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Abstract

Introduction: Learning and memory processes result from interaction of neurotransmitter systems in various brain 

regions such as amygdala and hippocampus. Considering that morphine induces memory impairment, in the current 

study, we examined the possible role of cholinergic muscarinic receptor s of the central amygdala (CeA) on the 

morphine-induced amnesia in adult male Wistar rats.

Methods: A week after the surgery during which cannulas w ere bilaterally implanted in the CeA nuclei of the 

amygdale, the animals were trained and tested in a step-through type passive avoidance task with 24 h interval time. 

Memory retrieval was measu red by step-through latency, which is the latency to enter into the black shocked 

compartment.

Results: Post-training subcutaneous (s.c.) administration of morphine (5 and 7.5 mg/kg) dose-dependently 

decreased the step-through latency, suggesting morphine-induced amnesia. Post-training intra-CeA microinjection of 

pilocarpine (1 and 1.5 μg/rat), muscarinic receptor agonist, significantly decreased the amnesia induced by post-training 

administration of morphine (7.5 mg/kg s.c.). Moreover, post-training co-administration of a muscarinic receptor  

antagonist, scopolamine (0.5 and 0.6 μg/rat, intra-CeA) with an ineffective dose of morphine (2.5 mg/kg) inhibited 

memory retrieval. Post-training administration of the lower doses of scopolamine also reversed the influ ence of 

pilocarpine on the morphine response. It is important to note that post-training intra-CeA administration of the same 

doses of pilocarpine or scopolamine by itself had no effect on memory retrieval.

Conclusion: The present results suggest that cholinergic mu scarinic receptors of the central amygdala nuclei may 

play an important role in morphine-induced amnesia.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

دخالت گيرنده هاي موسكاريني آميگدال مركزي در فراموشي ناشي از 
  مورفين در موش بزرگ آزمايشگاهي

  3ت، محمد رضا زرين دس *2آمنه رضايوف ،1،2لطف اله خواجه پور
  ايران اهواز، اهواز،، دانشكده علوم، دانشگاه شهيد چمران گروه زيست شناسي. 1

  ايران تهران،  دانشگاه تهران، ،پرديس علوم ،دانشكده زيست شناسي ،جانوري گروه زيست شناسي. 2
  ايران تهران، دانشگاه علوم پزشكي تهران، ،دانشكده پزشكي ،گروه فارماكولوژي. 3

  88 دي 23: پذيرش    88 آذر 1: دريافت
  همكارانو  ستاريان  ها كتكولامين تجزيه و هاي دخيل در بيوسنتز بيان ژن برخي آنزيم مرفين و

  چكيده
 اينكـه با توجـه بـه   . پردازش اطلاعات درفرآينديادگيري وحافظه، نتيجه تداخل سيستم هاي نوروترانسميتري درنواحي مختلف مغزبويژه، هيپوكامپ وآميگدال مي باشد :مقدمه

رفين درمـوش بـزرگ   مورفين باعث القا فراموشي مي شود، در تحقيق حاضر، نقش احتمـالي گيرنـده هـاي كـولينرژيكي موسـكاريني آميگـدال مركـزي درفراموشـي ناشـي ازمـو          

  .آزمايشگاهي نر نژاد ويستارموردبررسي قرار گرفته است

-stepرهسته هاي مركزي آميگدال، حيوانـات جهـت يـادگيري اجتنـابي غيـر فعـال بااسـتفاد از دسـتگاه        جراحي و كانول گذاري بصورت دو طرفه د يك هفته بعد از :ها روش

through   ورود حيوان به بخش تاريك شوك دهنده دستگاه به عنوان ملاكي براي سـنجش   مدت زمان تاخير. آزمون قرار گرفتند ساعته، مورد آموزش و24، با يك فاصله زماني

  .استفاده قرار گرفته استبيادآوري حافظه مورد 

 1و µg/rat 5/1 تزريـق مقـادير  . پس از آموزش به صورت وابسته به دوز، موجب تخريب حافظه و ايجاد فراموشي گرديد) mg/kg 5/7 ،5(تزريق زير جلدي مورفين  :ها يافته

القـاء فراموشـي ناشـي از     ، مـانع از )mg/kg, s.c. 5/7(اسـتعمال مـورفين    قبل از، )CeA(پيلوكارپين، آگونيست گيرنده هاي موسكاريني استيل كولين، به درون آميگدال مركزي 

، آنتاگونيست گيرنده هاي موسكاريني همـراه بـا يـك مقـدار بـي اثـر مـورفين        )µg/rat, intra-CeA 6/0 ،5/0(در حاليكه، تزريق پيش از آموزش  اسكوپولامين . مورفين گرديد

)mg/kg, s.c. 5/2 (همچنين مصرف پيش از آموزش مقـاديركمتر اسـكوپولامين   . ا مهار كردبيادآوري حافظه ر)µg/rat, intra-CeA 3/0 ،2/0 (     اثـر پيلوكـارپين را بـر واكـنش

  .قابل توجه است كه تزريق همان مقادير پيلوكارپين يا اسكوپولامين به تنهايي اثري بر حافظه نداشتند. مورفين معكوس نمود

حقيق حاضر، به نظر مي رسد كه گيرنده هاي موسكاريني كولينرژيك هسته هاي آميگدال مركزي ممكن است در اثرات مـورفين در تخريـب حافظـه    بر اساس نتايج ت :گيري نتيجه

  .وايجاد فراموشي دخالت داشته باشند

  مورفين، حافظه اجتنابي غير فعال، گيرنده هاي موسكاريني، آميگدال، موش بزرگ آزمايشگاهي :هاي كليدي واژه

  *مقدمه

آگونيست ها وآنتاگونيست هـاي   مطالعات نشان داده اند كه،
  

  

rezayof@khayam.ut.ac.ir                :نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

سيستم اوپيوئيدي مي تواننـد حافظـه ويـادگيري را در حيوانـات     
يافتـه هـاي حاصـل    ]. 54[ آزمايشگاهي تحت تاثير قـرار دهنـد  

ازتجربيات پيشين ما، نيز حاكي از اين است كه، اثـرات متفـاوت   
زمـان   و اين فرآيندها، به مقـدار مورفين، آگونيست اوپيوئيدي، بر 

، 28[دارو و مدل بررسي حافظه در حيوانات وابسته اسـت   تجويز
ــات   ]. 62، 61، 49 ــدت در مطالعـ ــد مـ ــه بلنـ ــي حافظـ بررسـ
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فارماكولوژيك نشـان داده اسـت كـه، تزريـق پـيش يـا پـس از        
تخريـب نمـوده    آموزش مـورفين، حافظـه اجتنـابي غيرفعـال را    

طـرف   از]. 37، 23، 21[مي گردد  وموجب فراموشي در حيوانات
ديگر، تزريق نالوكسان، آنتاگونيست اوپيوئيدي، حافظه را افزايش 

بـه  ]. 30[القاء فراموشي توسط مورفين مـي گـردد    داده و مانع از
مراحـل تشـكيل    اثـرات متفـاوت مـورفين بـر     نظر مي رسد كـه 

حافظه، توسط سيستم هاي نوروترانسـميتري درنـواحي مختلـف    
بعضي شواهد موجود، دخالت سيستم هاي . جيگري شودميان مغز

 ].28[آدرنرژيك، گلوتاماترژيك وكولينرژيك را تائيد مي كنند 
 دخالت سيستم كولينرژيـك مركـزي در فرآينـد يـادگيري و    

مطالعـات  ]. 60[ مشخص گرديـد  1973در سال  حافظه اولين بار
 بعدي نقش استيل كولين درشكل گيري اعمال شناختي، از قبيل

، بطوريكـه فرضـيه   ]14[يادگيري و حافظه، را نشان مـي دهنـد   
كه باكـاهش حافظـه همـراه اسـت،      كولينرژيكي بيماري آلزايمر،

ايـن بيمـاري    در. براساس چنين مطالعـاتي ارائـه گرديـده اسـت    
، 14[فعاليت سيستم كولينرژيك مركزي به شدت كاهش مييابـد  

42 .[  
كه كاهش سطوح  مطالعات نوروفارماكولوژيك نشان مي دهد

كـاهش، و افـزايش آن در نـواحي     استيل كولين مغـز حافظـه را  
اثـرات اسـتيل   ]. 36، 1[افزايش مي دهـد   مختلف مغز، حافظه را

