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پیش تیمار شده  اثر تزریق درون هیپوکامپی  سیستم کانابینوئیدی بر حافظه موش های صحرایی
  با مورفین

  4شهربان عریان  ،3 محمد رضا زرین دست،  2 بهاره پاکپور،1مجید نوائیان
  

  

  چکیده
ــا و    ــه آگونیــست ه ــق دو طرف ــار  تزری ــژوهش آث ــن پ  در ای

بر ) CA1(پشتی  کانابینوئیدی در هیپوکامپ    آنتاگونیست های   
مـورفین    حافظه موش هـای صـحرایی  پـیش تیمارشـده  بـا      

بـا مـدل    ) غیر فعال (روش اجتنابی مهاری    : روش. بررسی شد 
Step-through    ــای ــوش ه ــه در م ــی حافظ ــرای بررس  ب

 24صحرایی نژاد ویستار بکـار گرفتـه شـد و حافظـه حیـوان               
ایج نت: یافته ها. ساعت بعد از آموزش مورد بررسی قرار گرفت      

 تزریق درون مغزی آگونیست گیرنـده هـای کانابینوئیـدی       

WIN55, 212-2)  g/rat 5/0 ، 25/0 (  ــست و آنتاگونیـ
بـه   ) CB1،  AM251) ng/rat 100 ،50 ، 25اختـصاصی  

موش های صـحرایی  بـه تخریـب حافظـه حیوانـات در روز               
 دقیقه قبـل    AM251  ،2تزریق درون مغزی    . آزمون  منجر شد   

 ) WIN55, 212-2 )µg/rat 5/0رون مغــزی از تزریــق د
  )WIN55, 212-2 ) µg/rat  5/0تخریب  حافظه ناشی از 

  WIN55, 212-2 ) µg/rat  اثـر تخریبـی  . را از بـین بـرد  
بر روی حافظـه بـدنبال تزریـق سـه روزه  مقـدار هـای                ) 5/0

، پـنج روز  )mg/kg, S.C 10 ، 5 ، 5/2  ( مختلـف مـورفین  
  .از بین رفت   کاملا WIM55, 212-2قبل از تزریق

  
 
گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علـوم            -1

 و تحقیقات 
گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران           -2

  مرکز
گروه فارماکولوژی، دانشکده پزشـکی و مرکـز ملـی مطالعـات اعتیـاد،           -3

  راندانشگاه علوم پزشکی ته
  گروه زیست شناسی، دانشکده علوم ، دانشگاه تربیت معلم تهران -4

  

  
  

سیستم کانابینوئیدی در هیپوکامپ پشتی سبب فراموشی 
شده و تزریق سه روزه  مورفین ممکن است منجر به 
حساسیت رفتاری شده و از این طریق فراموشی ناشی از 

  . داروهای کانابینوئیدی را مهار نماید
  

کانابینوئید، مورفین، هیپوکامپ پشتی، : دیکلیکلمات 
  حساسیت رفتاری،  یادگیری اجتنابی مهاری 

 
  مقدمه

کانابینوئیدها ترکیبات موجود در گیاه شاهدانه و آنالوگ های 
ساخته شده از مشتقات اسیدهای چرب به ویژه اسید 

:  آثار اصلی کانابینوئیدها  عبارتند از. آراشیدونیک می باشند
، آثار  3، کاهش دمای بدن2، سختی حرکتی1کاهش حرکت

هزاران سال است  که حشیش و ماری جوانا که . 4ضد دردی
  sativaهر دو از گیاه شاهدانه هندی با نام علمی

Cannabisآیند به علت آثار دارویی و حالات    بدست می
تا کنون دو گیرنده . اند روانی مورد استفاده قرار گرفته

 شناسایی شده اند که اغلب CB2  و CB1کانابینوئیدی 
  در سیستم عصبی مرکزی قرار دارند اما  CB1گیرنده های 

در بافت های محطیی  نیز یافت می شود، در حالیکه  گیرنده 
 فقط در بافت های محیطی قرار دارندCB2  های  

                                     
1
 - hypolocomotion 

2
 - rigid immobility 

3 - hypothermia 
4 - antinociception 
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(Chaperon , 1999) . گیرنده هایCB1  گیرنده     جزء
های متابوتروپیک  سیستم عصبی  مرکزی می باشد که به 
مقدار زیادی در نواحی از مغز که در یادگیری و حافظه نقش 
دارند مانند هیپوکامپ، کورتکس، عقده های قاعده ای و 

 , Wilson). (Al-Hayani , 2002)چه وجود دارندمخ

کانابینوئیدها می توانند رهایش چندین میانجی . (2002
در . عصبی را در قسمت های مختلف مغز مهار نمایند

