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 بزرگ آزمايشگاهي در موش

4 رشيدي پور، علي3، حسن صادقي2جلال، علي*1وفايي عباسعلي

 سمنان پزشكي علوم، دانشگاه پزشكي دانشكده،استاديار بخش فيزيولوژي1

 سمنان پزشكي علوم، دانشگاه پزشكي دانشكده،يدانشجوي پزشك2

 سمنان پزشكي علوم، دانشگاه پزشكي دانشكده،كارشناس بخش فيزيولوژي3

4
 سمنان پزشكي علوم، دانشگاه پزشكي دانشكده،دانشيار بخش فيزيولوژي

: چكيده

س مي هيجاني حافظه اختارهاي مغزي است كه در فرايند ذخيرهمطالعات قبلي نشان داده اند كه هسته اكومبنس احتمالا از . اشدب دخيل

و حافظه در مدل دو طرفه تعيين اثر حذف برگشت پذير هسته مزبور بصورت مطالعه اين هدف و تثبيت يادگيري يادگيري بر اكتساب

از. باشدمي غير فعال احترازي  و در طي آن  استفاده گرم 250تا 220ر موش نر آلبينو نژاد ويستار با وزنس80اين پژوهش تجربي بوده

به.شد يك راهنما گذاشته كانول اكومبنس هسته روي دو طرفه صورت ابتدا و  ميلي1( غيرفعال احترازي در دستگاه بعد، موش هفته شد

(2مزبور از ليدوكائين ناحيه سازي ظور غيرفعالمنبه. شدند داده آموزش) ثانيه3 مدت، برايDC آمپر شوك دقيقه20) ميكروليتر%6/0

و تترودوتوكسين به6/0در نانوگرم5( قبل از آموزش براي بررسي روند اكتساب 60براي روند تثبيت بلافاصله) هر طرف ازاي ميكروليتر

به 120و  بخاطرآوري بعد تست ساعت48.شد تزريق فوق هسته به داخل طرفهدو صورت دقيقه بعد از آموزش يا هم حجم آن سالين

كه انجام طي شد و كل زماني تاريك براي اولين بار وارد محفظه كشيد تا حيوانمي طولكه زماني مدتآن در روشن در محفظهكه شود

طي(نمودمي طي به يادداشت) تست دقيقه10 در كهمي نشان نتايج.شد در نظر گرفته حافظه معيار ميزانانعنوو  سازي غيرفعال دهد

تا طور دو طرفهبه اكومبنس هسته و شودمي شده آموخته تازه دقيقه بعد از آموزش موجب اختلال در تثبيت اطلاعات60بلافاصله

)01/0P<.(قب هسته سازي غيرفعالكه درحالي ).<05/0P( نداشت بر اكتساب يادگيري هيجاني داريل از آموزش اثر معنيمزبور

كهمي نشان فوق هاي يافته .دارد شده آموخته تازه در تثبيت اطلاعات مهمي وابسته به زمان نقش اكومبنس هسته دهد

 يادگيري، حافظه، تترودوتوكسين، اكومبنس هسته: كليدي هاي واژه

دو فصلنامه طب جنوب

 بهداشتي درماني بوشهرو خدماتدانشگاه علوم پزشكي

)1382هريورش(8-13، صفحه1، شماره ششمسال

، 35195-163 پستي، صندوق سمنان پزشكي علوم، دانشگاه پزشكي، دانشكده فيزيولوژي بخش*

 aavaf43@Sem-ums.ac.ir: الكترونيكي پست 09112315580: همراه 02313331551: فاكس 02313332080و82: تلفن
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و همكاران و يادگيري عباسعلي وفايي 9/ هسته اكومبنس

