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  چكيده
گـري اثـرات رفتـاري مـورفين و      نيتريك اكسايد سنتاز در ناحيه تگمنتوم شكمي، كه يك ناحيه كليدي از مغـز بـراي ميـانجي    :زمينه و هدف

سـاز نيتريـك اكسـايد در ناحيـه تگمنتـوم شـكمي بـر اثـرات نيكـوتين روي           پيش آرژنين-در اين مطالعه اثر ال. شود باشد، يافت مي ين مينيكوت
  .شده با مورفين بررسي گرديد فراموشي القا

مين هيدروكلرايـد،  هـا بـا تزريـق درون صـفاقي كتـا      مـوش . موش صحرايي نر انجام شد 250صورت تجربي روي  اين مطالعه به :روش بررسي
آزمـون  . قـرار داده شـد   دو كـانول نيـز در ناحيـه تگمنتـوم شـكمي      . علاوه زايلزين بيهوش شدند، سپس در دستگاه استريوتاكسي قرار گرفتنـد  به

 .گيري شـد  ظه اندازهعنوان معيار حاف رفتاري با استفاده از دستگاه يادگيري احترازي غيرفعال آغاز و ميزان تأخير حيوان در ورود به بخش سياه به
اخـتلاف در  . طرفه و آزمون توكي بـه كـار بـرده شـد     هاي آزمايش، روش تحليل واريانس يك دار بين گروه منظور تعيين وجود اختلاف معني به

  .دار در نظر گرفته شد عنوان تفاوت معني به >05/0pسطح 
 آرژنـين  -النيكوتين يا  همچنين تزريق. حافظه را كاهش داد يادآوري )mg/kg5 ،5/7(آموزش مورفين  از پس در اين بررسي، تزريق :ها يافته

 -، ال)mg/kg5/0 ،1(، نيكـوتين  )mg/kg5/7(مورفين  استفاده از ديگر، طرف از .حافظه نداشت يادآوري  تنهايي اثري بر روي قبل از آزمون، به
 با تزريـق بعـد   حافظه تخريبي القاشده برگشت نيكوتين باعث غيرمؤثر ارهمراه با مقد آرژنين -غيرمؤثر ال يا مقادير) g/ratμ25/0 ،5/0(آرژنين 

  .مورفين شد آموزش از
بخش نيكـوتين بـر روي    در اثرات بهبود مهمي  نقش هاي اين مطالعه نشان داد سيستم نيتريك اكسايد ناحيه تگمنتوم شكمي، يافته :گيري نتيجه

 .دارد مورفين با القاشده فراموشي

  . ناحيه تگمنتوم شكمي؛ مورفين؛ نيكوتين؛ نيتريك اكسايد: ها كليد واژه
  

  :صورت زير استناد نماييد لطفاً به اين مقاله به
Shahin MS, Piri M, Zarrindast MR. The Effect of L-arginine in the Ventral Tegmenta Area on the Improving 

Effect of Nicotine on Memory. Qom University of Medical Sciences Journal 2012;6(3): 14-21. 
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 مقدمه
صـورت گسـترده در مطالعـات     ري اجتنـابي مهـاري بـه   مدل يـادگي 

فارماكولوژيكي، براي بررسي حافظه درازمـدت كـه در ايجـاد آن    

هيپوكامپ يا ساختارهاي جانبي مانند استرياتوم نقش دارند، مـورد  
گيري حافظه يك فرآينـد پيچيـده    شكل). 1(گيرد  استفاده قرار مي

). 2(باشـند   مـي هاي عصبي مختلف دخيـل   است كه در آن ميانجي
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عنوان يك ميانجي عصبي گازي شـكل، بعـد از    نيتريك اكسايد به
توسط آنزيم نيتريك اكسـايد سـنتاز از    NMDAشدن گيرنده  فعال
دهنـد نيتريـك    مطالعات نشان مـي ). 3(شود  آرژنين ساخته مي –ال

ــي     ــدت سيناپس ــت درازم ــايد در تقوي ــكل  )LTP(اكس ــر ش ، تغيي
هاي  مدل). 4(ظه و يادگيري نقش دارد تبع آن در حاف سيناپسي و به

، يادگيري اجتنابي )5(مختلف يادگيري از جمله يادگيري حركتي 
؛ تحــت تــأثير سيســتم نيتريــك )7(و حافظــه فضــايي ) 6(غيرفعــال 

مورفين و نيكوتين جـزء داروهـايي هسـتند كـه     . اكسايد قرار دارند
گيرنــد، و هــر دو بــر روي حافظــه و  مــورد سوءمصــرف قــرار مــي

در . گذارنــد هــاي مختلــف يــادگيري تــأثير مــي ادگيري در مــدليــ
كنش متقابل بين مورفين و نيكوتين در زمينه  مطالعات پيشين، برهم

شـده مشـخص    ، كاتالپسي و ترجيح مكان شرطي)8(اثر ضد دردي 
انـد داروهـايي    همچنين اين مطالعات نشـان داده ). 9(گرديده است 

تواننـد   گيرنـد مـي   ار مـي مصـرف قـر   مانند مورفين كـه مـورد سـوء   
يادآوري حافظه را تغيير داده و باعث القاي فراموشـي و يـادگيري   