نوع گيرنده ي موسكاريني و نيكوتيني  كولين بر حافظه توسط دو
سيستم  از طرف ديگر، رابطه بين دو]. 18[ميانجيگري مي گردد 

گـزارش شـده    تشكيل حافظه نيز يك دراوپيوئيدرژ كولنيرژيك و
  ]. 48[است 

ــا  ــيمي، ب ــات ايمونوهيستوش ــادي   مطالع ــي ب ــتفاده از آنت اس
مونوكلونال، توزيع گسترده گيرنده هاي موسكاريني استيل كولين 

بـويژه   را در بعضي نواحي مغـزي ماننـد هيپوكامـپ، آميگـدال و    
 آنجائيكـه تزريـق   از]. 56[نشـان مـي دهـد     آميگدال مركزي را

محيطي و مركزي آگونيستهاي گيرنده هاي موسكاريني حافظـه  
آنتاگونيسـتهاي آنهـا حافظـه را در انـواع      را بهبود مي بخشـند و 

، دخالت مكانيسـم هـاي   ]24[مختلف يادگيري كاهش مي دهند 
گيرنده هاي موسكاريني مركزي را، در تشكيل حافظـه پيشـنهاد   

  .ي دهندم
كه درلـوب  است سته چند ه آميگدال مجموعه اي متشكل از

نـواحي   توسـط مسـيرهاي ويـژه بـا     دارد و گيجگاهي مياني قرار
 -آميگدال نقش مهمي در حافظه]. 41[ديگر مغزي مرتبط است 

هاي هيجاني دارد، بطوريكه فعال سازي آن توسط محرك هـاي  
هيجاني، ذخيره شدن حافظه را با دخالت نواحي ديگر مغز، تنظيم 

  ].31[مي كند 
پذيري سيناپسي در مدارهاي نوروني آميگـدال   پديده شكل 

حافظه هاي هيجاني و يادگيري پاداش وتنبيـه دخالـت    در فرآيند
  ]. 13[دارد 

 يافتـه هـا حــاكي از آن اسـت، كــه سيسـتم كولينرژيــك در    
تزريق مستقيم  پردازش اطلاعات حافظه آميگدالي دخالت دارد، و

دال به ترتيـب  آنتاگونيست هاي آن به داخل آميگ و آگونيست ها
  ].42[تضعيف مي كند  تشكيل حافظه را تقويت و

همچنين، گيرنده هاي موسـكاريني نقـش مهمـي در القـاء      
 ، و فعاليــت ايــن ]59[تقويــت طــولاني مــدت در آميگــدال دارد 

 در ها يكي از مكانيسم هايي است كه عمـل آميگـدال را   گيرنده
قويت حافظه ، بطوريكه ت]50[فرآيند حافظه ميانجيگري مي كند 

ايجاد شده، با استعمال محيطـي آگونيسـت هـاي گيرنـده هـاي      
موسكاريني، توسط تزريـق آنتاگونيسـت هـاي آن هـا بـه درون      

وجود گيرنده هـاي   ازطرف ديگر]. 57[آميگدال، مهار شده است 
مطالعات مختلفـي گـزارش شـده     اين هسته ها در اوپيوئيدي در

   بـه داخـل آميگـدال،   بگونه اي كه تزريـق مـورفين   ]. 46[است 
  ].43[كاهش داده است  حافظه مربوط به يادگيري اجتنابي را

آميگدال مركزي يـك بخـش كليـدي از آميگـدال در بيـان      
هيجانات، حافظه وابسته به پاداش و ايجاد ارتباط بين محركهاي 

ــاري اســت  محيطــي و ــن بخــش ]. 48، 27، 26[حــالات رفت اي
نـواحي   ط گسترده اي بـا سـاير  ارتبا ازآميگدال، اعمال خود را در

خـارج   جـانبي و -درون آميگدالي، مانند هسـته هـاي قاعـده اي   
پيشين قاعده اي و  قبيل هيپوكامپ، استرياتوم و مغز آميگدالي از

      خروجــي متعــددي، انجــام از طريــق تارهــاي عصــبي ورودي و
  .مي دهد

بعنوان مثال، آميگدال مركزي در تنظـيم پـردازش نـوروني     
جـانبي آميگـدال، كـه داراي توزيـع     -در بخش قاعده ايحافظه 

]. 52[گسترده اي از گيرنده هاي كولينرژيك است، دخالـت دارد  
تحقيق حاضر، دخالت گيرنده هـاي كولينرژيـك موسـكاريني     در

، در اثـرات  )CeA( استيل كـولين، موجـود در آميگـدال مركـزي    
فاده از تخريبي تزريق حاد مورفين بر حافظه طولاني مدت با است

در مـوش بـزرگ آزمايشـگاهي، مـورد     ) احتـرازي ( روش اجتنابي
   .بررسي قرارگرفته است
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  مواد و روش ها

در اين پژوهش، موش بزرگ آزمايشگاهي نر از نژاد ويسـتار  
 220 -270با محـدوده وزنـي  ) تهيه شده از انستيتو پاستور ايران(

اي اين حيوانات بصـورت گـروه ه ـ  . گرم مورد استفاده قرارگرفت
چهارتايي نگهداري و براي عادت كردن به محـيط جديـد حـدود    
. يك هفته قبل از شروع آزمايش، به حيوانخانه منتقل مي شـدند 

محـل نگهـداري حيوانــات داراي شـرايط مناسـب ازلحــاظ دوره     
درجـه سـانتيگراد و    22±2ساعته، دمـاي   12تاريكي  -روشنايي

) 8 -14ساعت (آزمايش ها در زمان معيني. آب وغذاي كافي بود
هفت حيوان در هـر گـروه تجربـي قـرار     . از روز انجام مي گرفت

  . آزمايش مي شد داشت و هر حيوان فقط يك بار
براي انجام جراحي وكانول گـذاري ابتـدا حيوانـات براسـاس     

 و )mg/kg50(وزن با تزريق داخل صفاقي مخلـوطي ازكتـامين   
وهـا، سـر   از تراشـيدن م  بعـد  بيهوش شـده، )mg/kg5( زايلزين

ميلـه دهـاني   . حيوان در دستگاه استرئوتاكس قـرار مـي گرفـت   
سطح  داده، تا افقي قرار صفر زير ميلي متر 3/3 دستگاه را در حد

 حدود( ايجاد شكافي با. جمجمه حيوان به صورت افقي قرار گيرد
در پوست سر حيوان، بافت هاي سطحي تميـز  ) سانتي متري5/1

درسـطح جمجمـه كـاملا     مبـدا مي گرديد، تـا نقـاط برگمـا و لا   
مختصـات  ] 40[ بـر اسـاس اطلـس پاكسـينوس    . مشخص گردد

ميلي متر به سمت عقب از برگمـا،   2/2( آميگدال مركزي ناحيه
ميلي متر بطرف  1/8ميلي متر در طرفين شكاف ساژيتال و  2/4

ــه  ــطح جمجم ــايين از س ــرده و را) پ ــخص ك ــه  مش ــط مت توس
بـه  (كانول هاي راهنمـا   .ي جمجمه سوراخ مي گرديددندانپزشك

را بصـورت  ) 22ميلي متر، تهيه شده از سرسوزن شماره  13طول
دو طرفه در درون جمجمـه قـرار داده، بـا سـيمان دندانپزشـكي      

براي جلوگيري از بسته شـدن كـانول راهنمـا    . مي گرديد تثبيت
كـه بـه    27قبل از تزريق، سر سوزن هاي دندانپزشكي به شماره 

اهنما بريده مي شد، در داخـل آن قـرار مـي    اندازه طول كانول ر
  .گرفت

 پس از يك هفته دوره  بهبـودي، حيوانـات بـراي تزريـق و    
تزريـق درون مغـزي   . رفتـه مـي شـدند   گآزمايش رفتاري به كار 
      ميكروليتـري انجـام   2سـرنگ هـاميلتون    داروها، بـا اسـتفاده از  

، 27تهيه شده ازسر سوزن شـماره  (يك كانول تزريق . مي گرفت
، كه توسط يك لوله پلي اتيلن بـه سـرنگ   )ميلي متر15به طول 

