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265–255،)3(16فیزیولوژي و فارماکولوژي 
1391پاییز

Lتداخل بین گیرنده هاي کانابینوئیدي و مهارکننده کانال هاي کلسیمی نوع 

حافظه احترازي موش صحرایی نریند یادگیري وآفردر
2،3ریحی، عبدالرحمن ص2،3، سیامک شهیدي1سیما نصري، *2،3علیرضا کمکی، 1،2بهاره بشیر گنبدي

، تهرانگروه زیست شناسی، دانشگاه پیام نور استان تهران. 1
، همدانمرکز تحقیقات نوروفیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی همدان. 2

، همدانگروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان. 3
91شهریور13: پذیرش91خرداد20: دریافت

چکیده
در این مطالعه ما اثر تجویز حـاد آگونیسـت گیرنـده هـاي     . کلسیمی و سیستم کانابینوئیدي در یادگیري و حافظه ابهامات زیادي وجود دارديهاکانالرد تداخل در مو: مقدمه
صورت گرفته است را بـر تسـت   ) Lی نوع بلوکه کننده کانال کلسیم(که به دنبال تجویز مزمن وراپامیل (AM251)و آنتاگونیست آنها (Win) (Win-55212-2)کانابینوئیدي 

.در راتهاي نر نژاد ویستار مورد بررسی قرار دادیم) PA(یادگیري احترازي غیرفعال 
و گروه (mg/kg 25)وراپامیل با یک گروه. به دو گروه کلی تقسیم شدندراتهاابتدا . گرم استفاده گردید200-250در این مطالعه از راتهاي نر نژاد ویستار با وزن :هاروش

به سه زیر گروه تقسیم شده ه در روز انجام آزمایش، هر یک از این دو گرو.روز تیمار شدند13به مدت )بصورت داخل صفاقی(یک بار در روز ا سالین بعنوان حلال وراپامیلدیگر ب
Winو یـا AM251 (1 mg/kg)،)و یـا سـالین  (یک تزریق تـک دوز از وراپامیـل  PAقبل از انجام تست و  (1 mg/kg))      دریافـت  )بسـته بـه گـروه حیـوان مـورد آزمـایش
.گرفتیمساعت بعد از یادگیري صورت Retrieval(24(تست بخاطرآوري . شدیمانجام )Acquisition(سپس تست یادگیري . کردندیم

تسـت  درسبب کاهش حافظهLو وراپامیل به عنوان مهار کننده کانالهاي کلسیمی نوع به عنوان آگونیست کانابینوئیديWinنتایج حاکی از آن است که مصرف:هاافتهی
PAگردیده است، اما تزریقAM251 به عنوان آنتاگونیست کانابینوئیدي اثر عکس در تستPAاین تحقیق همچنین نشان داد که تجویز آنتاگونیست به دنبال . نشان داده است

.دینمایمتا حدودي جلوگیري PAت مهاري وراپامیل در تست تجویز مزمن وراپامیل از اثرا
، در حالیکه تزریق حاد آنتاگونیسـت  گرددیمنتایج این تحقیق نشان داد که تزریق حاد آگونیست و تزریق مزمن وراپامیل سبب تضعیف حافظه رات هاي سالم :جه گیريینت

.کانابینوئیدي در مورد یادگیري و حافظه وجود داردو سیستم Lکلسیمی نوع يهاالکانهمچنین یک تداخل عمل بین . نتیجه عکس روي حافظه دارد

، وراپامیل، حافظهCB1 ،Win-55212-2 ،AM251گیرنده :هاي کلیديواژه

١مقدمه

م سازمان ائبر اساس گزارش اداره مبارزه با مواد مخدر و جر
نه شـاهدا گیـاه  مصـرف مشـتقات حاصـل از    (UNODC)ملل 

alirezakomaki@gmail.com:   نویسندة مسئول مکاتبات*

www.phypha.ir/ppj:گاه مجلهبو

(Cannabis sativa) شودیمکه شامل ماري جوانا و حشیش،
].71[بعد از نیکوتین و الکل در رده بعـدي قـرار گرفتـه اسـت     