دهنـد   ، گزارشـهاي متعـدد نشـان مـي    )10(وابسته به وضعيت شوند 
تزريق سيستميك مورفين قبـل يـا بعـد از آمـوزش باعـث تخريـب       

شده و تزريق مجدد مورفين قبـل از آزمـون    حافظه اجتنابي مهاري 
شده توسط مورفين روز آمـوزش را در   حافظه تخريب نيز بازگشت

وضـعيت خوانـده    اين پديده، يادگيري وابسته به ). 12،11(پي دارد 
اي اسـت كـه در آن    وضـعيت پديـده   يادگيري وابسـته بـه   . شود مي

انــد؛ تنهــا هنگــامي  يــادآوري اطلاعــاتي كــه جديــداً كســب شــده 
لوژيك در همان پذير است كه حيوان از لحاظ حسي و فيزيو امكان 

شرايطي قرار گيرد كـه در هنگـام كدبنـدي اطلاعـات قـرار داشـته       
زاد  لذا اين احتمـال وجـود دارد كـه اپيوئيـدهاي درون     ).13(است 

كننــده در تثبيــت و يــادآوري اطلاعــات داشــته  مغــز، نقــش تعــديل
ــه وضــعيت     ــته ب ــادگيري وابس ــال وجــود ي ــين احتم ــند، همچن باش

از طرف ديگر، افزايش رهـايش  ). 14(شود  زاد نيز مطرح مي درون
دوپــامين از ناحيــه تگمنتــوم شــكمي ويژگــي مشــترك بســياري از 

ــت      ــوتين اس ــورفين و نيك ــه م ــادآور از جمل ــاي اعتي . )15(داروه
ــوم شــكمي    ورودي ــه تگمنت وارد  هــاي دوپامينرژيــك كــه از ناحي

گيـري حافظـه را    احل مختلف شـكل ، مر)16(شوند  هيپوكامپ مي
ميزان . )17(دهند  در هيپوكامپ تعديل كرده و تحت تأثير قرار مي

ــورون  ــامين از ن ــوم   رهــايش دوپ ــه تگمنت هــاي دوپامينرژيــك ناحي

هاي تحريكي و مهاري كه  شكمي در نواحي هدف توسط ورودي
تـرين   اصـلي ). 18(گـردد   ند، كنتـرل مـي  شـو  به اين ناحيه وارد مـي 

ــورون  ورودي ــه ناحيــه تگمنتــوم شــكمي، ن هــاي  هــاي تحريكــي ب
ــال منشــأ    ــاني قشــر پرفرونت ــوده كــه از بخــش مي گلوتاماترژيــك ب

 NMDAهـاي   اند گيرنـده  مطالعات قبلي نشان داده). 19(گيرند  مي
شـده   در اصلاح حافظه تخريب نقش مهمي  ناحيه تگمنتوم شكمي، 

كه تزريـق آنتاگونيسـت    اي گونه رفين توسط نيكوتين دارند؛ بهبا مو
در روز آزمـون جلـوي    به ناحيه تگمنتوم شـكمي   NMDAگيرنده 

با توجه به . گيرد بازگشت حافظه توسط نيكوتين روز آزمون را مي
توليـد   NMDAهاي  شدن گيرنده اينكه نيتريك اكسايد بعد از فعال
شود  ايش دوپامين و گلوتامات ميشده و بعد از توليد نيز باعث ره

، و با درنظر داشتن اينكه مورفين، نيكوتين و نيتريك اكسـايد  )20(
دهنـد، لـذا در ايـن     هر سه يادگيري و حافظه را تحت تأثير قرار مي

مطالعه براي اولـين بـار نقـش نيتريـك اكسـايد در ناحيـه تگمنتـوم        
وابسته بـه   گري اثرات نيكوتين بر روي يادگيري در ميانجي شكمي 

  . وضعيت مورفين بررسي گرديد
  

  روش بررسي 
در اين مطالعه تجربـي از مـوش صـحرايي نـر نـژاد ويسـتار بـا وزن        

شده از انستيتو پاستور ايـران و پژوهشـكده    تهيه( g250-200تقريبي 
ــران   ــناختي ته ــوم ش ــران عل ــد ) ـ اي ــتفاده گردي ــوان. اس ــه   حي ــا ب ه

شـناختي منتقـل شـدند و در     خانه تحقيقاتي پژوهشكده علوم حيوان
در طول آزمايش آب و غـذاي  . سر موش قرار داده شد 5هر قفس 

بار قفس آنها  روز يك 3ها گذاشته شد و هر  كافي در اختيار موش
قبـل از  . متغيـر بـود   ºc3±22 خانـه بـين   دمـاي حيـوان  . شـد  تميز مـي 
هـا اجـازه داده شـد خـود را بـا       مدت يك هفته به مـوش  جراحي به
منظــور  در طــول يــك هفتــه بــه. خانــه تطبيــق دهنــد يــوانشــرايط ح

در اين مطالعه . شدند ها بررسي  جلوگيري از تنش كار، هر روز حيوان
تايي قرار   8ها در گروه  شد، و حيوان بار استفاده  از هر حيوان فقط يك

   .گرديد همچنين همه آزمايشها در طول روز انجام . گرفتند
 ــ ــابي مهـــــ ــادگيري اجتنـــــ ــتگاه يـــــ ــال دســـــ   اري غيرفعـــــ