 60در مـدت   مرتبط بود، در درون كانول راهنما قرارمي گرفت و
 ميكرو 1(ميكروليتر محلول تزريقي در هر طرف  5/0مقدار   ثانيه،

براي انتشار كامـل دارو بـه   . تزريق مي گرديد) ليتر در هر حيوان
ثانيـه اي   60، كانول تزريق با تاخير داخل ناحيه آميگدال مركزي

   .تزريق خارج مي شد پس از
در پايان آزمايش براي اطمينان از درسـتي مختصـات محـل    

درصـد محلـول    1ميكروليتر از محلول  1جراحي و تزريق، مقدار 
آبي متيل به صورت دو طرفه تزريق شده، سپس مغـز حيـوان از   

روز ثابـت  10ت بـه مـد  % 10جمجمه خارج و در محلول فرمالين 
، با تطبيق مقـاطع  )CeAناحيه( محل هاي كانول گذاري. مي شد

داده هاي . يد مي گرديدأيتهيه شده از مغز با اطلس پاكسينوس ت
حيواناتي كـه محـل كـانول گـذاري آن هـا  خـارج از آميگـدال        

دسـتگاه  . مركزي بود، مورد محاسـبه آمـاري قـرار نمـي گرفـت     
 از نس پلكسي گـلاس و از ج(Step–Through)سنجش حافظه

ــك  ــش تاري ــياه( دو بخ ــن و) س ــفيد( روش ــر) س ــه   ه ــدام ب ك
ايـن دو بخـش   . تشكيل شده است سانتي متر 20×20×30ابعاد

، واقـع در ديـواره   )سـانتي متـر   7×9(توسط يك درب گيـوتيني  
در كف بخش تاريـك، نيـز ميلـه    . مياني، با يكديگر ارتباط دارند

) سـانتي متـر   1با فواصـل  ميلي متر و 5/2به قطر (هاي فولادي 
 تعبيه شده است، كه توسط يك كابل ارتبـاطي بـه اسـتيمولاتور   

ثانيه  3به مدت ( اين دستگاه يك جريان الكتريكي. متصل است
مي كند، كه موجـب   را در اين ميله ها رها) ميلي آمپر 1و شدت 

  . وارد شدن شوك الكتريكي به دست و پاي حيوان مي گردد
ــابي غ ــادگيري اجتن ــال ي ــر فع ــاري(ي ــه روش) مه  Stepب

through    براي بررسي حافظه طولاني مـدت در مـوش بـزرگ ،
روز اول . آزمايشگاهي، در دو روز پشت سر هم انجام مـي گـردد  

يا روز آموزش، شامل آموزش دادن حيوان در دستگاه مي باشد و 
روز دوم يا روز آزمون، شامل بررسي يا سـنجش ميـزان حافظـه    

در روز آموزش، هر حيـوان در درون  . ده استحيوانات آموزش دي
ثانيـه درب   5روشـن دسـتگاه قـرار مـي گيـرد و پـس از        بخش

مدت زمان درنـگ حيـوان بـراي ورود بـه     . مي شود گيوتيني باز
با توجـه بـه تمايـل ذاتـي     . بخش تاريك دستگاه، ثبت مي گردد

بعـد از مـدت زمـان     موشها براي ورود به بخش تاريك، معمـولاً 
ــاهي،  ــود  كوت ــي ش ــتگاه م ــك دس ــوان وارد بخــش تاري  در. حي

ثانيه از داخل شدن بـه   100آزمايشهاي ما، حيواناتي كه بيش از 
 ادامـه آزمـايش هـا    درون بخش تاريك، خودداري مي كردند، از
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هر چهار (از ورود حيوان به بخش تاريك  بعد. حذف مي گرديدند
و پس از ، درب گيوتيني بسته مي شود )پاي حيوان بايد وارد شود

، بـه قفـس   )ثانيه حيوان، كه با دستگاه آشنا شده است 20 حدود
دقيقـه بعـد حيـوان     30بـراي بـار دوم،  . خود برگردانده مي شـود 

درب ثانيـه   5بعـد از   مجدداً، درون بخش روشن قرار مي گيرد و
بخش تاريـك  به خير ورود حيوان گيوتيني باز شده، مدت زمان تأ

  . ثبت مي گردد
از ورود كامل حيوان بـه بخـش تاريـك، درب    بلافاصله پس 

گيوتيني را بسته و توسط اسـتيمولاتور، تحريـك الكتريكـي بـه     
با توجه به اينكه در . ثانيه به پاهاي حيوان وارد مي گردد 3مدت 

اين حالت سقف اين بخش بسته است، موش ناگزير نمي تواند از 
ان بـه  از شـوك، حيـو   ثانيه بعـد  20. كند شوك الكتريكي احتراز

دو دقيقه بعد مجدداً، حيـوان را  . قفس نگهداري، منتقل مي گردد
    داده و با همان روش ميزان تـاخيرش ثبـت   در بخش روشن قرار

ثانيه باشد، نشان دهنده  120خير حيوان بيشتر از تأ اگر. مي گردد
اين است كه، يادگيري اجتبابي غير فعال در موش شكل گرفتـه  

، حيـوان  )تيمار بعد از آزمـون (لين يا دارو بعد از دريافت سا. است
  .به قفس خود منتقل مي شود

ساعت  24مرحله آزمون براي سنجش حافظه طولاني مدت، 
به اين ترتيب كه هر مـوش  . بعد از جلسه آموزش انجام مي گيرد

 5بصورت جداگانه در بخش روشن دسـتگاه قـرار داده و پـس از    
زمان تاخير ورود حيوان به مدت . ثانيه درب گيوتيني باز مي شود

در اين مرحلـه هـيچ گونـه شـوك     . بخش تاريك ثبت مي گردد
در ايـن آزمـايش هـا سـقف     . نمي شود الكتريكي به حيوان وارد

 .ثانيـه بـود   300خش روشن حداكثربزماني براي توقف موش در 
شـوك   ،حيواني كه به ياد مي آورد كه در بخش تاريك دسـتگاه 

را براي ورود بـه ايـن بخـش مهـار      دريافت كرده است، تمايلش
 )روش اجتنابي مهـاري  ( نموده و از ورود به آن اجتناب مي كند 

خير در ورود بـه بخـش تاريـك نشـان دهنـده      و افزايش زمان تأ
خير، از تضعيف ظه حيوان است، در حاليكه، كاهش تأبهبودي حاف

  .حافظه خبرمي دهد
 ـ شـركت  ( نداروهاي بيهوشي كتامين هيدروكلرايد و زايلازي

. به صـورت درون صـفاقي اسـتعمال مـي گرديـد     ) آلفاسان هلند
بصـورت زيــر جلــدي  ) شـركت تمــاد ايــران (  سـولفات مــورفين 

)mg/kg ( درحجــم نهــائيml/kg1  و اســكوپولامين) شــركت
تهيه شده از شركت سـينا دارو   (و پيلوكارپين ) تاكريس انگلستان

 9/0(لين بصورت درون مغزي، به صـورت محلـول درسـا   ) ايران
  .تزريق مي شد µl/rat 1در حجم نهائي  و) درصد

آزمـايش اول،   در: در تحقيق حاضر چهار آزمايش انجـام گرديـد   
براي بررسي اثر تزريـق پـس از آمـوزش مـورفين بـر يـادگيري       
. اجتنابي غيرفعال چهار گروه از حيوانات مورد استفاده قرار گرفتند

و ) s.c. kg, /ml 1(ين يك گروه، بلافاصله بعد از آمـوزش، سـال  
دريافت كردنـد و  ) s.c. kg, /mg 5/7 ،5 ،5/2(سه گروه مورفين 

ساعت بعد، بـدون دريافـت دارو مـورد آزمـون حافظـه قـرار        24
آزمايش دوم، اثر تزريق پس از آموزش پيلوكارپين در  در. گرفتند

درون آميگدال مركزي بـر فراموشـي ناشـي از مـورفين بررسـي      
ام اين آزمايش هشت گروه حيـوان در دو تيمـار   براي انج. گرديد

چهــار گــروه بلافاصــله بعــد از آمــوزش،  -1: بكــار گرفتــه شــد
به داخـل هسـته مركـزي    ) µg/rat 5/1 ،1 ،5/0 ،0(پيلوكارپين 

