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نْد ِِدِ مِ الِ ِةِ صيرِ قِ ِعمىِالذَّاكرة ِالمكانيَّةِ ِيلاتينِ ومِ غِ أ ِِةِ ادِ مِ ِتأثيرِ ِةِ راسِ دِ  ع 
ِالتَّجْر ب ةِ   ف ئْر ان 

ِ
يِِّ ِالْرِّف اع  بْد ِالك ر يم  ع 

يْنِ أ.مِ، 1 ِع م ر  ر  بْد ِالنَّاص   .2ع 
1

 . م شْق  ع ة ِد  يْد لة ,ِجام  ,ِكميَّة ِالصَّ ِالدوية  ِتأثير  مْم  ِماجستيرٍِفيِع   طال ب 
ِِ.دمشقِ ِجامعةِ ,ِالصيدلةِ ِكميَّةِ ,ِوالسمومِ ِالدويةِ ِتأثيرِ ِق سْمِ ِفيِمساعدِ ِأستاذِ  2

 
  :الممخص

ِأِ ب تِِ عِْيِ ِ:و ى د ف وِ ِثِ حِْبِ الِِْةِ يَِّفِ مْخِِ  ِيِ تِ اكِِْضادِ مِ agomelatineِِوميلاتينِ غِ ر  ِضٍِناىِ كِ ِلِ مِ عِْئابٍ,
agonistِِ ِالميلاتونينِ بِ قِْتِ سِْمِ ل antagonistِِضٍِناىِ مِ كِ وِ ِ(MT2وMT1ِ)ِمنِالنمطينِلات 

ِيِ HT2C-5))ِمنِالنمطِالسيروتونينِ ِلِ بِ قِْتِ سِْمِ لِ  ِبِ رَِّفِ تِ . ِعمىِالنَِّث أِْتِِ د  ِمختمفٍِعنِيره  ِبشكلٍ وم 
ِالاكتئابِ  ِأدوية  ِباقي ِسِْمَِّأِ . ِمناىضِكوبولامينِ ا ِالِاِ فيعتبر  ِرِ غيِةِ سكارينيِ مِ لممستقبلات 

ِأنِْي حدِ  ,ِيمكن  ِِِالسموكيةِ ِنقصا ِفيِالذَّاكرة ِفيِالاختباراتِ ِثِ انتقائيٍّ ِفعاليَّة  ِتقميل  عنِْطريق 
ِِكولينِ ِتيلِ سِ ال ِالمركزيِِّفي ِالعصبيِّ ِالبحثِ ِِ.الجياز  ِىذا ِتقصِِِّييدف  ِإمكانيَّة ِِإلى ي

ِمادة ِأغوميلاتينِ  ِِاستخدام  ِِقصيرة ِالمدِ فيِتعزيز  ِالمكانيَّة  ِمِ ذاكرة ِالتَّع ر ف  ِنِْ,ِوفيِالوقاية 
ِالسكوبولامينِلذا .إ ضْعاف  ِالمكانيَّة ِِقصيرة ِالمد  ِكرة ِالتَّع ر ف 

طرائ ق وِ ِالبحثِ ِموادِ  ِِ:و  ِإلى45ِِتضمنَّتِْالدِّر اس ة  م  ِتقسيم ي  ؛ِمجموعات5ٍِِفأرا ِذكرا ِبالغا ,ِت مَّ
ِوالمعالجة ِ ِبالسكوبولامين ِالم ع ام م ة  ِالمجموعة  ِبالغوميلاتين, ِالمعالجة  المجموعة 

ِالمجموع ِالمجموعة ِبالغوميلاتين, ِبالدونيبنزيل, ِو المعالجة  ِبالسكوبولامين ِالم ع ام م ة  ة 
ِإعطاؤ ىاِم صْلا ِفيزيولوجيَّا . ِالشَّاىدة ِالَّتيِتمَّ ِبالسكوبولامينِوالمجموعة  ِِالم ع ام م ة  ِتقييم  تمَّ

ِ ساب  ِح  لال  نِْخ  ِم  ِالمد  ِِقصيرة  ِالمكانيَّة  ِالتَّع ر ف  ِالتَّمِْذاكرة  ِم ؤ شِّر   Discriminationييز 

Index (DI)ِ ِالجسم  ِموضع  ِلاكتشاف  ِالم ست غْرق  ِالزَّمن  ِبين  ِالفرق  ِعن ِيعبِّر  ِوالَّذي ,
ِ ِالك مِّيِّ ِالزَّمن  ِعمى ِم قْسوما  , ِالثَّابت  ِالجسم  ِموضع  ِلاكتشاف  ق  ِالم سْت غْر  ِوالزَّمن  الجديد 

ِفيِ ِالجسام  ِكلِّ ِمواضع  ق ِلاكتشاف  .الم سْت غْر  ِمرحمة ِالاختبار 
ِذاكر ت ياِبالسكوبولامينِومعالجت ياِبالغوميلاتينِِ:تائجِ النَِّ ِإفقاد  ِالَّتيِتمَّ أظير تِْالمجموعة 

(ِ ِإحصائي ا  ِالىمِّيَّة  ِقيمت و P<0.0001ِارتفاعا ِشديد  ِبمغ تْ ِحيث  ِالتَّمْييز  ِم ؤ شِّر  ِقيمة  ِفي )
3333ِِ ِالَّتي ِالمجموعة  ِم ع  ِب الم قارنة  ِقيمت و  ِبمغ تْ ِحيث  ِبالسكوبولامين ِذاكرت يا ِإفقاد  -تمَّ

0.23ِ ِالتَّمْييز  ِم ؤ شِّر  .ِو أظير تِْالمجموعة ِالَّتيِتمَّتِْمعالجت ياِبالغوميلاتينِارتفاعا ِبقيمة 
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ِبمغ تِْقيمت و ِ ِبمغ تِْقيمت و 0.34ِِحيث  ِ,0.29بالمقارنة ِمع ِالمجموعة ِالشَّاىدة ِالطبيعيَّة ِحيث 
م ِإحصائي ا ِ ِم ي  ِىذاِالفارق ِغير  ِ.P=0.97ولكنَّ

ِالسكوبولامينِِ:الاستنتاجِ  ِإضعاف  نْ ِم  ِالوقاية  ِإلى ِبالغوميلاتين ِالفئران  ِم ع ام م ة  أدَّتْ
ِِقصيرة ِ ِإحصائي ا ِلمذَّاكرة ِالمكانيَّة  م  ِم ي  ,ِوأدَّتِْإلىِتعزيزٍِغير  ِِقصيرة ِالمد  لمذَّاكرة ِالمكانيَّة 

. ِالمد 
ِأغوميلاتين ية : فْتاح  ِم  ِكممات  ,ِ ِالميلاتونين MT2ِوMT1ِمستقبلات مستقبلِ,

ِ.أستيلِكولين,ِالمستقبلاتِالم سكارينية,ِوبولامينكِ سِ ,HT2Cِ-5ِِالسِّيروت ونين
ِ
ِ
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Abstract: 
Background: Agomelatine is an antidepressant, it plays as an agonist 

to melatonin receptors (MT1 and MT2) and as an antagonist to 

serotonin receptor (5-HT2C). And It has a distinct role on sleep rather 

than other antidepressants. Scopolamine acts as a nonselective 

muscarinic receptor antagonist, it can induce memory deficit by 

reducing Acetylcholine activity in the central nervous system. This 

research investigated the possibility of Agomelatine administration in 

short-term spatial memory enhancement, and in prophylaxis of short-

term spatial memory deficit induced by Scopolamine. 