ــده ــادة روانعم ــرین م ــرت ــیش دگ ــدروکانابینولان حش تتراهی
)∆ 9-THC(جوانا مخلوطی از برگ یا جوانۀ خشک ماري.است

از حاصـل در حالی که حشیش به ترکیـب  ،شدة گیاه ماده است
شـود کـه حـاوي    اي رنگ این گیاه گفته مـی ترشح رزینی قهوه

∆درصد 20حدود  9-THCعلـت مصـرف ایـن    ]. 46[باشدیم
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ترکیبات آرامش و رهایی از ترس، سرخوشی و کاهش اسـترس  
مصـرف طـولانی مـدت حشـیش     ]. 62، 53[ذکر گردیده است 

باعث بروز عوارض جسمی و روانی شـدید ماننـد ناهنجـاري در    
،افسـردگی ،جنین، آتروفی مغز، اختلال در پـردازش اطلاعـات  

اختلال در حافظه، پارانویا، تنبلی و تحلیل نیروي کار در اجتماع، 
اثرات ایـن  . ]21، 17[گردد و فقدان انگیزه کاري میبی حرکتی 

ترکیبات از طریق اتصال به دو نوع گیرنده کانابینوئیـدي یعنـی   
CB1 وCB2 راًیــاخ]. 62، 41، 36، 18،31[گــرددیمــظــاهر

براي ترکیبات کانابینوئیـدي عـلاوه   (GPR55)گیرنده جدیدي
در مقایسـه بـا   ]. 36[شناسایی گردیده اسـت  CB2و CB1بر 

سایر داروهاي مضر و سمی، مکانیسم اثر این ترکیبـات کـه در   
کمتـر  شـود یم ـاعمال CB1به وسیله گیرنده هاي عمدتاًمغز 

.]53[شناخته شده است 
مطالعات مختلف نشان دهنده دخالت سیسـتمهاي مختلـف   

]. 62، 42[نوروترانســمیتري در حافظــه و یــادگیري هســتند    
سیستم کانابینوئیـدي  ریمورد تأثعلارغم مطالعات زیادي که در 

بر حافظه و یادگیري صورت گرفته است، نتایج متناقضی در این 
و نــوع و دCB1وجــود گیرنــده هــاي ]. 4[ارتبــاط وجــود دارد 

و مشتقات متابولیک AG-2کانابینوئید آندوژن یعنی آناندامید و 
آنها در هیپوکامپ بیـانگر ایفـاي نقـش سیسـتم نوروشـیمیایی      

]. 26[باشـد یم ـکانابینوئیدي در فرآیندهاي حافظه و یـادگیري  
که سیستم کانابینوئیـدي  دهدیمهمچنین تحقیقات اخیر نشان 

ه کــه شــامل تثبیــت و  مؤلفــه هــاي اصــلی یــادگیري و حافظــ
در سـطح  ]. 62[دهـد یم ـقـرار  ریتحت تأثبخاطرآوري است را 

مولکولی، اندوکانابینوئیدها در تنظیم الکتروفیزیولوژیکی مـرتبط  
، 11[با یادگیري و شکل پذیري سیناپسی نقـش مهمـی دارنـد    

کانابینوئیـدي  CB1کـه رسـپتور   دهندیممطالعات نشان ]. 31
یري سیناپســی طــولانی مــدت نقــش مهمــی را در شــکل پــذ

مـاري جوانـا و   .]42، 41، 31، 18، 11[کنـد یمهیپوکامپ ایفا 
∆ترکیب اصلی آن 9-THC      از سـالها قبـل بـه عنـوان مختـل

]. 62، 51[کننده جنبه هاي مختلف حافظه شناخته شـده اسـت   
در این راستا تجویز آگونیستهاي سنتتیک کانابینوئیدها نیز باعث 

مدلهاي مختلف حافظه در جوندگان گردیـده  اختلال حافظه در 
ــب Post-trainingاز طــرف دیگــر تجــویز ]. 27[اســت  ترکی

]. 16[آناندامید اثر تسهیل کنندگی بر حافظه نشـان داده اسـت   
CB1به عنوان آنتاگونیست گیرنـده هـاي   AM251همچنین، 