)Inhibitory Passive Avoidanse Apparatus( ــدل -Step، م

Through، 2اي بـه   وسـيله ديـواره   شـده كـه بـه    اي تشـكيل  از جعبه 
. شـود  تقسـيم مـي  ) cm20×20×30با ابعاد (قسمت با اندازه يكسان 
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تعبيـه   cm9×7درون ديواره بين دو قسمت، درب كشويي بـه ابعـاد   
ايـن دسـتگاه   . موقع لزوم آن را باز كـرد  توان در شده است، كه مي

هاي آن از جـنس   داراي بخش سفيد رنگي است كه كف و ديواره
پلكسي گلاس غيرشفاف ساخته شده است، همچنين فاقد هرگونـه  
ســقف بــوده و توســط نــور غيرمســتقيم فلورســنت آفتــابي روشــن  

رنگ بوده كه در كف داراي  بخش ديگر دستگاه نيز سياه. شود مي
هـا توسـط سـيم     باشد، ايـن ميلـه   مي cm1اي فولادي با فاصله ه ميله

شـوند و بـدين طريـق     مـي  كننـده متصـل    رابطي به دستگاه تحريك
عمل انتقال شوك الكتريكي به حيوانات مورد آزمـايش را ممكـن   

آزمايش بايد در اتاق نسبتاً تاريـك و بـدون سـر و صـدا     . سازند مي
  .انجام شود

از مـورفين،  : اين تحقيـق عبـارت بودنـد   داروهاي مورد استفاده در 
كــه بلافاصــله قبــل از آزمــايش داروهــاي آرژنــين  -النيكــوتين و 

اسـتريل  % 9/0در سرم فيزيولوژيك اسـتريل   آرژنين -المورفين و 
شـدن در سـرم فيزيولوژيـك     نيكـوتين بعـد از حـل    pHحل شـد و  

هـاي   مـوش . رسـيد  4/7نرمـال بـه محـدوده     1/0، توسط سود 9/0%
عـلاوه   به) mg/kg50(توسط تزريق كتامين هيدروكلرايد  صحرايي
بعــد از بيهوشــي، . بيهــوش شــدند) mg/kg)4 (xylazine)زايلــزين 

دو كـانول راهنمـا   . حيوانات در دستگاه استريوتاكسي قرار گرفتنـد 
)G22 (صــورت دوطرفــه،  بــهm2  بــالاتر از محــل تزريــق براســاس

. داده شــدندقــرار ) 1997ســال (اطلــس پاكســينوس و واتســون   
، AP ،9/0±=ML=-8/4مختصات ناحيـه تگمنتـوم شـكمي برابـر     (
8/6V= ها در مختصات مورد نظر  بعد از قراردادن كانول). باشد مي

هاي راهنمـا در جـاي خـود     با استفاده از سيمان دندانپزشكي كانول
هاي راهنمـا طـي    شدن كانول براي جلوگيري از بسته. محكم شدند

پـس از  . شـد  قـرار داده  ) G27(هاي  ا كانولآزمايش، در داخل آنه
شد  جراحي و قبل از تزريق درون مغزي دارو، به حيوان اجازه داده 

منظـور   را بـه ) Recovery(روز دوره بهبودي پـس از جراحـي    7-5
كرده تـا   رفع استرس و تخريب بافتي احتمالي توسط جراحي سپري

راي بررسـي  روش اجتنابي مهـاري ب ـ . حالت عادي خود برگردد  به
روز اول . شد روز متوالي انجام  2هاي صحرايي در  حافظه در موش
هـا در   دادن حيوان شامل آموزش) Training Day(يا روز آموزش 

، ميــزان )Testing Day(دســتگاه بــود، و روز دوم يــا روز آزمــون 
در روش اجتنـابي  . ديده بررسي گرديـد  هاي آموزش حافظه حيوان

در بخـش روشـن    آرامي  ، هر حيوان بهStep-through مهاري مدل
منظـور   به حيوان اجازه داده شد بـه  s5مدت  دستگاه قرار گرفت، به

ثانيـه درب   5پس از گذشت . آشنايي با محيط در اين قسمت بماند
كشويي بازشده، و به حيـوان اجـازه داده شـد از ايـن قسـمت وارد      

به خانه سياه  قسمت سياه دستگاه شود، بلافاصله بعد از ورود حيوان
بـه   آرامـي   با بستن درب كشويي، حيوان از دستگاه خارج شده و به

 s120هايي كه در ايـن مرحلـه بيشـتر از     موش. قفس برگردانده شد
در ورود به بخش تاريك تأخير داشـتند از ادامـه آزمـايش حـذف     

دقيقـه حيـوان دوبـاره بـه بخـش سـفيد        30پـس از گذشـت   . شدند
ثانيه درب كشـويي بـاز شـد تـا وارد      5د از دستگاه منتقل شده و بع

با ورود حيوان به بخش تاريك، درب كشويي . بخش تاريك شود
پشت سر حيوان بسته شد، و حيوان تحريـك الكتريكـي بـا شـدت     

mA1   كننـده بـه    ثانيـه، كـه توسـط دسـتگاه تحريـك      3و به مـدت
. شد، دريافـت كـرد    هاي فولادي كف بخش تاريك منتقل مي ميله
شـده و بـه    يه پس از پايان تحريك، حيوان از دسـتگاه خـارج  ثان 20