Materials and methods: The study included 45 adult male mice, 

divided into 5 groups; Agomelatine group, Scopolamine & 

Agomelatine group, Scopolamine & Donepezil group, Scopolamine 

group and control group which given physiological serum. Evaluation 

of memory depends on calculation of Discrimination Index (DI), which 

is the difference between the time to discover novel object location and 

the time to discover familial object location, divided by the total 

exploration time to discover all objects in test phase. 

Results: group given scopolamine and treated with agomelatine 

showed a significantly very important elevation in discrimination 

index 0.33 (P<0.0001), as compared to scopolamine group -0.23. and 

agomelatine group showed an elevation in discrimination index 0.34, 

as compared to normal control group 0.29, but this difference is not 

important significantly P=0.97. 

Conclusion: Agomelatine had a prophylactic effect on spatial short-

term memory, and a spatial short-term memory enhancement not 

important significantly.  

Key words: Agomelatine, melatonin receptors MT1 and MT2, 

serotonin receptor 5-HT2c, Scopolamine, muscarinic receptors, 

Acetylcholine. 
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ِ:ِةِ يَّعِ جِ رِْالمِ ِالدِّر اس ةِ وِ ِةِ مِ دِِّقِ المِ 
ةِ د  ئيسَ في الغُ اليرمونَ الر   melatonin)) يعتبرُ الميلاتونين

 natural) طبيعي   وىوَ ناىضٌ  ،(pineal gland) ةِ نوبري  الص  

agonist) لمستقبلاتِ الميلاتونين (melatonin receptors)  من
 –ومِ ويعملُ عمى تنظيمِ دورةِ الن   MT2)و (MT1النمطين 

ظمِ اليوميّ يمعبُ اضطرابُ الن   . (sleep-wake cycle) اليقظةِ 
، لذلكَ تم  في الفترةِ الأخيرةِ اضطراباتِ المزاجِ اً في دوراً أساسي  
 يعتبرُ أغوميلاتين  .((agomelatine ةِ أغوميلاتينتطويرُ ماد  

 agonist)) ، وىو ناىضٌ (antidepressant) مضادّ اكتئابٍ 
 ومناىضٌ  MT2و MT1 من النمطينِ  لمستقبلاتِ الميلاتونين

                            من النمط لمستقبلاتِ السيروتونين
2C (5-HT2C) 5-hydroxytryptamine 2c.  َأظير

للاكتئابِ في دراسةٍ اً ضاد  تأثيراً مُ  (agomelatine) أغوميلاتين
مريضٍ مصابٍ بالاكتئابِ، حيثُ  022ةٍ شممتْ أكثرَ منْ أوروبي  

ممغ   25بجرعةِ   ((agomelatine أخذَ المرضى أغوميلاتين
 باروكسيتين إعطاء فعالي ةِ  نفسَ  كانَ ليذهِ الجرعةِ و مرةً يومياً، 

paroxetine))  ِةً من اً وأكثرُ فعالي  ومي  ةً يَ مر  ممغ  22بجرعة
 (Audinot et al., 2003) (.placebo) الدواءِ الغفلِ 

في  (dopamine)وبامين مستوياتِ الد   من وميلاتينيزيدُ أغ
( عندَ الفئرانِ prefrontal cortex) ةِ الجبييّةِ ي  خ  القشرةِ المُ 
 النّواةِ المتّكئةِ  مستوياتِوِ في يؤثرُ عمى، بينما لاالمتحركةِ 

(nucleus accumbens) طِ ط  والجسمِ المخ (corpus 

striatum).  َأغوميلاتين مع زيادةِ  إعطاءُ كذلكَ ترافق
 ((noradrenaline درينالينأمن النور المستوياتِ خارجَ الخمويةِ 

مستقلٍ عن الجرعةِ.  بشكلٍ  قوارضِ ةِ لمةِ الجبيي  ي  خ  في القشرةِ المُ 
وبامين بسببِ ورادرينالين والد  ويزيدُ أغوميلاتين من مستوياتِ الن  
             .HT2C-5يروتونين تأثيراتوِ المناىضةِ لمستقبلاتِ الس  

(Millan et al., 2003) 
ختمفٍ عن باقي مُ  بشكلٍ ومِ دُ أغوميلاتين بتأثيرهِ عمى الن  تفر  يَ 

اىضةِ يعودُ لتأثيراتوِ الن   ذلكَ عتقدُ أنّ ، حيثُ يُ أدويةِ الاكتئابِ 

 & MT2   (Zupancic.و MT1 الميلاتونين لمستقبلاتِ 

Guilleminault, 2014) 
مع  وِ عن طريقِ ارتباطاتِ  (hippocampus) يمعبُ الحصينُ 

دوراً  (limbic cortical reticulum)مبيّةِ ةِ المّ شري  بكةِ القِ الش  
، حيثُ (acute depression) ةِ الاكتئابِ الحاد  في إمراضي   اً مُيِمّ 
عتمِدةِ عمى المُ  الذ اكرةِ زمنُ في إضعافِ رُ الحاد  والمُ وت  بُ الت  يتسب  
 ,Willner) (Hippocampal dependent memory)صينالحُ 

1997). 
 memory) الذ اكرةِ يحس نُ أغوميلاتين بعضَ حالاتِ ضعفِ 

deficit) ُناسبٍ للاكتئابِ ستخدمَ كعلاجٍ مُ مكنُ أنْ يُ ، كما ي
 Depression  related to) المعرفي ةِ رتبطِ بالاضطراباتِ المُ 

cognitive disorders)   بحاجةٍ لممزيدِ من  ةَ ولكن  ىذه الأدل
 .(De Bodinat et al., 2010)راساتِ الد  

، ثالِ . عمى سبيلِ المِ الذ اكرةِ نةٌ وظيفةَ عي  تعد لُ جزيئاتٌ مفتاحيّةٌ مُ 
 Extracellular signal-regulated kinases (ERK) تفعيلُ 

-mitogen في تفعيلِ شلالِ  المفتاحي   يعتبرُ العاملَ  ال ذيو 

activated protein kinase (MAPK)  الذ اكرةِ ، يشاركُ في 
اً أيضاً في تطوّرِ أشكالٍ ضروري   ERK يعتبرُ  .طويمةِ الأمدِ 

اكرةُ ةُ، والذ  اكرةُ المكاني  ، من ضمنيا الذ  الذ اكرةِ ةٍ من دَ د  عَ تَ مُ 
-cAMP  عتبرُ عمميةُ فسفرةِ بروتينبالإضافةِ لذلك تُ  .ةُ في  عر  الت  

response element binding protein (CREB)   ةً ضروري
 .((hippocampus نِ يْ صَ خزينِ في الحُ ولمت   الذ اكرةِ لتشك لِ 

اً مُيِمّ دوراً  ERK-CREB-BDNF لِ يمعبُ تفعيلُ شلا   بالت اليو 
 . (Kim et al., 2010)   الذ اكرةِ في تعزيزِ 

 (neurogenisis theory)لِ العصبي  شك  ةَ الت  يتم  تطبيقُ نظري  
  (memory) الذ اكرةِ و  (learning) الت عم مِ واسعٍ في مجالِ  بشكلٍ 