هیپوکامپ کانابینوئیدها با اثر بر روی گیرنده های 
کانابینوئیدی رهایش میانجی های مختلف مانند گلوتامات، 
 استیل کولین، گاما آمینوبوتیریک اسید، دوپامین و نوراپی

   .(Al-Hayani, 2002)نفرین را کاهش می دهند
مطالعات کلینیکی و آزمایشگاهی نشان می دهد که مورفین 
نقش مهمی در یادگیری، حافظه و فرآیند توجه دارد 

(Bodnar and Hadjimarkou 2002) . تزریق
سیستمیک آگونیست گیرنده های اپیوئیدی باعث تخریب 

 ,Eidi, 2003; Zarrindast)حافظه و یادگیری می شوند 

2002Degroot, 2001)حالی که آنتاگونیست گیرنده  ، در
شود  های اپیوئیدی باعث بهبود حافظه و یادگیری می

(Bacciottini , 2001 ; Zarrindast , 2002) .  
کوکائین و آمفتامین ها بعنوان داروهای محرک روانی  مورفین،

ویز مکرر این داروها  و سپس قطع تج. مد نظر می باشند
مصرف آنها به مدت چند روز باعث افزایش مزمن فعالیت 
حرکتی و خصوصیات انگیزشی می شود که این پدیده 
حساسیت رفتاری نامیده می شود و شامل افزاایش پاسخ 
حرکتی و دیگر پاسخ های ناشی از گرفتن داروها می باشد 

)Robinson, 1993; Kaltvas 1991.(  
یستم دوپامینی  مزولیمبیک نورونهای دوپامینرژیک به ناحیه س

تگمنتوم شکمی هسته آکومبنس، آمیگدال، هیپوکامپ و 
کورتکس پره فرونتال می فرستد که سبب افزایش سطح 
دوپامین در هسته اکومبنس و ایجاد حساسیت رفتاری و 

 ,Carelyzone and Wise 1996( پاداش می شود

Kelly and bridge 2002( . در موش های صحرای
تخریب هسته آکومبنس یا ناحیه تگمنتوم شکمی  توسط 

 هیدروکسی دوپامین باعث مهار جلوگیری از -6داروی  
 ;  Clarke , 1988)ایجاد  حساسیت رفتاری می شود 

Panagis , 1996 ; Louis & Clarke, 1998). اتانول
نیکوتین و مورفین باعث افزایش سطح فعالیت نورونهای 
دوپامینرژیک مزولیمبیک می شود در نتیجه سطح دوپامین در 

 و به (Benwell , 1992). هسته آکومبنس افزایش می یابد
 کار بردن آنتاگونیست ها دوپامین قبل از تزریق داروی

حساس کننده می تواند جلوی القای حساسیت را 
  . (Clarke, 1988; Maldonado, 2006)بگیرد

در این پژوهش آثار تزریق داروهای کانابینوئیدی به 
هیپوکامپ پشتی در موش های صحرایی که به طور مکرر با 

   .مورفین پیش تیمار شده اند مورد بررسی قرار گرفته است

  
   کارروشمواد و 

در آزمایش ها از موش موش صحرایی نر نژاد ویستار به 
تور ایران تهیه می  گرم که از انستیتو پاس200–250وزن تقریبی

حیوان ها به حیوانخانه تحقیقاتی منتقل . شد استفاده گردید
آب و غذای کافی و  سر موش قرار داده 5شده، در هر قفس 

در اختیار موش ها قرار می گرفت و هر سه روز یکبار قفس 
 درجه 22 ± 3دمای در حیوانخانه بین. موشها تمیز می شد
راحی به مدت یک هفته به قبل از ج. سانتیگراد متغیر بود

موش ها اجازه داده  شد که خود را با شرایط حیوانخانه تطبیق 
در طول یک هفته به منظور جلوگیری از تنش کار، هر . دهند

هر حیوان فقط یک بار . می شدند Handlingروز حیوانها 
همه . استفاده  شده و در  گروه هشت تایی  قرار داده می شد

  .وز انجام می شدآزمایش ها در طول ر
-Step ، مدل 5)غیر فعال(دستگاه یادگیری اجتنابی مهاری 

Throughبه دو  ای که به وسیله دیوارهست، از جعبه ای 
تقسیم )  سانتی متر30×20×20با ابعاد (قسمت با اندازه یکسان 

درون دیواره بین دو قسمت درب کشویی به ابعاد . می شود
ه می توان در موقع لزوم آن  سانتی متر تعبیه شده است ک7× 9

                                     
5

 - inhibitory (passive) avoidanse apparatus 
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این دستگاه دارای بخش سفید رنگی می باشد که . را باز کرد
کف و دیواره های آن از جنس پلکسی گلاس غیرشفاف  
ساخته شده، فاقد هر گونه سقف بوده و توسط نور غیر 

بخش دیگر دستگاه . مستقیم فلورسنت آفتابی روشن می شود
های فولادی با فاصله سیاه رنگ است در کف دارای  میله 