باعث اختلال در تثبیت حافظه در یادگیري احترازي شده اسـت  
]14.[

گـزارش گردیـده اسـت کـه     س یکسري از مطالعـات  بر اسا
مسدود کننده هاي کانالهاي کلسیمی اثر تخریبی و یا اختلالـی  

از طـرف  ]. 47، 34[در ایجاد و بقاي یـادگیري و حافظـه دارنـد    
دیگر بعضی از محققین بیان نمودند کـه مسـدود کننـده هـاي     

بـر یـادگیري و بخـاطرآوري حافظـه     يریتأثکانالهاي کلسیمی 
مشخص گردیده است که تغییر غلظت کلسیم ]. 30، 10[رند ندا

درون سلولی در القاي اشکال مختلف شـکل پـذیري سیناپسـی    
و تضـعیف طـولانی مـدت   (LTP)مانند تقویت طولانی مـدت 

(LTD) همچنین اطلاعات ضد ]. 42، 5[نقش برجسته اي دارد
آن برریتأثو Lو نقیضی در مورد بلوك کانالهاي کلسیمی نوع 

ایـن تنـاقض در مـورد    ]. 45، 34[حافظه و یادگیري وجود دارد 
عملکرد ترکیبات دي هیدروپیریدینی نیز بر حافظـه و یـادگیري   

باعـث  توانندیمآنتاگونیستهاي کانالهاي کلسیمی . شودیمدیده 
بهبود و افزایش اکتساب و عملکـرد حافظـه شـده و یـا باعـث      

، 38، 37، 7[مختل و ضعیف شدن حافظـه و یـادگیري گردنـد   
ــه    ]. 66، 60، 50، 47، 45 ــد ک ــان دادن ــادي نش ــات زی مطالع

بلوکرهاي کانالهاي کلسیمی باعث تقویت جنبه هـاي مختلـف   
، 7[انـد شـده حافظه و یادگیري هم در انسان و هم در حیوانات  

دیگـري  يهـا گـزارش بـرعکس بـر اسـاس    ]. 66، 60، 50، 38
لال در حافظـه و  باعث اختLبلوکرهاي کانالهاي کلسیمی نوع 

در همین راستا مطالعات رفتاري ].47، 37، 34[اندشدهیادگیري 
بیـانگر آن  ] 34[و الکتروفیزیولوژي توسط لشگري و همکـاران  

است که تجویز مزمن وراپامیل باعث کـاهش حافظـه و القـاي    
LTPاین یافته هاي متناقص باعث نوعی سـردرگمی  .شودیم

مراحل مختلف یادگیري و در Lدر نقش کانالهاي کلسیمی نوع
].  45[گرددیمحافظه

اندوکانابینوئیدها از نورونهاي پس سیناپسی آزاد شـده و بـه   
در CB1صـورت رتروگـراد باعــث فعـال شــدن گیرنـده هــاي     

نورونهاي پیش سیناپسی شده و بدنبال آن باعـث کـاهش ورود   
ــا    ــن نورونه ــمیترها از ای ــازي نوروترانس ــار آزادس کلســیم و مه

اگرچه مطالعه دیگري نشان داده اسـت کـه   ]. 28، 19[شوندیم
Win-55212-2 (Win)      بـه عنـوان آگونیسـت گیرنـده هـاي

CB1    35[باعث افزایش کلسیم درون سـلولی گردیـده اسـت .[
ریتحـت تـأث  کـه  P/Qو Nعلاوه بر کانالهـاي کلسـیمی نـوع   
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،  ]68، 59، 44، 43، 35، 29، 22، 8[رنـد یگیمکانابینوئیدها قرار 
ایـن ترکیبـات واقـع    ریتحـت تـأث  نیز Lکانالهاي کلسیمی نوع 

].64، 59، 35، 29، 28، 20، 13[شوندیم
گزارش گردیده است که ورود کلسـیم از طریـق کانالهـاي    

گـردد یم ـمنجر به افزایش سنتز کانابینوئیـدها  Lکلسیمی نوع 
 ـ]. 23[ وك کانالهـاي  همچنین بدنبال سؤال در مورد اینکه آیا بل