 مستمر   بشكلٍ ةٍ( عصبي   لُ طلائعَ )تشك   لُ العصبي  شك  يحدثُ الت  .
ين من الجيازِ العصبي  ةً في منطقتخاص  و اتِ، ديي  في دماغِ الث  

 .(Kim et al., 2010) :المركزيّ 
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لجدارِ   subventricular zone (SVZ) المنطقةُ تحتَ البطينِ  -
 . البطين الجانبي  

من   subgranular zone (SGZ) بِ ب  حَ ةُ الت  والمنطقةُ جزئي   -
 .نِ لمحصينِ سن  فِ المُ مي  الت  

ةِ مةُ حديثاً في المنطقةِ جزئي  ةُ المتشك  تياجرُ الخلايا العصبي  
بةِ من نِ لمحصينِ إلى الطبقةِ المحب  فِ المسن  بِ من التمي  التحب  
 ةٍ نِ لمحصينِ، وتتمايزُ إلى خلايا عصبي  فِ المسن  التمي  

neurons)).    لُ في تتدخ   بِ التحب   ةِ إنّ أعصابَ المنطقةِ جزئي
 سبيلِ نٍ عمى عي  دواءٍ مُ  إعطاءُ إذا أثرَ  .دةِ المتعد   الذ اكرةِ أنواعِ 
، أو عمى عمميةِ التشك   ERK-CREB-BDNF إشارةِ  لِ العصبي 

 المعرفي ةِ فمنِ المحتملِ أن  ىذا الدواءَ يؤثرُ أيضاً عمى الوظيفةِ 
(cognitive function).   (Kim et al., 2010) 

: بأن يا (Recognition Memory)يُمكنُ تعريفُ ذاكرةِ التعر فِ 
حيثُ يستطيعُ  القدرةُ عمى الت عم م وتذك رِ الأشياءِ المُتعم مة حديثاً.

الفأرُ أنْ يشك لَ ذاكرةً للأجسامِ وتعطيْوِ ىذهِ الذ اكرةُ القدرةَ عمى 
والأجسامِ  (familiar objects)الت مييزِ بينَ الأجسامِ المألوفةِ 

 .(Antunes & Biala, 2012)  (novel objects)الجديدةِ 
دةٌ في الت عم مِ وَتشك لُ ذاكرةُ الت عرفِ تشاركُ مناطقُ دماغي ةٌ متعد

عمى الأجسامِ. الت عبيرُ الجيني  ضَرُوري  لتشك لِ ذاكرةِ الت عَر فِ 
 Perirhinal Cortexعمى الأجسامِ في القشرةِ المحيطةِ بالأنفِ 

(PRh)  ِوفي القشرةِ الجزيريةInsular Cortex (IC) . ُيُشارك
شك لِ ذاكرةِ الت عر فِ عمى الأجسامِ في ت الحُصَيْنُ أيضاً 

(Yerramsetti, Cohen, Atun, & Menzies, 2021). 
د بروتين ( معموماتٍ عن الم دونة المِشبكي ة c-fos) اسمو يزو 

زمةِ لتشك ل الذاكرةِ المكاني ة في مناطق الد ماغِ  العصبي ة اللا 
 ,Zorzo, Méndez-López, Méndez, & Arias) المختمفةِ.

2019). 
سخ البروتيني ة المُنش طة بروتين إلى عائمة عوامل الن  ىذا الينتمي 

activating protein-1 (AP-1) .(Ma, Wang, Liu, Wang, 

& Chen, 2020) 

في في الحُصَيْنِ  c-fos بروتينِ  يتم  تحريضُ الت عبيرَ عن
 insular) ( وفي القشرةِ الجزيريةِ CA3 و CA1 )المناطقِ 

cortex)  ِوفي القشرةِ المحيطةِ بالأنف(Perirhinal Cortex) 
عندما تتول دُ ذاكرةُ الت عر فِ عمى الأجسامِ، وىذا يقترحُ مُشاركةَ 

ماغِ في تشك لِ ذاكرةِ د  لجيني  في ىذهِ المناطقِ من الالتعبيرَ ا
 .(Tanimizu, Kono, & Kida, 2018)الت عر فِ عمى الأجسامِ 

في اختباراتِ الت عر فِ عمى الأجسامِ يتم  الس ماحُ لمفئرانِ بالت عر فِ 
ن  حسابَ  عمى الأجسامِ الجديدةِ عن طريقِ اكتشافِ الجسمِ. وا 

 familiar)امِ المألوفةِ الفرقِ في زمنِ الاكتشافِ بينَ الأجس

objects)  ِوالأجسامِ الجديدة(novel objects)  َيعكسُ الاعتياد
 .(Tanimizu et al., 2018) عمى الجسمِ المألوفِ 

ِنْ لا يتضم   وِ عِ الجسمِ بكونِ ضعمى مو  الت عَر فِ زُ اختبارُ يتمي  
 في اختبارِ متاىةِ موريسَ المائيةِ  كما ىو الحالُ  اً مُكرّى راً ختباا
(Morris Water Maze ُويعتمد ،) ٍحفيزِ أساسي  عمى الت   بشكل
 .(Gresack & Frick, 2006) اخمي  لاستكشافِ الأشياءِ الد  
غيرَ انتقائي   اً مناىض (scopolamine) عتبرُ سكوبولامينيُ 

 nonselective antagonist for)ةِ ستقبلاتِ الموسكاريني  لممُ 

muscarinic receptors)  ٍويمكنُ أنْ يُحدثَ ضعفَ ذاكرة ،
 الأستيل كولين فعالي ةِ والبشرِ عنْ طريقِ تقميلِ  لقوارضِ عندَ ا

(acetyl choline)   في الجيازِ العصبي  المركزي central 

nervous system)). (Klinkenberg & Blokland, 2010) 
في  الذ اكرةِ اً في دَ يمكنُ أنْ يُحف زَ سكوبولامين نقصاً محد  

ةً وُ ماد  ، وىذا يجعمُ (behavioral tests) الاختباراتِ الس موكي ةِ 
. (memory deficit)  الذ اكرةِ ةً لتحريضِ ضعفِ معياري  

(Haider, Tabassum, & Perveen, 2016) 
 للأستيلِ  عكوسٌ  انتقائي   طٌ ب  ثَ مُ  ىوَ  (Donepezil) الدونيبنزيل ن  إ

 اً حالي   صٌ خ  رَ مُ  وىوَ  (acetyl choline esterase) رازيستإ كولينِ 
؛ (Alzheimer's disease) الزىايمرِ  داءِ لِ  ضي  رَ العَ  معلاجِ لِ 
 وُ الدونيبنزيل أن   ثبتَ . أَ كولينِ  الأستيلِ  مَ ط  حَ تَ  طُ ب  ثَ يُ  وُ أن   دُ قَ تَ عْ يُ و 
مرضى  دَ عنْ  (cognitive function) ةَ المعرفي   الوظيفةَ  نُ س  حَ يُ 
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 عتدلةِ مُ لِ  خفيفةٍ  ةٍ معرفي   اضطراباتٍ  نَ مِ  انونَ عَ يُ  ذينَ ال   ىايمرِ الز  
 (Shin et al., 2018). ةٍ سام   ةِ كبدي   آثارٍ  دونِ   ةِ د  الش  

