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198–191،)2(16فیزیولوژي و فارماکولوژي 
1391تابستان

1387بهار، 1، شمارة 12جلد فیزیولوژي و فارماکولوژي

اثر تزریق درون هیپوکامپی نالوکسان بر حافظه کوتاه مدت و بلند مدت در 
موش هاي صحرایی نر بالغ

2ي پور مهدي، مهد1، لطف اله خواجه پور1، احمدعلی معاضدي*1هدي پارسا

اهواز،دانشگاه شهید چمران اهواز، دانشکده علوم،بخش زیست شناسی. 1
اهوازدانشگاه شهید چمران اهواز،،دانشکده دامپزشکی،پیدمیولوژيابخش . 2

91خرداد23: پذیرش90بهمن13: دریافت
همکارانو ستاریانهاکتکولامینتجزیهوهاي دخیل در بیوسنتزبیان ژن برخی آنزیممرفین و

چکیده
نقش سیستم اوپیوئیدي در فرآیند حافظه و یادگیري همواره مورد بررسی بـوده و از طرفـی گیرنـده    . هیپوکامپ یکی از مراکز اصلی در فرآیند حافظه و یادگیري است: مقدمه

در این کار پژوهشی اثر تجویز نالوکسان به عنوان آنتاگونسیت گیرنده هاي مو اوپیوئیـد .هاي مربوط به این سیستم ازجمله گیرنده هاي مو اوپیوئیدي در هیپوکامپ گسترده هستند
.ش هاي صحرایی نر بالغ با  استفاده از دستگاه شاتل باکس مورد بررسی قرار گرفتوحافظه احترازي غیر فعال مبر 

پـس  موش ها پس از بیهوشی کانول گذاري شدند و. مورد استفاده قرار گرفت200±20ده وزنی سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با محدو45در این مطالعه :روش ها
دقیقه پـس از  90سپس حافظه کوتاه مدت . گردیدبه صورت درون هیپوکامپی تزریق5/0، 1، 5/1وµg/rat2نالوکسان در مقادیر از دوره بهبودي و آموزش با دستگاه شاتل باکس 

.ساعت پس از آموزش اندازه گیري شد24ت آموزش و حافظه بلند مد
از طرفی نتایج بدست آمـده از  تاثیر معنی داري بر حافظه احترازي غیر فعال کوتاه مدت ندارد5/0، 5/1،1و µg/rat2حاصل نشان داد که تزریق نالوکساننتایج :یافته ها

.می نمایدحافظه را تخریب µg/rat2موجب بهبودي حافظه و نالوکسان 1و µg/rat5/1ی اثر و نالوکسان بر حافظه بµg/rat5/0نالوکسان بررسی حافظه بلند مدت نشان داد که
.بنابراین میتوان نتیجه گیري نمود که نالوکسان به صورت وابسته به مقدار، حافظه و یادگیري را تحت تاثیر قرار می دهد:جه گیريینت

ه احترازي غیرفعال، شاتل باکس، موش صحرایی نرنالوکسان، هیپوکامپ، حافظ:هاي کلیديواژه

١مقدمه

هاي چشمگیر خـود را از طریـق شـبکه نـورون     مغز فعالیت
تواند یک حافظه خاص را یک نورون نمی. دهدهایش انجام می

گیري و حفظ گذاري کند ولی اجتماعی از نورون ها در شکلکد
کـه  جـایی از آن. کنندشود شرکت میآنچه که حافظه نامیده می

ها امکان پذیر ها با یکدیگر فقط در محل سیناپسارتباط نورون

parsa.h2012@yahoo.com:نویسندة مسئول مکاتبات*١

www.phypha.ir/ppj:         هگاه مجلبو

1. Neuromodulator

هـا فقـط از طریـق    است، فعالیت دسته یا شـبکه اي از نـورون  
حافظـه و  . ]14[تغییراتی در عملکرد سیناپس امکان پذیر اسـت 