یک سانتی متر بوده، که این میله ها توسط سیم رابطی به 
دستگاه تحریک کننده  متصل می شوند و به این طریق عمل 
انتقال شوک الکتریکی به حیوانات مورد آزمایش را ممکن می 

باید آزمایش در اتاق باید نسبتا تاریک و بدون سر و . سازند
  .انجام شود

  
  داروها
های مورد استفاده در این تحقیق عبارت بودند از دارو

WIN55, 212-2 و AM251) و مورفین ) تاکریس، آمریکا
که بلافاصله قبل از آزمایش ها داروی ) تماد، ایران(سولفات 
درصد استریل حل 9/0 استریل  در سرم فیزیولوژیک6 مورفین
 در محلول AM251 و  WIN55, 212-2و داروهای گردید

 درصد آن  سرم فیزیولوژیک 90 شدند که  حل7حاملی 
 درصد باقی مانده  آن دی متیل 10درصد استریل و/ 9استریل 

 فوق یک قطره که سرانجام به محلول  بود8سولفوکسید 
  . می شد اضافه9 80وئین روغن ت

  
  )CA1(پشتی جراحی وکانول گذاری در هیپوکامپ

 موش های صحرایی توسط تزریق کتامین هیدروکلراید
10)mg/kg 50( 11زیلزین بعلاوه) mg/kg 4 ( بی هوش

. در دستگاه استریوتاکسی قرار داده می شدندسپس . می شدند
 به صورت دو طرفه یک میلی G 22( 12( دو کانول راهنمای 

                                     
6- morphine 
7- vehicle 
8- dimethylsulfoxide 
9- tween80 
10- ketamine hydrochloride 
11- xylazine 
12- gauge 

متر بالاتر از محل تزریق بر اساس اطلس پاکسینوس و 
 CA1مختصات  ناحیه . قرار داده می شود ) 1997( واتسون 

) AP ، 2± = ML ، 3- = V = -2/3(پشتی  برابر هیپوکامپ 
بعد از قرار دادن کانول ها در . (Paxinos , 1997)می باشد 

مختصات مورد نظر با استفاده از سیمان دندان پزشکی کانول 
برای جلوگیری از . های راهنما در جای خود محکم می شوند

بسته شدن کانول های راهنما در طی آزمایش در داخل 
 پس از .قرار داده می شود) G 27(کانولهای راهنما کانول های

یق درون مغزی دارو به حیوان  اجازه جراحی و قبل از تزر
 را 13 روز دوره بهبودی پس از جراحی 7 تا 5  داده می شود

به منظور رفع استرس و تخریب بافتی احتمالی توسط جراحی 
  .سپری کرده به حالت عادی خود برگردد

  
  آزمون های رفتاری

روش اجتنابی مهاری برای بررسی حافظه در موشهای 
روز اول یا . والی هم انجام می شودصحرایی در دو روز مت

 شامل آموزش دادن حیوان ها در دستگاه بوده، 14آموزشروز 
 حافظه  حیوان های آموزش  میزان15یا  روز آزمون روز دوم 

  . دیده بررسی می شود
  

  مرحله آموزش
، هر حیوان Step-throughمدل در روش اجتنابی مهاری 

 5یرد، به مدت به آرامی در بخش روشن دستگاه قرار می گ
ثانیه به آن اجازه داده می شود به منظور آشنایی با محیط  در 

سپس به حیوان اجازه داده می شود وارد . این قسمت بماند
قسمت سیاه دستگاه  شود بلافاصله بعد از ورود حیوان به 

خانه سیاه درب کشویی  بسته شده و حیوان از دستگاه خارج  
موش هایی که . دانده می شودشده و به آرامی به قفس برگر

 ثانیه در ورود به بخش تاریک 120در این مرحله بیشتر از 
 دقیقه 30پس از گذشت . تاخیر داشته باشند حذف می شدند

                                     
13- recovery 
14- training day 
15- testing day 
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این حیوان دوباره به بخش سفید دستگاه منتقل شده و بعد از 
باز می شد تا حیوان وارد بخش تاریک   ثانیه درب کشویی5

به بخش تاریک، درب کشویی  پشت با ورود حیوان . شود
سرحیوان  بسته شده،  حیوان تحریک الکتریکی با شدت یک 

 ثانیه، که توسط دستگاه تحریک کننده 3میلی آمپر و به مدت 
به میله های فولادی کف بخش تاریک منتقل می شود، را 

 ثانیه پس از پایان تحریک حیوان از 20. دریافت می کرد
پس از . فس مربوطه  منتقل می شوددستگاه خارج شده، به ق

 دقیقه مرحله دوم آموزش روی حیوان  شوک 2گذشت 
در این مرحله نیز موش مانند دفعات قبل به  گرفته انجام شده

