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Objective: The present study evaluated the possible role of α1-adrenergic receptors of the dorsal hippocampus on 
WIN55, 212-2 induced amnesia and WIN55, 212-2 state-dependent memory in adult male Wistar rats. Methods: In this 
study Phenylephrine as agonist and prazosin as antagonist of α1-adrenergic receptor, WIN55, 212-2 as agonist of 
cannabinoid receptor was used. The animals were bilaterally implanted with chronic cannulae in the CA1 regions of the 
dorsal hippocampus, trained in a step-down type inhibitory avoidance task, and tested 24 h after training to measure 
step-down latency. Results: post-training intra-CA1 administration of WIN55, 212-2 (0.25 and 0.5 µg/rat) impaired the 
memory retrieval. Amnesia produced by post-training WIN55, 212-2 (0.5 µg/rat) was reversed by pre-test 
administration of the same dose of WIN55, 212-2 that is due to a state-dependent effect. Pre-test intra-CA1 injection of 
phenylephrine (0.5 and 0.75 μg/rat) improved post-training WIN55, 212-2 (0.5 µg/rat)-induced retrieval impairment. 
On the other hand, pre-test injection of prazosin prevented the restoration of memory by pre-test WIN55, 212-2. It is 
important to note that pre-test intra-CA1 administration of the same doses of prazosin or phenylephrine, alone did not 
affect memory retrieval. Conclusion: These results suggest that α1-adrenergic receptors of the dorsal hippocampal CA1 
regions may play an important role in WIN55, 212-2 state-dependent memory. 
Keywords: WIN55, 212-2; Phenylephrine; Prazosin; Dorsal hippocampus; State dependent learning. 
 

و يادگيري وابسته به  WIN55,212-2آدرنرژيك هيپوكامپ پشتي در فراموشي القاء شده با  -1-در اين مطالعه نقش گيرنده هاي آلفا :نه و هدفزمي
در اين مطالعه از فنيل افرين به عنوان آگونيست و پرازوسين  :روشها . در رت هاي نر بالغ مورد بررسي قرار گرفته است WIN55,212-2وضعيت 

كانول .  به عنوان آگونيست گيرنده هاي كانابينوئيدي استفاده شده است  WIN55,212-2ـĤدرنرژيك و از 1عنوان آنتاگونيست گيرنده آلفاـبه 
 24. آموزش داده شدند  step-downهيپوكامپ پشتي انجام شد و  موش ها در دستگاه يادگيري اجتنابي مدل  CA1گذاري دو طرفه در ناحيه 

 ) WIN55,212-2 )µg/rat 5/0،25/0تزريق پس از آموزش  :يافته ها. آموزش تأخير حيوانات در پايين آمدن از سكو اندازه گيري شد ساعت بعد از 
با تزريق همان ) WIN55,212-2  )µg/rat 5/0فراموشي القاء شده با تزريق پس از آموزش.  به هيپوكامپ پشتي باعث تخريب حافظه مي شود 

 )µg/rat 75/0،5/0(تزريق فنيل افرين . قبل از آزمون اصلاح شد، كه به اين پديده يادگيري وابسته به وضعيت گفته مي شود WIN55,212-2مقدار 
در روز آزمون ) µg/rat 5/0(روز آموزش را بهبود مي بخشد، از سوي ديگر تزريق پرازوسين  WIN55,212-2در روز آزمون حافظه تخريب شده با 

توجه به اين نكته حائز اهميت مي باشد كه  كه تزريق همين مقادير فنيل افرين . روز آزمون را مي گيرد WIN55,212-2با  ، جلوي بازگشت حافظه
ـ آدرنرژيك هيپوكامپ پشتي 1اين مشاهدات نشان مي دهد كه گيرنده هاي آلفا ـ :نتيجه گيري. و پرازوسين  به تنهايي اثري برروي حافظه ندارد 

  .بر عهده دارند WIN55,212-2ري وابسته به وضعيت نقش مهمي در يادگي
   .، فنيل افرين ، پرازوسين ، هيپوكامپ پشتي ، يادگيري وابسته به وضعيت WIN55,212-2 :واژه هاي كليدي 
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  مقدمه -1
ه ـمقلد حالات رواني مي باشند ككانابينوئيد ها جزء تركيبات 

جاد ـاي حيواني ايـونه هـاثرات گسترده اي را در تعداد زيادي از گ
مطالعات نشان مي دهد كه كانابينوئيدها اثرات . مي نمايد

اي ـا گيرنده هـرهمكنش بـا بـوژيكي خود را بـولـفيزي
مي باشند ،  CB3و  CB1  ،CB2كانابينوئيدي كه شامل گيرنده هاي 

