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ناحیه هیپوکامپ پشتی بریادگیری وابسته به وضعیت کانابینوئیدها  تاثیرگیرنده های موسکارینی
  در مدل یادگیری اجتنابی مهاری

  3مریم السادات شاهین،  2 محمد رضا زرین دست ، 1*مرتضی پیری

 
  چکیده

در این مطالعه اثر آگونیست و آنتاگونیست گیرنده موسکارینی 
 ,WIN55 وضعیت القاء شده توسط در یادگیری وابسته به

روش اجتنابی مهاری .   مورد بررسی قرار گرفت  212-2
 برای بررسی حافظه در Step- downبا مدل) غیر فعال(

 24 جانورموش های آزمایشگاهی  بکار گرفته شد و حافظه 
تزریق درون . ساعت بعد از آموزش مورد بررسی قرار گرفت 

  WIN55, 212-2ابینوئیدیمغزی آگونیست گیرنده های کان
)µg/mouse 1 ، 5/0 (  در روز آموزش به تخریب حافظه

تخریب حافظه ای که با بکاربردن مقدار . حیوانات منجر شد 
در روز آموزش  ) WIN55, 212-2)  µg/mouse 1موثر 

 ) WIN55, 212-2) µg/mouse 1 ، 5/0ایجاد شد با بکار 
حالت عادی برگشت در روز آزمون از بین رفت و حافظه به 

  می تواند WIN55, 212-2که نشان دهنده این می باشد که 
بکار بردن . یادگیری وابسته به وضعیت ایجاد کند 

به تنهایی در ) مهار کننده استیل کولین استراز ( فیزوستیگمین 
روز آزمون تاثیری برروی حافظه نداشت ، اما بکاربردن 

 µg/mouse(وپولامین آنتاگونیست گیرنده موسکارینی ، اسک
در روز آزمون به تنهایی می تواند باعث تخریب حافظه  ) 4

 ,WIN55تخریب حافظه ای که با بکاربردن مقدار موثر . شود

212-2)  µg/mouse 1 ( در روز آموزش ایجاد شده بود  
  
  (biopiri@yahoo.com) نویسنده مسئول مکاتبات-*
 می واحد اردبیلگروه زیست شناسی ، دانشگاه آزاد اسلا -1
گروه فارماکولوژی، دانشکده پزشکی و مرکز ملی مطالعات اعتیاد،  - 2

  دانشگاه علوم پزشکی تهران
گروه زیست شناسی ، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهر ری  و عضو  -3

  باشگاه پژوهشگران جوان

  
  

و  ) µg/mouse 4 ، 1(بطور کامل با بکاربردن فیزوستیگمین 
در روز آزمون برگردانده می   )  µg/mouse 4(اسکوپولامین 

 ,WIN55بعلاوه استفاده همزمان از مقادیر غیر موثر . شود 

212-2)  µg/mouse 25/0 (  و اسکوپولامین)µg/mouse 
-WIN55, 212قادر به برگرداندن حافظه تخریب شده با )  1

2)  µg/mouse 1 (  نتیجه گیری . در روز آموزش می باشند
ه ها نشان می دهند که گیرنده های موسکارینی این یافت: 

ناحیه هیپوکامپ در یادگیری وابسته به وضعیت القاء شده 
  .   نقش دارند WIN55, 212-2توسط 

  
کانابینوئیدها ، فیزوستیگمین ، اسکوپولامین ، : کلمات کلیدی

یادگیری وابسته به وضعیت ، یادگیری اجتنابی مهاری ، موش 
   یهای کوچک آزمایشگاه

  

  مقدمه
 روشی است که Step-downیادگیری اجتنابی مهاری مدل 

برای مطالعه یادگیری و حافظه در موش های کوچک به کار 
همچنین یادگیری وابسته به وضعیت پدیده ای  . ]19 [می رود

است که در آن به یاد آوری اطلاعات تازه کسب شده تنها در 
شرایطی صورت می گیرد که فرد از لحاظی حسی و 
فیزیولوژیک در همان شرایطی قرار گیرد که اطلاعات در 