خانه سفید دستگاه منتقل شده و درب کشویی باز شده و 
. میزان تاخیر ورودش به بخش تاریک دستگاه  ثبت می گردد

رود به بخش سیاه دستگاه که به  ثانیه ای  در و120تاخیر 
 برای حیوان ثبت می گردد، حیوان  از 16عنوان یادگیری موفق

 را 17دستگاه خارج شده، بلافاصله تزریق پس  از آموزش
 ثانیه  در 120در صورت  تاخیر کمتر از. دریافت می کند

ورود به بخش تاریک پس از ورود درب کشویی دستگاه  
برای بار دوم شوک  انبسته پشت سرش بسته شده، حیو

پس از خارج کردن حیوان  از دستگاه و . دریافت می کند
 دقیقه حافظه حیوان همانند دوره قبل دوباره 2سپری شدن  

در صورت  کسب یادگیری موفق . مورد امتحان قرار می گیرد
حیوان  از دستگاه خارج شده،  تزریق بعد از آموزش را 

ی هر موش سه بار در حداکثر آموزش برا. دریافت می کند
  .نظر گرفته شد

  
  مرحله آزمون یا بررسی حافظه 

 ساعت پس از مرحله آموزش انجام 24در جلسه آزمون که  
. می شود در جلسه آزمون تحریک الکتریکی اعمال نمی شود

برای بررسی حافظه، هر موش پس از دریافت تزریق قبل از 
قرار گرفته، آزمون، همانند روز اول، در بخش روشن دستگاه 

 ثانیه باز شده، زمان تاخیر حیوان در 5درب کشویی  بعد از 

                                     
16- successful learning 
17- post-training 

ورود به بخش تاریک دستگاه به عنوان معیاری برای بررسی 
بیشترین مقدار تاخیر . میزان حافظه در نظر گرفته می شود

برای ورود به بخش تاریک که به عنوان حافظه کامل شناخته 
   .ی شود ثانیه در نظر گرفته م300می شود 

  
  تزریق درون مغزی دارو 

 11دندانپزشکی به طول  ) G 27( برای تزریق دارو از کانول
به منظور ) یک میلی متر بزرگ تر از کانول راهنما(میلی متر، 

.  و جلوگیری از آسیب آن استفاده شدCA1دسترسی دقیق به 
متصل  ) 4شماره (  نوزاد 18این سر سوزن  به کت دان تیوپ

 میکرولیتر استفاده 2 برای تزریق از سرنگ هامیلتون .می باشد
در مرحله تزریق پس از برداشتن سیم داخل کانول . شد

 دندانپزشکی در داخل کانول راهنما G27 راهنما، سر سوزن 
G 22 میکرولیتر  دارو  در 0/ 5 قرار داده شده، در هر کانول

 این زمان به منظور کسب.  ثانیه تزریق می شد60-90مدت 
اطمینان از ورود دارو به مغز و جلوگیری از خروج آن از 

مجموع حجم تزریق . کانول راهنما در نظر گرفته می شود
در طول تزریق .  میکرولیتر است1درون مغزی  به هر موش 

به حیوان اجازه داده می شود بدون هیچ استرسی آزادانه 
  .حرکت کند

  
  بافت شناسی

روفرم  با تزریق رنگ پس از کشتن  حیوان ها توسط  کل
مغز از درون  به درون هر دو کانول، )  µl 5/0 (٪ 1متیلن بلو 

جمجمه بیرون آورده شده، به منظور جلوگیری و سفت شدن 
پس از یک .  درصد قرار می گرفت10بافت ها درون فرمالین 

هفته با استفاده از تیغ جراحی در محل ورود کانول به درون 
، محل ورود کانول به مغز به وسیله مغز برش هایی داده شده

جهت مطالعه مقاطع بافتی . لوپ مورد مطالعه قرار می گرفت
  .تهیه شده، از اطلس پاکسینوس و واتسون استفاده می شد

  
  

                                     
18- cat down tupe 
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  تجزیه و تحلیل  آماری
در همه آزمایش های توضیح داده شده میزان تاخیر ورود 

حافظه در حیوان به خانه سیاه در روز آزمون به عنوان ملاک 
نظر گرفته شده، نمره هر گروه به صورت  میانگین و انحراف 

هم چنین . ثبت می گردید)Mean ± S.E.M(معیار استاندارد
. تعداد آموزش هر حیوان نیز در روز آموزش نیز ثبت گردید

به منظور تعیین وجود اختلاف معنادار بین گروه ها آزمایش، 
 استفاده 20ن توکییکطرفه و آزمو19از روش تحلیل واریانس

عنوان تفاوت معنا دار  بهP <0.05 اختلاف در سطح .گردید
برای انجام  محاسبات آماری از نرم . در نظر گرفته شد