به طور گسترده در نواحي مختلف  CB1گيرنده . مال مي نماينداع
مغز بيان مي شود ، هر چند در برخي از بافت هاي محيطي نيز 

به صورت اصلي در سيستم ايمني بيان  CB2گيرنده . يافت مي شود
مي شود ، هر چند تحقيقات اخير نشان مي دهند كه اين گيرنده  

از طرف ديگر حضور . )1(د در مغز پستانداران نيز يافت مي شو
رخي ـد بـان مي دهنـشـه نـي كـايشاتـوسط آزمـت CB3ده ـيرنـگ

  CB2و  CB1ابينوئيدها از طريق گيرنده هاي ـانـرات كـاز اث
  . )3،2(ميانجي گري نمي شود پيشنهاد شده است 

به صورت گسترده اي در نواحي از مغز كه در  CB1گيرنده هاي  
كس ، ـورتـادگيري نقش دارند نظير هيپوكامپ ، كـحافظه و ي

.  )5،4(عقده هاي قاعده اي ، آميگدال و مخچه بيان مي شود 
دها با برخي از سيستم مطالعات رفتاري نشان مي دهند كه كانابينوئي

 .)7،6(هاي نوروترانسميتري برهمكنش مستقيم نشان مي دهند 
ابينوئيدها رهـايش ـه نشان مي دهد كانـمداركي وجود دارد ك

. )8(چندين ميـانجي عصبي را در سرتاسر مغز كـاهش مي دهند 
مطالعاتي كه بر روي هيپوكامپ صورت گرفته است نشان مي دهد 
كه كانابينوئيدها از طريق فعال نمودن گيرنده هاي پيش سيناپسي 

CB1  آزادسازي نوروترانسميترهاي مختلف مانند گلوتامات ، استيل
  . )9،8،6(آدرنالين را كاهش مي دهند كولين ، گابا ، اوپيوئيدها و نور

ورآدرنالين و ـه نشان مي دهد نـادي وجود دارد كـمدارك زي
گيرنده هاي نورآدرنرژيك در يادگيري و حافظه نقش دارند به 
عنوان نمونه زماني كه نورآدرنالين به داخل نواحي مختلف مغز از 

و آميگدال تزريق  )10(كس انتورينال ـورتـامپ و كجمله هيپوك
همچنين .  )11(مي شوند شكل گيري حافظه را تقويت مي نمايند 

نورآدرنالين بر روي بسياري از فرآيندهاي مركزي كه تحت تأثير 
مطالعات پيشين نشان . ر مي گذاردـا قرار مي گيرد اثـابينوئيدهـكان

مي دهند كه كانابينوئيدها بر روي عملكرد سيستم نورآدرنرژيك اثر 
بينوئيدها  باعث كاهش نورآدرنالين در كانا. )13،12(مي گذارد 

هيپوكامپ مي شود و اين كاهش همراه با تضعيف عملكرد حيوان 
مطالعات نشان مي دهد ،  در حيواناتي كه . در ماز شعاعي مي باشد

در دوران جنيني در معرض كانابينوئيدها بوده اند ،  بيان آنزيم 
اوليه ي تيروزين هيدروكسيلاز  در نورون ها در طي مراحل 

لاوه مشخص شده به ع. )14(تكوين مغز جنين افزايش مي يابد 
 است تخريب ناحيه لوكوس سرولئوس كه نورون هاي

ي مختلف مغز را نورآدرنرژيك از آنجا منشاء گرفته و نواح

عصب دهي مي نمايد، به صورت معني داري اثرات كاتالپتيكي ، 
    .)15(كانابينوئيدها را كاهش مي دهد 

بنابراين بر اساس يافته هاي فوق در اين مطالعه  براي اولين بار  اثر 
تزريق دو طرفه ي آگونيست ها و آنتاگونيست هاي گيرنده هاي 

و  WIN55,212-2آدرنرژيك  بر روي فراموشي القا شده با  - 1- آلفا
مورد بررسي  WIN55,212-2يادگيري وابسته به وضعيت القا شده با 

تا وجود برهمكنش بين كانابينوئيدها و گيرنده هاي . قرار مي گيرد
بايد . آدرنرژيك و نحوه اين برهمكنش مشخص گردد - 1- آلفا
ه ـت وجه داشت كه فرآيند شكـل گيري حـافظه داراي مراحل بـ

 4ه خاطر آوري ـو ب 3، ذخيره سازي 2تثبيت  ، 1رمز در آوردن 
مي باشد و  در طي اين مراحل مختلف ميانجي هاي عصبي 