)  s.c. kg, /ml 1(دقيقه بعد سـالين   5و ) intra-CeA(آميگدال 
رپين چهار گروه ديگر بعـد از آمـوزش، پيلوكـا    -2. دريافت كردند

)intra-CeA µg /rat, 5/1 ،1 ،5/0 ،0 (   و پــنج دقيقــه بعــد
 24هـر دو تيمـار   . دريافت كردنـد ) s.c. Kg,/ mg 5/7(مورفين 

ساعت بعد بدون دريافت هيچ تزريقي، مورد آزمون حافظـه قـرار   
  .گرفتند

آزمــايش ســوم، بــراي بررســي اثــر تزريــق پــس ازآمــوزش 
فراموشـي ناشـي از   درون آميگدال مركـزي بـر    اسكوپولامين در

تيمـار  انجـام    با استفاده از هشت گروه حيـوان در دو  مورفين، و
چهار گروه در روز اول بعد از آمـوزش، اسـكوپولامين    -1: گرديد

)intra-CeA µg /rat, 6/0 ،5/0 ،4/0 ،0 ( ــد ــنج دقيقــه بع و پ
در روز دوم بدون دريافـت دارو يـا سـالين،    . سالين دريافت كردند

چهار گروه ديگر بعـد از   -2. رد ارزيابي قرار گرفتحافظه آنها مو
 intra-CeA µg /rat, 6/0 ،5/0(آمـوزش ابتـدا اسـكوپولامين    

 s.c. kg,/ mg(مـورفين   و پنج دقيقه بعد مقدار كم اثر)  0، 4/0،
را دريافت كردنـد و روز بعـد بـدون تزريـق دارو در مرحلـه      ) 5/2

  . آزمون، مورد بررسي حافظه قرار گرفتند
آزمايش چهارم، اثر تزريق پس از آموزش اسكوپولامين و  در

پيلوكارپين بصورت توأم در درون آميگدال مركزي بـر فراموشـي   
 يك گروه بعـد : گروه حيوان استفاده گرديد 6 ناشي از مورفين از

و پــنج گــروه باقيمانــده ) s.c. Kg, / ml 1(آمــوزش، ســالين  از
 ) s.c. kg, / mg 5/7( آمـوزش، مـورفين   از همگي بصورت بعد

اين پـنج گـروه، داروي ديگـري دريافـت      يكي از. دريافت كردند
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تزريق مورفين، پيلوكارپين  دقيقه قبل از 5 چهار گروه ديگر .نكرد
)intra-CeA rat, /µg 5/1 (پــنج دقيقــه قبــل از تزريــق     و

 intra-CeA(مختلف اسكوپولامين  پيلوكارپين، به ترتيب مقادير
rat,/ µg3/0،2/0 ،1/0 ،0 ( ــد ــت كردن ــد   24. درياف ــاعت بع س

  .                                  حافظه همه گروه ها بدون هيچ تزريقي، مورد آزمون قرار گرفت
به منظور تعيين تفـاوت معنـي داري بـين گروههـاي مـورد      

يكطرفه و دو طرفه ) ANOVA(آزمايش، از روش آناليز واريانس 
 معيار معنـي دار . تفاده گرديدهمچنين آزمون تكميلي توكي اس و

محاسـبات آمـاري   . در نظر گرفته شد>05/0Pبودن تفاوت ها، 
  .انجام گرفته است  SPSSبا استفاده از نرم افزار 

  يافته ها

آناليز واريانس يك طرفه نشان مي دهد، كـه تزريـق بعـد از    
حافظه حيوان را در روز ) s.c. kg, /mg  5/7 ،5(آموزش مورفين 

ــاه  ــون ك ــت آزم ]. P ،52/16) =24 ،3(F >001/0[ش داده اس
آزمون تكميلي توكي نشان داد، كه بيشـترين اثـر توسـط مقـدار       

kg /mg 5/7   بـه عبـارت   ). 1 شـكل ( مورفين ايجاد شـده اسـت
ديگر، تخريب يادگيري طولاني مـدت حيـوان توسـط مـورفين،     
موجب كاهش زمان تاخير ورود حيوان به بخـش تاريـك در روز   

ديده است، كه فراموشي القاء شده توسط مورفين ناميده آزمون گر
  . مي شود

درون ناحيه  ، اثرات تزريق پس از آموزش پيلوكارپين2 شكل

CeA در حضور يا عدم حضور مورفين بر حافظه اجتنابي غيرفعال
آناليز واريانس دو طرفه، تفاوت معنـي داري را  . را نشان مي دهد

 /,intra-CeA rat(، پيلوكارپين بين گروههائي كه بعد از آموزش
µg 5/1 ،1 ،5/0،0 ( به اضافه سالين)kg/mg 1 (  دريافت كـرده

اند و گروههائي كه بعد از آموزش، همان مقادير پيلوكارپين را بـا  
ــورفين  ةاضــاف ــرده)  kg/mg 5/7(م ــت ك ــد، را نشــان درياف        ان

: بـــراي اثـــر تيمـــار: مقايســـه درون گروهـــي . [مـــي دهـــد
001/0<P،7/33) =48 ،1(F ــر مقــدار دارو ــراي اث  P>05/0: ؛ ب

،65/4) =48 ،3(F 001/0: مقـــدار دارو× تـــداخل تيمـــار  ؛<P 
،53/8) =48 ،3(F .[  

همچنين آناليز واريانس يك طرفه نشان داد كه در حيوانـاتي  
را بلافاصله بعد ) s.c. kg,/ ml 1(كه پيلوكارپين به اضافه سالين 

تفـاوت   دند، در مقايسه با گروه شـاهد از آموزش دريافت كرده بو
را در بيـــادآوري ] P  ،46/0 ) =24 ،3(F<05/0[معنـــي داري 

 در). 2 سـمت چـپ شـكل   (حافظه در روز آزمون نشان نداده اند 
ــه   ــان داد كــ ــاري نشــ ــي آمــ ــه بررســ ــق                  حاليكــ تزريــ

بعــد از آمــوزش و ) intra-CeA rat, / µg 5/1 ،1(پيلوكــارپين 
ــل از تز ــورفين  قب ــق م ــي داري  )kg / mg 5/7(ري ــور معن ، بط

]0001/0<P ،49/20 ) =24 ،3(F [   موجب افـزايش تـاخير ورود
سمت (حيوان به بخش تاريك دستگاه سنجش حافظه شده است 

  ). 2 راست شكل
همچنين آزمـون تكميلـي تـوكي نشـان داد كـه، بيشـترين       

ده پيلوكارپين بدسـت آم ـ  rat  /µg 5/1بهبودي حافظه با مقدار 
  ).                                                  P>0001/0(است 

درون ناحيـه   در اثرات تزريق پس از آمـوزش اسـكوپولامين  
CeA    در حضور يا عدم حضور مورفين بر بـه خـاطر آوري يـك ،

آنـاليز  . نشان داده شـده اسـت   3 گرفته شده، در شكل وظيفه ياد
ري را بين گروههائي كه بعد از واريانس دو طرفه، تفاوت معني دا

) intra-CeA rat, /µg 6/0 ،5/0 ،4/0(آمــوزش اســكوپولامين 
دريافت كرده اند و گروههائي كه بعد ) kg/ml1(به اضافه سالين 

  /kg(قبـل از مـورفين    از آموزش همان مقـادير اسـكوپولامين را  
mg 5/2 (،نشان داده است دريافت كرده اند.  