یادگیري فرآیندهاي پایه اي مغزي هستند کـه شـامل مراحـل    
. ]9[باشـند  اطلاعـات مـی  مختلف اکتساب، تثبیت و فراخـوانی  

پپتیدهاي اوپیوئیدي درون زا مولکولهاي کـوچکی هسـتند کـه    
بطور طبیعی در دستگاه عصبی مرکـزي و در غـدد مختلفـی در    

.شـوند سرتاسر بدن مثل هیپـوفیز و غـدد آدرنـال سـاخته مـی     
گـر  زا به عنوان هورمون و هم تعدیلهاي اوپیوئدي درونپپتید

سـتآوري زیســتی مولکـولی مثــل   د. عمــل مـی کننــد 1عصـبی 
نوترکـیب نشان داده که ایـن پپتیــدها بـه    DNAهاي تکنیک

هـا و  هـا، اندورفــین  انکفــالین : شـوند سه دسـته تقسـیم مـی   
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. ]27[ها دینورفـین
پپتیدهاي اوپیوئیدي و برخی آلکالوئیدها در میان مـوثرترین  
ــماري از   ــا روي ش ــده درد هســتند آنه ــاي تســکین دهن داروه

هـا، رهاسـازي   هاي فیزیولوژیکی شامل ترشـح هورمـون  یتفعال
ــانجی ــوارش و   می ــتگاه گ ــات دس ــه، حرک ــبی، تغذی ــاي عص ه

هاي روي اثرات آنها با گیرنده. گذارندهاي تنفسی اثر میفعالیت
سطح سلول که به چهار گروه مو، دلتـا، سـیگما و کاپـا تقسـیم     

بتـدا در  هـاي اوپیوئیـدي در ا  گیرنـده . گیـرد شوند انجام میمی
سیستم عصبی مرکـزي و محیطـی پسـتانداران تشـخیص داده     

هاي محیطـی  شدند و امروزه مشخص شده که در بسیاري بافت
شامل روده کوچک و روده بزرگ، آدرنال، کلیـه، ریـه، طحـال،    

.]7[شوند ها بیان میبیضه، تخمدان، رحم و گامت
گیري انواع هیپوکامپ یک ساختار عصبی است که در شکل

عدم فعالیت یـا تخریـب مـوقتی    . خصی از حافظه نقش داردمش
نواحی پشتی هیپوکامپ موجب تخریب بکـارگیري و بـازخوانی   

هاي اوپیوئید گیرنده. گرددحافظه فضایی در ماز آبی موریس می
)µ،ĸ،δ،∑ (  ــدهاي ــیله پپتیـ ــد و بوسـ ــپ فراواننـ در هیپوکامـ

رهـاي  که همراه با گلوتامات از سـیناپس هـاي فیب  -اوپیوئیدي
. گردندفعال می-شوندخزه اي و مسیر پرفورانت جانبی آزاد می

هـاي هرمـی   اوپیوئیدها همچنین بعنوان فعــال کننـده نـورون   
شوند در حـالیکه آنتـاگونیست هـاي  هیپوکـامپ نیز شناخته می

اوپیوئیـد  -µي ژن گیرنـده  اگرهاوپیوئید و موتاسـیون -µگیرنده 
مسـیر  LTPو CA3بـه  فیبـر خـزه اي   ١LTPالقاي هـر دو  

و شــکنج دندانــه اي و همچنــین CA3پرفورانــت جــانبی بــه 
.]15[یادگیري فضایی در ماز آبی موریس را تخریب می کنند 

تواننـد بواسـطه فعـال کـردن گیرنـده هـاي       یم ـاوپیوئیدها 
اوپیوئید در خارج از دستگاه عصبی مرکزي اثرات بـی حسـی و   

اوپیوئید محیطـی تحـت   اثرات بی حسی. ضدالتهابی ایجاد کنند
شرایط آسیب بافتی مثل التهاب، اختلالات عصـبی، یـا آسـیب    