در مطالعه حاضر چون تزريق داروهايي . مختلف در گير مي باشد 
شده اند ،   WIN55,212-2كه باعث اصلاح حافظه تخريب شده با 

ي اثر پنج دقيقه قبل از آزمون صورت گرفته است ، بنابراين بررس
داروها بر روي مرحله به خاطر آوري اطلاعات ذخيره شده در 

  .حافظه مد نظر بوده است 
  
  مواد و روشها -2
  حيوان ها:  2- 1

وزن ( نر نژاد ويستار  در آزمايش ها از موش صحرايي 
كه از انستيتو پاستور ايران تهيه  مي شد ) گرم  200–250تقريبي

ا آب و غذاي كافي در اختيار در طول آزمايش ه. استفاده گرديد 
درجه  22 ±  3 ر مي گرفت و دماي حيوانخانه بين موش ها قرا

اي  هشت تايي قرار ـموش ها در گروه ه. سانتيگراد متغير بود
  .داده مي شد 

  Step-downدستگاه يادگيري اجتنابي مدل : 2- 2
-Step، مدل  5)غير فعال(دستگاه يادگيري اجتنابي مهاري 

down عبة چوبي به ابعاد ، از ج)cm40×30 ×40 (مي باشد .
سانتي متر و  3/0كف دستگاه داراي  ميلة هاي فولادي با قطر 

يك سكوي مكعبي  .سانتي متر از يكديگر مي باشد 1 به فاصله
در گوشه چپ كف دستگاه ) cm 7 ×10×12(چوبي به ابعاد 

قرار گرفته است ، اين ميله ها  به ) روي ميله هاي فلزي(
گاه تحريك كننده  متصل شده  و  شوك الكتريكي از دست

  .  طريق اين ميله ها  به حيوانات مورد آزمايش وارد مي شود 
 داروها:  2- 3

-WIN55,212داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق عبارت بودند از 

) سيگما ، آمريكا( ، فنيل افرين و پرازوسين )  تاكريس ، آمريكا(  2
                                                            

1 - Encoding 
2 - Consolidation 
3 - Stroage 
4 - Retrieval 
5 - inhibitory (passive) avoidanse apparatus 
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ز آزمايش ها داروهاي فنيل افرين و پرازوسين در كه بلافاصله قبل ا
 درصد حل گرديد و داروي  9/0سرم فيزيولوژيك استريل 

WIN55, 212-2   درصد آن   90حل شد كه  ٦در محلول حاملي
درصد باقي مانده  آن دي متيل  10سرم فيزيولوژيك استريل و

به محلول فوق يك قطره روغن  بود كه سرانجام ٧سولفوكسيد 
  .اضافه مي شد ٨ 80ين توئ
روش جراحي و كانول گذاري در ناحيه پشتي : 2- 4

  )CA1(هيپوكامپ
  mg/kg( ٩موش هاي صحرايي توسط تزريق كتامين هيدروكلرايد 

بعد از . بي هوش مي شدند  )  mg/kg 15( ١٠بعلاوه زيلزين )  80
وتاكسي قرار داده شده و ـريـبي هوشي حيوانات  در دستگاه است

ر اساس ـطرفه ب ه صورت دوبـ ١١) G 22( ول راهنماي ـانــدو ك
شتي ـامپ پـدر هيپوك)  1997( اكسينوس و واتسون ـاطلس پ

شتي  ـامپ پـوكـهيپ CA1احيه ــات  نـمختص. رار داده مي شدـق
   . )16( مي باشد)  AP  ،2±  =ML  ،3 -  =V=  - 2/3( ر  ـراببـ

  آزمون رفتاري : 2- 5
روش اجتنابي مهاري براي بررسي حافظه در موش هاي صحرايي 

شامل  12روز اول يا روز آموزش. در دو روز متوالي انجام مي شود
 آموزش دادن حيوان ها در دستگاه بوده ،در روز دوم يا  روز آزمون

ميزان حافظه  حيوان هاي آموزش ديده بررسي مي شود  در   13
ش ، هر حيوان به آرامي روي سكوي مكعبي دستگاه مرحله آموز

قبل (ارزيابي حافظه قرار مي گيرد و مدت زمان توقف روي سكو 
بلافاصله بعد از پايين آمدن موش از . ثبت مي شود ) از پايين آمدن

مكعب چوبي و قرار گرفتن چهار پاي موثر بر روي ميله هاي 
يك ميلي آمپر  ثانيه شوك الكتريكي با شدت 5فولادي به مدت 

ساعت بعد از  24 جلسة آزمون .  توسط حيوان دريافت مي شود
آموزش ، مشابه آموزش انجام مي شود به جز اينكه شوكي در اين 