داروهای مختلفی  . ]18،24،30[ان شرایط کد شده است هم
  قادر ]33 [ و هیستامین ]34 [،  لیتیم] 23،36  [مانند اپیوئیدها

  .به ایجاد یادگیری وابسته به وضعیت می باشند  
در سیستم عصبی مرکزی ، استیل کولین اثرات خود را به 
واسطه فعال سازی گیرنده های موسکارینی و  نیکوتینی 
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اعمال می نماید  ، در حالی که کانابینوئید ها از طریق گیرنده 
    CB1گیرنده های   .  های کانابینوئیدی عمل می نمایند

اغلب در سیستم عصبی مرکزی قرار دارند ، اما در بافت های 
 CB2 در حالی که  گیرنده های   محطیی نیز یافت می شوند،

  .]21 [به صورت گسترده در سلول های ایمنی قرار دارند
 نیز  در CB3اخیراً گیرنده های جدید کانابینوئیدی موسوم به 

 و گزارش شده است همچنین سیستم عصبی شناسایی
آندوکانابینوئیدها علاوه بر اثر بر روی گیرنده های 
کانابینوئیدی می توانند مستقیماً  بر روی گیرنده های غیر 
کانابینوئیدی اثر کرده و عملکرد آنها را تحت تاثیر قرار دهند ، 
گزارشات نشان می دهند که آندوکانابینوئیدها می توانند 

 ،  ]9 [ Vanilloid ، ]27 [ای اپیوئیدی عملکرد گیرنده ه
 ]13[ NMDAای وگیرنده ه]25[  ، نیکوتینی]5[ سروتونینی

    .را با برهمکنش مستقیم با این گیرنده ها تحت تاثیرقرار دهند
هیپوکامپ کانابینوئیدها با اثر بر روی گیرنده های  در

کانابینوئیدی رهایش میانجی های مختلف عصبی مانند 
ید ، دوپامین گلوتامات ، استیل کولین ، گاما آمینوبوتیریک اس

مطالعات نشان می   .]2 [و نوراپی نفرین را کاهش می دهند 
دهند که  آگونیست گیرنده های کانابینوئیدی حافظه را 

 در حالیکه آنتاگونیست گیرنده های  . ]8 [تخریب می نمایند 

CB1  باعث بهبود حافظه شده یا به طور ساده اثری بر روی 
     .]31 ، 7 [حافظه  نمی گذارند 

   و گیرنده های موسکارینی  به مقدار  CB1گیرنده های  
بیان همزمان گیرنده  . ]17 [زیاد در  هیپوکامپ  بیان می شود 

 در  CB1های موسکارینی استیل کولین و گیرنده های  
برخی از ساختارهای مغز نظیر هیپوکامپ نشان دهنده احتمال 

در کنترل برهمکنش بین سیستم کانابینوئیدی و نیکوتینی 
   . ]26 [اعمال شناختی می باشد 

گیرنده های موسکارینی نقش مهمی را در فرآیندهای حافظه 
استیل کولین به واسطه . ]11 [و یادگیری بازی می کنند

رژیک تغییر شکل سیناپسی و  ابرهمکنش با سیستم گلوتامات

 را در نواحی مختلف مغز  1ایجاد تقویت دراز مدت سیناپسی
مطالعات نشان می دهند که   . ]3،14،15 [ماید تسهیل می ن

مهارکننده های آنزیم استیل کولین استراز  که پایداری استیل 
کولین در فضای سیناپسی را افزایش می دهند و باعث بهبود 

در حالی که آنتاگونیست های گیرنده . ]10[ حافظه می شوند
 های نیکوتینی و موسکارینی حافظه و یادگیری را در مدل

   . ]4 [های مختلف حافظه تخریب می نمایند
با توجه به  هم پوشانی گیرنده های کانابینوئیدی و موسکارینی  
در هیپوکامپ پشتی و اهمیت هر دو گیرنده در پدیده یادگیری و 
حافظه ،  برهمکنش  کانابینوئیدها وگیرنده های موسکارینی  در 