دقيقـه، مرحلـه دوم    2پس از گذشـت  . قفس مربوطه منتقل گرديد
در ايـن مرحلـه نيـز    . آموزش روي حيوان شوك گرفته، انجام شـد 

موش مانند دفعات قبل به خانه سفيد دسـتگاه انتقـال يافـت و درب    
خـش تاريـك دسـتگاه    كشويي باز شده و ميزان تأخير ورودش به ب

اي در ورود بـه بخـش سـياه دسـتگاه      ثانيـه  120تأخير . ثبت گرديد
بـراي حيـوان   ) Successful Learning(عنـوان يـادگيري موفـق     به

حيوان از دستگاه خارج شـده و بلافاصـله تزريـق پـس از     . ثبت شد
در صورت تأخير كمتر . را دريافت كرد)  Post-training(آموزش 

ورود به بخش تاريك پس از ورود، درب كشويي  ثانيه در 120از 
دستگاه پشت سر حيوان بسته شده و حيـوان بـراي بـار دوم شـوك     

پس از خارج كردن حيوان از دستگاه و سپري شـدن  . دريافت كرد
در . دقيقه، حافظه حيـوان هماننـد دوره قبـل دوبـاره امتحـان شـد       2

و صورت كسب يادگيري موفـق، حيـوان از دسـتگاه خـارج شـده      
حـداكثر آمـوزش بـراي    . تزريق بعد از آموزش را نيز دريافت كرد

در جلسـه   هنگام بررسـي حافظـه  . بار در نظر گرفته شد 3هر موش 
ــت،    24آزمــون كــه  ــه آمــوزش انجــام گرف ســاعت پــس از مرحل

براي بررسي حافظه، هر موش پـس  . تحريك الكتريكي اعمال نشد
اول در بخـش روشـن   از دريافت تزريق قبل از آزمون، همانند روز 

. ثانيـه بـاز شـد    5دستگاه قرار داده شد، سپس درب كشويي بعد از 
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عنـوان   زمان تأخير حيـوان در ورود بـه بخـش تاريـك دسـتگاه بـه      
بيشـترين  . معياري براي بررسـي ميـزان حافظـه در نظـر گرفتـه شـد      

عنوان حافظه كامـل   مقدار تأخير براي ورود به بخش تاريك كه به
بـراي تزريـق دارو از   . ثانيه در نظر گرفته شد 300شود،  شناخته مي

ــانول  ــه) G27(ك ــر از  mm2و  mm15طــول  دندانپزشــكي ب بزرگت
و  منظور دسترسي دقيق بـه ناحيـه تگمنتـوم شـكمي      كانول راهنما به

دان  اين سر سوزن بـه كـت  . جلوگيري از آسيب آن استفاده گرديد
براي تزريق . ودمتصل ب) 4شماره( نوزاد) Cat Down Tupe(تيوپ 

در مرحلـه تزريـق پـس از    . استفاده شد lμ2نيز از سرنگ هاميلتون 
دندانپزشكي در  G27برداشتن سيم داخل كانول راهنما، سر سوزن 

 lμ3/0قـرار داده شـد، و در هـر كـانول      G22داخل كانول راهنمـا  
منظــور  ايــن زمــان بــه(ثانيــه تزريــق گرديــد  60-90دارو در مــدت 

ورود دارو به مغـز و جلـوگيري از خـروج آن از    كسب اطمينان از 
مجموع حجـم تزريـق درون   ). شود كانول راهنما در نظر گرفته مي

در طول تزريق به حيوان اجـازه داده  . بود lμ6/0مغزي به هر موش 
پــس از كشــتن . شــد؛ بــدون هــيچ استرســي آزادانــه حركــت كنــد

بـه  ) lμ3/0% (1ها توسط كلروفرم با تزريق رنگ متـيلن بلـو    حيوان
داخـل هـر دو كــانول، مغـز از درون جمجمــه بيـرون آورده شــد و     

پس از يك هفته با اسـتفاده از تيـغ   . قرار گرفت% 10درون فرمالين 
هـايي داده شـد، و    جراحي در محل ورود كانول به درون مغز برش

وسـيله ميكروسـكوپ لـوپ بررسـي      محل ورود كانول بـه مغـز بـه   
شده؛ از اطلس پاكسينوس و  ي تهيهجهت مطالعه مقاطع بافت. گرديد

پـس از كسـب اطمينـان از محـل قرارگيـري      . واتسون استفاده شـد 
مـورد  ها در نواحي مورد نظـر؛ اطلاعـات حاصـل از حيـوان      كانول

در تمـامي آزمايشـها، ميـزان    . تجزيه و تحليل آمـاري قـرار گرفـت   
عنـوان مـلاك    تأخير ورود حيوان به خانـه سـياه در روز آزمـون بـه    

صورت ميـانگين و   ه در نظر گرفته شد، سپس نمره هرگروه بهحافظ
همچنـين  . ثبـت گرديـد  ) Mean±S.E.M(انحراف معيار استاندارد 