مدت زمان توقف موش بر روي سكو به . روز دريافت نمي گردد
زمان  عنوان معيار حافظه در موش اندازه گيري مي شود كه حداكثر

برابر با ) cut-offزمان سقف (كو براي توقف موش روي س
  .ثانيه مي باشد  300

  تزريق درون مغزي دارو : 2- 6

                                                            

6- vehicle 

7- dimethylsulfoxide 

8- tween80 

9- ketamine hydrochloride 

10- xylazine 
11- gauge 

12- training day 

13- testing day 

در مرحله تزريق پس از برداشتن سيم داخل كانول راهنما ، 
 G 22دندانپزشكي در داخل كانول راهنما  G27 سر سوزن 

 60ميكروليتر  دارو  در مدت0/ 5قرار داده شده ، در هر كانول 
  .شدثانيه تزريق مي 

  بافت شناسي: 2- 7
پس از كشتن  حيوان ها توسط كلروفرم  با تزريق رنگ متيلن بلو 

1 ٪ )µl 5/0  (  به درون هر دو كانول ،  مغز از درون جمجمـه
. درصد قـرار مي گرفت 10بيـرون آورده شده ، درون فـرمـالين 

ه وسيله ـه مغز بـك هفته، محل ورود كانول بـپس از ي
  . عه قرار مي گرفت ـورد مطالميكروسكوپ لوپ م

  تجزيه و تحليل  آماري: 2- 8
نمره حافظه هر گروه به صورت  ميانگين و انحراف معيار استاندارد 

)Mean ± S.E.M   (به منظور تعيين وجود اختلاف . ثبت مي گرديد
معنا دار بين گروه ها آزمايش ، از روش تحليل واريانس يك طرفه 

براي انجام  محاسبات . گرديد  استفاده 15و آزمون توكي  14
  Excelو رسم نمودارها از نرم افزار   SPSS آماري از نرم افزار

  .استفاده شد 
  تيمارهاي دارويي و آزمايش هاي انجام شده: 2- 9
 ,WIN55آزمايش اول  بررسي تأثير تزريق : 2- 9- 1

  . بر روي حافظه اجتنابي مهاري 212-2
گروه اول و دوم   .كار رفت هشت گروه حيوان در اين آزمايش به

بلافاصله پس از آموزش سالين يا حامل را به صورت  درون مغزي 
)intra-CA1 (سه گروه ديگر مقادير مختلف . دريافت كردند

WIN55, 212-2 )µg/rat  5/0  ،25/0 ،1/0 ( را بلافاصله پس از
دريافت كردند، در ) intra-CA1(آموزش به صورت درون مغزي 

يا ) µl/rat1(دقيقه قبل از آزمون سالين  5ين گروه ها ، روز آزمون ا
دريافت ) intra-CA1(را  به صورت درون مغزي ) µl/rat1(حامل 
سه گروه باقيمانده بلافاصله بعد از ). ـ پانل چپ  1شكل( داشتند 

را دريافت كردند و در روز ) WIN55, 212-2  )µg/rat 5/0آموزش 
را ) WIN55, 212-2 )µg/rat  5/0  ،25/0 ،1/0آزمون مقادير مختلف 

) intra-CA1(دقيقه قبل از آزمون به صورت   درون مغزي  5
  ) .ـ  پانل راست 1شكل ( دريافت كردند 

ررسي تأثير تزريق درون مغزي بـ آزمايش دوم: 2- 9- 2
خريب شده  ناشي ـر حافظه اجتنابي تبـرين  ـل افـفني
  .WIN55, 212-2از

چهار گروه اول . ه حيوان به كار رفتدر اين آزمايش هشت گرو
سالين را بلافاصله بعد از آموزش دريافت داشتند و در روز 

را ) µg/rat 75/0 ،5/0 ،25/0 ،0( فنيل افرينآزمون مقادير مختلف 
).  ـ پانل چپ  2شكل( پنج دقيقه قبل از آزمون دريافت داشت 
                                                            

14- ANOVA 

15- Tukey ُs test 
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  WIN55, 212-2چهارگروه باقي مانده بلافاصله بعد از آموزش 
)µg/rat 5/0  (ز آزمون مقادير مختلف را دريافت كردند و در رو

پنج دقيقه قبل را  ) µg/rat    75/0  ،5/0  ،25/0  ،0( فنيل افرين
دريافت داشت ) intra-CA1(درون مغزي  از آزمون به صورت

  )  .ـ  پانل راست 2شكل (
آزمايش سوم بررسي تأثير تزريق درون مغزي : 2- 9- 3

  .WIN55, 212-2 ه به وضعيتبر يادگيري وابست پرازوسين
چهار گروه اول . در اين آزمايش هشت گروه حيوان به كار رفت