ر این تحقیق  مورد زمینه حافظه اجتنابی مهاری برای اولین بار د
نتایج این  تحقیق مشخص نمود که . بررسی قرار گرفت 

کانابینوئیدها به مانند اپیوئیدها ، الکل ، لیتیم و هیستامین قادر به 
ایجاد یادگیری وابسته به وضعیت می باشند و داروهای 
موسکارینی  می توانند یادگیری وابسته به وضعیت کانابینوئیدها 

  .ار دهد را تحت تاثیر قر

   کارمواد و روش
  جانوران

وزن  ( NMRIنر نژاد  در آزمایش ها از موش کوچک آزمایشگاهی 
که از انستیتو پاستور ایران تهیه می شد استفاده )  گرم 22–30تقریبی
 به حیوانخانه تحقیقاتی منتقل شده ، در طول جانوران. گردید

. ی گرفت آزمایش ها آب و غذای کافی در اختیار موش ها قرار م
قبل از .  درجه سانتیگراد متغیر بود22 ± 3دمای حیوانخانه بین

جراحی به مدت یک هفته به موش ها اجازه داده  شد که خود را 
موش ها در گروه ده تایی قرار داده . با شرایط حیوانخانه تطبیق دهند 

  .می شدند و همه آزمایش ها در طول روز انجام می شد 
  ابی مهاریدستگاه یادگیری اجتن

-Step ، مدل 2)غیر فعال(دستگاه یادگیری اجتنابی مهاری 

down ،  جعبۀ چوبی به ابعاد)cm40×30 ×30 (می باشد .  

                                     
١ - long-term potentiation 
٢- inhibitory (passive) avoidanse apparatus 
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 سانتی متر و 3/0 میلۀ فولادی با قطر 29کف دستگاه دارای 
یک سکوی .   سانتی متر از یکدیگر می باشد1به فاصله 

یانی کف در قسمت م) cm 4 ×4×4(مکعبی چوبی به ابعاد 
 ، این میله ها  قرار گرفته است) روی میله های فلزی(دستگاه 

به دستگاه تحریک کننده  متصل شده  و   شوک الکتریکی از 
.   مورد آزمایش وارد می شود جانورانطریق این میله ها  به 

آزمایش ها در اتاق  نسبتا تاریک و بدون سر و صدا انجام می 
  .شود 

  داروها
تاکریس ،  ( WIN55, 212-2داروهای در این تحقیق 

) سیگما ، آمریکا( ، فیزوستیگمین  و اسکوپولامین  ) آمریکا
 در محلول  WIN55, 212-2. مورد استفاده قرار گرفت 
 درصد آن  سرم فیزیولوژی 90حاملی حل می شد ، که 

 درصد باقیمانده دی متیل 10 درصد و 9/0استریل 
ام  به محلول فوق یک  بود  که سرانج(DMSO)سولفوکسید 

فیزوستیگمین و  .    اضافه می شد80قطره روغن توئین
  .   درصد حل شدند9/0اسکوپولامین  در سرم فیزیولوژی استریل  

  )CA1(روش جراحی و کانول گذاری در ناحیه هیپوکامپ پشتی 
موش های کوچک آزمایشگاهی  توسط تزریق کتامین 

 ) mg/kg 10( 4گزیلزینبعلاوه  ) mg/kg   100 (3هیدروکلرید
  در دستگاه جانورانبعد از بی هوشی . بی هوش می شدند 

 )  G 22( کانول راهنما . استریوتاکسی قرار داده می شدند 
یک میلی متر بالاتر از محل تزریق ، بر اساس اطلس 

مختصات  .  قرار داده می شد  ) 2001    (  5پاکسینوس 
 ، AP = -2: ود از  هیپوکامپ پشتی عبارت بCA1ناحیه 

6/1 = +ML ، 5/1-=V . بعد از قرار دادن کانول در مختصات
مورد نظر با استفاده از سیمان دندان پزشکی کانول های 
راهنما در جای خود محکم شدند  و یک هفته بعد از جراحی 