لإلغاءِ  (positive control)  يُستَخدَمُ دونيبنزيل كشاىدٍ إيجابي  
 المُحَر ضِ بواسطةِ سكوبولامين ضعفِ الذ اكرةِ 

(Bhuvanendran, Kumari, Othman, & Shaikh, 2018). 
، حيثُ ييدفُ إلى ىذا البحثُ ىوَ خطوةٌ في الت   طبيقِ العممي 

ذاكرةِ ةِ أغوميلاتين في تعزيزِ استخدامِ ماد   إمكاني ةِ ي تقص  
إضعافِ ذاكرةِ  ، وفي الوقايةِ منقصيرةِ الأمدِ  المكاني ةِ  الت عَر فِ 
 .قصيرةِ الأمدِ  المكاني ةِ  الت عَر فِ 

 

ِ:وِ قِ ائِ ر طِِ وِ ِثِ حِْالبِ ِموادِ 
 Balb/cفأراً ذكراً بالغاً من سلالةِ  55جرَى العَملُ عمى 

 غراماً. 25-22البيضاءِ. وبأوزانٍ تراوحَتْ بينَ 
ةِ. تم  اجراءُ  55تم  جمبُ  فأراً من الجامعةِ العربي ةِ الدوليةِ الخاص 

يدلةِ في جامعةِ دمشقَ.   الت جاربِ عمييا في حواضنِ كمي ةِ الص 
تم  وضعُ ىذهِ الحيواناتِ في أقفاصٍ تسمحُ ليا بتناولِ الطعامِ 

 .وشربِ المياهِ بسيولةٍ 
ث تم  وضعُ ثلاثةِ فئرانٍ ضمنَ ا عشوائياً بحييَ يعُ وز تم  توقَدْ 

القفصِ الواحدِ. عمماً أن وُ تم  فرشُ ىذهِ الأقفاصِ بنشارةِ الخشبِ 
 مسبقاً. 

تم  وضعُ ىذهِ الحيواناتِ ضمنَ الظ روفِ المعياري ةِ حيثُ وُضعَتْ 
 22ساعة ضوء.  22ضمنَ غرفةٍ جي دةِ الت يويةِ وَالإضاءةِ )

درجة مئوي ة( ودرجةُ  2±25الغرفةِ ) ساعة ظلام( ودرجةُ حرارةِ 
 %(.25±55رطوبةٍ )

.  فٍ مَ عَ بِ  ارِبِ جالت   فترةِ  طيمةَ  الحيواناتِ  ىذهِ  تغذيةُ  تم   وقد  بقري 
ِ
ِ
ِ
ِ
ِ

ِال دْو ي ة ِالم سْت عْم م ة :
 معملِ  منْ  عميوِ  الحصولُ  تم   (Agomelatine)أغوميلاتين 
  سوريا. -حماة فارما

 تم   (scopolamine hydrobromide)ىيدروبرومايدسكوبولامين 
 ألمانيا. -أومني فيجن معملِ  منْ  عميوِ  الحصولُ 

 تم   (Donepezil hydrochloride)دونيبنزيل ىيدروكمورايد 
 سوريا. -ابن حيان معملِ  منْ  عميوِ  الحصولُ 

ِ:ةِ دِ ساعِ المِ ِالموادِ 
 تم   Dimethyl sulphoxide (DMSO)دي ميتيل سمفوكسيد 

 لقسمِ  ميا التابعِ العُ  راساتِ الد   مخبرِ  منْ  عميوِ  الحصولُ 
 .دمشقَ  / جامعةُ ةِ لَ يدَ الص   ةِ ي  مِ في كُ  الصيدلانياتِ 

 مسعود شركةِ  من %0.9 الحمولي   رِ وت  لمت   معادلٌ  ممحي   محمولٌ 

 .سوريا -حاوقد  
 .%02 ايتيمي   كحولٌ 

ِ:ةِ الدوائيَِِّالمحاليلِ ِتحضيرِ 
 ايامِ  منْ  يومٍ  في كل   طازجٍ  بشكلٍ  المحاليلِ  تحضيرُ  تم  

 :ىيَ  ، والمحاليلُ الاختباراتِ 
ِمحمولِأغوميلاتين:

ثم تم تمديد  (DMSO)مل  2ممغ أغوميلاتين في  22تم  حل 
مل  22المحمول النيائي بواسطة المصل الفيزيولوجي حتى 

مل منو  2.2ممغ/مل. تم أخذ  2والتركيز النيائي لممحمول 
 ه لمفأر بريتوانياً.واعطاؤ 

ِمحمولِالدونيبنزيلِىيدروكمورايد:
مل مصل فيزيولوجي. تم   22ممغ دونيبنزيل في   6.2تم  حل 
 مل منو واعطاؤه لمفأر بريتوانياً. 2.2أخذ 

ِمحمولِالسكوبولامينِىيدروبرومايد:
مل محمول سكوبولامين ىيدروبرومايد وتمديده   2.5تم  سحب 

مل من المحمول  2.2فيزيولوجي. تم  أخذ مل مصل  22في 
عطاؤه لمفأر بريتوانياً.  النيائي وا 

 تم  تقسيمُ الحيواناتِ إلى خمسِ مجموعاتٍ كما يمي:
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ة ِبالغوميلاتين(   :المجموعة ِالولىِ)الم ع ال ج 
 22تحتوي عمى تسعةِ فئرانٍ. تم  اعطاؤُىُمْ أغوميلاتين بجرعةِ 

 كلٍ اً وذلك بشبريتوانيّ  (Gumuslu et al., 2014) ممغ/كغ/اليوم
حتى انتياءِ  عطاءيومي  بعدَ انتياءِ فترةِ التَكَي فِ واستمر  الإ

 الاختبارِ.
ِ)ال ِالثَّانية ِوالمعالجة ِِم ع ام م ةِ المجموعة  بالسكوبولامين

  :بالغوميلاتين(
 22تم  اعطاؤُىُمْ أغوميلاتين بجرعةِ  تحتوي عمى ثمانيةِ فئرانٍ.

يومي  بعدَ انتياءِ فترةِ التكي فِ  بشكلٍ اً وذلك بريتوانيّ ممغ/كغ/اليوم 
 حتى انتياءِ الاختبارِ. عطاءواستمر  الإ

 ,Lu, Wang) ممغ/كغ 2.05وتم  إعطاؤُىُمْ سكوبولامين بجرعةِ 

et al., 2018)  ّبنصفِ  الأغوميلاتين إعطاء اً بعدَ بريتواني
عمى  الت عَر فِ وذلكَ قبلَ إجراءِ الت دريبِ في اختبارِ  ،ساعةٍ 

ِموضِعِ الجسمِ. 
ِ)ال ِالثَّالثة ِوالمعالجة ِِم ع ام م ةِ المجموعة  بالسكوبولامين

  :بالدونيبنزيل(
تحتوي عمى تسعةِ فئرانٍ. تم  اعطاؤُىُمْ دونيبنزيل بجرعةِ 

 بشكلٍ اً بريتوانيّ  (Lu, Wang, et al., 2018) ممغ/كغ/اليوم2.3
حتى  عطاءيومي  بعدَ انتياءِ فترةِ الت كي فِ مباشرةً واستمرًّ الإ