مرفین کـه روي گیرنـده هـاي    . ]24[یابدیماستخوان افزایش 
بـراي کنتـرل درد هـاي    ) MOR(کنـد  اوپیوئید عمل مـی –مو

گزارشـاتی مبنـی بـر    .]4[سخت و ملایم مصرف کلینیکی دارد 
اوپیوئید در سیستم لیمبیک  و در افزایش تعداد گیرنده هاي کاپا

پوتامن و کالبد شکافی قشر مخچه مغز بیماران آلزایمري نشـان  
1. Long-term potentiation

دهنده اینست که پراکنـدگی انتقـال نـورونی اوپیوئیـدرژیک در     
ــا بیمــاري آلزایمــر و پیــري شــرکت   نقــص شــناخت همــراه ب

ي واحـد گیرنـده  ترین زیرگیرنده مو اوپیوئید معمول. ]11[دارند
ژن گیرنـده  . ]19[پراکنده در مغز انسان بـالغ اسـت   اوپیوئیدي

اوپیوئید جزء مهمی از سیستم خود پاداشـی اسـت ،و داراي   -مو
اندورفین و -اثر متقابل با چندین پپتید اوپیوئید درون زا شامل بتا

همچنــین اثــرات چنــدین عامــل ضــد درد . هاســتانــدومرفین
یـل و مخصوصـا   اوپیوئید و داروهایی مثل مرفین، متادون، فنتان

بـا غلظـت   δگیرنـده هـاي   . ]23[کنند هروئین را میانجی می
بالایی در مغـز جلویی و در برخی سـاختمان هـاي مغـز میـانی     

هاي اوپیوئیـدي  ها به گیرندهاتصال آگونیست. ]26[وجود دارد
ممانعت از: شودحداقل باعث دو تغییر در فعالیت سلولی آنها می

. ی و مهـار آنـزیم آدنـیلات سـیکلاز    تخلیه پتانسیل عمل نورون
Kmعلاوه بر این اوپیوئیدها فعالیت گوانوزین تري فسـفات بـا   

در میان سـه  . پایین را در غشاهاي مغز موش تحریک می کنند
را تحریک می کنند اثر کاپـا  GTPaseنوع گیرنده اوپیوئید که 

.]5[باشد بیش از سایرین می
یدهاي درون زا قـادر بـه   شواهد فراوانی وجود دارد که اوپیوئ

نالوکسـان بیـاد آوري را در   . تعدیل فرآیندهاي حافظـه هسـتند  
یادگیري احترازي فعال و غیر فعال تسهیل می کند و همچنـین  

هـاي غیـر احتـرازي مثـل یـادگیري فضـایی را بهبـود        فعالیت
در برخی مطالعات گزارش شده نالوکسـان فراگیـري   . بخشدمی

در برخی دیگر گفته شده کـه  . ریب می کنداحترازي فعال را تخ
نالوکسـان  . ]13[نالوکسان اثـري بـر یـادگیري فضـایی نـدارد      

تواند تثبیت و ذخیره حافظه از فعالیـت احتـرازي مهـاري را    می
بیانی و همکارانش گـزارش کـرده انـد کـه     . ]16[افزایش دهد 

اثر مرفین ترشح استیل کولین را از قشر مغز مهار می کند و این 
شود ممکنست ناشـی از عمـل   که توسط نالوکسان ممانعت می

آن روي محلهاي زیر قشري از طریـق تخریـب بخـش میـانی     
ــد   ــپتوم باش ــالاموس و س ــه  . ]2[ت ــده ک ــان داده ش ــراً نش اخی

آگونیستهاي مو اوپیوئیـد و انکفالینهـا میـزان بازگشـت اسـتیل      
کولین را در هیپوکامپ و قشر آهیانـه کـاهش مـی دهنـد ولـی     

از طرفی گـزارش داده شـده کـه    .]3[اثري در استراتیوم ندارند 
مهار گیرنده هاي اوپیوئیدي توسـط نالوکسـان موجـب کـاهش     