  . استفاده شد  Excel و رسم نمودارها از نرم افزار SPSSافزار
  

  تیمارهای دارویی و آزمایشهای انجام شده
 ,WIN55بررسی تزریق پس از آموزش :آزمایش اول -1

  مهاری  اجتنابی بر روی حافظه 212-2
گروه اول و دوم  .پنج گروه حیوان در این آزمایش بکار رفت

بلافاصله پس از آموزش سالین و حامل را به صورت  درون 
سه گروه باقیمانده . دریافت کردند) intra-CA1(مغزی 

 ، WIN55, 212-25) µg/rat 5/0 ، 25/0مقادیر مختلف 
ه پس از آموزش به صورت درون مغزی را بلافاصل ) 1/0
)intra-CA1 (ساعت پس از آموزش در 24. دریافت کردند 

روز آزمون میزان حافظه مهاری اجتنابی گروه های مختلف 
  .حیوانی مورد مطالعه و اندازه گیری قرار گرفت

بررسی تاثیر تزریق پس از آموزش :  آزمایش دوم-2
AM251بر روی حافظه  اجتنابی مهاری  .  

گروه اول . در این آزمایش چهار گروه حیوان بکار رفت
بلافاصله پس از آموزش حامل را به صورت درون مغزی 

)intra-CA1 (سه گروه باقی مانده مقادیر . دریافت کرد
را بلافاصله ) 25 ،50 و AM251) ng/rat 100 مختلف 

) intra-CA1(پس از آموزش به صورت درون مغزی 
 بعد از آموزش در روز آزمون میزان  ساعت24.دریافت کردند

                                     
19- ANOVA 
20- Tukey sُ test 

حافظه مهاری اجتنابی گروههای مختلف حیوانی مورد مطالعه 
  .و اندازه گیری قرار گرفت

 AM251بررسی تاثیر تزریق درون مغزی :  آزمایش سوم -3
  .WIN55, 212-2بر حافظه اجتنابی تخریب شده  ناشی از

اول گروه . در این آزمایش پنج گروه حیوان به کار رفت
بلافاصله پس از آموزش حامل را به صورت درون مغزی 

)intra-CA1 (چهار گروه باقی مانده حامل و . دریافت کرد
را  ) 0 ، 25 ،50 و AM251) ng/rat 100  مقادیر مختلف 

-intra(درون مغزی  بلافاصله پس از آموزش به صورت

CA1 (دقیقه پس از تزریق اول این چهار 2. دریافت کردند 
را به  ) WIN55, 212-2 ) µg/rat 5/0 مقدار موثر گروه

 ساعت پس از 24 .صورت  درون مغزی دریافت کردند
آموزش در روز آزمون میزان حافظه مهاری اجتنابی گروههای 

  .مختلف حیوانی مورد مطالعه و اندازه گیری قرار گرفت
بررسی تاثیر پیش تیمار مکرر با مورفین بر :  آزمایش چهارم-4

  .WIN55, 212-2اجتنابی تخریب شده  ناشی از حافظه 
در این آزمایش، مطابق حساسیت القاء شده توسط مورفین، 

، 5و mg/kg 5/2(یا مورفین ) ml/kg1 (حیوانات سالین 
را روزانه یکبار، در سه روز متوالی به صورت  زیر جلدی ) 10

(SC)بعد، حیوانات بلافاصله پس از  پنج روز . دریافت کردند
 µg/rat (WIN55,212-2یا ) µl/rat1 (ش حامل آموز

 ساعت پس 24. را به صورت درون مغزی دریافت کردند) 5/0
از آموزش در روز آزمون  میزان حافظه مهاری اجتنابی 
گروههای مختلف حیوانی مورد مطالعه و اندازه گیری قرار 

  .گرفت
  نتایج

-WIN55, 212نتایج تزریق پس از آموزش : آزمایش اول-1

  بر روی حافظه  اجتنابی مهاری  2
آزمون واریانس یکطرفه نشان .  ارائه  شده است1در شکل ـ 

 حافظه  اجتنابی مهاری را تغییر می WIN55, 212-2داد 
 تحلیل توکی نشان داد ]  p، 3/63) =4،35 (F > 001/0  [دهد
) 25/0 و WIN55, 212-2)  µg/rat, intra-CA15/0که 

 ]. دمیزان حافظه را کاهش دا
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Post training treatment:  WIN 55, 212-2(µg/rat)
  

 بـر حافظـه   WIN55, 212-2آثار تزریق پس از آمـوزش   : 1شکل 
 در مقایـسه بـا گـروه        >P*** 001/0و          >P* 5/0. اجتنابی مهاری   
  سالین می باشد