 انتياءِ الاختبارِ.
اً بعدَ بريتوانيّ ممغ/كغ  2.05وتم  اعطاؤُىُمْ سكوبولامين بجرعةِ 

وذلكَ قبلَ إجراءِ الت دريبِ في ، الدونيبنزيل بنصفِ ساعةٍ  إعطاء
 عمى موضِعِ الجسمِ. الت عَر فِ اختبارِ 

  بالسكوبولامين(ِم ع ام م ةِ المجموعة ِالرَّابعةِ)ال
 2.05سكوبولامين بجرعةِ  تحتوي عمى تسعةِ فئرانٍ. تم  اعطاؤُىُمْ 

سكوبولامين قبلَ اجراءِ  إعطاءحيث تم   اً،بريتوانيّ ممغ/كغ 
ِِعمى موضعِ الجسمِ. الت عَر فِ الت دريبِ في اختبارِ 

  :المجموعة ِالخامسةِ)الشاىدة ِالطبيعية(
مل/كغ/اليوم من  5تم  إعطاؤُىُمْ   تحتوي عمى تسعةِ فئرانٍ.
 (Gumuslu et al., 2014) %2.0المصلِ الفيزيولوجي  

 انتياءِ  بعدَ  لِ الأو   اليومِ  نَ مِ  اعتباراً  الد رَاسَةِ اً طيمةَ فترةِ بريتوانيّ 
 .مباشرةً  فِ كي  الت   فترةِ 

ِالجسمِ طريقةِ ِ:إجراءِاختبارِالتَّعر فِعمىِموضع 
ِ(Lu, Dong, et al., 2018)ِ

 تأثيرِ  ييمِ قْ تَ لِ  مِ سْ الجِ  عِ ضِ وْ عمى مَ  الت عَر فِ  اختبارِ  إجراءُ تم  
 فئرانِ  عندَ  الأمدِ  قصيرةِ  المكاني ةِ  الذ اكرةِ الأغوميلاتين عمى 

 .الت جْرِبَةِ 
 )مقد راً بالث واني( المستغرقِ  منِ الز   تسجيلِ كل  منْ حَيثُ تم  
في  Familiar (TF) المألوفِ  الث ابتِ  الجسمِ  موضعِ  لاكتشافِ 
 لاكتشافِ  )مقد راً بالث واني(  المستغرقِ  منِ ، والز  الاختبارِ  مرحمةِ 
تم  ، و الاختبارِ  في مرحمةِ  Novel (TN) الجديدِ  الجسمِ  موضعِ 

 لاكتشافِ  )مقد راً بالث واني( المستغرقِ  الكميّ  منِ الز  حسابِ 
 دريبِ الت   في مرحمةِ  جسمينِ المألوفِ والجديدِ ال كلا مواضعِ 

Total Exploration Time (TE). 
 Discrimination Indexوقمنَا بحسابِ قيمة مؤش ر التمييزِ 

(DI) ُالت عَر فِ عمى موضعِ  ذاكرةَ ، الذي يتم  من خلالو تقييم
 المكاني ةَ، قصيرةَ الأمدِ عند الفئرانِ.، الجسمِ 

 حيثُ تم  حسابُ مؤش رِ الت مييزِ عمى النحو الت الي:
 (DI = (TN-TF)/(TN+TF  

TN  = ُالجديدِ الجسم  موضعِ  المستغرقُ لاكتشافِ  الز من
"novel"  ِمُقد راً بالث واني( في مرحمةِ الاختبار(. 

TF  = ُالمألوفِ الجسم  موضعِ  المستغرقُ لاكتشافِ  الز من
"familiar"  ِمُقد راً بالث واني(.الاختبارِ  في مرحمة( 

: ِالإحصائي  ِالتحميل 
تم تْ معالجةُ الن تائجِ إحصائيّاً بالاعتمادِ عمى برمجي ةِ الإحصاءِ 

program graph pad prism version 9.1.0. 
 الخطأُ المعياريّ لممُتَوَس طِ  ±تم  الت عْبِيْرُ عن الن تائجِ كَمتوسطاتٍ 

(Mean ± SEM .) 
 وحيدُ  التباينِ  تحميلُ  باستعمالِ  حصائيّ الإ الاعتدادِ  تقييمُ  تم  
ِ.(ANOVA) صنيفِ الت  
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ِ:شةِ والمناقِ ِتائجِ النَِّ
نُ الجدول ) في  Total Exploration Time (TE) لاكتشافِ مواضعِ كل  الأجسامِ )مقد راً بالث واني( ( الز منَ الكم ي  المُستغرقَ 2يتضم 

 سبةِ لممجموعاتِ المختمفةِ.دريبِ بالن  مرحمةِ الت  
ِِ(:1الجدولِ) ِالجدول   Total Exploration(TE)ِالتدريبِ ِفيِمرحمةِ ِالجسامِ ِكلِِِّمواضعِ ِلاكتشافِ ِ)م قدَّرا ِبالثَّواني(ِالمستغرقِ ِالكميِ ِمنِ الزَِّيبيِّن 

Time 3 

ةِ رقم ِالفأرِ  الم ع ال ج 
 بالغوميلاتين

ةِ م ةِالسكوبولامينِوالم ع ال ج  الم ع ام 
 بالغوميلاتين

م ةِبالسكوبولامينِ الم ع ام 
ةِبالدونيبنزيل  والم ع ال ج 

م ةِ الم ع ام 
 بالسكوبولامين

الشَّاىدةِ
ِالطَّبيعية

1 15 14 15 15 16 
2 18 15 12 14 15 
3 18 17 13 17 13 
4 13 16 17 14 17 
5 12 15 12 15 17 
6 14 15 17 16 14 
7 15 14 17 14 15 
8 16 16 16 17 16 
9ِ14 13 15 14 - 

 

المُعَالَجَةِ  المجموعةِ  لفئرانِ  ي  الكم   الاكتشافِ  زمنُ متوسّط  بمغَ 
 .ثانيةً  25بالأغوميلاتين 

المُعَالَجَةِ  لمجموعةِ لفئرانِ ا ي  الكم   الاكتشافِ  زمنُ متوسّط  وبمغَ 
 .أيضاً  ثانيةً  25بالأغوميلاتين والمُعَامَمَةِ بالسكوبولامين 

المُعَالَجَةِ  لمجموعةِ ا لفئرانِ  ي  الكم   الاكتشافِ  زمنُ متوسّط  وبمغَ 
 .ثانيةً  25.0بالدونيبنزيل والمُعَامَمَةِ بالسكوبولامين 

المُعَامَمَةِ  لمجموعةِ ا لفئرانِ  ي  الكم   الاكتشافِ  زمنُ متوسّط  وبمغَ 
 .ثانيةً  25.2بالسكوبولامين 

 ( فقدْ الفيزيولوجيِ  الش اىدةِ )المُعَامَمَةُ بالمصلِ  لممجموعةِ  وبالنسبةِ 
 .ثانيةً  25.5 ي  الكم   الاكتشافِ  زمنُ متوسّط  بمغَ 

 ةَ أي   وجودِ  الإحصائيّ عدمَ  التحميلُ  أظيرَ  فقدْ  ابقةِ الس   تائجِ تبعاً لمن  
 الجسمينِ  مواضعِ  لاكتشافِ  سبةِ إحصائيّاً بالن   مُيِمّةٍ  فروقاتٍ 
 دريبِ الت   في مرحمةِ  المختمفةِ  المجموعاتِ  بينَ  رِ والمتغي   المألوفِ 