.]1[وابسته به دوز حرکـت اکتشـافی توسـط نالوکسـان اسـت      
همچنین گزارش شده که تزریـق داخـل وریـدي نالوکسـان در     
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.]6[گردد مقادیر بالا موجب تخریب حافظه می

هاروشومواد

در این مطالعه موش هاي صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار با 
گرم انتخاب گردید که از مرکـز تکثیـر   200±20محدوده وزنی 

همـه  . حیوانات آزمایشگاهی جنـدي شـاپور اهـواز تهیـه شـدند     
درجه سانتیگراد در خانـه حیوانـات بـا    23±2حیوانات در دماي 

تـاریکی نگهـداري   ساعت12و ) صبح7از (ساعت روشنایی 12
.موش ها آزادانه به آب و غذا دسترسی داشتند. شدند

گـروه کنتـرل   گـروه، 6بـه مـوش سـر 45در این مطالعه
موشهاي سالم بدون جراحی، گروه شاهد دریافت کننده سـالین، 

، گـروه  µl/rat1، گـروه نالوکسـان   µl/rat5/0گروه نالوکسان 
تقسیم شدند و µl/rat2وگروه نالوکسان µl /rat5/1نالوکسان

.سر انتخاب گردید7تعداد موش در هر گروه حداقل 
و زایلازیـن  ) mg/kg50(موش ها با مخلـوطی از کتـامین   

)mg/kg5 ( با استفاده 23بیهوش شده و سپس با کانول شماره
هیپوکامپ با CA1از اطلس پاکسینوس و واتسون در ناحیه ي 

ــات  =mm2+DVو =mm3-AP=،mm2 +MLمختصـ

نالوکسان بصورت درون هیپوکامپی به طور . کانول گذاري شدند
در هر تزریـق و  µl1یکطرفه بلافاصله پس از آموزش با حجم 

سپس با استفاده از دستگاه شـاتل  . به مدت دو دقیقه تزریق شد
و ]5[باکس با روش اسـتاندارد آزمایشـات رفتـاري انجـام شـد     

ش و حافظه بلند مدت دقیقه پس از آموز90حافظه کوتاه مدت 
.]8[ساعت پس از آموزش ثبت گردید24

تمامی گروهها به جز گروه کنترل، نالوکسـان را بـه مقـدار    
µl1 دریافت کردند که بلافاصله پس از آموزش تزریق به مدت

دو دقیقه براي انتشار مناسب دارو انجام می گرفـت و میـانگین   
دقیقـه پـس از   90مدت زمان تاخیر در ورود بـه خانـه تاریـک    

آموزش و مدت زمان تـاخیر در ورود بـه خانـه تاریـک و مـدت      
سـاعت پـس از آمـوزش    24زمان سپري شده در خانه تاریـک  

به منظور بررسـی توصـیفی و تحلیلـی    .مورد بررسی قرار گرفت
16نسـخه  SPSSداده هاي حاصل از این پژوهش از نرم افزار 

یانس یک طرفه و آزمون تحلیل داده ها با آنالیز وار. استفاده شد
LSD انجام گرفـت وp<0.05     مبنـاي قضـاوت آمـاري لحـاظ
. گردید

یافته ها

مقایسه میانگین مدت زمان تاخیر در ورود به خانـه تاریـک   
بین گـروه هـاي   دقیقه پس از آموزش تفاوت معنی داري را90

.)1نمودار) (<05/0P(مورد مطالعه نشان نداد 
24ر در ورود بـه خانـه تاریـک    مقایسه میانگین زمان تـاخی 

ساعت پس از آموزش بین گروه سـالین و گروههـاي نالوکسان 
) μg/rat2نشان داد که تفاوت معنی داري بین )5/1،1،5/0و