 بر AM251نتایج تزریق پس از آموزش : آزمایش دوم -2
  روی حافظه  اجتنابی مهاری

ه نشان آزمون واریانس یکطرف.  ارائه  شده است2-در شکل
، 50 و AM251) ng/rat, intra-CA1 100داد که تزریق 

 p > 001/0  [حافظه اجتنابی مهاری را تغییر می دهد) 25
،9/22) =3،28 (F  [ . تحلیل توکی نشان داد کهAM251 
)ng/rat, intra-CA1 50 میزان حافظه را کاهش )  25 و

  . داد
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* * *

*

  
 حافظه اجتنابی  بر روی AM251آثار تزریق پس از آموزش       : 2شکل  

 در مقایسه با گروه حامل مـی        >P*** 001/0و          >P* 5/0. مهاری  
  باشد

 بـر   AM251نتـایج تزریـق درون مغـزی        : آزمایش سـوم     -3
در  WIN55, 212-2حافظه  اجتنابی تخریـب شـده توسـط    

 ـ تحلیل توکی نـشان داد کـه تزریـق    .  ارایه  شده است3شکل 
ــف   ــادیر مختلـ  2،  )25 ،50  وAM251) ng/rat 100مقـ

 WIN55, 212-2 ) µg/ratدقیقه قبل از تزریق مقدار موثر 
 ,WIN55اثـر تخریبـی   ) CA1(در هیپوکامپ پـشتی   ) 5/0

 > 001/0  [  بر روی حافظه  اجتنابی را مهار نمی کند 212-2
p، 6/25) = 4،35 (F  [.  
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* * *
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    +  +  +  

+    

  
 بــر حافظــه تخریــب شــده توســط AM251اثــر تزریــق : 3شــکل 

.WIN55, 212-2 5/0 *P< ،001/0 ***P<    در مقایـسه بـا گـروه 
 ,WIN55در مقایسه با گروه +++  >P<+ ،001/ 0 P 5/0حامل و  

212-2 .  
نتایج تزریق سه روزه مورفین بـر حافظـه          :  آزمایش چهارم  -4

  4در شـکل  ـ  WIN55, 212-2اجتنابی تخریب شده  توسط 
 ـ       . ارایه  شده است    ه تحلیل  مکمل توکی نشان داد تزریق روزان

طی سه روز متـوالی و پـنج        ) 10 ،   5 و   mg/kg 5/2(مورفین
همـه  . روز قطع دارو سبب تخریب حافظه اجتنـابی مـی شـود        

را بـه  ) ml/rat1 (حیوانات بلافاصله پس از آموزش حامـل  
 = p، 24/51 < 001/0  [صورت درون مغزی دریافت کردنـد 

)28،3 (F  [) شکلA .(  
حافظه اجتنابی تخریـب    تحلیل  واریانس یکطرفه نشان داد که        

 در مـوش هـایی کـه تزریـق     WIN55, 212-2شده  توسـط  
را بـه مـدت      ) 10 ،   5 و   mg/kg 5/2(روزانه یکبار مـورفین     

سه روز متوالی دریافت کردند و پنج روز هیچ دارویی دریافت           
 p > 001/0  [نکردند به طور معنـاداری کـاهش یافتـه اسـت    
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،4/94) = 28،3 (F  [ .ــشا ن داد کــه مقــادیر آزمــون تــوکی ن
قـادر بـه اصـلاح      ) 10 ،   5 و   mg/kg 5/2(مختلف مـورفین    

د ن مـی باش ـ WIN55, 212-2حافظه تخریـب شـده  توسـط    
  ). Bشکل(
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3 days pretreatment:  Morphine (mg/kg)

*

* * *

* * *

      +  + 

       + + + 

WIN 55, 212-2(0.5µg/rat) Vehicle(1 µl/ rat)

              Post-training treatment

A B

  
  

اثر پیش تیمار  با مورفین بر حافظه اجتنابی مهاری در غیـاب              : 4شکل  
 B 4 . ( 5/0شــکل  ( WIN55, 212-2و حــضور  ) A 4شــکل ( 

*P<  ،001/0 ***P<  01/0ایسه با گروه سالین و         در مق P<++  ،001 
/0 P<  +++ در مقایسه با گروهWIN55, 212-2   

 

  بحث
ــدی در    ــای  کانابینوئی ــق داروه ــار  تزری ــژوهش آث ــن پ در ای

برروی حافظه  موش های صحرایی       ) CA1(هیپوکامپ پشتی   
) غیـر فعـال  (حساس شده با مورفین به روش اجتنابی مهـاری         

روش اجتنابی  .  بررسی شد  Step-throughبااستفاده از مدل    
 یـک روش مـورد      Step-throughمهاری با استفاده از مدل      

 , Vianna)قبول برای بررسی حافظه دراز مدت مـی باشـد   

مطابق با مطالعات گذشته نتایج مطالعات ما نیز  نشان          . (1999
 ,WIN55می دهد که تزریـق درون مغـزی مقـادیر مختلـف     