منظور تعيـين   به. تعداد آموزش هر حيوان در روز آموزش ثبت شد
هـاي آزمـايش، روش تحليـل     دار بـين گـروه   وجود اختلاف معنـي 

اخـتلاف در  . شـد  طرفه و آزمون توكي به كـار بـرده   واريانس يك
بـراي  . دار در نظر گرفتـه شـد   عنوان تفاوت معني به >p 05/0سطح 

و براي رسم نمودارها   SPSSافزار انجام محاسبات آماري نيز از نرم
  .استفاده گرديد  Sigma Plotافزار از نرم

  

  شده تيمارهاي دارويي و آزمايشهاي انجام
مورفين بر روي در اين آزمايش براي بررسي تأثير : آزمايش اول

گروه اول بلافاصله پس از . از هفت گروه حيوان استفاده شدحافظه 
صورت درون صـفاقي   دقيقه قبل از تست، سالين را به 30آموزش و 

ــد ــورفين   . دريافــت كردن ــادير مختلــف م ــه ســه گــروه ديگــر مق ب
)mg/kg5/2 ،5 ،5/7(   ــه ــوزش ب ــس از آم صــورت درون  بلافاصــله پ

را پـس  ) mg/kg5/7(ه باقيمانده نيز مورفين سه گرو. صفاقي تزريق شد
را قبـل از آزمـون دريافـت    ) mg/kg5/2 ،5 ،5/7(از آموزش، و مقادير 

ســاعت پــس از آمــوزش، ميــزان حافظــه   24در روز آزمــون . كردنــد
  .گيري شد هاي مختلف حيواني بررسي و اندازه اجتنابي مهاري گروه

يكـوتين بـر روي   در اين آزمايش براي بررسي اثـر ن  :آزمايش دوم
گـروه  . از پنج گروه حيوان استفاده شدشده با مورفين  حافظه تخريب

 30صورت درون صفاقي و  اول بلافاصله پس از آموزش، سالين را به
. صورت زيرجلـدي دريافـت كردنـد    دقيقه قبل از آزمون، سالين را به

صـورت   را بـه ) mg/kg5/7(هـا پـس از آمـوزش، مـورفين      بقيه گروه
دقيقــه قبــل از  30قي دريافــت كردنــد و در روز آزمــون درون صــفا

صـورت   به )mg/kg0 ،1/0 ،05/0 ،1(تست، مقادير مختلف نيكوتين 
  .زيرجلدي به آنها تزريق شد

در آرژنـين   -الدر اين آزمايش براي بررسي اثـر   :آزمايش سوم
ناحيــه تگمنتــوم شــكمي بــر روي حافظــه از هشــت گــروه حيــوان  

روه اول بلافاصله بعد از آموزش، سالين را استفاده گرديد، چهار گ
صورت درون صفاقي دريافت كردند و در روز آزمـون، مقـادير    به

صـورت درون   به) g/ratμ0 ،12/0 ،25/0 ،5/0(آرژنين -المختلف 
بـه چهـار   . مغزي در داخل ناحيه تگمنتوم شكمي به آنها تزريق شد

صــورت  بــه) mg/kg5/7(گــروه باقيمانــده در روز آمــوزش، مــورفين 
دقيقــه قبــل از تســت،  5درون صــفاقي تزريــق شــد و در روز آزمــون 

صورت  را به) g/ratμ0 ،12/0 ،25/0 ،5/0( آرژنين - المقادير مختلف 
   .درون مغزي در داخل ناحيه تگمنتوم شكمي دريافت كردند

 آرژنـين   -الدر اين آزمايش براي بررسـي اثـر    :آزمايش چهارم
گـروه حيـوان اسـتفاده شـد،      9حافظـه از  همراه نيكوتين بـر روي   به

گــروه اول بلافاصــله بعــد از آمــوزش و قبــل از آزمــون، ســالين را  
هشت گـروه باقيمانـده بلافاصـله بعـد از آمـوزش،      . دريافت كردند

. صورت درون صـفاقي دريافـت كردنـد    را به) mg/kg5/7(مورفين 
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سه  ها نيز در روز آزمون سالين داده شد، به يك گروه از اين موش
را ) g/ratμ03/0 ،06/0 ،12/0(آرژنـين   -الگروه مقـادير مختلـف   

تنهايي و سه گروه  را به) mg/kg1/0(تنهايي، يك گروه نيكوتين  به
، g/ratμ03/0 ،06/0(آرژنـين    -الديگر باقيمانده مقـادير مختلـف   

  .دريافت كردند) mg/kg1/0(همراه نيكوتين  را به) 12/0
  

  ها  يافته
طرفه نشان داد  زمون آماري تحليل واريانس يكآ: آزمايش اول

 ).p>001/0(دهد  حافظه را تغيير مي مورفينتزريق پس از آموزش 
انجام آزمون مكمل توكي نيز مشخص نمود تزريق پس از آموزش 

، تــأخير در ورود بــه خانــه ســياه و يــا بــه  )mg/kg5 ،5/7( مــورفين
. دهــد ســاعت بعــد كــاهش مــي 24اصــطلاح ميــزان حافظــه را در  

قبل از آزمون قـادر بـه بهبـود حافظـه      مورفينكار بردن  علاوه، به به
آزمـون  ). p>001/0(باشـد   روز آموزش مي مورفينشده با  تخريب
قادر بـه بازگردانـدن   ) mg/kg5 ،5/7( مورفيننشان داد  توكيمكمل 