= P ،59/13>001/0: براي اثر تيمار: مقايسه درون گروهي[ 
)48 ،1(F  05/0:  ؛ براي اثر مقـدار دارو<P ،78/10) =48 ،3(F 

  :مقدار دارو× و براي تداخل  تيمار 
 001/0<P ،48/4) =48 ،3(F .[  
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حيوانـات  . اثر تزريق بعد از آموزش مورفين بر حافظه اجتنابي غيـر فعـال   -1شكل
 24 بلافاصله بعد از آموزش، سالين يـا مقـادير مختلـف مـورفين دريافـت كـرده و      

 ±هـر سـتون نشـان دهنـده ميـانگين     . مورد آزمون حافظه قرار گرفتند ساعت بعد
.در مقايسه با گروه سالين***P>٠٠١/٠و **P>٠١/٠. ٧nانحراف معيار، 
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كـه  همچنين آناليز واريانس يك طرفه نشـان داد حيوانـاتي   
ــكوپولامين  ــافه )  intra-CeA rat, /µg 6/0 ،5/0(اس ــه اض  ب

را بلافاصله بعد از آموزش دريافت كرده ) s.c. kg /ml 1(سالين 
،  P<05/0[بودند، در مقايسه با گروه شاهد، تفاوت معنـي داري  

03/10 ) =24 ،3(F [  را در بيادآوري حافظه در روز آزمون، نشـان
درحاليكـه، مقـادير اسـكوپولامين    ). 3 سمت چـپ شـكل  (ندادند

از تزريق مقدار بي اثر مـورفين  هنگامي كه، بعد از آموزش و قبل 
)kg /mg 5/2(     تزريــق گرديــده اســت، بطــور معنــي داري ،
]001/0<P ،33/16) =24 ،3(F [ زمــان تــاخير ورود حيــوان بــه

بخش تاريـك دسـتگاه سـنجش حافظـه را افـزايش داده اسـت       
 6/0و rat  /µg 5/0ايـن اثـر در مقـادير   ). 3 سمت راست شكل(

/  ratيشترين اثر توسـط مقـدار   ب اسكوپولامين معني دار است و
µg 6/0 اثرات تزريق بعد از   4 در  شكل .دارو حاصل شده است

دقيقه پيش از تزريـق مقـدار    5آموزش مقادير كم اسكوپولامين، 
از مورفين بـر بيـادآوري    mg/kg 5/7بالاي پيلوكارپين به همراه 

بررسـي آمـاري بـا    . حافظه در روز آزمون نشان داده شـده اسـت  
ــاليز واريــانس يــك طرفــه نشــان مــي دهــد كــه  اســتفا ده از آن

از اثـر مهـاري   ) intra-CeA rat,/ µg 3/0 ،2/0(اسكوپولامين 
بر فراموشي ناشي از تزريق مـورفين  ) mg/rat 5/1( پيلوكارپين 

)mg /kg 5/7 (      جلوگيري كـرده، موجـب فراموشـي شـده اسـت
]0001/0<P،76 /18) =36 ،5(F .[  آزمون توكي نشـان داد كـه 

اسـكوپولامين بيشـترين اثـر را در برگشـت      rat /µg 3/0مقدار 
  ). P>0001/0(دادن پاسخ پيلوكارپين بر بيادآوري حافظه دارد 

  بحث

اثر اوپيوئيدها بر اعمال شناختي بويژه در انواع مختلف حافظه 
و يادگيري، وجود سيستم هاي مختلف حافظه را نشان مي دهـد  

، 3، 2[وت فعـال مـي گردنـد    كه تحت شرايط فيزيولوژيكي متفا
دخالت مورفين و سيستم اوپيوئيدي در تعديل يادگيري ]. 37، 19

ذخيره حافظه، در مطالعات زيادي  و حافظه به ويژه در فراگيري و
در اين مطالعات با استفاده از آگونيست هـا  . نشان داده شده است

آنتاگونيست هاي گيرنده هاي اوپيوئيدي كه بصـورت پـيش از    و
يا پس از آموزش تزريق شده اند، فرآينـد حافظـه را در    زش وآمو

، 43، 33، 6، 3[مي دهند  قرار روش اجتنابي غيرفعال تحت تأثير
تزريـق   مايشهاي حاضر نيز نشان مي دهد كـه نتايج آز]. 55، 44

بعد از آموزش مورفين بطور وابسته بـه مقـدار، حافظـه اجتنـابي     
ــدل    ــتفاده از م ــا اس ــال را ب ــب Step–Throughغيرفع       ، تخري

اين پديده فراموشي ايجاد شده توسـط مـورفين ناميـده    . مي كند
  .مي شود

اينكـه تزريـق    اين نتـايج گزارشـهاي پيشـين را مبنـي بـر      
    تائيـد   سيستميك مورفين موجب كـاهش حافظـه مـي گـردد، را    

اثر تخريبي استعمال حـاد اوپيوئيـدها،   ]. 53، 19، 5، 2[مي كنند 
، آگونيست هـاي انتخـابي   2و 1ين و آندومورفين هاي مانند مورف

برخـي از مـدلهاي يـادگيري،     اوپيوئيدي بر حافظـه در  µگيرنده 
توسط نالوكسان آنتاگونيست اوپيوئيدي، برگشت داده شده اسـت  

در مقابل، بهبودي حافظه كه با مصرف نالوكسـان بدسـت   ]. 30[

-Intra(حيوانات بعد از آموزش، مقادير مختلـف پيلوكـارپين   . عدم حضور مورفين حضور و در اثر تزريق بعد از آموزش مقادير مختلف پيلوكارپين بر بيادآوري حافظه -2شكل
CeA ( ساعت بعد، ارزيابي گرديد 24به اضافه سالين يامورفين دريافت كرده و حافظه آنها  .  

.مورفين/اليندر مقايسه باگروه س ***  n،01/0<**P،001/0<P=7، انحراف معيار  ± ستون ها نشان دهنده ميانگين

0

50

100

150

200

250

3 00
ه ) 

  ثاني
ك(

 تاري
ش

 بخ
د به

ورو
خير 

تا

 (µg/rat )پيلوكـــارپين
1/510/51/510/5 0  0

**

تيماربعــد از آمــوزش  

(1 ml/kg ) ســالين  (7 /5 mg/kg )ــورفين م

 **

***

Archive of SIDخواجه پورArchive of SIDو همكارانخواجه پورArchive of SIDو همكاران

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


1388، زمستان 4، شماره 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

347  347

گـردد  آمده است، توسط آگونيست هاي اوپيوئيدي تخريـب مـي   
تخريب مـي كنـد و    را نيز) فعال(مورفين، حافظه كاري ]. 16، 5[

شـكل در مـوش   yبـازو شـعاعي و مـاز     مانع از يادگيري در ماز
  ]. 37، 30، 16[بزرگ آزمايشگاهي مي گردد 

مطالعات نشان داده اند كه آگونيست هاي اوپيوئيدي حافظـه  
]. 33، 6[مقدار تضعيف مي كننـد   را به صورت وابسته به زمان و

تقويـت حافظـه، بـه ترتيـب بـا تزريـق درون        ايجاد فراموشـي و 
در ]. 43[آميگدالي مورفين و نالوكسان نيز گـزارش شـده اسـت    

 mg/kg5/7پوســتي مقــادير  نيــز، تزريــق زيـر  تحقيـق حاضــر 
مورفين بلافاصله بعـد از آمـوزش، در مـوش بـزرگ      mg/kg 5و

خريب كرده كه مطابق يافته هاي قبلـي  آزمايشگاهي حافظه را ت
مورفين بـر حافظـه توسـط مكانيسـم     به نظر مي رسد اثر. است

ــو   ــده اي م ــزي     )µ(گيرن ــف مغ ــواحي مختل ــدي در ن اوپيوئي
   گرچـه، مطالعـات قبلـي نشـان     ]. 63، 19[ميانجيگري مي شـود  

مي دهند كـه بعضـي از سيسـتم هـاي نوروترانسـيمتري ماننـد       
، ]62[و گلوتاماترژيك ] 47، 29[يك اكسايد ، نيتر]15[آدرنرژيك 

در اين اثر مورفين بر حافظه دخالت دارنـد، امـا مكانيسـم هـاي     
  .مداخله كننده در آن به درستي شناخته نشده است

كه نشان مي دهـد،   شواهد بسياري وجود دارد از طرف ديگر
 فرآينـدهاي يـادگيري و   دخالت سيستم كولينرژيـك مركـزي در  

ــده كــولينرژيكي نيكــوتيني و  رحافظــه توســط هــ دو نــوع گيرن
بعضي مطالعات نشان ]. 45، 4[موسكاريني ميانجيگري مي شود 

هنگام يادگيري ميزان استيل كولين درآميگـدال،   داده اند، كه در
بـه نظـر   . كه نقش مهمي در تثبيت حافظه دارد، افزايش مي يابد

ميـانجيگري ايـن عمـل     مي رسد كـه سيسـتم كولينرژيـك، در   
مطالعات باروش هيستوشيمي، ]. 31[ميگدال دخالت داشته باشد آ