: مقدمه

و كنترل هر فرايند سـاده تـا پيچيـده بـه اطلاعـاتي تنظيم

و ايـن ذخيـره  به گونه اي دخيره گردنـد كه بايد نيازمند است

كه ناشي از تغيير ارتباطات بين سلولهاي عصـبي اسـت  سازي

و ديده  مي گيرد و حافظه صورت بر اساس مكانيسم يادگيري

و شده كه اين تغييرات در برخي از ساختار هاي مغز مشهود تر

در).2و1(آشكارتر است  بطوري كـه سـاختارهاي مشخصـي

 دخالـت هيجـاني شـده آموحتـه تازه اطلاعات مغز در تعديل

از طرفي شواهد قبلي نشان داده اند كه حـوادث).4و3(دارند

و  و حافظه بسيار تاثير گـذار بـوده هيجاني بر تعديل يادگيري

ح به خوبي مي شود اثرات آنها  هـمو اكـومبنس)6و5(فظ

در احتمال مـي رود نقـش مهمـيكه است ساختار مغزي يك

داشـته بـر عهـده هيجـاني رويدادهايبه مربوط حافظه ذخيره

يكي از هسته اي موجود در سـپتوم در ناحيـه. باشد اين هسته

و از نظر آناتوميكي ارتباطات عصبي فراواني  مزانسفاليك بوده

).7(ا قسمت هاي مختلف سيستم ليمبيك برقرار مي كندب

كهمي نشان شواهد زيادي از طرفي  سـازي غيرفعال دهند

از برگشت پذير برخي ساختارهاي مغزي بويژه سيستم ليمبيك

و هيپوكمپ توسط  اختلال سبب تترودوتوكسين قبيل آميگدال

و ماز غير فعالزياحترا يادگيري هاي در مدل حافظه در تثبيت

مطالعـات قبلـي نشـان داده كـه).9و8(شودمي موريس آبي

و غيـر مسـتقيم فراوانـي بـا  اكومبنس ارتبـاط نرونـي مسـتقيم

و از آنجا كه قبلا نقش اين هسته ها  و هيپوكمپ دارد آميگدال

مي رسـد كـه  در يادگيري هاي هيجاني اثبات شده است بنظر

گيري هاي هيجـاني دخالـت داشـته هسته اكومبنس هم در ياد

كه هسته اكومبنس)10(باشد  و در اين خصوص پيشنهاد شده

كه در اين نوع يادگيري هـا همـراه قسمتي از يك شبكه باشد

مي كند مطالعـات ديگـري نشـان داده. با ديگر نواحي دخالت

كه تخريب دوطرفه هسته اكـومبنس يـا اسـتريا ترمينـاليس  اند

ا( ز آميگـدال بـه هسـته اكـومبنس مـرتبط فيبرهاي عصبي كـه

ــرات تعــديل عصــبي ناشــي از تزريــق سيســتميك) اســت اث

كه پيشنهاد شده احتمـالا  مي كند گلوكوكورتيكوئيدها را بلوك

و هيپوكمـپ بـه  اطلاعات از هسته قاعده اي جانبي آميگـدال

هسته اكومبنس رله شده ودر آنجـا همگرايـي پيـدا نمـوده 

بـا ها همـراه يافته اين. ته باشدودر تثبيت حافظه نقش داش

ــات ــتم اثب ــور سيس ــاي حض ــميتري ه ــم نروترانس از مه

 اساسـي نقـش كـه ...و، گلوتامينرارژيك دوپامينرژيك قبيل

 هسته در ناحيه)12و11(دارندو حافظه درفرايند يادگيري

كهمي موضوع مؤيد اين اكومبنس  احتمـالا اكـومبنس باشند

و تثبيـت اطلاعـات تـازه واند در تعديلتمي هم اكتسـاب

 بازي مهمي نقش هيجاني آموخته شده متأثر از رويدادهاي

و يافتـه يافتـه اين بر اساس).10(كند  كـه قبلـي هـاي هـا

و حافطـه در فرايند يادگيري اكومبنس دادند هسته احتمال

 دو طرفـهزيسـا تعيين اثر غيرفعال مطالعه دارد هدف اين

و تثبيت اطلاعات اكومبنس هسته  آموختـه تازه بر اكتساب

.بوده است غير فعال احترازي يادگيري در مدل شده

و روش :ها مواد

و در طـي آن از اين پژوهش يك مطالعه تجربي بـوده

نر آلبينو از نـژاد ويسـتار موش)گروه ده تايي8(سر 80

5 هاي موشها در قفس.شد استفاده گرم250-220 با وزن