  .  آزمون های رفتاری روی موش ها صورت گرفت 
  

                                     
٣ - ketamine hydrochloride 
٤ - xylazine 
٥ - Paxinos 

  آزمون های رفتاری
 بررسی حافظه در موش های روش اجتنابی مهاری برای

روز اول یا روز . صحرایی در دو روز متوالی انجام می شود
 در دستگاه بوده ،در روز جانوران شامل آموزش دادن 6آموزش

 آموزش دیده جانوران میزان حافظه   7دوم یا  روز آزمون
  . بررسی می شود 
   مرحله آموزش

به  رجانو ، هر Step-downدر روش اجتنابی مهاری مدل 
روی سکوی مکعبی دستگاه ارزیابی حافظه قرار می آرامی 

ثبت ) قبل از پایین آمدن(گیرد و مدت زمان توقف روی سکو 
بلافاصله بعد از پایین آمدن موش از مکعب چوبی  . می شود

پای موثر بر روی میله های فولادی به  و قرار گرفتن چهار
ولت 45 و  ثانیه5/0هرتز، 1(ثانیه شوک الکتریکی 15مدت 
گرس (شوک توسط یک محرک . دریافت می شود) مستقیم

S44ک، نی، وست وارRIبه میله های فولادی  8) ، آمریکائی 
 صبح 8مراحل آموزش در بین ساعت  ، انتقال داده می شود 

  .  بعد ازظهر انجام گرفت2الی 
  مرحله آزمون یا بررسی حافظه

ای مشابه ساعت بعد از آموزش با پروسه ه24جلسۀ آزمون 
آموزش انجام می شود به جز اینکه شوکی در این روز 

مدت زمان توقف موش بر روی سکو به . دریافت نمی گردد
 حافظه در موش اندازه گیری می شود که حداکثر معیارعنوان 

) Cut-offزمان سقف (زمان برای توقف موش روی سکو 
   . ثانیه می باشد300برابر با 

  تزریق درون مغزی دارو 
برای تزریق دارو پس از برداشتن سیم داخل کانول راهنما ، 

 میلی متر طول داشت و  7 دندانپزشکی  که G30 سر سوزن 
متصل بود ، در داخل  ) 4شماره ( نوزاد  9به کت دان تیوب

                                     
٦- training day 
٧- testing day 
٨- (Grass S44, west warnick,RI,USA) 
٩- cat down tube 
 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
  ...    تاثیر گیرنده های موسکارینی  ناحیه هیپوکامپ            

  

26 

 میکرولیتر  1 قرار داده شده ، در کانول G 23کانول راهنما 
ر طول تزریق به د.  ثانیه تزریق می شد 60-90دارو  در مدت 

  . اجازه داده می شد بدون هیچ استرسی آزادانه حرکت کندجانور
  بافت شناسی

 توسط کلروفرم  با تزریق رنگ متیلن جانورانپس از کشتن  
به داخل هر دو کانول ،  مغز از درون  )  µl 1 (٪ 1بلو 

 درصد قرار 10جمجمه بیرون آورده شده  و درون فرمالین 
 هفته با استفاده از تیغ جراحی در محل پس از یک. می گرفت

ورود کانول به درون مغز برش هایی داده شده ، محل ورود 
کانول به مغز به وسیله میکروسکوپ لوپ مورد مطالعه قرار 

جهت مطالعه مقاطع بافتی تهیه شده ، از اطلس . می گرفت 
پس از کسب اطمینان از محل . پاکسینوس  استفاده می شد

نول ها در نواحی مورد نظر  اطلاعات حاصل از قرارگیری  کا
  .حیوان مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار می گرفت

  
  تجزیه و تحلیل  آماری

ت رروی سکو به صو جانورزمان توقف در همه آزمایش ها ، 
به علت تفاوتهای .  گردیدثبت و چارک (Median)میانه 

ن  و همچنیجانورانخاص زیادی که در پاسخهای یادگیری 
 وجود دارد، داده ها توسط جانورظرفیت فراگیری هر 
 برای داده های غیر (ANOVA)آنالیزواریانس یکطرفه 