گروه سالین بـا  و) P>001/0(5/1و1گروه سالین و نالوکسان
اما تفاوت بین گروه سالین و . وجود دارد) P>05/0(2نالوکسان

ــاننالوک ــد  5/0س ــی باش ــی دار نم ــی ). P<05/0(معن از طرف
)P>001/0(5/1و1با نالوکسـان 2و5/0گروههاي نالوکسان
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آموزش ساعت پس از24کیدر ورود به خانه تارریتأخمدت زمان -2شکل
7=n

0

50

100

150

200

250

300

St
ep

-t
hr

ou
gh

la
te

nc
y 

(s
ec

)
90

m
in

ut
e 

af
te

r t
ra

in
in

g

Naloxone

n=7دقیقه پس از آموزش90در ورود به خانه تاریک ریتأخمدت زمان - 1شکل 

*

www.sid.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir

1391، تابستان 2، شمارة 16جلد فیزیولوژي و فارماکولوژي

195195

امـا  . تفاوت معنی داري داشتند) P>05/0(2با5/0و نالوکسان
مشـاهده نگردیـد   5/1بـا 1تفاوت معنی داري میان نالوکسـان 

)05/0>P() . 2نمودار(
ساعت 24ه درخانه تاریک مقایسه میانگین زمان سپري شد

پس از آموزش نشان داد که تفاوت معنی داري بین گروه سالین 
اما تفـاوت بـین   ) P>001/0(وجود دارد 2و1،5/1و نالوکسان

). P<05/0(معنی دار نمـی باشـد   5/0گروه سالین با نالوکسان
5/1و1، نالوکسان2و1،5/1با نالوکسان5/0گروه نالوکسان

امـا تفـاوت بـین    ) P>001/0(ت معنـی داري داشـتند   تفاو2با
)3نمودار . ()P<05/0(معنی دار نمی باشد 5/1با1نالوکسان

بحث

نتایج حاصل از این کار پژوهشی نشان داد که هیچ یـک از  
مقادیر نالوکسان تاثیر معنی داري بر حافظه کوتاه مدت ندارد اما 

ا تحت تـاثیر قـرار   به صورت وابسته به مقدار حافظه بلند مدت ر
براساس نتـایج بدسـت آمـده از ایـن مطالعـه مقـادیر      . می دهد
μg/rat5/1 ،1 نالوکسان موجـب بهبـودي حافظـه بلنـد     5/0و

.مدت می شود
، +Kاوپیوئید ها نورون ها را ازطریق فعـال سـازي هـدایت    

سه احتمال اصلی بـراي چگـونگی اثـر    . هایپرپولاریزه می کنند
تحریـک  . 1: سازي نوروترانسمیترها وجود دارداوپیوئیدها بر آزاد

را +Kرسپتورهاي اوپیوئیدي پیش سیناپسی ممکنست هـدایت  
فعال کند، در نتیجه مانع از انتقال پتانسیل عمل به درون پایانـه  

اوپیوئیدها ممکنست به طـور مسـتقیم   . 2. پیش سیناپسی گردد
کلسیم را از طریق مهار کانال هاي کلسیمی که ورود +Caنفوذ 

در . 3. را به درون پایانه هاي عصب کنترل می کنند، مهار کنند
آخر، فعال سـازي گیرنـده هـاي اوپیوئیـدي ممکنسـت اثـرات       
مستقیمی روي تشکیلات درون سلولی که انتقال وزیکول هـاي  

کانـال هـاي   . اگزوسیتوزي را کنتـرل مـی کننـد، ایجـاد کننـد     
سیم بطور طبیعی کلسیمی وابسته به ولتاژ مسیري هستند که کل

وارد پایانه هاي عصب می شود تا ترشح میانجی هاي عصبی را 
ــد ــاز کن ــالاموس].20[آغ ــوفیز-محــور هیپوت ــال -هیپ آدرن

)HPA(مثالی براي سیستم اندوکرین است که به طـور معنـی   ١
ترشـح فاکــتورهاي   . داري تحت تاثیر اوپیوئیدها قرار می گیـرد 