و در يك گراد سانتي درجه22 حرارت با درجه اطاق تايي

 نگهــداري روشــنايي ســاعت12و تــاريكي ســاعت12و 

و آب و غذا . در اختيار آنها بود بطور آزادانه شدند

100( كتـامين دارويي موشها با تركيب: جراحي روش

 بـه گـرم ميلـي14( ورمپوان) هركيلوگرم ازايب گرم ميلي

. شـدند بيهوش صفاقي داخل با تزريق) هر كيلوگرم ازاي

 شده فيكس در دستگاه استريوتاكسي موش جمجمه سپس

و طـول22 شـماره( ضد زنگ از جنس فلزيو دو كانول

)13( Watsonو Paxinous اطلـس طبق) متر ميلي 10

ــ ــالايت درسـ ــته بـ ــومبنس هسـ ــرف اكـ ــر طـ  در هـ

)AP=+2 mm وML=1.6mm وDV= 5mm از

 ها با كمك كانول).1شكل(شدند قرار داده) جمجمه سطح

 اسـتخوان بـه دندانپزشـكيو اكريـل عينـك ظريف دوپيچ

 كـانول شـدن از بسته جلوگيري براي.شد فيكس جمجمه

 معـدني روغـن بـه كـهمس از جنس ظريف سيم ها، يك
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 1،1382سال ششم، شماره طب جنوب/ 10

از پـس بلافاصله.شد قرارداده كانول بود در داخل شده آغشته

15000 ميـزانبه سيلين پني از عفونت جلوگيري براي جراحي

 داخــــل عضــــلاني صــــورت واحــــد بــــه 30000-

و تا زمان تزريق  ها در درجـه موش آمدن هوشبه شد

. قرار داشتنددهش كنترل حرارت

.Watsonو Paxinous از اطلس با اقتباس تزريق مكان از ميان كرونال صفحهيك ترسيمي نمايش)1 شكل

كهمي نشان مورد آزمايشي را در چندين تزريق سر سوزن توپر مكان هاي لكه . است شده ارزيابي آنها صحيح جايگاه دهد

: احترازي غير فعال يادگيري

اين نوع يادگيري نوعي شرطي شدن مهـاري اسـت كـه

حيوان ياد ميگيرد با مهار يك رفتار ويژه از دريافت محـرك 

.آسيب رسان اجتناب ورزد

 احتـرازي يـادگيري دسـتگاه: آموزشو روش دستگاه

 با طـول مستطيل مكعب گلاس پلكسي محفظهيك غيرفعال

ــ ســانتي 91 ــر در قســمت ســانتي20 ر، عــرضمت و مت ــالا ب

. بـود متـر ارتفـاع سـانتي20وكف متر در قسمت سانتي4/6

 بـه روشـن دو قسـمت بـه گيوتيني دربيك توسط دستگاه

و31 طول  سانتيمتر

دو دركـف. بودنـد شده سانتيمتر تقسيم60 تاريك هـر

از نتيسـايك فاصلهبه ضد زنگ هاي ميله بخش  هـم متـر

و كـف مـدار يـك بـه دسـتگاه تاريـك قسـمت قرار داشتند

كه وصل الكتريكي  كليـد مـدار، جريـان شـدن با روشن بود

آن از كـف مشـخصو فركـانس، شـدت با مدت الكتريكي

يك دستگاه. كرد عبور مي و رفت بدون محل در و آمد صدا

.بود قرار گرفته

، حيوانات بطـور از جراحيپس هفتهيك:نيافت سازش

و سـپس بـه به گروه هاي مورد نظر تقسـيم شـدند تصادفي

 روشـن ابتـدا در قسـمت هرموش. شدند داده عادت دستگاه

و وقتـي قرار داده درببه پشت دستگاه  بـه مـوش كـه شد

مي چرخيد دربمي درب طرف و اجـازه باز  مـي داده شـد

 بسـته درب بلافاصـله. شـود تاريك وارد قسمتد حيوانش

و حيوان مي و گرفته تاريك پس از چند ثانيه از قسمت شد

شد بازگردانيده قفس به در براي روش اين.مي دو بار ديگـر

. تكرارگرديداي دقيقه30 فواصل

 بعد از بار سـوم دقيقه30): يادگيري اكتساب( آموزش

وارد دنبـال بـه. شـد انجـام يـادگيري، اكتساب يافتن ازشس
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و همكاران و يادگيري عباسعلي وفايي  11/ هسته اكومبنس