سالين را بلافاصله بعد از آموزش دريافت داشتند و در روز 
را ) µg/rat 5/0 ،25/0 ،125/0،0( پرازوسينآزمون مقادير مختلف 

).  ل چپ ـ پان 3شكل( پنج دقيقه قبل از آزمون دريافت داشت 
  WIN55, 212-2چهار گروه باقي مانده بلافاصله بعد از آموزش 

)µg/rat 5/0  ( را دريافت كردند و در روز آزمون ، مقادير مختلف
را دو دقيقه قبل از )  µg/rat 5/0   ،25/0   ،125/0  ،0( پرازوسين

WIN55, 212-2 )µg/rat 5/0 ( به صورت درون مغزي)intra-CA1 (
ت و پنـج دقيقـه بعـد از آخريـن تـزريق تست دريـافت داش

  )  . ـ  پانل راست 3شكل ( شدنـد 
  
  نتايج  -3
بر روي حافظه   WIN55, 212-2 آزمايش اول اثر: 3- 1

  اجتنابي مهاري 
پس آزمون آماري تحليل  واريانس يك طرفه نشان داد كه تزريق 

 p > 001/0 [را تغيير مي دهد  حافظه WIN55, 212-2از آموزش 
،45/27  =}35 ،4{ F  [.  انجام آزمون مكمل توكي  نشان داد كه

و  WIN55, 212-2  ) µg/rat, intra-CA1 5/0تزريق پس از آموزش 
به اصطلاح ميزان حافظه را  تاخير پايين آمدن از سكو ، يا) 25/0
 WIN55, 212-2بعلاوه بكار بردن . ساعت بعد كاهش داد 24در 

 WIN55, 212-2هبود حافظه تخريب شده با قبل از آزمون قادر به ب
. ]   p ،45/28  =}28 ،3{  F > 001/0 [ روز آ موزش مي باشد

)  WIN55, 212-2  ) µg/rat  5/0آزمون مكمل توكي  نشان داد كه 
  . قادر به بازگرداندن حافظه تخريب شده مي باشد 

ريق درون مغزي فنيل افرين قبل از نتايج تز آزمايش دوم: 3- 2
  WIN55, 212-2 حافظه تخريب شده توسطمون بر روي آز

آزمون آمـاري تحليل  واريـانس دو طرفــه  نشان داد تفـاوت 
) µg/rat    75/0  ،5/0  ،25/0(معني داري بين اثرات فنيل افرين 

در زمينه )  WIN55, 212-2  )µg/rat 5/0در حضور و عدم حضور 
براي داروي   [دارد به خاطر آوري حافظه اجتنابي مهاري وجود 

WIN55, 212-2 001/0 < p ،38/124) =56 ،1  (F   ؛  براي
، و  p ،86/1) =56 ،3  (F < 05/0مقادير مختلف فنيل افرين  

و مقادير مختلف  WIN55, 212-2بـراي  بـرهمكنش بين داروي 
بعلاوه . مي باشد ]   p ،07/3 =}28 ،3{ F > 05/0فنيل افرين  

طرفه  نشان داد كه بكار بردن فنيل افرين به تحليل واريانس يك 
،  p < 05/0[ تنهايي قبل از آزمون تاثيري بر روي حافظه ندارد 

25/0 =}28 ،3{ F  [ در حاليكه در حيواناتي كه حافظه آنها با ،
تخريب شده بود ، تزريق   WIN55, 212-2تزريق بعد از آموزش 

تواند بـه صورت قبل از آزمون مي  )µg/rat 5/0 (فنيل افرين 
بـازگشت حـافظـه تخريب شـده تـوسط معني داري باعث 

WIN55, 212-2  001/0 [مي گـردد < p ،94/24 =}28 ،3{ F [ .   
  پرازوسين آزمايش سوم نتايج تزريق درون مغزي : 3- 3
خريب شده توسط ـر روي حافظه تـل از آزمون بـقب

WIN55, 212-2  
و طرفه  نشان داد ، تفاوت انس دـواري اري تحليلـون آمـآزم

) µg/rat 5/0   ،25/0   ،125/0(معني داري بين اثرات پرازوسين 
در زمينه )  WIN55, 212-2  )µg/rat 5/0در حضور و عدم حضور 

براي  [اري وجود دارد ــه خاطر آوري حافظه اجتنابي مهـب
، براي  WIN55, 212-2 001/0 < p ،48/23) =56 ،1  (Fداروي 
، و   p ،53/6) =56 ،3  (F < 01/0ختلف پرازوسين مقادير م