ن ها از غده هاي هیپــوفیز و  رهـاکننده هیپوتالاموسی و هورمو
آدرنال بر اساس اینکه کدام زیر واحد گیرنده اوپیوئید فعال شده 

در مطالعات انسـانی اسـتفاده   . می تواند مهاري یا تحریکی باشد
از ضد دردهاي اوپیوئیدي مثـل مـرفین، فنتانیـل و بوپرنـورفین     
نشان دهنده نقش مهاري گیرنده هاي مـو اوپیوئیـد در تعـدیل    

برعکس، آگونیست هـاي گیرنـده مـو    . می باشدHPAیت فعال
موجب افزایش هورمـون آدرنوکورتیکوتروپیکپلاسـما و   اوپیوئید

ــود     ــی ش ــا م ــده ه ــا در جون ــترون ه ــطح کورتیکوس . ]18[س
ــدیل ترشــح  ــدورفین در تع ــوش 2TRH2بتاان هیپوتالاموســی م

صحرایی طی هیپوکسی از طریق مکانیسم هاي مهاري ترشـح 
TRH3پــاراونتریکولاري در هســته

. هیپوتــالاموس نقــش دارد٣
پلاسما را کاهش می دهد و مرفین فعالیـت  TSH٤4بتااندورفین

میموش صحرایی کاهشي پاراونتریکولارنورونی را در هسته
با تجـویز محیطـی   TRHاثر مهاري بتااندورفین بر ترشح . دهد

انـد گزارشات بسیاري نشان داده. ]12[نالوکسان مهار می شود 
کند و این میکه مرفین ترشح استیل کولین را از قشر مغز مهار

شـود ممکنسـت ناشـی از    اثر که توسط نالوکسان ممانعت مـی 
هاي زیر قشري از طریـق تخریـب بخـش    عمل آن روي محل

میانی تالاموس و سپتوم باشد مشخص شده که کاهش اسـتیل  
ــا فراموشــی و آلزایمــر همــراه اســت   پپتیــدهاي . ]2[کــولین ب

. اوپیوئیدي و گیرنده هاي آنها در فراموشی جنینی نقـش دارنـد  

1. Hypothalamic-pituitary-adrenal
2. Thyroid-releasing hormone
3. PVN
4. Thyroid-stimulating hormone
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اوپیوئیدهاي درون زا یادگیري، حافظه و حرکت را در پستانداران 
براي مثال، تزریق پس از ایجـاد شـرایط تـرس    . کنندتنظیم می
هاي گیرنده اوپیوئیدي در موش هاي بـالغ فراموشـی   آگونیست

ــاد مـــی ــعیت  ایجـ ــق پـــس از وضـ ــه تزریـ ــد در حالیکـ کنـ
. کنـد ها حافظه شرایط ترس را تسهیل میهاي آنآنتاگونیست

ها مانع از فراموشی ایجاد شده توسط همچنین این آنتاگونیست
مهار کننده هاي سنتز پروتئین مثـل اریترومایسـین، و تحریـک    

ولـد  سیستم اوپیوئـدي درون زا از زمـان ت  . شوندآمیگدالوئید می
. ]29[فعال است و نقش حیـاتی در تکامـل طبیعـی نـوزاد دارد    

ي اوپیوئیدهاي درون زا ایجاد فراموشی با زمینه ي ترس بوسیله
نتـایج حـاکی از   . شود اما نالوکسان آن را کاهش مـی دهـد  می

هاي اوپیوئیدي بلافاصله پس آنست که آنتاگونیزه کردن گیرنده
ــانع از پیشــرفتاز شــرطی ــرايفراکــردن م حافظــه موشــی ب

نالوکسان تخریب حافظه و یادگیري . ]29[نمی شود ١ايلحظه
مـی  فضایی القا شده با آلومینیوم را در مـوش صـحرایی بهبـود   