فعالیت ترکیبات کانابینوئیدي داخلـی و  تواندیمLکلسیمی نوع 
قرار دهـد، مشـخص گردیـده اسـت کـه      ریتحت تأثخارجی را 

قسمتی از اثرات ضد تشنجی کانابینوئیـدها از طریـق کانالهـاي    
با توجه به اینکه سیستم ]. 56[شودیموساطت Lکلسیمی نوع 

یمی بر روي حافظـه و یـادگیري   هاي کلسکانابینوئیدي و کانال
موثر هستند، و همچنین  با توجه به اینکه ممکن است قسـمتی  
از مکانیسم اثر کانابینوئیـدها بـر دو فرآینـد فـوق، بـا وسـاطت       
کانالهاي کلسیمی صورت گرفته باشـد، بـا ایـن حـال خیلـی از      

در تحقیـق حاضـر   . باشـد ینم ـمتناقص قابل توجیـه  يهاپاسخ
بـر  Lکانابینوئیدي و کانالهاي کلسیمی نوع تداخل بین سیستم 

در تحقیقـات  . روي حافظه و یادگیري مورد بررسی قرار گرفـت 
با نتایج حاصل . قبلی این موضوع مورد مطالعه قرار نگرفته است

از این تحقیق سعی شده است تا حدودي به ابهامات موجـود در  
احتمالی این سیستم بر حافظه و یادگیري و نقش ریتأثارتباط با 

در ایجاد نتایج ضد و نقیض پاسخ داده Lکانالهاي کلسیمی نوع 
.شود

هاروشومواد

:گرفتچهار مرحله انجاماین آزمایش در
هـر  يهـا موشدر این مرحله ): Habituation(مرحله اول

دقیقـه ابتـدا درون   8گروه یکی یکی بـا فاصـله زمـانی حـدود     
Shuttle boxثانیـه 5داده شد، بعد از  احترازي غیر فعال قرار

هـا موشبه درب بین دو محفظه را برداشته و به مدت دو دقیقه
اجازه داده شد آزادانه در دو محفظه تاریک و روشن رفت و آمـد  

در این مرحله موش صحرایی به طـور طبیعـی   معمولاًکنند، که 
در ایـن فاصـله   . تمایل دارد بلافاصله وارد محفظه تاریک شـود 

ر موشی تمایـل بـه ورود بـه ناحیـه تاریـک نداشـت و       زمانی اگ
از مطالعـه حـذف   کردیمتمامی زمان را در ناحیه روشن سپري 

.دیگردیم

دقیقه بعـد مـوش صـحرایی را در قسـمت     30: مرحله دوم
تـا  شـد یمبه حیوان مهلت داده دقیقه2روشن جعبه گذاشته و 

 ـ   ۀوارد محفظ ک تاریک شود، به محـض ورود بـه محفظـه تاری
ثانیـه بـا   5/1درب آن را بسته و شوك یک میلی آمپر به مدت 

سپس موش صـحرایی  . شدیمهرتز به حیوان داده 50فرکانس 
، 34[شدیماز محفظه تاریک خارج گشته و به قفس بر گردانده 

55 ،57 ،63.[
این مرحله بلافاصـله دو دقیقـه بعـد از مرحلـه     : مرحله سوم

ی در قسمت روشن دسـتگاه  موش صحرای. گرفتیمدوم انجام 
قرار داده شـده و درب بـین دو قسـمت تاریـک و روشـن بـالا       

به . انجام شود) Acquisition(تا تست یادگیريشدیمکشیده 
دقیقه موش صحرایی وارد محفظه 2اینصورت که اگر در مدت 

به این مفهوم بود که یادگیري صورت گرفته، اما شدینمتاریک 
، باید مرحله شوك را بـه همـین   شدیماگر وارد محفظه تاریک

اي ایـن  دقیقـه 2و با فاصله زمانی میکردیمصورت قبل تکرار 
تا موش صحرایی یاد بگیرد وارد محفظه شدیمکار آنقدر تکرار 

.تاریک نشود
سـاعت  24در این مرحله کـه  ): Retrieval(مرحله چهارم

ه و رفتار ، موش را در محفظه روشن قرار دادگرفتیمبعد انجام 
].61، 48، 34[میکردیمدقیقه بررسی 10حافظه او را به مدت 