ر ـاديـو مق WIN55, 212-2ن داروي ـكنش بيـرهمـراي بـب
.  ]   p ،57/4 =}28 ،3{ F > 01/0  [ن ـرازوسيـمختلف پ
زريق پيش ـه تـك طرفه  نشان داد كـحليل  واريانس يـبعلاوه ت

دارد ـافظه نر روي حـاثيري بـه تنهايي تـن بـريـاز آزمون فنيل اف
]  05/0 > p ،38/0  =}28 ،3{ F [ ق ـزريـه تـكـ، در حالي
اتي كه در روز ـه حيوانــن ، بـرازوسيـون پـيش از آزمـپ
رار داشتند ، ـق  WIN55, 212-2اثير ـحت تـون تـوزش و آزمـآم

ار ـروز آزمون را مه  WIN55, 212-2بازگشت حافظه القاء شده با 
  . ] p ،93/8 =}28 ،3{F >001/0[مي نمايد 
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 WIN55, 212-2و اثر تزريق پس از آموزش و  پيش آزمون ) پانل راست ( بر روي حافظه اجتنابي مهاري   WIN55, 212-2اثر تزريق پس از آموزش آگونيست گيرنده كانابينوئيدي  .1شكل 

  .مي باشد   WIN55, 212-2/ در مقايسه با حامل+  > P <  +++ ،05/0 P 001/0سالين و  / ه با گروه ساليندر مقايس   >P*** 001/0. بر حافظه اجتنابي مهاري 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

  
  

  
  
  
  
  
  

 ـاثر  .2شكل  ,WIN55  آگونيست گيرنده كانابينوئيديبا و بر حافظه اجتنابي تخريب شده )  پانل راست ( برروي به خاطر آوري حافظه اجتنابي مهاري  ـآدرنرژيك 1فنيل افرين آگونيست گيرنده آلفا 
  .مي باشد   WIN55, 212-2/ در مقايسه با سالين++ > P < +++ ،01/0 P 001/0حامل و  / در مقايسه با گروه سالين   > P*** 001/0) . پانل چپ (  212-2

  
  
  
  









سالين حامل 0/1 0/25 0/5     0/1 0/25 0/5

كو 
ز س

دن ا
ن آم

 پايي
ر در

اخي
ت

 )
انيه

ب ث
حس

بر 
( *** ***

قبل از آزمون تيمار
سالين

+++

پس از آموزش تيمار قبل از آزمون تيمار
WIN55,212-2 (µg/rat) WIN55,212-2 (µg/rat)

پس از آموزش تيمار
   (1 µl/rat) حامل WIN55,212-2 (  0/5 µg/rat)









0 0/25 0/5 0/75 0 0/25 0/5 0/75

كو 
ز س

دن ا
ن آم

پايي
در 

خير 
تا

 )
انيه

ب ث
حس

بر 
(

(µg/rat) فنيل افرين:  قبل از آزمون  تيمار

+++

***

پس از آموزش تيمار
  (1 µl/rat) حامل WIN55,212-2 (  0/5 µg/rat)

++
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و يادگيري وابسته به وضعيت القاء شده با آگونيست  )پانل راست ( برروي به خاطر آوري حافظه اجتنابي مهاري ـ آدرنرژيك 1اثر پرازوسين آنتاگونيست گيرنده آلفا ـ  .3شكل 
  .مي باشد  WIN55, 212-2 /WIN55, 212-2در مقايسه با گروه   > P <   ،01/0 **P*** 001/0) .پانل چپ (  WIN55, 212-2گيرنده كانابينوئيدي 

  
  
  بحث  -4

مهاري به صورت گسترده اي در مطالعات يادگيري اجتنابي 
دت استفاده ـه ي دراز مـحافظراي سنجش ـاكولوژيكي بـارمـف

يافته هاي ما در اين مطالعه نشان مي دهد كه تزريق پس . مي شود
آموزش آگونيست غير انتخابي گيرنده هاي كانابينوئيدي ، از 

WIN55, 212-2  به داخل هيپوكامپ پشتي باعث تخريب
نتايج بدست آمده در اين . ر روز آزمون مي شودحافظه د

مطالعه هماهنگ با گزارشاتي مي باشند كه نشان مي دهند 
يا مهار كننده ي ناقل غشايي  WIN55,212-2تزريق 

له بعد از آموزش باعث بلافاص VDM-11آندوكانابينوئيدها ، 
ي وجود ـگزارشات. )6(ي دراز مدت مي شود كاهش حافظه 