 ).1نمودار شماره (شده با مورفين روز آموزش است  حافظه تخريب
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 (1 ml/kg ) ــالين مـــورفين ( mg/kg 7/5 )  سـ

 (  mg/kg ) مـــورفين
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تزريق مورفين بعد از آموزش باعث تخريب حافظه  :1 نمودار شماره

از ) mg/kg5 ،5/7(شود كه اين تخريب در دوزهاي  اجتنابي مهاري مي
همچنين تزريق قبل از آزمون مورفين به . دار است لحاظ آماري معني

اند باعث  هاي كه در روز آموزش نيز تحت تأثير مورفين بوده موش
شود كه اين  شده با مورفين روز آموزش مي يببازگشت حافظه تخر

دار  از لحاظ آماري معني) mg/kg5 ،5/7( برگشت حافظه در دوزهاي
. سر حيوان است 8براي ) Mean±S.E.M(صورت  نتايج به. باشد مي

001/0p< ***001/0سالين و /در مقايسه با گروه سالينp< +++ در مقايسه
  .باشد ميسالين /با مورفين

 

طرفه نشان داد  آزمون آماري تحليل واريانس يك: مآزمايش دو
هـايي كـه در روز آمـوزش     تزريق نيكوتين در روز آزمون به موش

شــود  تحــت تــأثير مــورفين قــرار داشــتند باعــث تغييــر حافظــه مــي 
)001/0<p.(  نتايج آزمون مكمل توكي نيز مشخص نمود دوزهاي
)mg/kg5/0 ،1( شـده   ريبداري حافظه تخ صورت معني نيكوتين به

  ).2نمودار شماره (كند  با مورفين را اصلاح مي
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 ( mg/kg ) ــوتين ــون   : نيكـــ ــل از آزم ــار قب  تيم

 تيمــار پــس از آمــوزش
ــالين مـــورفين ( mg/kg 7/5 )  سـ

  
هايي كه در روز  به موش) mg/kg5/0 ،1(تزريق نيكوتين : 2نمودار شماره 

داري حافظه  صورت معني اند، به آموزش مورفين دريافت كرده
نتايج . گرداند شده با مورفين روز آموزش را به حالت عادي برمي تخريب

در *** >001/0p. سر حيوان است 8براي ) Mean±S.E.M(صورت  به
سالين /در مقايسه با مورفين +++>001/0pسالين و /مقايسه با گروه سالين

  .باشد مي
  

هـايي   آناليز واريانس دوطرفه نشان داد بين گـروه : آزمايش سوم
ــادير مختلــف   ــين را در حضــور ســالين دريافــت   -الكــه مق آرژن

آرژنــين را در  -المختلــف هــايي كــه مقــادير  انــد، بــا گــروه كــرده
داري وجـود دارد   انـد، تفـاوت معنـي    حضور مورفين دريافت كرده

ــه[ ــراي مــورفين ب ــراي مقــادير )p>001/0(عنــوان فــاكتور اول  ب ، ب
عـلاوه،   بـه . ])p>001/0(عنوان فـاكتور دوم   بهآرژنين   -المختلف 

آرژنين قبـل از   -الطرفه مشخص نمود تزريق  تحليل واريانس يك
انـد،   به حيواناتي كه در روز آموزش سـالين دريافـت كـرده   آزمون 

از طـرف  ). p<05/0(اثري بر روي حافظـه اجتنـابي مهـاري نـدارد     
طرفـه و تسـت مكمـل     آزمون آماري تحليل واريـانس يـك  ديگر، 

قبـل  ) g/ratμ25/0 ،5/0( آرژنـين  -الكار بردن   توكي نشان داد به
شـده بـا مـورفين     يبدار حافظه تخر از آزمون، باعث برگشت معني

  ).3نمودار شماره (شود  مي
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آرژنين و نيكوتين به ناحيه  -التزريق مقادير كم : 4شماره  نمودار

تگمنتوم شكمي قبل از آزمون اثري بر روي حافظه اجتنابي مهاري 
آرژنين به  -اثر ال اما تزريق دوزهاي بي. شده با مورفين ندارد تخريب

صورت سينرژيك  اثر نيكوتين به دوز بي همراه ناحيه تگمنتوم شكمي به
نتايج . شود شده با مورفين روز آموزش مي باعث برگشت حافظه تخريب

در  ***>001/0p. سر حيوان است 8براي ) Mean±S.E.M(صورت  به
در مقايسه با + >001/0p<0 +++ ،05/0pسالين و /مقايسه با گروه سالين

  .باشد ميسالين /مورفين

  بحث
صـورت   سوءمصـرف ماننـد مـورفين و نيكـوتين بـه     داروهاي مورد 

شوند و در پاسخ به مصرف آنها، ميزان فعاليـت   محيطي استفاده مي
هاي دوپامينرژيك ناحيـه تگمنتـوم شـكمي افـزايش يافتـه و       نورون

باعــث رهــايش بيشــتر دوپــامين در هســته آكــومبنس، آميگــدال و  
مطالعـه   دسـت آمـده در ايـن     نتايج به). 11،12(شود  هيپوكامپ مي

