را تشررديد کرررده و کرر  
در خرارج از   ،اراينعلاوه. ]0[د اررا االا می قشری -تالاموسی

هررای واسررطه گاارررا ارژيررک حررراوی    نرررورون ،ايررن لايرره  
 هرای نیكوتینیرک حراوی زيرر     کالبیندين، گیرنده/سوماتوستاتین

 هررا دنرردريت ايررن نررورون. ]18[د کننرررا ایرران مرری β۵نررو  
  کراهش   اره منجر ودهنرد  می  قرار  را هدف  های هرمیسلول
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كوتین ار سی ارر تزريق نیارر( الف و ب(. روز 14) و سالین( روز 14) ارر تزريق نیكوتین ار میزان نر  حدس و نر  خطا در آزمايش تزريق نیكوتین -4 نمودار

را این دوره قبل و پس از تزريق نشان ( p > 4۲/4)داری نمايش داده شده در سمت راست و چپ که اختلاف معنی های اینايیمیزان نر  حدس ارای محرک
 داریختلاف معنیراست و چپ که ا های اینايی نمايش داده شده در سمتاررسی ارر تزريق نیكوتین ار میزان نر  خطا ارای محرک( ج و د. دهدنمی

(4۲/4 < p )دهدرا این دوره قبل و پس از تزريق نشان نمی . 

 
  دشرون مری    قشری -قشری   فیداک  هایسیناپستاریر درجه 

سرازی  فعرال   نشان داده شده اسرت کره  ، اساسارهمین. ] 1[
هرررای واسرررطه گاارررا ارژيرررک حررراوی نرررورون آپتررروژنتیكی
در قشر اینرايی اولیره حساسریت اره        کالبیندين/سوماتوستاتین

سروما و همكراران   . ]۵4[دهرد های اینايی را کاهش میمحرک
 نیكی رسرررپتورهای السرررازی موسررركاريدر طررری فرررع( ۵411)

ها افرزايش پاسرخ اره    کولین در قشر اینايی اولیه پريماتاستیل
هررای قشررری مشرراهده لايرره هررای اینررايی را در همررهمحرررک
هرای کرولینرژيكی ارر روی    اه وجرود گیرنرده  ااتوجه. ]۶[کردند

چندين نو  نورون تحريكی و مهاری در قشر و همننین وجرود  
ی اررراافینیترره مختلررف  چنرردين تیررپ گیرنررده کررولینرژيكی اررا

                                                           
32 

Somatostatin/Calbindin  

های مختلرف کرولینرژيكی، احتمرالا يرک دوز اهینره      گونیستآ
شرود کره در ايرن    ااع  افزايش حساسیت در سطح رفتاری می

مطالعه احتمالا دوز استفاده شده خارج از محردوده اهینره اروده    
صورت تزريرق  ههمننین تزريق انجام شده ا. ]1، 0 [داست آور

شده است و احتمالا ا طولانی انجام حجمی و در اازه زمانی نسبت
های نیكوتینی شرده و اررر معكروس    شدن گیرندهااع  غیرفعال

اه اين مشراهدات، اررای درک   ااتوجه. ]۵۵[ت مشاهده شده اس
قشرری   -های کولینرژيكی در سریناپس تالاموسری  نقش گیرنده

نتاگونیست مختلف آاستفاده از چندين دوز و چندين اگونیست و 
 .نظر میرسدی مختلف ضروری اههای زمانر اازهو همننین د
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 گیرینتیجه
کولین قشری در تنظیم حساسیت ادراکی های استیلگیرنده

ن آهای اینايی نقش دارد ولی جهرت درک دقیقترر اررر    محرک
های مختلف کولینرژيک و ها و انتاگونیستاررسی ارر اگونیست

 .شوداا دوزهای مختلف پیشنهاد می

 

 سپاسگزاری
زار معاونت پژوهشی دانشگاه فردوسی اه نويسندگان سپاسگ

 .ااشندخاطر حمايتشان از اين تحقیق می
 

 

 ملاحظات مالی
 ای کمرک مرالی  نويسندگان ارای اين مقاله از هی، موسسه

 .انددريافت نكرده
 

 تعارض در منافع 
 .نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند

 

 نقش نویسندگان
و  هادادهی و آنالیز آورعجم آزمايشات، طراحی.:  .س

و  هاداده آنالیز و طراحی آزمايشات، طراحی.: ا. نگارش مقاله؛ 
 .نگارش مقاله
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Abstract 
 

Background and Aim: Cortical cholinergic transmission is crucial for higher cognitive functions like attention, and 

cognitive impairments like Alzheimer’ disease coincides by abnormal cholinergic system.  Physiological and 

pharmacological observations suggest that acetylcholine at the thalami-cortical synapse mediates dynamic control of 

visual input to the cortex. In this study we investigated roles of nicotinic acetylcholine agonists on perceptual sensitivity 

in primary visual cortex in macaque monkeys. 

Methods: Experiments performed on a male rhesus macaque (weighing 8-10 kg). After implanting a titanium head-

holder, the animal trained in a detection task. First, we determined receptive location of the injection site by 

electrophysiological recordings. Then we injected nicotine using a microinjectrode system. 

Results: Nicotinic acetylcholine agonist, Nicotine, significantly increased detection threshold of visual stimuli. 

Conclusion: Primary cortical nicotinic acetylcholine receptors are involved in modulating perceptual sensitivity n a 

detection task. Understanding roles of thalamocortical acetylcholine receptors is fundamental to understanding sensory 

perception in normal and cognition-impaired people. 

‎ 
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