ــدن ــوش ش ــه م ــمت ب ــك قس ــته درب تاري ــده بس و ش

به ميلي1 با شدت الكتريكي شوك و از ثانيـه5/1 مدت آمپر

كف شده تعبيه استيل هاي سيم طريق  بـه تاريـك قسـمت در

.شد اعمال حيوان

طي: آزمايش نحوه  سـازي هـا اثـر غيرفعـال آزمايش در

و دوطرفه صورتبه اكومبنس پذير هسته برگشت بر اكتساب

 احتـرازي غيرفعـال در گروههـاي در مـدل تثبيت اطلاعات 

. گرديد مقايسه كنترل هايو با گروه بررسي مختلف

دقيقه قبـل20 در زمانهاي: اكومبنس كردن غير فعال روش

(2يدوكائينل از آموزش و) ميكروليتر%6/0 60و بلافاصـله

در نـانوگرم5(، تترودوتوكسين دقيقه بعد از آموزش 120و

به6/0 . شـد تزريـق بطور دوطرفـه) ازاءهر طرف ميكروليتر

 پلـيو لولـه ميكروليتري10 هاميلتون از سرنگ تزريق براي

يك.شد استفاده اتيلن  سـوزن يـك اتـيلن پلـي سر لولـه در

بـود شـده قرار داده) متر ميلي12 با طول27 شماره( تزريق

و در سر ديگر سرنگمي وارد كانول كه قـرار هـاميلتون شد

 ثانيـه60 ميكروليتر درمـدت1 با سرعت تزريق. گرفت مي

 تزريـقو سـوزن گرفتمي صورت اتوماتيك پمپ با كمك

 در داخـل مـايع زدن ازپـس جلـوگيري بـراي دقيقه2 براي

ضمنا گروه هاي كنتـرل در زمـان هـاي. ماندمي باقي كانول

.مورد نظر هم حجم تترودوتوكسين سالين دريافت كردند

 بـه ساعت بعد از آموزش تست48: بخاطرآوري تست

 بـه پشـت روشـن در قسـمت حيوان.شد انجام خاطرآوري

دا درب پسدهقرار و ، درب طـرفبه موش از چرخيدن شد

شد درب  Step-through(كشـيد مـي طولكه زماني. باز

latency, STL (بـراي اولـين بـار وارد قسـمت تا حيوان 

كل تاريك و  ثانيـه600 در مدت حيوانكه زماني مدت شود

 بــــرد ســــر مــــي بــــه روشــــن در قســــمت تســــت
)Total time spent in light Chamber, TLC (