 بلافاصله بعد از آموزش به صورت وابسته به مقدار به           212-2
کــاهش حافظــه اجتنــابی مهــاری در روز آزمــون منجــر مــی  

   .(Hernandez , 2000)شود

ــای     ــده ه ــست گیرن ــه آگونی ــد ک ــی دهن ــشان م ــات ن مطالع
ــولانی    ــت ط ــار تقوی ــث مه ــدی باع  و 21 (LTP)کانابینوئی

  . تخریب حافظه می شوند
ورفین در مغز نقش مهمی     مطالعات زیادی نشان می دهند که م      

مـــورفین در . (Ye , 2001)در یـــادگیری و حافظـــه دارد 
مزولیمبیک و تداخل اثر آن با سیستم دوپامینی و استطاله هایی           
که نورونهای اپیوئیدرپژیک به هیپوکامپ می فرستند نیز نقـش          

در حالی که نورون های موجود . مهمی در اعمال شناختی دارد    
مپ یعنی نورون های بین شکنج دندانه       در شبکه داخلی هیپوکا   

 بــه  CA1 هیپوکامــپ پــشتی و از ناحیــه CA1ای و ناحیـه  
CA3                 گلوتاماتی مـی باشـند امـا نـورون هـایی کـه از ناحیـه 

مزولیمبیک به هیپوکامپ مـی آینـد اپیوئیـدرژیک مـی باشـند             
،تحریک رهایش دوپامین انتقال پیام عـصبی بـه هیپوکامـپ را            

 مهار رهایش گلوتامات در هیپوکامـپ       کاهش داده و به واسطه    
 , Davies)انتقال پیام عصبی در هیپوکامپ را کاهش می دهد 

 به واسـطه  WIN55, 212-2بنابراین ممکن است که . (2002
کاهش رهایش استیل کولین و گلوتامات در هیپوکامپ باعـث          

  . تخریب حافظه شود
 از طریـق    WIN55, 212-2علاوه بر موارد گفته شده احتمالا

 -)1: (مکانیسم های  زیـر باعـث کـاهش حافظـه مـی شـود                
هــای   در غــشاء پــیش سیناپــسی پایانــه CB1گیرنــده هــای 

آکسونی نورون های گابائرژیگ به کاهش آزادسازی گابا منجر         
شده، این امر باعث فعالیـت بـیش از حـد نـورون هـا شـده ،                  

 -)2. ((Katona , 1999)تداخل نورونی به وجـود مـی آیـد   
کولــه کــاهش رهــایش  گابــا بــه مــوازات  کــاهش رهــایش  

ــستوکینین ــت  22سی ــات . (Beinfeld , 2001) اس مطالع
گسترده  نشان می دهند که مهار  کردن گیرنـده کولـه سیـستو               

 -)3.(Harro , 1993)کینین  به خرابی حافظه منجر می شود
 احتمالاً از طریـق مهـار انتقـال پیـام           CB1فعال شدن  گیرنده     

 Bloom)های تحریکی باعـث تخریـب  حافظـه مـی شـود      

                                     
21- long term potentiation 
22 - Colecystokinine(cck) 
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 تزریق حـاد مـواد کانابینوئیـدی در هیپوکامـپ           -)4. ((1997,
  (Bloom ,1997)فعالیت عمومی نورون ها را کاهش می دهد

ازمند تعیین نقش واقعی این مکانیسم ها در تخریب حافظه نی         . 
  .تحقیقات بیشتری است

گزارش هایی وجود دارد که نشان می دهـد کـه آنتاگونیـست             
 Lichtman) باعث بهبود حافظه می شود CB1گیرنده های 

, 2000 ; Takahashi , 2005) .     بیـشتر ایـن مطالعـات آثـار
سیستمیک آنتاگونیست های کانابینوئیدی را به طور کلی مورد         
مطالعه قرار داده اند در حال کـه آنتاگونیـست هـای مختلـف              
کانابینوئیدی آثار شناختی متنوعی را در بخـش هـای مختلـف            

 , de Oliveira Alvares)مغـز مـی تواننـد ایجـاد کننـد     

در مطالعه حاضـر تزریـق درون مغـزی آنتاگونیـست           . (2005
 در هیپوکامپ پشتی بلافاصله بعد      CB1  ،AM251اختصاصی  

از آموزش به کاهش حافظـه اجتنـابی مهـاری در روز آزمـون              
نتایج بدست آمده در این تحقیـق موافـق بـا نتـایج             . منجر شد 

 بـه   AM251تحقیقاتی می باشد که بیان می دارند که کـاربرد           
صورت درون مغزی در داخل هیپوکامپ باعث فراموشی مـی          

بعـلاوه تحقیقـات   . (de Oliveira Alvares , 2005)شود 
 قادر بـه مهـار تقویـت طـولانی          AM251ت که   نشان داده اس  