 و به دنبال آن برای بررسی (Kruskal- wallis)پارامتریک 
استفاده  Mann- withy, U-test از روش جفت گروه ها 

 معیار P<0.05در تمام ارزیابی های آماری، حداقل . گردید 
برای انجام  . دار بودن مقایسۀ بین گروهها بوده استمعنی 

 و رسم نمودارها از نرم  SPSSمحاسبات آماری از نرم افزار
  . استفاده شد  Excelافزار

  
  نتایج

 ,WIN55نتایج تزریق پس از آموزش : آزمایش اول  -1

 بر روی حافظه  اجتنابی مهاری در موش های کوچک 212-2
  . آزمایشگاهی

  Kruskal-Wallis تحلیل  واریانس یک طرفه آزمون آماری
 حافظه  WIN55, 212-2نشان داد که تزریق پس از آموزش 

 ، P ، 53/20) = 4 ( H > 001/0(را تغییر می دهد 
ANOVA  .(  انجام آزمون مکملMann-Whitney نشان  

  (WIN55, 212-2داد که تزریق پس از آموزش 

µg/mouse, intra-CA1 1 در پایین رفتن از تاخیر ) 5/0و
 ساعت بعد 24سکو ، یا به اصطلاح میزان حافظه را در 

 قبل از آزمون WIN55, 212-2بعلاوه بکار بردن . کاهش داد
 روز WIN55, 212-2قادر به بهبود حافظه تخریب شده با 

 ، P ، 43/23) = 3 ( H > 001/0(آموزش می باشد 
ANOVA .(  آزمون مکملMann-Whitneyه  نشان داد ک

WIN55, 212-2)  µg/mouse 1 قادر به )  5/0و
 .بازگرداندن حافظه تخریب شده می باشند  

     

Vehicle 0.25 0.5 1 0.25 0.5 1

Saline ( 1µl/mouse) WIN55, 212-2 ( 1µg/mouse)

WIN55, 212-2 ( µg/mouse)
Post-training treatment

Pre-test treatment

Pre-test treatment

Post-training treatment

*

***

+++

+++

S
te

p 
D

ow
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te

nc
y 

( S
ec

 )

A B

Saline

***

* +++

0

50

100

150

200

250

300

+++

***

+++*

 
 بر حافظه اجتنابی WIN55, 212-2 آثار تزریق پس از آموزش - 1 نمودار

سالین و  /  در مقایسه با گروه سالین>P< ،  05/0 *P*** 001/0. مهاری 
001/0 P <  +++در مقایسه با سالین/WIN55, 212-2  می باشد  .  

  
نتایج تزریق درون مغزی فیزوستیگمین قبل از :  آزمایش دوم  -2

  WIN55, 212-2آزمون بر روی حافظه تخریب شده توسط 
  Kruskal-Wallisآزمون آماری تحلیل  واریانس یک طرفه 

 قبل از آزمون نشان داد که بکار بردن فیزوستیگمین به تنهایی
 ، P ، 47/1) = 3 ( H < 05/0 (  تاثیری بر روی حافظه ندارد 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
  ، دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان88بهار ، مسوشماره  اول ، سالاسی جانوری، شن پژوهشی زیست_ علمی  فصلنامه

 

27 

ANOVA (  ، )قسمتA . (  بعلاوه بکار بردن فیزوستیگمین
قبل از آزمون می تواند حافظه تخریب شده توسط تزریق بعد 

 ، P > 001/0 (   را تغییر دهد  WIN55, 212-2از آموزش 
16/20) = 3 ( H ، ANOVA.(  آزمون مکملMann-

Whitney  نشان داد که فیزوستیگمین  ) µg/mouse 4 1و  (
 روز آموزش را WIN55, 212-2حافظه تخریب شده با 

  .  ) B قسمت( اصلاح می کند 
  

***

Saline 0.25 1 4 0.25 1 4Saline

WIN55, 212-2 ( 1µg/mouse )
Post-training treatment

Pre-test treatment : Physostigmine ( µg/mouse )

*

***
***

*

***
***A B
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ep
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n 
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y 
(S

ec
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Saline ( 1µl/mouse )

+

+++

  
و بر  ) A4شکل (  اثر فیزوستیگمین  بر حافظه اجتنابی مهاری -2 نمودار

 B4  . (001/0شکل  ( WIN55, 212-2تنابی تخریب شده با حافظه اج
***P< ،  05/0 *P<001/0سالین و  /  در مقایسه با گروه سالین P 

< +++ ،05/0 P <  +در مقایسه با سالین/WIN55, 212-2 می باشد .   
   