یک مدل سلولی از حافظه و یادگـیري است LTP.]28[بخشد 
و عواملی که باعث تخریب حافظه و یادگـیري می شوند مقـدار  

LTPو از طرف دیگـر داروهـا و عوامـل    دهند را کاهــش می
کـه در  LTP.حافظه را بهبود می بخشـند  LTPتسهیل کننده 

دهد براي حافـظه فضایی رخ میCA1-مسیر دستجـات شافر
.]28[مهم است

يرا در ناحیـه LTPگـزارش شـده کـه نالوکســان مقـدار      
CA1  ــزایش ــحرایی اف ــوش ص ــم ــدیم ــدهاي . ]25[ده پپتی

هاي هیپوکامپ وجود دارند و شکل پذیري اوپیوئیدي در نورون
فعالیت گیرنده هـاي کاپـا   . کنندیمنورونی هیپوکامپ را تعدیل 

که توسـط نالوکسـان ایـن اثـر بـر      کندیمرا مهار LTPالقاي 
مغـزي را بـه   -آلومینیوم نفوذ پذیري سد خونی. ]28[گرددیم

کـه موجـب تخریـب حافظـه و     دهـد یم ـبتا اندورفین افـزایش  
رود کــه نالوکســان بخــاطر و احتمــال مــیشــودیمــدگیري یــا
آنتاگونیستی اوپیوئیدي این تخریب القا شده توسـط  يهایژگیو

نالوکســان اثـرات محــافظت    . ]25[آلومینیوم را بهبود بخشـد  
که این اثر با کاهش تولیدات سـوپر دهدیمکننده نورونی نشان 

ک ارتباط نزدیک انتقال عصبی کولینرژی. شودیماکسـید اعمال 
نالوکسان ترشح استیل کولین را . ]25[با حافظه و یادگیري دارد 

1. Conditioning episoide

کـه یدرحـال ، دهـد یم ـدر هیپوکامپ موش صـحرایی افـزایش   
آلومینیوم محتـوي کـولین اسـتیل ترانسـفراز و فعالیـت اسـتیل       

يهـا سـم یمکانکه ممکنست یکـی از  دهدیمکولین را کاهش 
حافظـه و  تواندیمالوکسان ن. ]25[مهم سمیت نورونی آن باشد 

را در سـیناپس هـاي   LTPیادگیري فضایی را افزایش و مقدار 
در هیپوکامـپ در مقایسـه بـا تخریــب    CA1-دسـتجات شـافر  

. ]23[و یادگیري القا شده با آلومینیـوم را افـزایش دهـد   حافظه
القـا شـده و بـراي    LTPگزارش شده پس از دریافت نالوکسان

پیر معمولی حفظ يهاموشحافظه در مدت زمان طولانی مثل 
در ریتـأخ و کـه آسـتانه پتانسـیل عمـل    شودیمگفته . شودیم

ایـن نتـایج بیـانگر    . ابـد ییم ـپتانسیل توسط نالوکسان کـاهش  
ي افزایش قدرت دپـولاریزاسیون نورون هاي هرمـی در ناحیـه  

CA1انتشار . و افزایش تحریک پذیري نورون هاستLTP در
و دیـده  ابدییمپیر بهبود يهاموشاهش یافته مقابل حافظه ک

شده که اختلال در انتقـال سیناپسـی توسـط نالوکسـان بهبـود      
پیر يهاموشدر EPSP٢2يافتهینه تنها شیب کاهش . ابدییم
ي بلکه دورهابدییمتوسط نالوکسان افزایش ) با کاهش حافظه(

ان بـر  در گزارشـی ایـن اثـرات نالوکس ـ   . شـود یمتر آن نیز زیاد
بهبود حافظه و یـادگیري فضـایی  يدهندهنشان LTPافزایش

موجـب تخریـب   LTPاز طرف دیگر کاهش القـا و حفـظ  . بود
. ]30[شـود یم ـکه توسـط نالوکسـان معکـوس    شودیمحافظه 