:گروههاي آزمایشی شامل
این گروه هم حجـم ترکیبـات تزریقـی بـه     : گروه شاهد-1

روز متـوالی و بـه شـکل تزریـق     13گروه هاي دیگر، به مدت 
در روز انجام نیـز  . کردندیممزمن داخل صفاقی سالین دریافت 

دقیقـه آزمـایش   30شده، و با مکث زمانی حـدود  سالین تزریق 
. دیگردیمروي آنها انجام 

بـه  (mg/kg 25)وراپامیل در این گروه : گروه وراپامیل-2
روز متوالی و به شکل تزریـق مـزمن داخـل صـفاقی     13مدت 

و یک روز بعد از آخرین تزریق مراحل آزمایش دیگردیمتزریق 
.شدیمشروع 
این گروه به :کانابینوئیديCB1نده گروه آگونیست گیر-3
روز متوالی و به شکل تزریـق مـزمن داخـل صـفاقی     13مدت 

در روز انجـام آزمـایش، ایـن گـروه     . کردنـد یم ـسالین دریافت 
Win(1)(آگونیست  mg/kg)   را به صورت تزریق حـاد داخـل

، 2[کردندیمصفاقی و نیم ساعت قبل از انجام آزمایش دریافت 
3 ،48 ،49.[
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این گـروه  : کانابینوئیديCB1گروه آنتاگونیست گیرنده -4
روز متوالی و به شکل تزریق مزمن داخـل صـفاقی   13به مدت 

در روز انجـام آزمـایش، ایـن گـروه     . کردنـد یم ـسالین دریافت 
را به صـورت تزریـق حـاد    AM251((1mg/kg)(آنتاگونیست

یافـت  داخل صفاقی و نـیم سـاعت قبـل از انجـام آزمـایش در     
.کردندیم

آگونیسـت گیرنـده    + گروه مهار کننده کانال کلسـیمی  -5
CB1آگونیست گیرنـده  :کانابینوئیدي حادCB1  کانابینوئیـدي

روزه مهـار  13بصورت حاد، یک روز بعد از آخرین تزریق مزمن 
.دیگردیمکننده کانال کلسیمی، تزریق 

نیست گیرنـده   آنتاگو+ گروه مهار کننده کانال کلسیمی -6
CB1آنتاگونیست گیرنده :کانابینوئیدي حادCB1 کانابینوئیدي

بصورت حاد، علاوه بر مهار کننده کانـال کلسـیم کـه بصـورت     
اقی تجویز گردیده است، نیم ساعت قبل فتزریق مزمن داخل ص

.دیگردیماز انجام آزمایش تزریق 
مهـار کننـده   + گروه مهـار کننـده کانالهـاي کلسـیمی     -7

مهار کننده کانالهاي کلسیمی را بصورت حاد : انالهاي کلسیمیک
تک دوزي علاوه بر تزریق مزمن داخـل صـفاقی مهـار کننـده     
کانال کلسـیم و نـیم سـاعت قبـل از انجـام آزمـایش دریافـت        

.کردندیم
در این تحقیق، براي بررسی وجـود  : تجزیه و تحلیل آماري

ده ها بصورت نرمـال  تفاوت معنی دار بین گروهها از آنجا که دا
یـک  (ANOVA)توزیع شده بـود، از آزمـون آنـالیز واریـانس    

. اسـتفاده شـد  ) Tukey(متناسـب داده هـا   Post-hocطرفه و 
انحراف معیار میانگین بـراي هـر   ±ها به صورت میانگین داده

بـه  P<0.05در تمـامی مراحـل  . شـود یم ـگروه در نظر گرفته 
.ر گرفته شدعنوان سطح معنی دار بودن در نظ

یافته ها

ورود به بخش تاریـک در آزمـون   ریتأخمقایسه گروهها در 
، )P<0.01(بخاطر آوري نشـان داد موشـهاي گـروه وراپامیـل    

، )P<0.001(وراپامیــل + Win، گــروه )Win)P<0.01گــروه 
+ و همچنـین وراپامیـل   )P<0.05(وراپامیل + AM251گروه 