 ;Carlson , 2002) در هیپوکامپ مـی باشـد   (LTP)مدت 

Chevaleyre , 2003; Alvares , 2005)  مهـار ،LTP 
 به واسطه اثر بر روی نورون های گابائرژیک         AM251توسط  

صورت می گیرد، این نـورون هـای گابائرژیـک نیـز بـر روی               
از طـرف دیگـر     . اثر می نمایند  عملکرد نورون های گلوتاماتی     

ندوکانابینوئیدها به عنوان یک تنظیم کننده      ابه نظر می رسد که      
طبیعی در هیپوکامپ پشتی  عمل می نماید و در تغییـر شـکل              

به AM251  سیناپسی نقش دارد و فراموشی القاء شده توسط
رسد ناشی از حذف عملکرد این تنظیم کننده طبیعـی           نظر می 

  . (de Oliveira Alvares , 2005)باشد در هیپوکامپ می 
درون مغزی مقـادیر مختلـف       تزریق در آزمایش دیگر آثار        

AM251    برروی تخریب حافظـه توسـط WIN55, 212-2 
نتایج ما نشان داد که تزریق درون مغـزی مقـادیر           . بررسی شد 

 دقیقـه قبـل از      2 بلافاصله بعد از آموزش و       AM251مختاف  

 قـادر بـه   WIN55, 212-2تزریق درون مغزی مقـدار مـوثر   
ایـن  .  نیستWIN55, 212-2 تخریب شده با  اصلاح حافظه

 WIN55, 212-2نتایج نشان دهنده این مطلب می باشند کـه  
بخشی از آثار خود را در القای فراموشی از طریق گیرنده هایی         

در تاییـد ایـن موضـوع      .  اعمال می نماید     CB1غیر از گیرنده    
ی مطالعات دیگری بیان کننده وجود احتمال گیرنده کانابینوئید       

 بر روی آن اثـری      CB1جدیدی است که آنتاگونیست انتخابی      
 , Hoffman , 2000 ; Hajos , 2000 ; Hajos)نـدارد 

2001) .  
در آزمایش بعدی نشان داده شده است که  پیش تیمـار مکـرر              
موش های صحرای  با مورفین که توسط تزریق روزانه یکبـار            

سـپس   روز  و     سه  به مدت   )  5/2 ،   5و  mg/kg 10(مورفین
سبب  روز عدم دریافت دارو صورت گرفته بود، به تنهایی           پنج

اما پیش تیمار حیوانات . می شود حافظه اجتنابی مهاریکاهش 
می توانـد حافظـه تخریـب       )5/2 ،   5و  mg/kg 10(با مورفین 

 بـه داخـل   WIN55, 212-2شده توسط تزریق درون مغـزی  
. دانـد هیپوکامپ پشتی را اصلاح نموده و به حالت عادی برگر         

 می توانـد بـازخوانی حافظـه در          مورفین بنابراین تزریق مزمن  
موش های صحرایی که بلافاصله بعد از آمـوزش بـه صـورت             

 را WIN55, 212-2درون مغزی در داخل هیپوکامپ پـشتی  
مطالعات نشان می دهند کـه      . دریافت نموده اند تقویت نمایند    

 حساسیت  تزریق مکرر بعضی از داروها می تواند باعث ایجاد        
مطالعات زریـن دسـت و    . (Benwell , 1992)رفتاری شود 

همکارانش نشان می دهد فراموشی القاء شده توسـط مـورفین           
توســـط  حـــساسیت بـــا مـــورفین برگردانـــده مـــی شـــود 

(Zarrindast , 2004) .     مطالعه حاضر نـشان مـی دهـد کـه
 احتمالاً بـه واسـطه       مورفین ی با پیش تیمار موش های صحرای    

 تخریب حافظه ایجاد شـده توسـط      مورفینایجاد حساسیت به    
WIN55, 212-2    را اصلاح نموده و به حالـت عـادی برمـی 

در این فرآیند بازگشت حافظـه توسـط پـیش تیمـار            . گرداند    
اپیوئیـدرژیک  مکانیسم های دوپامینرژیـک و یـا     مورفین  مکرر  

مجموع می توان گفت که پیش تیمار  در  . می تواند دخیل باشد   
 داروهای کانابینوئیدی    به صورت مزمن می تواند اثر      مورفینبا  
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در هیپوکامپ پشتی را تغییر می دهد، پـیش تیمـار مکـرر  بـا                
ممکن است به واسطه ایجاد حساسیت رفتاری باعـث         مورفین  

  . تغییر اثر داروهای کانابینوئیدی در هیپوکامپ پشتی شود 
  

  تشکر
 وسیله از زحمات همه افرادی  کـه بـه نـوعی مـا را  در                  بدین

انجام این تحقیق همکاری کرده انـد ، تـشکر و قـدردانی مـی               
  .گردد
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