  
نتایج تزریق درون مغزی اسکوپولامین :  آزمایش سوم - 3

 ,WIN55یب شده توسط قبل از آزمون  بر روی حافظه تخر

212-2  
  Kruskal-Wallisآزمون آماری تحلیل  واریانس یک طرفه 

نشان داد که بکار بردن اسکوپولامین  قبل از آزمون می تواند 
 ، P >  01/0 ( حافظه اجتنابی مهاری را تخریب می نماید 

18/17) = 4 ( H ، ANOVA.(  آزمون مکملMann-

Whitneyمین    نشان داد که  اسکوپولا) µg/mouse 4  ( 
تاخیر در پایین رفتن از سکو ، یا به اصطلاح میزان حافظه را 

بعلاوه  بکار .  ) A قسمت( ساعت بعد کاهش داد 24در 

بردن اسکوپولامین قبل از آزمون می تواند حافظه تخریب 
  را تغییر WIN55, 212-2شده توسط تزریق بعد از آموزش 

 P ، 52/18) =  3 ( H ، ANOVA >  001/0 ( دهد  
  نشان داد که اسکوپولامین Mann-Whitneyآزمون مکمل ).
) µg/mouse 4  (  می تواند حافظه تخریب شده باWIN55, 

   .  ) B قسمت(  کندمی روز آموزش را اصلاح 212-2
  
  

***

Saline 0.25 1 4 0.25 1 4Saline

WIN55, 212-2 ( 1µg/mouse )
Post-training treatment

Pre-test treatment : Scopolamine ( µg/mouse )

*

***
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 ) 4Aشکل ( ی  اثر اسکوپولامین  بر حافظه اجتنابی مهار- 3 نمودار

 ) . 4Bشکل  ( WIN55, 212-2و بر حافظه اجتنابی تخریب شده با 
001/0 ***P< ،  01/0 **P<سالین  و  /  در مقایسه با گروه سالین
001/0 P <   +++در مقایسه با سالین/WIN55, 212-2  می باشد .  

  
نتایج تزریق مقادیر غیر موثر :   آزمایش چهارم -4

 همراه با هم  بر روی WIN55, 212-2اسکوپولامین  و 
  WIN55, 212-2حافظه تخریب شده توسط 

  Kruskal-Wallisآزمون آماری تحلیل  واریانس یک طرفه 
نشان داد که بکار بردن همزمان مقادیر غیر موثر اسکوپولامین  

  قبل از آزمون می تواند حافظه تخریب WIN55, 212-2و 
  را WIN55, 212-2شده توسط تزریق بعد از آموزش 

 P   ، 73/12) =3 ( H ، ANOVA > 01/0 ( تغییردهد  
 نشان داد که اسکوپولامین  Mann-Whitneyآزمون مکمل ).
) µg/mouse 1 (  همراه باWIN55, 212-2)  µg/mouse 
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 WIN55, 212-2می توانند حافظه تخریب شده با  )  25/0
  . روز آموزش را اصلاح کنند 
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Saline Saline 0.250
1

WIN55, 212-2 ( 1µg/mouse )

Post-training treatment
Saline 

(1µl/mouse) 

Scopolamine ( µg/mouse ) 

Pre-test treatment

+ WIN55, 212-2 (0.25 µg/mouse)

*** ***

++

 
 در WIN55, 212-2 اثر تزریق همزمان  اسکوپولامین  و - 4شکل 

 WIN55, 212-2 .  001/0روز آزمون بر حافظه تخریب شده توسط 
***P<01/0سالین  و  /   در مقایسه با گروه سالین P <  ++ در