نشان داد تزريـق پـس از آمـوزش مـورفين باعـث تخريـب حافظـه        
نتايج ايـن مطالعـه نيـز همسـو بـا مطالعـاتي       . شود اجتنابي مهاري مي
دهند تزريـق پـس يـا پـيش از آمـوزش مـورفين        است كه نشان مي

هــاي مختلــف يــادگيري از جملــه  باعــث تخريــب حافظــه در مــدل
همچنـين نتـايج مطالعـه    ). 21( شـود  يادگيري اجتنـابي مهـاري مـي   

حاضر نشان داد تزريق پيش از آزمون مورفين به حيوانـاتي كـه در   
انـد باعـث بهبـود حافظـه      روز آموزش نيز مـورفين دريافـت كـرده   

گردد، اين پديده يـادگيري   شده با مورفين روز آموزش مي تخريب
شود، در يادگيري وابسـته بـه وضـعيت     وابسته به وضعيت ناميده مي

ادآوري اطلاعاتي كه اخيراً كسب شـده، جانـدار بايـد در    براي به ي
همان شرايطي قرار گيرد كـه اطلاعـات در آن شـرايط ثبـت شـده      

همچنين مكانيسم واقعي يادگيري وابسـته بـه وضـعيت    ). 14(است 
هـاي   انـد سيسـتم   باشد، امـا مطالعـات قبلـي نشـان داده     مشخص نمي

كولين،  مات، استيلنورترانسميتري مختلف از جمله دوپامين، گلوتا
هيستامين، گابا، نيتريك اكسايد و كانابينوئيدها در يادگيري وابسته 

از طـرف  ). 12،11(به وضعيت مورفين تـا حـدودي دخيـل هسـتند     
اند بين سيستم نيتريك اكسايد با مورفين  ديگر، مطالعات نشان داده

مــورفين بيــان آنــزيم نيتريــك . و نيكــوتين بــرهمكنش وجــود دارد
واسـطه افـزايش    و نيكـوتين بـه  ) 22(كند  سنتاز را تنظيم مي اكسايد

باعــث  NMDAهــاي  رهــايش گلوتامــات و فعــال نمــودن گيرنــده
دهنـد   شواهد فوق نشان مـي . شود افزايش توليد نيتريك اكسايد مي

اين احتمال وجود دارد كه در زمينه يادگيري اجتنـابي غيرفعـال در   
ا نيـز بـرهمكنش صـورت    ه ـ ناحيه تگمنتوم شكمي، بين اين سيستم

لذا در اين مطالعه ابتدا اثر نيكوتين بر روي يـادگيري وابسـته   . گيرد
به وضعيت مورفين بررسي شد، سپس اثـر تزريـق پـيش از آزمـون     

عنـوان آگونيسـت    ساز نيتريـك اكسـايد، كـه بـه     پيش(آرژنين  -ال
در ناحيــه تگمنتــوم شــكمي در ) كنــد نيتريــك اكســايد عمــل مــي

ات نيكوتين بر روي يادگيري وابسـته بـه وضـعيت    گري اثر ميانجي
همسـو بـا مطالعـات پيشـين، نتـايج مطالعـه       . مورفين بررسي گرديد

حاضر نشان داد تزريق نيكوتين در روز آزمون باعث بهبود حافظـه  
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عبـارت ديگـر،    به). 11(شود  شده با مورفين روز آزمون مي تخريب
. آزمــون اســت نيكــوتين قــادر بــه تقليــد عملكــرد مــورفين در روز

اند مورفين و نيكوتين اثرات مشابه زيادي را در  مطالعات نشان داده
كند، همچنين مشخص شده نيكـوتين ماننـد مـورفين     بدن ايجاد مي

هاي دوپامينرژيك ناحيه تگمنتـوم شـكمي را فعـال     تواند نورون مي
اسـت كـه     هـاي عصـبي مهمـي    دوپامين يكي از ميانجي). 23(كند 

بنـابراين، ايـن   . دهـد  مهاري را تحت تأثير قـرار مـي  حافظه اجتنابي 
واسـطه   احتمال وجود دارد كه مورفين و نيكوتين در روز آزمون به

شده با مـورفين   افزايش رهايش دوپامين باعث بهبود حافظه تخريب
همچنين مشخص شده است كه نيكوتين به دو . روز آموزش شوند

شــكمي باعــث  صــورت مســتقيم و غيرمســتقيم در ناحيــه تگمنتــوم
در روش مسـتقيم  . شـود  هاي دوپامينرژيـك مـي   شدن نورون تر فعال

ــه  ــوتين ب ــده   نيك ــودن گيرن ــال نم ــطه فع ــوتيني روي   واس ــاي نيك ه
دهد، امـا   هاي دوپامينرژيك، رهايش دوپامين را افزايش مي نورون

ــه واســطه آزادســازي گلوتامــات،  در روش غيرمســتقيم نيكــوتين ب
و در نهايت توليد نيتريك اكسـايد   NMDAهاي  شدن گيرنده فعال

هـاي   يافته). 24(شود  هاي دوپامينرژيك مي شدن نورون باعث فعال
سـاز   آرژنين، پيش -مطالعه حاضر نشان داد تزريق قبل از آزمون ال