هسـته هـاي    گيرنـده هـاي موسـكاريني را در    وجود تراكم زيـاد 
]. 56[آميگدال، بـه ويـژه آميگـدال مركـزي، نشـان داده اسـت       

همچنين ميانجيگري بعضي از پاسخهاي رفتاري مورفين، توسط 
سـتم هـاي   و تعديل فعاليت سي ]25[ سيستم كولينرژيك مركزي

نوروني مؤثر درفرآيند يادگيري و حافظه، با فعال سازي آميگدال، 
  ]. 39، 34، 31[نيزگزارش شده است 

بنابراين مي توان پيشنهاد نمـود، كـه برخـي از پاسـخ هـاي      
شناختي مورفين، ممكن است توسط مكانيسم هاي كولينرژيـك  

ي با توجه به ايـن كـه آميگـدال دارا   . آميگدال، ميانجيگري شود
) µ(توزيع گسترده اي از گيرنده هاي اوپيوئيدي بويژه گيرنده مو 

 همچنين گيرنده هاي موسكاريني مي باشد، و از نـواحي مـؤثر   و
در حافظه و يادگيري محسوب مـي گـردد، لـذا تحقيـق حاضـر،      
بررسي دخالت گيرنده هاي موسكاريني هسته مركـزي آميگـدال   

نظـر قـرارداده    مـد  را ايجاد فراموشـي  در اثر مورفين برحافظه و
ر اين تحقيق نشان مي دهد، كـه ريـز   د نتايج بدست آمده. است

تزريق مقادير مختلف پيلوكارپين، آگونيست غير انتخابي گيرنـده  
موسكاريني، بلافاصله بعد از آموزش به درون آميگدال مركزي و 

، مـانع از آسـيب   )mg/kg5/7(قبل از تزريـق محيطـي مـورفين    
ــزرگ  ايجــاد فر حافظــه و ــوش ب ــورفين در م اموشــي توســط م

به همين روش، تزريـق بعـد از آمـوزش    . آزمايشگاهي شده است
ــده   ــف اســكوپولامين، آنتاگونيســت انتخــابي گيرن ــادير مختل مق

، )mg/kg5/2(موسكاريني، به همراه يك مقدار بي اثر مـورفين  

 -intra(حيوانات بعد از آموزش، مقـادير مختلـف اسـكوپولامين    . عدم حضور مورفين و اثر تزريق بعد از آموزش مقادير مختلف اسكوپولامين بر بيادآوري حافظه درحضور -3شكل
CeA( ارزيابي گرديد ساعت بعد، حافظه آنها 24 مورفين دريافت كرده و را به همراه سالين يا.  

.مورفين/سالين در مقايسه با *** n ،01/0<**P،001/0<P=7انحراف معيار،   ± هر ستون نشان دهنده ميانگين 
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 بــه عبــارت ديگــر. فراموشــي را در حيوانــات القــاء كــرده اســت
ــورفين را در ايجــاد   اســكوپولامين در ــر م ــزي اث ــدال مرك آميگ

در حاليكه تزريـق پـس از آمـوزش    . فراموشي تقويت كرده است
همان مقادير پيلوكارپين يـا اسـكوپولامين بـه تنهـائي در درون     
آميگدال مركزي اثر معني داري در ايجاد فراموشـي در حيوانـات   

  .مورد آزمايش نداشته است
تزريـق محيطـي مقـادير    برخي گزارشها نشان مي دهند كه، 

زياد پيلوكـارپين در بعضـي از انـواع يـادگيري از جملـه اجتنـابي       
     ، موجـب افـزايش حافظـه   ]9[و مـاز آبـي مـوريس    ] 32[مهاري 

از طرف ديگر برخي از گزارشها نشان مي دهنـد، كـه   . مي گردد
ــكاريني    ــاي موس ــت ه ــوزش آگونيس ــس از آم ــاي پ ــق ه تزري

وجب افزايش وابسته بـه مقـدار   كولينرژيك در درون آميگدال، م
حافظه در روش اجتنابي مهاري و همچنـين تغييـر در يـادگيري    

در حاليكه تزريق اسكوپولامين به تنهائي ]. 57[پاداش مي گردد 
به درون آميگدال، آموزش ترجيح مكاني شرطي شده وابسته بـه  

وجود شـواهدي كـه نشـان     با]. 42[آميگدال، را كاهش مي دهد 
 مركزي مقادير زياد پيلوكـارپين و  تزريق محيطي و مي دهند، كه

اسكوپولامين به ترتيب موجب تقويت وتضعيف حافظه مي گردد، 
آزمايش هاي حاضر، مقاديري از اين داروها مورد استفاده قرار  در

گرفت كه به تنهائي اثري در تخريب حافظـه نداشـتند، امـا اثـر     
  .مورفين بر حافظه را تغيير دادند

حاضر همچنين، تزريق مقادير كمتر اسكوپولامين  در تحقيق
اين آزمايش ها اثرات مورفين بر يادگيري را تغييـر نـداده    كه در

است، مانع از اثر پيلوكارپين در بهبود فراموشي ناشي از مـورفين،  
اين اثر هنگامي به دست آمد كه اسكوپولامين بعد از . شده است

آميگـدال مركـزي تزريـق    آموزش و قبل از پيلوكارپين، به درون 
فرآيند  تداخل عمل بين سيستم كولينرژيك و اپيوئيدها در. گرديد

براي مثـال،  . حافظه، توسط محققين ديگر نيز گزارش شده است
 -مصرف آگونيست هاي گيرنده موسكاريني فراموشي ناشي از بتا

و همچنين فراموشي ناشـي از  ]. 16[اندورفين را مهار كرده است 
، توسط تزريق بعد از آموزش نالوكسان در يادگيري اسكوپولامين

همچنـين   ].58، 51[اجتنابي غيرفعال، برگشت داده شـده اسـت   
قاعـده اي يـا    -طرفه آتروپين بداخل آميگدال جـانبي  تزريق دو

ناحيه تگمنتوم شكمي، به ترتيب ترجيح مكاني ناشي از مـورفين  
وابسـته بـه   يـادگيري   و]  61[در يك يادگيري وابسته به پاداش 

. ، را مهار مي كند]7[حالت مورفين در يادگيري اجتنابي غيرفعال 
تزريق درون آميگدالي اسكوپولامين نيز درآموزش ترجيح مكاني 

در ]. 35[شرطي شـده وابسـته بـه آميگـدال، مداخلـه مـي كنـد        
افــزايش حافظــه بــا تزريــق آگونيســت هــاي  مطالعـات زيــادي، 

ريق آنتاگونيست هـاي آن  كولينرژيك و كاهش حافظه توسط تز
بداخل آميگدال، استرياتوم و هيپوكامپ، نيز نشان داده شده است  

]8 ،10 ،11 ،12 ،17 ،20 ،38 .[  

مختلـف   مقـادير  يـا ) rat /µl 1( حيوانات بعد از آموزش، حامـل دارو يـا سـالين   . مورفين بر بيادآوري حافظه اثر مهاري اسكوپولامين بر پاسخ ناشي از پيلوكارپين و -4شكل
را بـا تزريـق زيـر پوسـتي، دريافـت      ) mg /kg 5/7(يا مـورفين  ) kg /ml 1(سپس سالين  و intra-CeAبه صورت را ) µg /rat 5/1(اسكوپولامين به اضافه پيلوكارپين 

           از آمـوزش،   مـورفين بعـد   -در مقايسـه بـا گـروه پيلوكـارپين     **P>٠٠١/٠، ***P>٠٠١/٠،٧nانحـراف معيـار،     ±هر سـتون نشـان دهنـده ميـانگين     . كردند
001 /0<P  +++0/ 001آموزش،  از سالين بعد/ايسه با گروه سالين در مق<### P سالين بعد از آموزش -در مقايسه با گروه مورفين.
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كه آميگـدال مركـزي    بطور كلي، مشاهدات ما اين فرضيه را
يك جايگاه هدف براي اثرات مورفين بر فرآيندهاي يـادگيري و  

رسـد كـه نقـش    مي كنـد و بـه نظـر مـي      تأييد حافظه است را
فرآينـدهاي   آميگدال مركزي در ميانجيگري اثـرات مـورفين بـر   