P>0.05).) 
حُ عدمَ وىذا  عمى  الفئرانِ  في قدرةِ  فروقاتٍ  ةِ أي   وجودِ  يُوَض 

 (2. الشكل )الموضعِ  أو عمى تفضيلِ  الاستكشافِ 
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ِ
بالثَّواني(ِِالمستغرقِ ِيِ الكمِِّزَّمنِ المتوس طِِ(:1الشكلِ) ِلاكتشافِ )م قدَّراِ 

 ;n=9)ِِِِِِِِِ.دريبِ التَِّفيِمرحمةِ ِرِ والمتغيِِِّالمألوفِ ِالجسمينِ ِموضعِ 

scop, scop&done, scop&ago, ago, n=8; control). 
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ِ)ال ِالجدولِ ِ:(2جدول  ِالتَّمؤشِِِّي ب يِّن  ِر  ِمييز 
(Discrimination Index (DI.ِ

رقم ِ
الفأ

 رِ 

المُعَالجََت 

بالأغوميلاتي

ِن

المُعَامَلتَ 

بالسكوبولام

 المُعَالجََتيه و

ِبالأغوميلاتيه

المُعَامَلتَ 

بالسكوبولام

 المُعَالجََتيه و

 بالدوويبىزيل

المُعَامَلتَ 

بالسكوبولام

 يه

الشَّاهد

ة 

الطَّبيع

 يت

1 0.26 0.2 0.27 -0.25 0.25 
2 0.25 0.18 0.5 -0.38 0.38 
3 0.27 1 0.14 -0.4 0.33 
4 0.15 0.27 0.2 -0.43 0.2 
5 0.55 0.2 0.5 0 0.5 
6 0.37 0.5 0.18 0 0.2 
7 0.31 0.22 0.25 -0.2 0.2 
8 0.43 0.14 0.4 0.4 0.25 
9 0.43 0.2 0.33 0 - 

 
 Discrimination الت مْييزِ  رِ مؤش  قِيَمَ  فيتضم نُ  (2)الجدولُ  وأم ا

Index (DI)  ِلممجموعاتِ المختمفة. 
 لاكتشافِ  المستغرقِ  منِ الز   بينَ  الفرقَ  الت مْييزِ  مؤش رُ  يُمَث لُ و 

 المستغرقِ  والزمنِ  في مرحمةِ الاختبارِ  الجديدِ  الجسمِ  موضعِ 
، مقسوماً في مرحمةِ الاختبارِ  الث ابتِ  الجسمِ  موضعِ  لاكتشافِ 
في  الأجسامِ  كل   مواضعِ  لاكتشافِ  المستغرقِ  الكمي   منِ عمى الز  
 .)الزّمن يُقَد ر بالث واني( الاختبارِ  مرحمةِ 

 الت عْبِيْرُ  تم   سبيّ الن   الت مْييزِ  مُؤَش رِ الأغوميلاتين عمى  تأثيرَ  إن  
 (.2) كلش  ال عنو من خلالِ 

يا بالسكوبولامين ذاكرتِ  إفقادُ  م  تَ  ال تي المجموعاتُ  تْ أظيرَ  حيثُ  
 0.23- وُ قيمتُ  تْ بمغَ  حيثُ  الت مْييزِ  مُؤَش رِ  انخفاضاً في قيمةِ 

الطّبيعي ةِ الّتي تم ت مُعَامَمَتُيا  الش اىدةِ  المجموعةِ  معَ  بالمقارنةِ 
ما يُ بينَ  والفارقُ  2.20 وُ قيمتُ  تْ بمغَ  حيثُ بالمصلِ الفيزيولوجي  

 (.(P<0.0001 إحصائيّاً  الأىم ي ةِ  شديدُ  ، والفارقُ 2.52
ممغ/كغ  2.05 بالسكوبولامين بجرعةِ  المعاممةَ  عمى أن   ا يدل  مم   
 الأمدِ  قصيرةِ  ،الجسمِ  عمى موضعِ  الت عَر فِ  فقداً في ذاكرةِ  تْ بَ سبّ 
 .الت جْرِبَةِ  فئرانِ  عندَ 
يا بالسكوبولامين ذاكرتِ  إفقادُ  م  تَ  ال تي المجموعةُ  تْ وأظيرَ  

 إحصائيّاً  الأىم ي ةِ  يا بالدونيبنزيل ارتفاعاً شديدَ ومعالجتُ 

(P<0.0001 ِفي قيمة )  ِ2.62 وُ قيمتُ  تْ بمغَ  حيثُ  الت مْييزِ  مُؤَش ر 
يا بالسكوبولامين ذاكرتِ  إفقادُ  تم   ال تي المجموعةِ  معَ  بالمقارنةِ 
 .2.55ما يُ بينَ  والفارقُ  0.23- وُ قيمتُ  تْ بمغَ  حيثُ 
 إضعافِ  نْ مِ  وقايةً  تْ بَ بالدونيبنزيل سب   المعاممةَ  أن   عمى ا يدل  مم  

 فئرانِ  عندَ  الأمدِ  قصيرةِ ، الجسمِ  عمى موضعِ  الت عَر فِ  ذاكرةِ 
 .الت جْرِبَةِ 

يا بالسكوبولامين تِ ذاكرَ  إفقادُ  م  تَ  ال تي المجموعةُ  تْ وأظيرَ  
 إحصائيّاً  الأىم ي ةِ  شديدَ  يا بالأغوميلاتين ارتفاعاً تُ ومعالجَ 

(P<0.0001 ِفي قيمة )  ِ2.66 وُ تُ قيمَ  تْ بمغَ  حيثُ  الت مْييزِ  مُؤَش ر 
 يا بواسطةِ تِ ذاكرَ  إفقادُ  تم   ال تي المجموعةِ  معَ  بالمقارنةِ 

. 2.55ما يُ بينَ  ، والفارقُ 0.23- وُ تُ قيمَ  تْ بمغَ  السكوبولامين حيثُ 
 .(2)الشكل
بالأغوميلاتين ارتفاعاً  لجَتُيامعا تْ م  تَ  ال تي المجموعةُ  تْ أظيرَ 
 بالمقارنةِ  DI=0.34 وُ قيمتُ  تْ بمغَ  حيثُ  الت مْييزِ  مُؤَش رِ  قيمةِ في 
المُعَامَمَةُ بالمصلِ الفيزيولوجي   الطبيعي ةِ  الش اىدةِ  المجموعةِ  معَ 

ىذا  ، ولكن  0.05ما يُ بينَ  والفارقُ  DI=0.29 وُ قيمتُ  تْ بمغَ  حيثُ 
 .P=0.97 إحصائيّاً  مُيِمّ  غيرُ  الفارقَ 

 فيدةِ للأغوميلاتين عمى الذ اكرةِ بواسطةِ تم  تقييمُ الت أثيراتِ المُ 
بوِ لتقييمِ  تم  القيام ال ذياختبارِ الت عَر فِ عمى موضعِ الجسمِ، و 
 قصيرةِ الأمدِ. المكاني ةِ القدرةِ عمى الت عم مِ المكانيّ ولتقييمِ الذ اكرةِ 