کمتري ریتأخروه سالین با در مقایسه با گ) P<0.001(وراپامیل 
AM251وارد قسمت تاریک شدند، در حالیکه موشهاي گـروه 

همچنین ). P<0.05(بیشتري وارد قسمت تاریک شدند ریتأخبا 
ــل  ــروه وراپامی ــروه AM251+ موشــهاي گ ــا گ در مقایســه ب

AM251 کمتـري  ریتأخبا)(P<0.05    و در مقایسـه بـا  گـروه
بیشتري وارد قسمت تاریک شـدند  ریتأخوراپامیل با + وراپامیل 

)P<0.01()1شکل.(
مقایسه زمان سپري شده در قسمت تاریـک دسـتگاه بـراي    
تمامی گروهها در روز آزمون بخـاطرآوري نیـز اخـتلاف معنـی     

در بـین گروههـاي   . داري را بین گروههاي مختلـف نشـان داد  
+ ، وراپامیـل  Win ،AM251مختلف دریافت کننده وراپامیـل،  

Winــل ، و ــل AM251+ راپامی ــروه + ، وراپامی ــل و گ وراپامی
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AM251سالین، در روز آزمون بخاطرآوري، بـه غیـر از گـروه    

تمامی گروهها در مقایسه با گروه سالین مدت زمان بیشـتري را  
گروههـــاي . در قســـمت تاریـــک دســـتگاه ســـپري کردنـــد

وراپامیـل در مقایسـه بـا گـروه    + و وراپامیـل  Win+ وراپامیل
Win)P<0.01 (   و همچنین گـروه وراپامیـل تنهـا)P<0.05 (

. زمــان بیشــتري را در بخــش تاریــک دســتگاه ســپري کردنــد
ــل   ــروه وراپامی ــین گ ــروه  AM251+همچن ــا گ ــه ب در مقایس

AM251زمــان بیشــتري و در مقایســه بــا گــروه وراپامیــل +
وراپامیل زمان کمتري را در بخش تاریک دستگاه سپري کـرده  

).2شکل ()P<0.05(است

بحث

بـه  Winبطور کلی نتایج حـاکی از آن اسـت کـه مصـرف     
عنوان آگونیست گیرنده هاي کانابینوئیدي سبب کاهش حافظـه  

به عنـوان آنتاگونیسـت   AM251شده است، در حالیکه تزریق 
همچنین وراپامیل به . حافظه را افزایش داده استهارندهیگاین 

نیز باعـث کـاهش   Lمی نوع عنوان بلوکه کننده کانالهاي کلسی
تحقیق  همچنین نشان داد این . حافظه و یادگیري گردیده است

آنتاگونیست بدنبال تجویز مـزمن وراپامیـل از اثـرات    که تجویز
بر حافظه و یادگیري تـا  Lمهاري بلوکر کانالهاي کلسیمی نوع 

در تحقیقات قبلی اثر تجـویز تـوأم   . دینمایمحدودي جلوگیري 

بر حافظه و یادگیري مـورد مطالعـه قـرار نگرفتـه     این ترکیبات
این یافته بیانگر وجود نوعی تـداخل در عملکـرد سیسـتم    . است

. باشدیمLکانابینوئیدي و کانالهاي کلسیمی نوع 
در تائید یافته هاي این تحقیـق مشـخص شـده اسـت کـه      

گردنـد یم ـآنتاگونیستهاي کانابینوئیدي باعـث تقویـت حافظـه    
در مطالعات اخیر نشان داده شـده کـه سیسـتم    همچنین ]. 62[

کانابینوئید آندوژن نقش مهمی در حافظه احتـرازي غیـر فعـال    
از طرف دیگر در حافظـه هـاي مختلـف    ]. 62، 6[کندیمبازي 

]. 4[سیستم کانابینوئیدي ممکن است اثرات متفاوتی نشان دهد 
∆مشخص شده است کـه   9-THC    باعـث اخـتلال در حافظـه

ایـن  ]. 52، 12، 9[وانات آزمایشگاهی گردیده اسـت  انسان و حی
]. 39[شودیمترکیب باعث مختل شدن حافظه کاري و فضایی 