  . می باشد  WIN55, 212-2/مقایسه با سالین

  بحث 
 برای Step- downبا مدل ) عالغیر ف(روش اجتنابی مهاری 

. بررسی حافظه در موش های کوچک آزمایشگاهی  بکار می رود 
 WINمطابق با مطالعات گذشته ، مطالعه حاضر نیز نشان می دهد 

   . ]2،16 [  حافظه اجتنابی مهاری را تخریب می نماید 212-2 ,55
 در پایانه آکسونی نورون های پیش CB1گیرنده های 
ر داشته و فعال شدن این گیرنده ها رهایش سیناپسی قرا

نشان داده شده است . میانجی های عصبی را کاهش می دهد 
که کانابینوئید ها می توانند رهایش گلوتامات ،  استیل کولین 

با  . ]28 [، دوپامین و گابا  را  در هیپوکامپ کاهش دهند
توجه به اهمیت این میانجی های عصبی در یادگیری و حافظه 

 به واسطه کاهش WIN55, 212-2ی توان گفت ، احتمالاً م
رهایش  استیل کولین، گابا ، دوپامین  ، گلوتامات و مهار 

  باعث تخریب حافظه  (LTP)تقویت دراز مدت سیناپسی 
بعلاوه نتایج حاضر نشان می دهد که  . ]12،29 [می شود 

 WIN55, 212-2حافظه تخریب شده با تزریق بعد ازآموزش 

 در روز WIN55, 212-2تزریق مجدد همان مقدار   با 
-WIN55, 212این اثر . آزمون  به حالت عادی بر می گردد 

یادگیری .  یادگیری وابسته به وضعیت نامیده می شود 2
وابسته به وضعیت پدیده ای است که در آن به یاد آوری 
اطلاعاتی که جدیداً کسب شده اند ، تنها در شرایطی امکان 

 باشد که حیوان از لحاظ  حسی و فیزیولوژیک در پذیر می
همان شرایط قرار گیرد که در هنگام کد بندی اطلاعات در آن 

   . ]18،24،30 [شرایط قرار داشته است 
مطالعه حاضرآشکار نمود که بکار بردن فیزوستیگمین  قبل از 

  WIN55, 212-2آزمون می تواند حافظه تخریب شده با 
مطالعات . ه به حالت عادی برگرداند روز آموزش را دوبار

قبلی نشان می دهند که فیزوستیگمین به واسطه مهار آنزیم 
استیل کولین استراز و افزایش پایداری استیل کولین در فضای 
سیناپسی قادر به بهبود حافظه و بازگرداندن حافظه  تخریب 

بنابراین می توان بیان داشت . ]1،35 [شده با مورفین  می باشد
که استیل کولین با اثر بر روی گیرنده های نیکوتینی و 
موسکارینی و افزایش رهایش نورترانس میترهایی که در 
یادگیری و حافظه اهمیت دارند ، مانند گلوتامات و دوپامین 

  . را اصلاح نماید WIN55, 212-2حافظه تخریب شده با  
اضر همچنین نشان می دهند که تزریق درون یافته های ح

مغزی اسکوپولامین به هیپوکامپ پشتی ، حافظه تخریب شده 
 را  دوباره به حالت عادی بر می WIN55, 212-2با تزریق 

 WIN55, 212-2بعلاوه بکار بردن مقادیر غیر موثر . گرداند 
به همراه مقدارهای کم  اسکوپولامین که به تنهایی قادر به 

  نمی WIN55, 212-2رداندن حافظه تخریب شده با بازگ
باشند ، می توانند به صورت سینرژیک باعث بازگشت حافظه 

این نتایج نشان می دهد . تخریب شده به حالت عادی گردند  
که بین سیستم کانابینوئیدی و گیرنده های موسکارینی در 

کنش  هیپوکامپ پشتی  در زمینه حافظه اجتنابی مهاری برهم
جود دارد و داروهای موسکارینی قادر به اصلاح حافظه و

 . تخریب شده با کانابینوئیدها می باشند 
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