يرتَكِزُ اختبارُ الت عَر فِ عمى موضعِ الجسمِ من فكرةِ أن  الفئرانَ  
لُ الت عر فَ عمى الأجسامِ  تغي رُ موضِعَيا، وىذا يفس رُ  ال تي تفض 

تغي رَ تصر فِ الفئرانِ بناءاً عمى درجةِ تذك رِىِمْ لتغييرِ الموضعِ 
(Ennaceur & Delacour, 1988). 
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ِ
حِ ِ(:2شكلِ)ال ضِّ ِِالذَّاكرةِ يلاتينِعمىِمالغوِِتأثيرِ ِي و  ِالمدِ ِقصيرةِ ِالمكانيَّة 

ِ.ِالتَّجْر ب ةِ ِفئرانِ ِعندِ ِالجسمِ ِعمىِموضعِ ِالتَّع ر فِ ِفيِاختبارِ 
 الت مْييزِ  مُؤَش رِ  خلالِ  منْ  الذ اكرةِ عمى  الت أثيرِ عن  الت عْبِيْرُ  يتم  

Discrimination index  حسابِ  خلالِ  منْ  البياناتِ  عنْ  الت عْبِيْرُ  . تم 
 .مُتَوَس طِ لم المعياريّ  الخطأُ ±  مِ يَ القِ  مُتَوَس طِ 

) n=9; scop, scop&done, scop&ago, ago, n=8; 

control( 
أي  P<0.0001 إحصائيّاً  الأىم ي ةِ  شديدِ  فارقٍ  عمى وجودِ  دليلٌ  ****
 جَوْىَرِي ة الن تِيْجَةُ 

ns إحصائيّ  فارقٌ  يوجدْ لا P>0.05  جَوْىَرِي ة غيرُ  الن تِيْجَةُ أي 
 )الجسمينْ  الأجسامِ  أحدِ  موضعِ  تغييرِ  وبعدَ  الد رَاسَةُ  ىذهِ  تْ أظيرَ 

 إفقادُ  تم   ال تي الفئرانَ  (، أن  والحجمِ  ونِ والم   الش كْلِ في  متشابيينْ 
 تتذك رْ اً لم بريتوانيّ ممغ/كغ  2.05 بالسكوبولامين بجرعةِ يا ذاكرتِ 
 معَ  بالمقارنةِ  novel وِ موضعِ  رَ تغي   تم   ال ذي الجسمِ  موضعِ  تغييرَ 
، وِ موضعِ  تغييرَ  يتمّ  مْ لَ  ال ذي familiar المألوفِ  الث ابتِ  الجسمِ 
 ال ذيو  الت مْييزِ  مُؤَش رِ  في قيمةِ  إحصائيّاً اً مُيِمّ انخفاضاً  توأظيرَ 

 عندَ  الأمدِ  قصيرةِ  المكاني ةِ  الت عَر فِ  ذاكرةِ  لتقييمِ  وُ استخدامُ  تم  
الط بيعي ة  الش اىدةِ  المجموعةِ  معَ  السكوبولامين بالمقارنةِ  مجموعةِ 

 .المُعَامَمَةِ بالمصلِ الفيزيولوجي  

 ممغ/كغ/اليوم فقدَ  2.3 بالدونيبنزيل بجرعةِ  الفئرانِ  لجةُ مُعَا تْ ألغَ 
 إفقادُ  تم   ال تي الفئرانِ  دَ بالسكوبولامين عنْ  المحرّضَ  الذ اكرةِ 
 بالدونيبنزيل.لجتيا يا بالسكوبولامين ومعاذاكرتِ 

ممغ/كغ/اليوم  22 الأغوميلاتين بجرعةِ  إعطاءى أيضاً ألغَ  
 عندَ  الأمدِ  قصيرةِ  المكاني ةِ  الت عَر فِ  سكوبولامين لذاكرةِ  إضعافَ 
فقادُ يا بالأغوميلاتين و علاجُ  تم   ال تي الفئرانِ  يا ذاكرتِ  ا 

 & ,Kaur, Kumar)وذلك يتوافق مع دراسة  بالسكوبولامين.

Jamwal, 2018)  22بجرعةِ التي أظير فييا أغوميلاتين 
كرة المحر ض عن تأثيراً وقائياً من ضعفِ الذا ممغ/كغ/اليوم

 .(Traumatic Brain Injury) دماغ الجرذانطريق صدم 
والتي ألغى  (Gumuslu et al., 2014) ويتوافق أيضاً مع دراسةِ 

ضعفَ الذ اكرةِ  ممغ/كغ/اليوم 22بجرعةِ فييا أغوميلاتين 
 المُزمن غير المُتَوَق ع المحر ض عن طريق تعريض الفئران لمتوت ر

(Unpredictable Chronic Mild Stress -Exposed 

Mice). 
يا معاممتُ  يتمّ  مْ لَ  ال تي بالأغوميلاتين لمفئرانِ  المُعَالَجَةَ  إن  

 فئرانِ  عَ مَ  بالمقارنةِ  الذ اكرةِ تعزيزاً في  تْ بَ بالسكوبولامين سب  
، الطبيعي ةِ  الش اىدةِ  المجموعةِ   ولكنْ  المُعاممةِ بالمصلِ الفيزيولجي 

وىذا يختمف مع دراسة  .جَوْىَرِي ةغير  الن تِيْجَةُ  تْ كانَ 
(Bertaina-Anglade, Drieu-La-Rochelle, Mocaër, & 

Seguin, 2011) 22جرعةِ والتي أظير فييا أغوميلاتين ب 
زاً لمذّاكرة مُيمّاً إحصائي اً  ممغ/كغ/اليوم  P<0.01تأثيراً معز 

 بالمقارنة مع المجموعة الش اىدة الطبيعيّة.

ِ
ِ
ِ
ِ
ِ
ِ
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ِ:اتِْاجِ ت نِْتِِ الاسِْ
 في علاجِ  فعالي تَيا تْ أثبتَ  أغوميلاتين قدْ  ماد ةَ  أن   المعروفِ  منَ 

 .الاكتئابِ 
 الوقاية منفي  فعالي تَياأغوميلاتين  ماد ةُ  تْ أثبتَ  الد رَاسَةِ  وفي ىذهِ 
 الممكنِ  نَ مِ  بالت الي، و بالسكوبولامين المحر ضةِ  الذ اكرةِ  ضعفِ 
 اكتئابٌ  مْ لدييِ  نَ ال ذيى المرضَ  أغوميلاتين لعلاجِ  مادةِ  استخدامُ 

 عندَ  خاص   بشكلٍ  يظيرُ  ال ذيو  المعرفي ةِ  بالاضطراباتِ  مرتبطٌ 
. كبارِ   السن 
مٌ  أغوميلاتين ليا تأثيرٌ  ماد ةَ  أيضاً أن   المعروفِ  منَ   بالت اليو  منو 
 كل   يا لتدبيرِ منْ يومي اً  واحدةٍ  جرعةٍ  استخدامُ  يتم   أنْ  مكنِ المُ  نَ مِ 

 . الذ اكرةِ  وضعفِ  ، الاكتئابِ الأرقِ  منَ 
لأشخاص الطبيعيين، فقدْ اذاكرة تعزيز أغوميلاتين ل إعطاءأما 

 إثباتُ  بالت الي، و إحصائيّاً  ةٍ مُيِمّ غيرَ  نتيجةً  ىذه الدراسةُ أظيرتْ 
.ةِ الأدل   منَ  لممزيدِ  بحاجةٍ  ذلكَ 



 عمرينأ.م الرفاعي و                           .            الذاكرة المكانية قصيرة الأمد عند فئران التجربةدراسة تأثير مادة أغوميلاتين عمى 
 

 ISSN:2789-6889(online)                                                                                                            14من  12
 

References: 
1. Bhuvanendran, S., Kumari, Y., Othman, I., & Shaikh, M. F. (2018). Amelioration of cognitive deficit 

by embelin in a scopolamine-induced Alzheimer’s disease-like condition in a rat model. Frontiers in 

Pharmacology, 9, 665. 