حافظه، ممكن است تا حدودي ناشي از فعـال سـازي    يادگيري و
بطـوري كـه، تحريـك    . سيستم موسـكاريني كولينرژيـك باشـد   

گيرنده هاي موسكاريني آميگدال مركزي از القاء فراموشي توسط 
نده ها، پاسخ مـورفين در  مهار اين گير مورفين پيشگيري كرده و

دخالت اين گيرنده ها در اثرات . تقويت مي كند بروز فراموشي را
بـا   مورفين، ممكن است بصورت مسـتقيم، يـا غيـر مسـتقيم  و    

ميانجيگري نوروترانسميترهاي ديگـر از قبيـل گابـا، دوپـامين و     
  .سروتونين انجام پذيرد

References

[1] Bontempi B, Whelan KT, Risbrough VB, Rao TS, 

Buccafusco JJ, Lioyd GK, Menzaghi F,(+/−)-4-[[2-(1-

methyl-2-pyrrolidinyl)ethyl]thio]phenol hydrochloride, a 

subtype-selective ligand for nicotin ic acetylcholine 

receptors with putative cognitive-enhancing properties: 

effects on working and reference memory perform ances 

in aged rodents and nonhuman primates. J Pharm acol 

Exp Ther 299 (2001) 297- 306.

[2] Bruins Slot LA, Colpaert FC, Opiates states of memory: 

receptor me chanisms. J Neurosci 19 (1999a) 1052 0-

10529.

[3] Bruins Slot LA, Colpaert FC. Recall rendered dependent 

on an opiate state. Behav Neurosci 113 (1999b) 337-

344.

[4] Carli M, Balducci C, Sama nin R, Low doses of 8-OH-

DPAT prevent the impairment of spatial learning caused 

by intra-hip pocampal scopolamine through 5-HT (1A) 

receptors in the dorsal raphe. Br J Pharmacol 131 (2000) 

375- 381.

[5] Castellano C, Effects of morphine and heroin on 

discrimination learning and consolid ation in mice. 

Psychopharmacology 42 (1975) 235- 242.

[6] Castellano C, Cestari V, Cabib S, Puglisi-Allegra S, The 

effects of morphine on me mory consolid ation in mice 

involve both  D1 and D2 dopamine receptors. Behav 

Neural Biol 61 (1994) 156- 161.

[7] Darbandi N, Rezayof A, Zarrindast MR. Modulation of 

morphine state-dependent learning by musca rinic 

cholinergic receptors of the ventral tegmental area. 

Physiol Behav 94 (2008) 604- 610.

[8] Degrot A, Parent MB, Infusions of physostigmine into 

the hipp ocampus or the entorhinal cortex attenuate 

avoidance retention deficits produced by intra-septal of 

the GABA agonist muscimol. Brain Res 20 (2000) 10-

18.

[9] De-Mello N, Souza-Junior IQC, arobrez AP, Pilocarpine 

prevents age related spatial learning impairments in rats. 

Behavioural Brain Research 158 (2005) 263- 268.

[10] Diazdel Guante MA, Carbonell-Hermandez C, Quirarte 

G, Cruz-Morales SE, Rivas-Arancibia S, Prado-Alcala 

RA, Intrastriatal injection of choline accelerates the 

acquisition of positively rewarded behaviors. Brain Res 

Bull 30 (1993) 671- 675.

[11] Diazdel Guante MA, Cruz-Morales SE, Prado-Alcala 

RA, Tim e-dependent effects of cholinergic blockade of 

the striatum on memory. Neurosci Lett 122 (1991) 79-

82.

[12] Farr  SA, Flood  JF, morley JE, The effect of cholinergic, 

GABA-ergic, Seroton ergic and Glutamatergic receptor 

modulation on post-trial memory processing in the 

hippocampus. Neurobiology of learning and memory 73

(2000) 150- 167.

[13] Fu Y, Shinnick-Gallagher P, Two intra-amygdaloid 

pathways to the central amygdala exhibit diffe rent 

mechanisms of long-term potentiation. Neurophysiol 93

(2005) 3012-3015.

[14] Gold PE,  Acetylcholine modulation of neural systems 

involved in learning and me mory. Neurobiology of 

Learning and Memory 80 (2003) 194- 210.

[15] Homayoun H, Khavandgar S, Zarrindast MR, Morphine 

state dependen t learning: interactions with alpha2-

adrenoceptors and acute stress. Behav Pharm acol 14

(2003) 41- 48.

[16] Introini IB, Baratti CM, The impairment of retrieval by 

beta-endorphine in mice may be a reduction of central 

cholinergic activity . Behav Neural Biol 41 (1984 ) 152-

163.

Archive of SID13Archive of SID13 شماره ،Archive of SID 4، شمارهArchive of SID4 زمستان ،Archive of SID 1388، زمستانArchive of SID1388 زمستان 1388، زمستان ،Archive of SID زمستان 1388، زمستان ،

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


و همكاران خواجه پور  گيرنده هاي موسكاريني و فراموشي ناشي از مورفين 

350  350

[17] Introini-Collison IB, Dalmaz C, McGaugh JL, Amygdala 

beta-noradrenergic influences on memory storage involve 

cholinergic activation. Neurobiol Learn Mem 65 (1996) 

57.

[18] Hasselmo ME, The role of acetylcholine in learning and 

memory. Curr Opin Neurobiol 16 (2006) 710- 705.

[19] Izquierdo I, Effects of naloxone and morphine on various 

forms of memory in the rat: possible role of endogenous 

opiate mechanisms in memory consolidation. 

Psychopharmacology 66 (1979) 199- 203.

[20] Izquierdo I, Dacunha C, Rosat R, Jerusalinsky D, Ferreira 

MBC, Medina JH, Neurotransmitter  receptors involved 

in Po sttraining me mory processing by the amygdala, 

medial septum and hippocampus of the rat. Behavioural 

and Neural Biology 58 (1992) 16- 26. 

[21] Izquierdo I, McGaugh JL, Behavioural pharmacology and 

its contribution to the molecular basis of memory 

consolidation. Behavioural Pharm acology 11 (2000 ) 

517-534.

[22] Izquierdo I, Medina JH, Role of the amygdala, 

hippocampus and entorhinal cortex in memory 

consolidation and expression . Biol Res 26 (1993 ) 573-

89.

[23] Izquierdo LA, Vianna M, Barros DM, Mello e Souza T, 

Ardenghi P, Sant Anna MK, Rodrigues C, Medina JH, 

Izquierdo I,. Short- and long-term me mory are 

differentially affected by metabolic inhibitors given into 

hippocampus and entorhinal cortex. Neurobio l. Learn 

Mem 73 (2000) 141- 149.

[24] Jafari-Sabet  M, NMDA receptor blockers prevents the 

facilitatory effects of post-training intra-dorsal 

hippocampal NMDA and physostigmine on memory 

retention of passive avoidance learning in rats. 

Behavioural Brain Research 169 (2006) 120- 127.

[25] Jafari MR, Zarrindast MR, Djahanguiri B, Influence of 

cholin- ergic system modulators on morphine state-

dependent memory of passive avoidance in mice. Physiol 

Behav 8 (2006) 146-151.

[26] Kaada BR, Stimulation and regional ablation of the 

amygdaloid complex with refere nce to functional 

representations. In: Eleftheriou BE, editor. The 

neurobiology of the amygdala. New York: Plenum, 

1972, p. 205- 282.

[27] Kapp BS, Whalen PJ, Supple WF, Pascoe JP, 

Amygdaloid contributions to conditi oned arousal and 

sensory information processing. In: Aggleton JP, editor. 

The amygdala: neurobio logical aspects of emotion, 

memory, and mental dysfunction. New York: Wiley-

Liss, 1992 p. 229- 254. 

[28] Khajehpour L, Rezayof A, Zarrindast MR, Involvement 

of dorsal hippocampal nicotinic receptors in the effect of 

morphine on memory retrieval in passive avoidance task. 

Eur J Pharmacol 584 (2008) 343- 351.

[29] Khavandgar S, Homayoun H, Zarrindast MR, The  effect  

of  L-NA ME  and  L-arginine  on  impairm ent  of  

memory   form ation and State dependen t learning  

induced by morphine in mice. Psychopharmacology 167

(2003) 291- 296.