در همین راستا مطالعات اخیر نشان داده است که انواع مختلـف  
گردندیمبه طور انتخابی مختل Winحافظه بدنبال استفاده از 

]1 ،24 ،32 .[Win در تزریق قبل و بعـد ازTrainثـر متضـاد   ا
این ترکیب باعـث  Pre-testدر حالیکه تجویز. نشان داده است

آن به Post-trainingاست، تجویزشدهخاطرآوريبافزایش به 
]. 58[صورت وابسته به دوز باعث تضعیف حافظه گردیده اسـت  

ترکیب آناندامید به عنوان Post-trainingاز طرف دیگر تجویز 
سهیل کنندگی بر حافظه نشان داده یک کانابینوئید آندوژن اثر ت

-به عنوان آنتاگونیست گیرندهAM251همچنین، ]. 16[است 
باعث اختلال در تثبیت حافظه در یادگیري احترازي CB1هاي 
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]. 14[شده است 
و یـا  CB1بر اساس گزارشات دیگري ناکوت گیرنده هاي 

 ـ ریتـأث استفاده از آنتاگونیستهاي سیستم کانابینوئیدي  ر مثبـت ب
تفــاوت ایجــاد شــده در پاســخ ]. 69[انــددادهیــادگیري نشــان 

، کانابینوئیدها بر حافظه و یادگیري شاید مربوط به زمان تزریـق 
که آنتاگونیست SR141716].15، 4[باشد محل و دوز تزریق

قتی که قبل و یـا بلافاصـله بعـد    ، وباشدیمCB1گیرنده هاي 
1دوز (بکـار بـرده شـده    Trainingاز mg/kg (  باعـث بهبــود

ــه   ــل از تســت ب ــده اســت، در حالیکــه وقتــی قب حافظــه گردی
خاطرآوري مورد استفاده قرار گرفته است چنین اثري را نشـان  ب

0.5)همچنـین دوزهـاي پـایین    . نداده است mg/kg)  و بـالاي
(2 mg/kg)میزان دوز . این ترکیب این اثر را نشان نداده است

کنـد یم ـایـن ترکیـب ایفـا    ریثدر تأو زمان تجویز نقش مهمی 
]67.[

با توجه به تراکم بالاي گیرنده هاي کانابینوئیدي در نواحی 
از مغــز ماننــد کــورتکس، هیپوکامــپ، آمیگــدال، عقــده هــاي  
قاعده اي، مخچه و نقش ایـن نـواحی در حافظـه و یـادگیري،     

روي عملکردهـاي  تواننـد یم ـگفت کـه کانابینوئیـدها   توانیم
شواهد متعدد بیانگر ایـن  ]. 70، 65، 62[موثر واقع شوند ادراکی 

است که هیپوکامپ، بیشترین ناحیه درگیر در یـادگیري، نقـش   
اصلی را در میانجیگري هم اثرات کانابینوئیدهاي اگزوژن و هم 

].70، 26[اثرات اندوکانابینوئیدها روي حافظه بر عهده دارد 
ظه، ذخیره شـدن  فرضیه بیولوژیک در مورد حافنیترمقبول

آن بواسطه تقویت ارتباطات بین نـورونی اسـت کـه اولـین بـار      
1949مطرح و سپس در سال 1911در Ramon Cajalتوسط 
تغییرات در کارائی انتقـال ]. 25[ارائه گشت رسماHebbًتوسط

بعنـوان عامـل ایجـاد    کـه ،)پلاستیسـیتی سیناپسـی  (سیناپسی 
باشـد یمLTDو LTPحافظه در نظر گرفته شده است شامل 

ــدقمکانیســم ]. 42، 41[ ــأثقی ــر حافظــه و ریت ــدها ب کانابینوئی
با این حال، مطالعات اولیه تـأثیر  . یادگیري مشخص نشده است

کانابینوئیــدها روي انعطــاف پــذیري سیناپســی، نشــان داد کــه 
، این شودیمLTPسبب از هم گسیختگی CB1آگونیست هاي 

یـک  ]. 70، 62[مشـاهده شـد   پدیده اولـین بـار در هیپوکامـپ   
القـا  LTPمکانیسم مقبول ارائه شده بـراي از هـم گسـیختگی    