.شد يادادشت

 كـانول قرار گرفتن محلبه بردنپي براي: شناسي بافت

از موشها بـا دوز بـالايي رفتاري تستهاي شدن، بعد از كامل

و بيهـوش) بازاء هركيلوگرم ميلي گرم100(كتامين شـدند

%10يندر فرمـال سـاعت48و بـراي گشـته مغز آنها خارج

و بـا تهيـه ميكرومتـري40 مقاطع سپس.شد قرار داده شـد

و در زيـــر آميـــزي رنـــگ ويولـــت كريســـتال شـــد

دركه هايي حيوان هاي داده.شد مشاهده نوري ميكروسكوپ

 بـود از بررسـي مـورد نظـر قرارنگرفتـه در هسته آنها كانول

.گرديد حذف آماري

و آزمـون آماري با آزمون نتايج: آماري بررسي تي تست

و Mann -Whitney غيــر پارامتريــك آنــاليز شــدند

05/0P<مورد هاي گروه بين دار بودن معني ملاك عنوانبه

.شد در نظر گرفته آزمايش

:نتايج
 آمـوزش مرحلـه در طـي مختلف گروه هاي STLآناليز

كهمي رانشان مختلف هاي گروه بين تفاوت عدم  حـاكي دهد

دادههـا( اسـت مختلـف گروههايو يكنواختي از همگوني

 هـاي گروه TLCو STL)2(شكل). است نشده داده نشان

طي مختلف  بـه نتايج. دهدمي نشان بخاطرآوري تست را در

 دو طرفـه مـوقتي سـازي غيرفعـال دنبـال را بـه خاطرآوري

ب هسته و از120و تـا60لافاصله اكومبنس قبل دقيقـه بعـد

و تثبيت اطلاعات آموزش آناليز. دهدمي نشان را بر اكتساب

 تزريــق كــه اســت از ايــن حــاكي) TLCو STL(هــا داده

بـه طـور دو طرفـه از آمـوزش بـه قبـل دقيقه20ليدوكائين

تاثير معنـي داري داخل هسته اكومبنس بر اكتساب اطلاعات

تا نداشت در و كه تزريق تترودوتوكسين بلافاصله 60حالي

طـور بـه كنتـرل بـا گـروه دقيقه بعد از آموزش در مقايسـه

)>01/0P( اســت داده بخــاطرآوري را كــاهش داري معنــي

از 120 اكـومبنس هسـته داخـل بـه تزريق ولي دقيقـه بعـد

 تفاوت معنـي داري نشـان كنترل با گروه آموزش در مقايسه

).>05/0P( نداد
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 1،1382سال ششم، شماره طب جنوب/ 12