مراحل  CB1ه نشان مي دهند آگونيست گيرنده هاي ـد كـدارن
حافظه را  17و تثبيت  16مختلف پردازش حافظه مانند اكتساب 

وجه به اينكه تراكم ـا تـب. )18،17،4( دهدتحت تأثير قرار مي 
و  )19(در هيپوكامپ وجود دارد  CB1الايي از گيرنده هاي ـب

ار ـاي پيش سيناپسي موجب مهـن گيرنده هـفعال شدن اي
، اين  )8(رهايش ميانجي هاي عصبي مختلف مي شود 

احتمال وجود دارد كه كانابينوئيدها به واسطه ي مهار 
آزادسازي گلوتامات ، استيل كولين و نور آدرنالين باعث 

  . تخريب حافظه مي شوند 
                                                            

16  - acquisition 
17 - consolidation 

تخريب شده با  نتايج ما همچنين نشان مي دهد كه حافظه ي
به داخل هيپوكامپ  WIN55,212-2ق پس از آموزش تزري

ل از ــدار دارو قبـان مقـپشتي به طور كامل با تزريق هم
ه حالت ـآزمون به هيپوكامپ پشتي  مهار شده و حافظه ب

مطالعات قبلي ما نشان داده بود كه . مي گردد رــعادي ب
ون بطني در روز آزمون به صورت در WIN55,212-2تزريق 

ي تخريب شده با تزريق درون بطني  حافظهود ـباعث بهب
WIN55,212-2 مشابه با . )20( در روز آموزش مي شود

، ليتيوم  )21(كانابينوئيدها بعضي ديگر از داروها مانند مورفين 
نيز اگر به تنهايي در روز آموزش به  )23(و هيستامين  )22(

كار برده شوند باعث تخريب حافظه مي گردند اما به كار بردن 
امل ـاعث ايجاد حافظه ي كـآنها در روز آموزش و آزمون ب

مي گردد كه به اين پاسخ اصطلاحاً يادگيري وابسته به 
ادگيري وابسته به وضعيت فرآيندي ي. گفته مي شودوضعيت 

است كه در آن به يادآوري اطلاعات تازه كسب شده تنها در 
شرايطي ممكن مي باشد كه جاندار در روز آموزش و آزمون 

اين شرايط . شرايط فيزيولوژيك و حسي يكساني داشته باشد
يكسان مي تواند با به كار بردن دارو در روز آموزش و آزمون 

  .)21(ايجاد گردد 
بر همكنش بين اوپيوئيدها و كانابينوئيدها در مطالعات مختلف 
نشان داده شده است، به گونه اي كه  تزريق قبل از آزمون 

-WIN55,212شده با مورفين قادر به اصلاح حافظه ي تخريب 









0 0/125 0/25 0/5 0 0/125 0/25 0/5

كو 
ز س

دن ا
ن آم

پايي
در 

خير 
تا

 )
انيه

ب ث
حس

بر 
(

قبل از آزمون  تيمار

***

پس از آموزش تيمار

   (1 µl/rat) حامل WIN55,212-2 (  0/5 µg/rat)

(µg/rat) پرازوسين (µg/rat) پرازوسين +
WIN55,212-2 (  0/5 µg/rat)
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همچنين گزارشاتي وجود دارند . )20( روز آموزش مي باشد 2
رژيك در ـآدرن-1- اـاي آلفـده هـكه نشان مي دهند گيرن

ات ـن مطالعـاي. )24(رك مورفين نقش دارد ـروز علائم تـب
، پرازوسين 1- نشان مي دهند آنتاگونيست گيرنده هاي آلفا

با در نظر . علائم سيستميك ترك اوپيوئيدها را كاهش مي دهد
گرفتن تمامي شواهد فوق اين احتمال وجود دارد كه اثرات 

WIN55,212-2 ـ 1بر روي حافظه از طريق گيرنده هاي آلفاـ
بنابراين در اين مطالعه ما اثرات . گري شود آدرنرژيك ميانجي 

- 1- تزريق قبل از آزمون آگونيست هاي گيرنده هاي آلفا
آدرنرژيك را بر روي حافظه ي اجتنابي مهاري تخريب شده با 

WIN55,212-2 1- و همچنين اثر آنتاگونيست هاي آلفا-
آدرنرژيك را بر روي يادگيري وابسته به وضعيت القا شده با 

WIN55,212-2 مورد بررسي قرار داده ايم .  
يافته هاي ما نشان مي دهد كه تزريق قبل از آزمون آگونيست 

افظه ي ــشت حــاعث بازگــ، فنيل افرين ب1- گيرنده ي آلفا
. مي شود WIN55,212-2تخريب شده با تزريق پس از آموزش 