عنـوان آگونيسـت نيتريـك اكسـايد عمـل       نيتريك اكسـايد كـه بـه   
، امـا  بر روي حافظـه اجتنـابي مهـاري نـدارد    تنهايي اثري  كند به مي
شـده بـا مـورفين روز آمـوزش را اصـلاح       تواند حافظه تخريـب  مي

 -الكـاربردن همزمـان مقـادير غيرمـؤثر       تـر اينكـه بـه    كند، جالـب 
صورت سينرژيك باعث بهبود  با مقدار غيرمؤثر نيكوتين به آرژنين

ــابي مهــاري مــي  ــن مشــاهدات نشــان  حافظــه اجتن ــده  شــود، اي دهن
نيتريــك اكســايدي در زمينــه بــرهمكنش بــين سيســتم نيكــوتيني و 

مطالعـه  . باشـد  حافظه اجتنابي مهاري در ناحيه تگمنتوم شكمي مـي 
هاي دوپامينرژيـك   احمدي و همكارانش نشان داد در روي نورون

وجـود دارد و تزريـق    NMDAهاي  ناحيه تگمنتوم شكمي، گيرنده
NMDA    ــه ــكمي ب ــوم ش ــه تگمنت ــه ناحي ــن    ب ــك اي ــطه تحري واس
يك و افزايش رهايش دوپـامين باعـث بهبـود    هاي دوپامينرژ نورون

كـه   شـود، درحـالي   شده با مورفين روز آموزش مـي  حافظه تخريب
واسـطه مهـار    بـه ) NMDAآنتاگونيست گيرنـده  ( MK-801تزريق 
هاي دوپامينرژيك ناحيه تگمنتوم شـكمي، از بهبـود حافظـه     نورون

شــده توســط مــورفين روز آمــوزش توســط نيكــوتين روز  تخريــب
در سـال    Grace و  Lisman ).12،11(كنـد   لوگيري مـي آزمون ج

پيشنهاد نمودند يك حلقه عملكردي بين هيپوكامپ و ناحيه  2005
ــه حافظــه    ــوم شــكمي وجــود دارد كــه اطلاعــات ورودي ب تگمنت

قــوس بــالا روي حلقــه بــين ناحيــه  . كنــد درازمــدت را تنظــيم مــي
شـكيل  هاي دوپامينرژيك ت تگمنتوم شكمي و هيپوكامپ از نورون

شده است كه از ناحيه تگمنتوم شكمي شروع شده و به هيپوكامپ 
رو شـامل هسـته آكـومبنس و پاليـديوم      شـود، قـوس پـايين    ختم مي

شـدن قـوس    همچنين مشخص شده است فعـال ). 25(شكمي است 
بالا روي اين حلقه عملكردي باعث تقويت يـادگيري و حافظـه در   

اجتنــابي مهــاري  هــاي مختلــف يــادگيري از جملــه يــادگيري مـدل 
دهد توليد نيتريـك اكسـايد بعـد     مدارك موجود نشان مي. شود مي

باعــث تحريــك آزادســازي  NMDAهــاي  شــدن گيرنــده از فعــال
همچنين نيتريك اكسايد كارايي گلوتامـات را  . شود گلوتامات مي

ــاي تقويــت دراز  ــق الق ــي  از طري ــزايش م ــدت سيناپســي اف ــد  م ده
گفــت نيتريــك اكســايد در ناحيــه تــوان  بنــابراين، مــي). 27،26،3(

گري اثرات گلوتامات آزادشده توسط  تگمنتوم شكمي در ميانجي
ــورون  هــاي دوپامينرژيــك نقــش مهمــي   نيكــوتين، در تحريــك ن

توان بيان  هاي فوق مي با در نظر گرفتن مجموعه يافته. برعهده دارد 
هاي دوپامينرژيك ناحيه تگمنتوم  شدن نورون داشت بخشي از فعال

  واسطه رهـايش گلوتامـات در پاسـخ بـه     ي توسط نيكوتين، بهشكم
سيناپسـي نيكـوتين و بـه تبـع آن توليـد       هاي پـيش  شدن گيرنده فعال

گيرد؛ زيرا مهار سيستم نيتريـك اكسـايد    نيتريك اكسايد انجام مي
  . تواند مانع بهبود حافظه با نيكوتين روز آزمون شود مي

  

  گيري نتيجه
، نتايج اين مطالعه نشان داد مـورفين قـادر   در راستاي مطالعات قبلي

باشد، و تزريق نيكـوتين در   ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت مي  به
هايي كه در روز آموزش مقدار مـؤثر مـورفين    روز آزمون به موش
انــد، باعــث بهبــود حافظــه اجتنــابي مهــاري       را دريافــت كــرده 

سـتم  همچنـين سي . شـود  شـده بـا مـورفين روز آمـوزش مـي      تخريب
گري  در ميانجي  نيتريك اكسايد ناحيه تگمنتوم شكمي نقش مهمي

شده با مـورفين دارد، كـه    اثر بهبودبخش نيكوتين بر حافظه تخريب
واســطه فعــال نمــودن  احتمــال زيــاد سيســتم نيتريــك اكســايد بــه بــه

  . كند هاي دوپامينرژيك ناحيه تگمنتوم، اين اثر را اعمال مي نورون
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