2. De Bodinat, C., Guardiola-Lemaitre, B., Mocaër, E., Renard, P., Muñoz, C., & Millan, M. J. (2010). 

Agomelatine, the first melatonergic antidepressant: Discovery, characterization and development. 

Nature Reviews Drug Discovery, 9(8), 628–642. https://doi.org/10.1038/nrd3140 

3. Ennaceur, A., & Delacour, J. (1988). A new one-trial test for neurobiological studies of memory in 

rats. 1: Behavioral data. Behavioural Brain Research, 31(1), 47–59. 

4. Antunes, M., & Biala, G. (2012). The novel object recognition memory: neurobiology, test procedure, 

and its modifications. Cognitive Processing, 13(2), 93–110. 

5. Audinot, V., Mailliet, F., Lahaye-Brasseur, C., Bonnaud, A., Le Gall, A., Amossé, C., … Galizzi, J.-P. 

(2003). New selective ligands of human cloned melatonin MT 1 and MT 2 receptors. Naunyn-

Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology, 367(6), 553–561. 

6. Bertaina-Anglade, V., Drieu-La-Rochelle, C., Mocaër, E., & Seguin, L. (2011). Memory facilitating 

effects of agomelatine in the novel object recognition memory paradigm in the rat. Pharmacology 

Biochemistry and Behavior, 98(4), 511–517. https://doi.org/10.1016/j.pbb.2011.02.015 

7. Kaur, T., Kumar, P., & Jamwal, S. (2018). Protective effect of agomelatine on traumatic brain injury 

induced cognitive deficit in rats: possible role of neurotransmitters. Current Psychopharmacology, 

7(2), 192–207. 

8. Kim, J. M., Kim, D. H., Park, S. J., Park, D. H., Jung, S. Y., Kim, H. J., … Ryu, J. H. (2010). The n-

butanolic extract of Opuntia ficus-indica var. saboten enhances long-term memory in the passive 

avoidance task in mice. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 34(6), 

1011–1017. 

9. Klinkenberg, I., & Blokland, A. (2010). The validity of scopolamine as a pharmacological model for 

cognitive impairment: a review of animal behavioral studies. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 

34(8), 1307–1350. 

10. Gresack, J. E., & Frick, K. M. (2006). Post-training estrogen enhances spatial and object memory 

consolidation in female mice. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 84(1), 112–119. 

11. Gumuslu, E., Mutlu, O., Sunnetci, D., Ulak, G., Celikyurt, I. K., Cine, N., … Erden, F. (2014). The 

antidepressant agomelatine improves memory deterioration and upregulates CREB and BDNF gene 

expression levels in unpredictable chronic mild stress (UCMS)-exposed mice. Drug Target Insights, 

2014(8), 11–21. https://doi.org/10.4137/DTI.S13870 

12. Haider, S., Tabassum, S., & Perveen, T. (2016). Scopolamine-induced greater alterations in 

neurochemical profile and increased oxidative stress demonstrated a better model of dementia: a 

comparative study. Brain Research Bulletin, 127, 234–247. 

13. Ma, F., Wang, H., Liu, K., Wang, Z., & Chen, S. (2020). CSN6 inhibition suppresses pancreatic 

adenocarcinoma metastasis via destabilizing the c-Fos protein. Experimental Cell Research, 391(1), 

112004. 

14. Millan, M. J., Gobert, A., Lejeune, F., Dekeyne, A., Pasteau, V., Rivet, J., … Seine, C. (2003). The 

Novel Melatonin Agonist Agomelatine ( S20098 ) Is an Antagonist at 5-Hydroxytryptamine 2C 

Receptors , Blockade of Which Enhances the Activity of Frontocortical Dopaminergic and 

Adrenergic Pathways, 306(3), 954–964. https://doi.org/10.1124/jpet.103.051797.paradigm 

15. Lu, C., Dong, L., Lv, J., Wang, Y., Fan, B., Wang, F., & Liu, X. (2018). 20(S)-protopanaxadiol (PPD) 

alleviates scopolamine-induced memory impairment via regulation of cholinergic and antioxidant 

systems, and expression of Egr-1, c-Fos and c-Jun in mice. Chemico-Biological Interactions, 

279(October 2017), 64–72. https://doi.org/10.1016/j.cbi.2017.11.008 

16. Lu, C., Wang, Y., Xu, T., Li, Q., Wang, D., Zhang, L., … Liu, X. (2018). Genistein ameliorates 

scopolamine-induced amnesia in mice through the regulation of the cholinergic neurotransmission, 

antioxidant system and the ERK/CREB/BDNF signaling. Frontiers in Pharmacology, 9(OCT), 1–11. 

https://doi.org/10.3389/fphar.2018.01153 

17. Zorzo, C., Méndez-López, M., Méndez, M., & Arias, J. L. (2019). Adult social isolation leads to 



 عمرينأ.م الرفاعي و                           .            الذاكرة المكانية قصيرة الأمد عند فئران التجربةدراسة تأثير مادة أغوميلاتين عمى 
 

 ISSN:2789-6889(online)                                                                                                            14من  13
 

anxiety and spatial memory impairment: Brain activity pattern of COx and c-Fos. Behavioural Brain 

Research, 365, 170–177. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.bbr.2019.03.011 

18. Zupancic, M., & Guilleminault, C. (2014). Agomelatine: a preliminary review of a new 

antidepressant, (February 2006). CNS Drugs 2006; 20 (12): 981-992. 

https://www.researchgate.net/publication/6659240 

19. Shin, C. Y., Kim, H.-S., Cha, K.-H., Won, D. H., Lee, J.-Y., Jang, S. W., & Sohn, U. D. (2018). The 

Effects of Donepezil, an Acetylcholinesterase Inhibitor, on Impaired Learning and Memory in 

Rodents. Biomolecules & Therapeutics, 26(3), 274–281. https://doi.org/10.4062/biomolther.2017.189 

20. Tanimizu, T., Kono, K., & Kida, S. (2018). Brain networks activated to form object recognition 

memory. Brain Research Bulletin, 141, 27–34. 

21. Willner, P. (1997). Validity , reliability and utility of the chronic mild stress model of depression : a 

10-year review and evaluation, 319–329. 

22. Yerramsetti, S., Cohen, T., Atun, R., & Menzies, N. A. (2021). Global estimates of paediatric 

tuberculosis incidence in 2013–19: a mathematical modelling analysis. The Lancet Global Health. 

  



 عمرينأ.م الرفاعي و                           .            الذاكرة المكانية قصيرة الأمد عند فئران التجربةدراسة تأثير مادة أغوميلاتين عمى 
 

 ISSN:2789-6889(online)                                                                                                            14من  14
 

 