مطالعات قبلي نشان مي دهد كه تزريق پس از آموزش 
، آمفتامين  )25(نظير اپي نفرين  آگونيست هاي آدرنرژيك

باعث تقويت حافظه اي كه قبلاً  )28،27(و فنيل افرين  )26(
همچنين . توسط روش هاي مختلف تخريب شده ، مي شود

آدرنرژيك -1- مي دهد كه گيرنده هاي آلفا مطالعات  نشان
فرآيند ذخيره ي حافظه را به واسطه ي اثر بر روي عملكرد 

. )28،27(آدرنرژيك تحت تأثير قرار مي دهد - گيرنده هاي بتا
مكانيسمي كه از طريق آن سيستم آدرنرژيك  فرآيند حافظه را 

ر مي دهد كاملاً مشخص نمي باشد اما به نظر تحت تأثير قرا
مي رسد، به توانايي اين سيستم در تعديل انتقال پيام هاي 

كه اين تعديل از . گلوتاماتي در محل سيناپس مربوط باشد
پروتئين هاي جفت شده با گيرنده هاي آدرنرژيك G طريق 

به علاوه در اين مطالعه اثر تزريق قبل از . صورت مي گيرد
، پرازوسين در حضور  1-آنتاگونيست گيرنده هاي آلفا آزمون

بر روي حافظه مورد بررسي  WIN55,212-2و عدم حضور 
نتايج ما نشان مي دهد در حيواناتي كه در روز . قرار گرفت 

آموزش ، سالين و در روز آزمون ، پرازوسين دريافت كرده اند 
ده هيچ تغيير معني داري در حافظه ي اجتنابي مهاري مشاه

مطالعات قبلي نشان مي دهند كه تزريق قبل از . نمي شود

پرازوسين باعث تضعيف  )30(يا پس از آموزش  )29(آزمون 
اما تزريق قبل از آزمون پرازوسين در مقادير به . حافظه مي گردد 

ته در اين مطالعه به تنهايي اثري بر روي حافظه ي اجتنابي كار رف
ر روي . مهاري ندارد ري بـ انتخاب مقاديري از دارو كه به تنهايي اثـ

  .حافظـه ندارد بر اساس مطالعات نمونه صورت گرفت 
نتايج ما همچنين نشان مي دهد كه در حيواناتي كه مقادير 

از آزمون دريافت  را بعد از آموزش و قبل WIN55,212-2مؤثر 
كرده اند ، تزريق قبل از آزمون پرازوسين مانع بهبود حافظه 

به عبارتي ديگر . روز آزمون مي شود WIN55,212-2توسط 
پرازوسين به  صورت معني داري قادر به مهار يادگيري 

اين . مي باشد WIN55,212-2وابسته به وضعيت القا شده با 
د كه پاسخ ايجاد شده نتايج شايد نشان دهنده ي اين باش

- روز آزمون از طريق گيرنده هاي آلفا WIN55,212-2توسط 
كاهش حافظه اي كه . آدرنرژيك ميانجي گري مي شود-1

روز آزمون  WIN55,212-2توسط پرازوسين به كار رفته قبل از 
ان ـه نشـاتي مي باشند كـا مطالعـجاد شده است موافق بـاي

. را كاهش مي دهد سين اكتساب حافظهمي دهند پرازو
مطالعات همچنين نشان مي دهند كه تزريق قبل از آموزش يا 
پس از آموزش پرازوسين به استريا ترميناليس باعث تخريب 

  .)31(حافظه ي فضايي مي شود 
  
  نتيجه گيري  -5
اي ـرات تقويت كننده آگونيست هـرفتن اثـا در نظر گـب

ـ آدرنرژيك بر روي حافظه و اثرات مخرب 1گيرنده هاي آلفاـ
ـ آدرنرژيك بر روي حافظه زماني كه 1اـآنتاگونيست هاي آلف

به كار برده مي شوند، اين احتمال  WIN55,212-2همراه با 
 WIN55,212-2 مطرح مي شود كه يادگيري وابسته به وضعيت

  CA1آدرنرژيك در ناحيه -1-با فعال شدن گيرنده هاي آلفا
هر چند آزمايشات . هيپوكامپ پشتي در ارتباط مي باشد

شن شدن مكانيسم واقعي بر هم كنش بيشتري براي رو
WIN55,212-2 آدرنرژيك لازم مي باشد - 1- و گيرنده هاي آلفا.    

  
 تشكرو قدرداني  -6

بدين وسيله از زحمات خانم مريم السادات شاهين كه  ما را  در 
  .بهبود تحقيق حاضر ياري نموده اند ، تشكر و قدرداني مي گردد
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