پیـر رخ  يهـا مـوش تغییرات نوروشیمیایی زیادي در هیپوکامپ 
ج مقـادیر خـار  : گـردد یم ـکه منجر به کـاهش حافظـه   دهدیم

سلولی گلوتامات که یک آمینواسید تحریکی است کاهش یافتـه  
. ابـد ییم ـطبیعـی افـزایش   يهاموشو دینورفین در مقایسه با 

انتقال عصبی با واسطه گلوتامـات بـا دینـورفین درون زا مهـار     
منجر به کاهش آزاد سازي تواندیمو افزایش دینورفین شودیم

اهش یافتـه و مهـار   ک ـLTPبنـابراین القـاي   . گلوتامات گـردد 
نالوکســان ممکنســت فعالیــت دینــورفین را مهــار و . شــودیمــ

نورونهاي گلوتامینرژیک مهار شده را آزاد کند و تحریک پذیري 
بعـلاوه نالوکسـان   . را بهبـود بخشـد  CA1نورون هاي هرمـی  

بین نورون هـا عمـل کـرده و    GABAممکنست روي گیرنده 
را مهار GABAتوسطمهار نورون هاي کولینرژیک ایجاد شده 

که این گزارشـات مویـد نتـایج حاصـل از ایـن کـار       . ]30[کند
2. Exciatatory post-synaptic potential
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اینکه نتایج حاصل از این آزمـایش از لحـاظ   . باشندیمپژوهشی 
نشـان  هـا گـروه حافظه کوتاه مدت تفاوت معنـی داري را بـین   

ناشی از اینست که ایـن آزمایشـات بـا فاصـله     احتمالاًدهدینم
انجام گرفته و دارو فرصت کافی براي زمانی کوتاهی از آموزش 

از طرف دیگـر در ایـن مطالعـه تزریـق     . اعمال اثر نداشته است
در ورود بـه  ریتأخموجب کاهش مدت زمان μg/rat2نالوکسان 

خانه تاریک و افزایش مدت زمان سپري شده در خانـه تاریـک   
در همین راستا گـزارش شـده کـه نالوکسـان اثـري بـر       . گردید
فیبر خـزه اي در مـوش صـحرایی یـا خوکچـه      درLTPالقاي

همچنین گزارش شـده کـه تزریـق پـیش از     . ]21[هندي ندارد
باعـث  ) mg/kg2(یا آمفتـامین ) mg/kg3/0(آموزش نالوکسان

امــا حافظــه را در شــودیمــفراگیــريطــیافــزایش عملکــرد 
بخشدینماحـترازي فعـال در موش صحرایی بهبـود يهاپاسخ

دیگري نیز نشـان داده شـد کـه نالوکسـان     يمطالعهدر . ]10[
در مطالعـه اي گـزارش   . ]17[بر حافظه فضـایی نـدارد   يریتأث

شده که استرس ناشی از شناي اجباري بلافاصله پس از آموزش 
به عنوان تواندیمدر دستگاه سنجش حافظه احترازي غیر فعال 

یک استرس شدید براي حیوان مطرح باشد و تجویز نالوکسـان  
اصله پـس از آمـوزش موجـب تخریـب بیـادآوري حافظـه       بلاف

این آزمایش که از تزریق نالوکسـان که با نتیجه . ]22[شودیم
μg/rat2گفت کـه  توانیمبنابراین . بدست آمده، مطابقت دارد

بر حافظه و یادگیري کوتاه مدت نداشته اما به يریتأثنالوکسان 
 ـ  ادگیري بلنـد  صورت وابسته به مقدار موجب بهبود حافظـه و ی

.گرددیممدت 

سپاسگزاري

تحقیق و تهیـه مقالـه   این مالی که منجر به انجام يهاتیحماتمامی 
.شده استنیتأمتوسط دانشگاه شهید چمران اهواز گردیده است
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