و دوطرفه هسته.2 شكل بر اكومبنس اثر غيرفعال سازي موقتي

و تثبيت اطلاعات در مدل : غير فعال الف احترازي يادگيري اكتساب

ب كل زمان ماندن در ناحيه-زمان صرف شده قبل از اولين ورود

مي Mean± SEMروشن محور عمودي  >01/0Pدهدو را نشان

. كنترل مي باشد باگروهسهدر مقاي

:بحث

-1 كـه اسـت حاضر اين مطالعه يافته هاي ترين مهم

 بـه طور دو طرفهبه اكومبنس هسته موقتي سازي غيرفعال

و تـا تترودوتوكسين وسيله از60بلافاصـله دقيقـه بعـد

مــوارد خــاطرآوري بــه ميــزان كــاهش آمــوزش ســبب

ــه ا يادگرفت ــد ــد بع ــوزشجدي ــدلز آم ــادگيري در م  ي

 سـازيكه غير فعـال شود در حاليمي غيرفعال احترازي

قبـل از آمـوزش بـر اكتسـاب اطلاعـات اكومبنس هسته

همچنـين. نـدارد داري آموخته شده جديد تـاثير معنـي 

بر120تزريق دارو  دقيقه بعد از آموزش تاثير معني داري

. روند تثبيت نداشت

ه اين  احتمـال ديگران را كـها پيشنهادات مطالعاتيافته

دارد دخالـت هيجـاني هاي دريادگيري اكومبنس دادند هسته

كه نشان را مورد تائيد قرار مي و با مطالعاتي  دادند كـه دهد

دركه است زير قشري كليدي ساختمانيك اكومبنس هسته

و حافظه مربوط  دخالـت يجـانيه حوادثبه روند يادگيري

و غير فعال كنـد هـم مـي آن اين روند را مختل سازي دارد

).12و7(خواني دارد 

دهـد كـه هسـته مـي حاضر نشان از طرفي نتايج مطالعه

به صورت تازه آموخته هيجاني در تثبيت اطلاعات اكومبنس

به زمان دخالت آن وابسته كه غير فعـال سـازي دارد بطوري

بعد از آموزش موجب اختلال در رونـد تثبيـت دقيقه60تا 

اطلاعات ميشود كه اين يافته با نتايج مطالعـات ديگـران كـه 

نشان دادند حضور هسته اكـومبنس بـراي تثبيـت اطلاعـات 

).7(ساعت پس از آموزش ضروري نيست همخواني دارد6

بر اين اساس احتمالا نقش هسته اكومبنس در رونـد تثبيـت

بطوري كه احتمالا بـه عنـوان دروازه يك نقش موقتي است 

مي كند كه اطلاعات از طريـق آن بـه نقـاط ديگـر  اي عمل

و در آنجا ذخيره مي شود .مغزي رله شده

همچنين مطالعات قبلي نشان داده كـه اكـومبنس ارتبـاط

و غير مستقيم فراواني بـا قسـمتهاي مختلـف  نروني مستقيم

و هيپ(مغز بويژه ناحيـه تمپـورال  از) وكمـپ آميگـدال دارد

كه قبلا نقش اين هسته ها در يـادگيري هـاي هيجـاني  آنجا

اثبات شده است بنظر مـي رسـد كـه ارتبـاط ايـن هسـته از 

استدلال هايي باشدكه احتمال نقش اين هسته را در يادگيري 

مي كنـد  مطالعـات ديگـري نشـان).12(هاي هيجاني تاييد

اســتريا داده انـد كـه تخريـب دوطرفــه هسـته اكـومبنس يـا 

به هسته اكومبنس(ترميناليس  كه از آميگدال فيبرهاي عصبي

اثرات هسته قاعـده اي جـانبي آميگـدال را بـر) مرتبط است

تثبيت يادگيري هاي هيجاني در ديگـر نـواحي مغـز واسـطه 

مي كنند  وو همچنـين)10(گري اثـرات تعـديل يـادگيري

را حافظه ناشـي از تزريـق سيسـتميك گلوكوكورتيكوئيـدها 

مي كند كه پيشنهاد شـده احتمـالا اطلاعـات از هسـته  بلوك

و هيپوكمپ به هسته اكومبنس رله  قاعده اي جانبي آميگدال

شده ودر آنجا همگرايي پيدا نموده ودر تثبيت حافظه نقـش 

بر اين اساس اكـومبنس ورودي هـاي).12و7(داشته باشد 

ــل  ــك مث ــتم ليمبي ــف سيس ــاختمانهاي مختل ــادي از س زي

و هسته قاعدهاي جانبي آميگدال دريافت مي كند هيپو كمپ

و از آنجا كـه مشـخص شـده كـه آميگـدال رابـط بـين)7(

و سـاختمانهايي اسـت كـه درگيـر رفتارهـاي سيستم حسي

و همچنين هيپوكمپ كه نقش آن در حافظه. هيجاني هستند

ــده اســـت ــايي اثبـــات شـ ــه فضـ (و بـــويژه حافظـ .14.(

هاد شـده كـه هسـته اكـومبنس بنابراين بر ايـن اسـاس پيشـن

كه در نوع يادگيري ها دخيـل  مي باشد قسمتي از يك شبكه
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و همكاران و يادگيري عباسعلي وفايي  13/ هسته اكومبنس

و اين مسئله مي تواند از استدلال هاي ديگـري باشـد. است

و حافظـه كه نقش هسـته اكـومبنس را در تثبيـت يـادگيري

مي كند . هيجاني مطرح

ــوك ــه بلـ ــد كـ ــزارش شـ ــري گـ ــه ديگـ  در مطالعـ

ه اكـومبنس از بخـاطر آوري گيرنده هاي دوپـامين در هسـت

مي كند اما رفتارهـاي مراقبتـي را در رفتار مادرانه جلوگيري

و يا ديده شـدد كـه تزريـق  مي دهد موشهاي شيرده افزايش

نانوگرم هالوپريدول به داخل اكومبنس كاملا يـادگيري 500

مي كند شواهد نشان داده تزريـق قبـل از اكتسـاب. را بلوك

ي غير فعال بخـاطر آوري اطلاعـات دوپامين در مدل احتراز

مي نمايد ).15(را دچار اختلال

كه هسته اكومبنس حاوي تراكم بالايي از گيرنده از آنجا

و همچنين نقش اين گيرنده ها قـبلا در  هاي دوپاميني است

و حافظه اثبات شده اسـت بطـوري كـه اسـتفاده از  يادگيري

شده است بلوك كننده هاي آنها موجب اختلال در يادگيري

كه احتمال مـي رود در ايـن  بنابر اين يكي از مكانيسم هايي

ــتم  ــد سيس ــل باش ــا دخي ــادگيري ه ــوع ي ــن ن هســته در اي

. نروترانسميتري دوپاميني مي باشد

 دهــد كــه مــي نشــان بررســي ايــن، نتــايج بطــور كلــي

در هيجـاني تثبيـت حافظـه اكومبنس هسته شدن غيرفعال را

. كنـد مـيو ماز آبي مـوريس مختـل غير فعال احترازي مدل

قبـل از آمـوزش بـر ايـن هسـته شـدن غيـر فعـال همچنين

. جديد تاثير معني داري ندارد اكتساب اطلاعات

و تشكر :تقدير

 دانشـگاه پزشكي دانشكده فيزيولوژي بخش از همكاران

بويژه آقايـان دكتـر طاهريـان، مـيلادي سمنان پزشكي علوم

و رجبـي كـه   كارهـاي در انجـام گرجي، سجادي، جراحـي

و تشـكر بـه عملي  عمـلو آزمايشها هميار ما بودند تقـدير

.آيد مي
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