شده توسط کانابینوئیـدها ایـن اسـت کـه گیرنـده هـاي پـیش        
آزادسازي گلوتامـات لازم بـراي دپلاریزاسـیون    CB1سیناپسی 

از NMDAنورون پس سیناپسـی و آزادسـازي گیرنـده هـاي     
بـاز  ]. 70، 40[کند میمهاربلوك منیزیم تحت شرایط نرمال را 

و بـه دنبـال آن جریـان کلسـیم     NMDAشدن گیرنده هـاي  
، کـه ایـن   کندیمسیستم پیامبر ثانویه وابسته به کلسیم را فعال 

].70، 62[کندیمرا آغاز LTPتغییر به نوبه خود القاء 
در تایید اثر مهاري وراپامیل بر حافظـه و یـادگیري کـه در    

اثر ]. 34، 33[و همکاران ردید، لشگريتحقیق حاضر مشاهده گ
و کارایی مهار راجعـه را  LTPتجویز طولانی مدت وراپامیل بر 

در Lکلسـیمی نـوع   يهـا کانالبررسی کرده و نشان دادند که 
احتمـالاً حائز اهمیت بـوده و  DGپلاستیسیتی نورونهاي ناحیه 

 ـدر اعمال هیپوکامپ مثل یـادگیري و حافظـه نقـش دار    در . دن
لعه دیگري لی و همکـارانش هـم اثـر مرکـزي وراپامیـل و      مطا

ــر روي    ــپ بـ ــه اي هیپوکامـ ــکنج دندانـ ــدیپین را در شـ نیفیـ
Retention    حافظه مورد بررسی قرار داده و بیـان نمودنـد کـه

وراپامیــل و نیفیــدیپین در دوز متوســط اثــر کاهشــی داشــته در 
مچنـین  ه]. 37[حالیکه دوز بالا و پایین تاثیري را نشان ندادنـد  

Morgan وTeyler در تحقیقی که در شـرایط  1990در سال
in vivo    با داروي نیفیدیپین انجام شده اسـت اثـر سیسـتمیک
کانالهاي کلسیمی وابسـته  LTPو نقش ) mg/kg10(وراپامیل 

به ولتاژ را بر  حافظه کاري و رفرانس به روش مـاز هشـت پـر    
ل باعث افزایش خطا مورد بررسی قرار داده و بیان نموده وراپامی

]. 54[در حافظه کاري و رفرانس شده است 
نتایج این مطالعه نشان داد که بلوکر کانالهاي کلسیمی نوع 

L       باعث تضـعیف اثـرات تحریکـی آنتاگونیسـت گیرنـده هـاي
ایـن نتـایج بیـانگر    . گرددیمکانابینوئیدي بر حافظه و یادگیري

سـیم در ایجـاد   این است که یک مکانیسم عصبی وابسته به کل
نتـایج ایـن   . اثرات کانابینوئیدها بر حافظه و یادگیري نقش دارد

کانابینوئیدها ریمتقابل تأثکمک زیادي به درك تواندیمتحقیق 
بر سیستم عصبی نموده و Lو بلوکرهاي کانالهاي کلسیمی نوع

به روشن شدن مکانیسـم اثـر ایـن ترکیبـات     تواندیمهمچنین 
ین تحقیـق عـلاوه بـر کمـک بـه شـناخت       نتایج ا. کمک نماید

مکانیسم اثر کانابینوئیـدها و بلوکرهـاي کانالهـاي کلسـیمی در     
در درمـان اعتیـاد بـه    توانـد یم ـفرآیندهاي حافظه و یادگیري، 

.کانابینوئیدها نیز نقش داشته باشد
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سپاسگزاري

از معاونت محترم تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکی همدان که 
ــا ــت م ــدردانی   حمای ــتند ق ــده داش ــر عه ــروژه را ب ــن پ ــلی ای ــرددیم . گ

نویسندگان این مقاله از پرسنل آزمایشگاه فیزیولوژي دانشگاه علوم پزشکی 
، کمـال تشـکر  انـد نمودههمدان که در انجام این تحقیق همکاري فراوانی 

.را دارند
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