[30] Li Z, Wu CF, Pei G, Xu NJ, Reversal of morphine-

induced memory impairm ent in mice by withdrawal in 

Morris water maze Po ssible involvement of cholinergic 

system. Pharmacol Biochem Behav 68 (2001) 507- 513.

[31] McGaugh JL, The amygdala modulates the consolidation 

of memories of emotionally arousing experiences. Annu 

Rev Neurosci 27 (2004) 1- 28.

[32] McGaugh JL, Cahill L and Roozendal B, Involvement of 

the amygdala in memory storage: Interaction with other 

brain sy stems. Proc Natl Acad Sci 93 (1996 ) 13508-

13514.

[33] McGaugh JL, Introin i- Collison IB, Naga Hara AH, 

Memory enhancing effects of posttraining naloxone: 

involvement of noradrenergic influences in the 

amygdaloid complex. Brain Res 446 (1988) 37- 49.

[34] McIntyre CK, Power AE, Roozendaal B, McGaugh JL, 

Role of the basolateral amygdala in memory 

consolidation. Ann N Y Acad Sci 985 (2003) 273- 293.

[35] McIntyre CK, Ragozzino ME, Gold PE,  Intra-amygdala 

infusions of scopolamine impair perform ance on a 

conditioned place preference task but not a spatial radial 

maze task. Behav Brain Res 95 (1998) 219- 226.

[36] Mishima K, Egashira N, Matsumoto Y, Iwas aki K, 

Fujiwara M, Involvement of reduced acety lcholine 

release in Delta9-tetrahydrocannabinol- induced 

impairment of spatial memory in the 8-arm radial maze. 

Life Sci 72 (2002) 397- 407.

[37] Nishimura M, Shiigi Y, Kaneto H, State dependent and/ 

or direct retrieval by morphine in mice. 

Psychopharmacology 100 (1990) 27- 30.

[38] Ohno M, Kikusui M, Yoshimatsu A, Yam amoto T, 

Watanabe S, Somatostatin alleviates impairm ent of 

Archive of SIDخواجه پورArchive of SIDو همكارانخواجه پورArchive of SIDو همكاران

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


1388، زمستان 4، شماره 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

351  351

working me mory induced by hipp ocampal muscarinic 

M1 receptor blockade in rats. Eur J Pharm acol 271

(1994) 557- 560. 

[39] Packard MG, Wingard JC, Amygdala and "emotional" 

modulation of the relative use of multiple memory 

systems. Neurobiol Learn Mem 82 (2004) 243- 252.

[40] Paxinos G, Watson C, The rat brain in stereotaxic 

coordinates. 6th ed. San Diego, CA Academic Press. 

2007.

[41] Pitkanen A, Savander V, LeDoux JE, Organization of 

intra-amygdaloid circuitries in the rat: an emerging 

framework for understanding functions of the amygdala. 

Trends Neurosci  20 (1997) 517- 523.

[42] Power AE, Vazdarjanova A, McGaugh JL. Muscarinic 

cholinergic influences in me mory consolidation. 

Neurobiology of Learning and Memory 80 (2003) 178-

193.

[43] Ragozzino ME, Gold PE, Task -dependent effects of 

intra-amygdala morphine injections attenuation by intra-

amygdala glucose injections.  Journal of Neuroscience

14 (1994) 7478- 7485. 

[44] Ragozzino ME, Wenk GL, Gold PE, Glucose attenuates a 

morphine-induced decrease in hippocampal acetylcholine 

output: an in vivo microdialy sis study in rats. Brain Res

655 (1994) 77- 82.

[45] Ramírez MJ, Honer WG, Minger SL, Francis PT, 

Changes in hippocampal SNAP-25 expression following 

afferent lesions. Brain Res 997 (20040 133- 135.

[46] Reisine T, Bell GI, Molecular biology of opioid receptor. 

Trends Neuro sci 16 (1993) 506- 510.

[47] Rezayof A, Am ini R, Rassuli Y, Zarrindast MR, 

Influence of nitric oxide on morphine-induced amnesia 

and interaction dopaminergic receptor agents. Physiol 

Behav 88 (2006b) 124- 131.

[48] Rezayof A, Khajehpour L, Zarrindast MR, The amygdala 

modulates morphine-ind uced state-dependent memory 

retrieval via muscarinic acetylcholine receptors. 

Neuroscience 160 (2009) 255- 263.

[49] Rezayof A, Motevasseli T, Rassouli Y, Zarrindast MR, 

Dorsal hippocampal dopamine receptors are involved in 

mediating ethanol state-dependent learning. Life Sci . 80

(2007) 285- 292.

[50] Roozendaal B, McGaugh JL, Glucocorticoid receptor 

agonist and antagonist administration into the basolateral 

but not central amygdala modulates memory 

storage. Neurobiol Learn Mem 67 (1997) 176-179

[51] Rush DK, Reversal of scopolamine-induced amnesia of 

passive avoidance by pre- and post-training naloxone. 

Psychopharmacology 89 (1986) 296- 300.

[52] Sah P, Faber ESL, Lopez De Armentia M, power J, The 

amygdaloid complex: Anatomy and Physiology. Physiol 

Rev 83 (2003) 803- 834.

[53] Squire LR, Knowlton BJ, The medial temporal lobe,the 

hippocampus and memory systems of the brain, In: 

Gazzaniga MS, editor, The new cognitive neuroscience.

2ed. ed. Cambridge Massachusetts MIT press, 2000, p. 

765-780.

[54] Ukai M, Lin HP, Involvement of mu-opioid receptors and 

cholinergic neurotran smission in the endomorphins-

induced impairm ent of passive avoidance learning in 

mice. Behav Brain Res 129 (2002) 197- 201.

[55] Vaccarino AL , Olson GA , Olson RD, Kastin AJ, 

Endogenous opiates. Peptide 20 (1999) 1527-1575.

[56] Vander Zee EA, Luiten PGM, Muscarinic acetylcholine 

receptors in the hippocampus, neocortex and amygdala: a 

review of immunocytochemical localization in relation to 

learning and memory. Progress in Neurobiol 58 (1999 ) 

409- 471.

[57] Vazdarjanova A, McGaugh JL, Basolateral amygdale is 

involved in modulating consolidation of memory for 

classic fea r conditioning. The journa l of neuroscience

19(1999) 6615- 6622.

[58] Walker DL, McGlynn T, Grey C, Ragozzino M, Gold PE, 

Naloxone modulates the behavioral effects of cholinergic 

agonists and antagonists. Psychopharmacology 105

(1991) 57- 62.

[59] Wantanabe Y, Ikegay a Y, Saito H, Abe K, Roles of 

GABA(a), NMDA and muscarinic receptors in induction 

of long-term potenti ation in the medial and lateral 

amygdala in vitro. Neurosci Res 21(1995) 317- 322.

[60] Zangene FZ, Motammedi F, Bakhtiarian A, The role of 

cholinergic system on the consolidation of memory and 

its intraction with dopaminergic sy stem. Acta Medica 

Iranica 3 (2006)172-180.

[61] Zarrindast MR, Farajzadeh Z, Rostami P, Rezayof A, 

Nourjah P, Involvement of the ventral tegmental area 

(VTA) in morphine-induced memory retention in 

morphine-sensitized rats. Behav Brain Res 163 (2005 b) 

100-106.

[62] Zarrindast MR, Jafa ri-sabet M, Rezayat M, Djahanguiri 

Archive of SID13Archive of SID13 شماره ،Archive of SID 4، شمارهArchive of SID4 زمستان ،Archive of SID 1388، زمستانArchive of SID1388 زمستان 1388، زمستان ،Archive of SID زمستان 1388، زمستان ،

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


و همكاران خواجه پور  گيرنده هاي موسكاريني و فراموشي ناشي از مورفين 

352  352

B, Rezayof A,. Involvement of NMDA receptors in 

morphine state-dependent learning in mice. Int J 

Neurosci 116 (2006b) 731-743.

[63] Zarrindast MR, Rezay of A, Morphine state-dependent 

learning: sensitization and inter- actions with dopamine 

receptors. Eur J Pharmacol 497 (2004) 197-204.

Archive of SIDخواجه پورArchive of SIDو همكارانخواجه پورArchive of SIDو همكاران

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir

