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 ۸۴-۹۴/ ۱۳۹۰پائيز / دوره شانزدهم/ نمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستا

 

   در مدل   بر يادگيري وابسته به وضعيت مورفينWIN55,212-2ثير أت
  يادگيري اجتنابي مهاري

  ۳، بهاره پاکپور۲مرتضي پيري، ۱مجيد نوائيان

  استاديار گروه زيست شناسي، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واحد شهر ري، تهران، ايران  -۱
  ) لؤولف مسؤم(، دانشگاه آزاد اسلامي واحد اردبيل، اردبيل، ايران،  گروه زيست شناسي، دانشكده علوماستاديار -۲

  biopiri@iauardabil.ac.ir  ۰۴۵۱-۷۷۲۸۰۲۰ :تلفن
 استاديار گروه زيست شناسي، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران مرکز، تهران، ايران -۳

  
  چكيده

تعديل در شوند و نقش مهمي  وئيدي هر دو به مقدار زياد در مغز بيان ميکانابينوئيدهاي درون زاد و مواد اپي: زمينه و هدف
در اين مطالعه نقش احتمالي سيستم کانابينوئيدي هيپوکامپ پشتي بر روي فراموشي القاء شده با . فرآيندهاي عصبي برعهده دارند

  . گرفته استمورفين و يادگيري وابسته به وضعيت مورفين در موشهاي سوري نر مورد بررسي قرار 
ها پس از بيهوشي  نمونه.  استفاده شدNMRI سر موش کوچک آزمايشگاهي نر نژاد ۲۵۵در اين مطالعه تجربي از : روش بررسي

بعد از طي دوره بهبودي .  هيپوکامپ پشتي انجام شدCA1طرفه در ناحيه  گذاري دو در دستگاه استريوتاکسي قرار گرفتند و کانول
ست ين به عنوان آگونين مطالعه مورفيدر ا. ي با استفاده از دستگاه يادگيري احترازي غير فعال آغاز شدهفت روزه، آزمون رفتار

  .  استفاده شده استيدينوئيرنده کانابيست گي به عنوان آگونWIN55,212-2 و يديوئيرنده اپيگ
ز تثبيت حافظه اجتنابي مهاري را در حيوان تزريق درون صفاقي مورفين بلافاصله بعد از آموزش به صورت وابسته به دو: ها يافته

فراموشي القاء شده با تزريق بعد از آموزش مورفين با تزريق همان مقدار مورفين قبل از آزمون اصلاح ). >۰۱/۰P( کاهش داد
 ناحيه  به WIN55,212-2تزريق قبل از آزمون. شود ، که به اين حالت يادگيري وابسته به وضعيت گفته مي)>۰۰۱/۰P( گردد مي

  ). >۰۰۱/۰P( گرداند را به حالت عادي برمي هيپوکامپ پشتي فراموشي القاء شده با مورفين
 هيپوکامپ پشتي نقش مهمي در فراموشي القاء CA1هاي کانابينوئيدي ناحيه  دهند که گيرنده ها نشان مي اين يافته: گيري نتيجه

  .کنند ميشده با مورفين و يادگيري وابسته به وضعيت مورفين بازي 
   کانابينوئيدها، مورفين، يادگيري اجتنابي مهاري :ها کليد واژه
  ۱۵/۶/۹۰ :      پذيرش مقاله۲۱/۲/۹۰ :     اصلاحيه نهايي ۲۵/۱۱/۸۹ :وصول مقاله

  
  مقدمه 

مدت يک فرآيند پيچيده  گيري حافظه دراز شکل
هاي عصبي مختلف دخيل  باشد که در آن ميانجي مي
 که هستندئيدها جزء ترکيبات مهمي  اپيو.)۱(باشند  مي
 ).۱(ثير قرار دهند أتوانند يادگيري و حافظه را تحت ت مي

دهند که مورفين و اپيوئيدهاي  مطالعات قبلي نشان مي
 حافظه و يادگيري δ و  µهاي مشابه، با اثر بر روي گيرنده

هاي مختلف حافظه از جمله حافظه اجتنابي  را در مدل
 ).۲(نمايند  ماز آبي تخريب ميمهاري، ماز شعاعي و 

دهد در  همچنين گزارشاتي وجود دارد که نشان مي
 اپيوئيدي µهاي  بيماري آلزايمر ميل ترکيبي گيرنده

کانابينوئيدها به مانند اپيوئيدها . )۳(يابد  کاهش مي
هاي مختلف  توانند حافظه و يادگيري را در مدل مي

بينوئيدها از طريق  بيشتر اثرات کانا.)۴و ۵ (نمايند تخريب 
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 ۸۵مرتضي پيري      

 ۱۳۹۰پائيز / دوره شانزدهم/ نمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستا

. شود گري مي هاي کانابينوئيدي ميانجي گيرنده
  و CB1کانابينوئيدها به صورت اصلي داراي دو گيرنده 

CB2هاي باشند، که  گيرنده  ميCB1  به صورت غالب 
شوند، در حالي كه  در سيستم عصبي مركزي بيان مي

 به صورت گسترده در بافتهاي محيطي CB2هاي  گيرنده
 اخيراً ).۶(شوند  هاي ايمني بيان مي ر سلولبويژه د
 نيز در CB3هاي جديد کانابينوئيدي موسوم به  گيرنده

 ).۷(سيستم عصبي شناسايي و گزارش شده است 
WIN55,212-2 يها رندهيک گيست سنتتيک آگوني 

گر از ي ديباشد که  به مانند برخ ي ميدينوئيکاناب
ـ تترا ۹ر دلتا ـيظ نيدينوئي کانابيها رندهي گيها ستيآگون

ل ي م،دي و آناندامHU-210 ،CP55940نول، يدرو کانابيه
 و  CB1يها رندهي نسبت به گيکسانيباً ي تقريبيترک

CB2مشخص شده که .  داردWIN55,212-2 به واسطه 
 علاوه بر اثر بر ،يدينوئي کانابيها رندهي گياثر بر رو

 باعث )۸و۹( مختلف يترهايش نورترانس مي رهايرو
 در P/Q و N وابسته به ولتاژ نوع يها ار کانالمه

  ).۱۰و۱۱(شود  ي کشت شده ميپوکامپي هيها سلول
ست يدهد که آگون ين نشان ميشيمطالعات پ

 و مورفين قادر WIN55,212-2 يدينوئي کانابيها رندهيگ
 يادگيري .باشد به ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت مي

در آن به يادآوري اي است که  وابسته به وضعيت پديده
اطلاعات تازه کسب شده تنها در شرايطي صورت 

گيرد که فرد از لحاظي حسي و فيزيولوژيک در  مي
همان شرايطي قرار گيرد که اطلاعات در همان شرايط 

 داروهاي ، علاوه بر مورفين).۱۲-۱۴(کد شده است 
ست ي که به عنوان  آگونWIN55,212-2مختلفي مانند 

 و )۱۶(، ليتيم )۱۵(کند  ي عمل ميدينوئي کانابيها رندهيگ
 قادر به ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت )۱۷(هيستامين 

  .  باشند مي

 هستندمورفين و کانابينوئيدها هر دو جزء داروهايي 
 افزايش ).۱۸(گيرند  که مورد سوء مصرف قرار مي

رهايش دوپامين از ناحيه تگمنتوم شکمي ويژگي 
هاي اعتيادآور از جمله مورفين و مشترک بسياري از دارو

ن کانابينوئيدها به مانند ي همچن).۱۹(باشد  کانابينوئيدها مي
شوند و  اپيوئيدها به صورت درون زاد توليد مي

هاي  کانابينوئيدهاي درون زاد علاوه بر گيرنده
هاي اپيوئيدي  د عملکرد گيرندهنتوان کانابينوئيدي مي

ثير أها تحت ت ين گيرنده را با برهمکنش مستقيم با ا)۲۰(
 فوق بين سيستم اپيوئيدي ي علاوه بر شباهتها.دنقرار ده

. و کانابينوئيدي شباهتهاي زياد ديگري نيز وجود دارد
هاي مورفين و  مطالعات نشان داده است که گيرنده

 پروتئيني Gهاي  کانابينوئيدها هر دو از نوع گيرنده
اند  جفت شده Gi/Goپروتئين   نوع  G د که بانباش مي

هاي کانابينوئيدي و اپيوئيدي هر   فعال شدن گيرنده).۲۱(
، تعديل کنداکتانس ١ MAPKدو باعث فعال شدن مسير 

 و مهار Cهاي پتاسيمي از طريق پروتئين کيناز  کانال
هاي وابسته به ولتاژکلسيم  ورود کلسيم از طريق کانال

 فعال شدن رسپتورهاي پيش سيناپسي ).۲۱(شود  مي
يوئيدها و کانابينوئيدها رهايش تعدادي از نورترانس اپ

دهد و نقش مهمي در فرآيند حافظه  ميترها را کاهش مي
هاي اپيوئيدي و کانابينوئيدي  گيرنده. دنگيري داردو يا

در برخي از نواحي مغز مانند دستگاه ليمبيک، مزنسفال، 
با توجه به . )۲۲و ۲۳ (ساقه مغز و نخاع همپوشاني دارند

هاي اپيوئيدي و کانابينوئيدي و با در  وشاني گيرندههمپ
نظر گرفتن شباهت موجود بين مسير انتقال پيام در سلول 
براي اين دو ماده، احتمال برهمکنش بين آنها وجود 

 که WIN55,212-2علاوه بر موارد ذکر شده بين . دارد
 عمل يدينوئي کانابيها رندهيست گيبه عنوان آگون

                                                
1. mitogen-activated protein kinase pathway 
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 ... بر يادگيري WIN55,212-2تأثير       ۸۶

 ۱۳۹۰پائيز / دوره شانزدهم/ نه علوم پزشكي كردستامجله علمي دانشگا

ن از نظر کاهش دماي بدن، تسکين د و مورفيينما يم
درد، افت فشار، مهار حرکات روده و  سرکوب حرکت  

  ).۲۴(نيز شباهت وجود دارد 
ستم ين سين برهمکنش بيشيدر مطالعات پ

 مختلف مانند يها نهي در زميديوئي و اپيدينوئيکاناب
 ).۲۵و۲۶(ده است ي به اثبات رسيح مکان شرطيترج

دهد که حساس نمودن  ين مطالعات ما نشان ميهمچن
 حافظه يدها بر روينوئيتوان اثر کاناب ين ميموشها با مورف

ن ين همچنيشي در مطالعات پ).۲۷ (ر قرار دهديثأرا تحت ت
دها قادر به ينوئين و کانابينشان داده شده است که  مورف

باشند، اما تاکنون  يت مي وابسته به وضعيريادگيجاد يا
ت ي وابسته به وضعيريدگاي يدها بر روينوئياثر کاناب

ن مطالعه ي لذا در ا. قرار نگرفته استين مورد بررسيمورف
 که به عنوان WIN55, 212-2ن بار با استفاده از ي اوليبرا

د، اثر ينما ي عمل ميدينوئي کانابيها رندهيست گيآگون
ت آلقاء ي وابسته به وضعيريادگي يدها بر روينوئيکاناب

  .  رار گرفته است قين مورد بررسيشده با مورف
  
   بررسيروش 

در اين مطالعه تجربي، از موشهاي کوچک 
)  گرم ۲۲–۳۰وزن تقريبي ( NMRIنر نژاد  آزمايشگاهي

.  استفاده گرديد،شد كه از انستيتو پاستور ايران تهيه 
 در ،حيوانها بعد از انتقال به حيوانخانه تحقيقاتي

 ساعت ۱۲(هاي ده تايي با دوره شبانه روزي طبيعي  قفس
 درجه ۲۲ ± ٣و در دماي )  ساعت تاريکي۱۲روشنايي، 

 در هر .سانتيگراد، با آب و غذاي کافي نگهداري شدند
   .سري آزمايش ده سر موش استفاده شد

 Step-downدستگاه يادگيري اجتنابي مهاري، مدل 
باشد،  يم) رانيتهران ـ ا(که ساخت شرکت  برج صنعت 

کف . است) متر  سانتي۳۰×۳۰×۴۰( چوبي به ابعاد جعبه 

 متر  سانتي۳/۰فولادي با قطر له  مي۲۹دستگاه داراي 
قرار متر از يکديگر   سانتي۱ به فاصله باشد که مي

كننده متصل  ها به دستگاه تحريك اند، اين ميله گرفته
ها به حيوانات  شده و شوك الكتريكي از طريق اين ميله

ي چوبي يک سکوي مکعب. شود مورد آزمايش وارد مي
در قسمت مياني کف دستگاه ) متر  سانتي۴×۴×۴(به ابعاد 

، که حيوانات قرار گرفته است) روي ميله هاي فلزي(
هنگام انجام آزمايشات به آرامي در روي اين سکو قرار 

   .شوند داده مي
  داروها

 که به WIN55, 212-2در اين تحقيق داروهاي 
 CB2 و CB1 يدينوئي کانابيها رندهيست گيعنوان آگون

و مورفين که به عنوان ) تاکريس، آمريکا(د ينما يعمل م
تماد، (کند  ي عمل ميديوئي اپيها رندهيست گيآگون
 مورفين در سرم .مورد استفاده قرار گرفت) ايران

 درصد حل شد، در ٩/۰فيزيولوژي استريل 
 در محلول حاملي حل شدند  WIN55, 212-2حاليکه

 درصد و ٩/۰ژي استريل  درصد آن  سرم فيزيولو۹۰كه 
  به (DMSO) درصد باقيمانده دي متيل سولفوكسيد ۱۰

   .  بود۸۰همراه يک قطره روغن توئين
گذاري در ناحيه هيپوكامپ  روش جراحي و كانول

  )CA1(پشتي 
موشهاي کوچک آزمايشگاهي توسط تزريق 

بعلاوه ) گرم بر کليوگرم   ميلي۱۰۰(كتامين هيدروكلريد 
بعد . بيهوش شدند) ي گرم بر کليوگرم ميل۱۰(گزيلزين 

از بيهوشي حيوانات در دستگاه استريوتاكسي قرار داده 
متر بالاتر  يك ميلي) ۲۲اندازه (شدند و دو كانول راهنما 

قرار ) ۲۰۰۱(از محل تزريق، بر اساس اطلس پاكسينوس 
 هيپوكامپ پشتي عبارت CA1مختصات ناحيه . داده شد

بعد  . )AP ، ۶/۱ ± =ML ، ۵/۱- = V )۲۸ = -۲: بود از 
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 ۸۷مرتضي پيري      

 ۱۳۹۰پائيز / دوره شانزدهم/ نمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستا

از قرار دادن كانول در مختصات مورد نظر با استفاده از 
هاي راهنما در جاي خود  سيمان دندان پزشكي كانول

پس از جراحي و قبل از تزريق درون . محكم شدند
وره  روز د۷ تا ۵مغزي دارو، به حيوان اجازه داده شد 

بهبودي پس از جراحي را به منظور رفع استرس و 
تخريب بافتي احتمالي توسط جراحي سپري كرده، به 

  .حالت عادي خود برگردند
  آزمونهاي رفتاري

 روشي step-downيادگيري اجتنابي مهاري مدل 
مورد قبول براي بررسي حافظه دراز مدت در موشهاي 

وش،  در اين ر).۲۹(باشد  کوچک آزمايشگاهي مي
 صبح تا ۸بررسي حافظه در دو روز متوالي و بين ساعت 

روز اول يا روز آموزش . شود  بعد از ظهر انجام مي۲
(Training day) شامل آموزش دادن حيوانها در دستگاه 

  (Testing day)باشد و در روز دوم يا  روز آزمون  مي
   .شود ميزان حافظه حيوانهاي آموزش ديده بررسي مي

  زشمرحله آمو
روي سکوي به آرامي حيوان در روز آموزش هر 

 و مدت زمان فتگر مکعبي دستگاه ارزيابي حافظه قرار 
در . شد ثبت مي) قبل از پايين آمدن(توقف روي سکو 

ماند  ميثانيه روي سکو  ۲۰صورتي که هر موش بيش از 
بلافاصله بعد از پايين آمدن . شود آن موش حذف مي

ثر بر ؤپاي م  گرفتن چهارموش از مکعب چوبي و قرار
ثانيه ۱۵هاي فولادي شوک الکتريکي به مدت  روي ميله

توسط حيوان ) ولت مستقيم ۴۵ ثانيه و ۵/۰هرتز،  ۱(
 لازم به ذکر است که در يادگيري اجتنابي .شد دريافت 

وان در روز آموزش فقط ي حstep-downمهاري مدل 
رفته و  قرار گي اجتنابيريادگيک بار در داخل دستگاه ي

  . درک يک مرحله آموزش را تجربه ميفقط 
 
 

  مرحله آزمون يا بررسي حافظه
 مشابه ،ساعت بعد از آموزش۲۴آزمون جلسه 

با اين تفاوت که حيوانات مورد . شد آموزش انجام 
. دردنک آزمايش در روز آزمون شوک دريافت نمي

به در روز آزمون مدت زمان توقف موش بر روي سکو 
 که ،شد گيري  حافظه در موش اندازه معيارعنوان 

زمان سقف (حداکثر زمان براي توقف موش روي سکو 
cut-off ( که به عنوان حافظه کامل  دوب  ثانيه ۳۰۰برابر با

  .شد در نظر گرفته 
  تزريق درون مغزي دارو 

براي تزريق دارو پس از برداشتن سيم داخل كانول 
متر   ميلي۹که  ۲۷راهنما، سر سوزن دندانپزشكي شماره 
متصل ) ۴شماره (طول داشت و  به كت دان تيوب نوزاد 

 قرار داده شد و در ۲۲بود، در داخل كانول راهنما شماره 
 ثانيه ۶٠-۹۰ ميكروليتر دارو در مدت ۵/۰هر كانول 
 ۶٠-۹۰ ميكروليتر دارو در مدت ۵/۰ق يتزر. تزريق شد

ق از يشد و به منظور تزر ي کنترل مي دستيثانيه به صورت
 که ساخت کشور يتريکروليک ميلتون يسرنگ هم

در طول تزريق به حيوان اجازه . س بود استفاده شديسوئ
  .داده شد بدون هيچ استرسي آزادانه حركت كند

  بافت شناسي
 ۵/۰پس از کشتن  حيوانها توسط كلروفرم، 

 به داخل هر كانول تزريق ٪١ميکروليتر رنگ متيلن بلو 
 جمجمه بيرون آورده شده و شد، سپس مغز از درون

پس از يك هفته با .  درصد قرار گرفت١٠درون فرمالين 
استفاده از تيغ جراحي در محل ورود كانول به درون مغز 

هايي داده شده و محل ورود كانول به مغز به وسيله  برش
جهت . ميکروسکوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفت
كسينوس مطالعه مقاطع بافتي تهيه شده، از اطلس پا

  . شد استفاده مي
  تيمارهاي دارويي و آزمايش هاي انجام شده
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 ... بر يادگيري WIN55,212-2تأثير       ۸۸

 ۱۳۹۰پائيز / دوره شانزدهم/ نه علوم پزشكي كردستامجله علمي دانشگا

بررسي اثر تزريق پس از آموزش مورفين بر حافظه 
   :اجتنابي مهاري

ش، ين آزماياز چهار گروه حيوان استفاده شده در ا
گروه اول بلافاصله پس از آموزش سالين و سه گروه 

گرم بر  يلي م۶ ، ۳، ۱(باقي مانده مقادير مختلف مورفين 
را به صورت درون صفاقي دريافت كردند ) کيلوگرم 

  ). ۱نمودار (
بررسي اثر مورفين روز آزمون بر فراموش القاء شده 

  :با مورفين روز آموزش
ثر ؤهر چهار گروه بلافاصله پس از آموزش دوز م

را به صورت درون ) گرم بر کيلوگرم  ميلي۶(مورفين 
ها مختلف  زمون گروهصفاقي دريافت كردند و در روز آ

گرم بر   ميلي۶، ۳، ۱، ۰(مقادير مختلف مورفين 
  دقيقه قبل از تست  به صورت درون ۳۰را ) کيلوگرم

  ). ۲نمودار (صفاقي دريافت داشتند 
 بر حافظه اجتنابي WIN55, 212-2بررسي اثر 

  :مهاري تخريب شده  با مورفين
. در اين آزمايش هشت گروه حيوان به كار رفت

 ۱۰(ن ي گروه اول بلافاصله بعد از آموزش سالچهار
ن ي در همي بعد و چهار گروه) لوگرم يگرم بر ک يليم

را به ) گرم بر کيلوگرم  ميلي۶(ثر مورفين ؤزمان دوز م
در روز آزمون . صورت درون صفاقي دريافت کردند

، WIN55, 212-2) ۹/۰ها مقادير مختلف   گروهيتمام
را پنج دقيقه قبل از ) موش ميکرو گرم بر ۰  و۳/۰، ۶/۰

آزمون به صورت درون مغزي دريافت داشتند 
  ).۳نمودار(

 WIN55, 212-2ثير تزريق مورفين بعلاوه أبررسي ت
 :بر حافظه اجتنابي تخريب شده  ناشي ازمورفين

ش، دو ين آزماياز هفت گروه موش بکار رفته در ا
گروه اول در روز آموزش بلافاصله بعد از آموزش 

و در روز ) گرم بر کيلوگرم  ميلي۶(يا مورفين سالين 
آزمون سالين را دريافت کردند، پنج گروه ديگر در روز 

را دريافت ) گرم بر کيلوگرم  ميلي۶(مورفين  آموزش
ها  مورفين  کردند، در روز آزمون سه گروه از اين موش

 ۳/۰  (WIN55, 212-2يا ) گرم بر کيلوگرم   ميلي۱، ۳(
را به تنهايي دريافت داشت و دو ) ميکرو گرم بر موش

) گرم بر کيلوگرم  ميلي۱، ۳(گروه باقي مانده مورفين 
را  )  ميکرو گرم بر موشWIN55, 212-2) ۳/۰بعلاوه 

   .قبل از آزمون دريافت كردند
  تجزيه و تحليل آماري
روي سکو حيوان زمان توقف ها،  در همه آزمايش

ت تفاوتهاي به عل.  گرديدثبتت ميانه و چارک ربه صو
وجود خاص زيادي که در پاسخهاي يادگيري حيوانات 

واريانس يکطرفه  ها توسط آناليز ، دادهداشت
(ANOVA)هاي غير پارامتريک   براي داده و(Kruskal- 

wallis)از ها   و به دنبال آن براي بررسي جفت گروه
در تمام . استفاده گرديد  Mann- withy, U-test روش

دار بودن   معيار معني>۰۵/۰Pري، حداقل هاي آما ارزيابي
براي انجام  محاسبات .  بين گروهها بوده استهمقايس

 و رسم نمودارها از نرم  SPSSآماري از نرم افزار
  . استفاده شد Sigmaplotافزار

  
  ها  يافته

 ي حافظه اجتنابين بر رويش اول اثر مورفيدر آزما
مده ج بدست آينتا.  قرار گرفتي مورد بررسيمهار

 ۳، ۶(مشخص نمود که تزريق پس از آموزش مورفين 
ن يير در پايخأباعث کاهش ت) گرم بر کيلوگرم ميلي

ب حافظه يشود که نشان دهنده تخر يآمدن از سکو م
نمودار ) P ،۹۷/۱۳) =۳ (H ،ANOVA) >۰۱/۰(باشد  يم
د که تزريق مورفين ي مشخص گرديش بعديدر آزما ). ۱
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 ۸۹مرتضي پيري      

 ۱۳۹۰پائيز / دوره شانزدهم/ نمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستا

تواند حافظه    قبل از آزمون مي)م بر کيلوگرمگر  ميلي۶(
تخريب شده با مورفين روز آموزش را اصلاح نمايد 

)۰۰۱/۰< P ،۵۷/۱۱)=۳ (H ،ANOVA) ( در ). ۲نمودار
 WIN55, 212-2ش سوم نشان داده شد که تزريق يآزما

 در روز آزمون ييبه تنها)  ميکروگرم بر موش۶/۰ ، ۹/۰(
 يه اجتنابب حافظيبه ناحيه هيپوکامپ پشتي باعث تخر

، )P ،۹۳/۱۲)=۳ (H ،ANOVA>۰۰۱/۰(شود  ي ميمهار
 ميکروگرم بر WIN55, 212-2) ۹/۰ ،۶/۰ق ي تزريول

 که در روز ييبه ناحيه هيپوکامپ پشتي موشها) موش
اند، باعث بهبود حافظه   کردهتافين دريآموزش مورف

، >۰۰۱/۰P( باشد تخريب شده با مورفين روز آموزش مي
۱۳/۹)=۳ (H ،ANOVA) ( ش ينتايج آزما).  ۳نمودار
ادير ـق مقـزريـد که تـده يان مـنش) ۴نمودار (هارم ـچ

 و) گرم بر کيلوگرم  ميلي۱، ۳(ثر مورفين ؤغير م
WIN55, 212-2) ۳/۰همراه با هم )  ميکروگرم بر موش

در روز آزمون به موشهايي که در روز آموزش تحت 
اند،  بوده) وگرمگرم بر کيل  ميلي۶(ثر مورفين ؤثير دوز مأت

داري باعث بهبود حافظه تخريب شده با  به صورت معني
، >۰۰۱/۰P(شود  ثر مورفين در روز آموزش ميؤدوز م

۴۵/۸)=۶ (H ،ANOVA .(  
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 تیمــار پــس از آمــوزش

***

میلــی گــرم بــر کیلوگــرم   ( مـــورفین  )

  
  .باشد  چارک براي ده سر حيوان مي± ها به صورت ميانه  داده.  اثر تزريق پس از آموزش مورفين  بر حافظه اجتنابي مهاري:۱نمودار 

 ۰۰۱/۰ ***P< ،  ۰۵/۰ *P<باشد کننده سالين مي  در مقايسه با گروه دريافت.  
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ــار پــس از آمــوزش :  تیم

ــون  :  ــل از آزم ــار قب   تیم

  میلــی گــرم بـــر کیلوگـــرم  (  6مـــورفین  )

ــرم   (  مـــورفین  ) ــو گ ــر کیل ــرم ب ــی گ میل  
0 631

  
چارک ± ها به صورت ميانه  داده.  اثر تزريق قبل از آزمون مورفين بر حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده توسط مورفين روز آموزش:۲نمودار 

  .باشد کننده سالين مي افت در مقايسه با گروه دري>P*** ۰۰۱/۰. باشد براي ده سر حيوان مي
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 ... بر يادگيري WIN55,212-2تأثير       ۹۰

 ۱۳۹۰پائيز / دوره شانزدهم/ نه علوم پزشكي كردستامجله علمي دانشگا
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0 0/3
ــون  :  ــل از آزم ــار قب  تیم

0/6 0/9

  )   WIN55, 212-2  (   میکرو گـرم بــه هــر مــوش 

+++

+

 تیمــار پــس از آمــوزش
ــالین                سـ
ــوش   ) ــر م ــه ه ــتر ب ( میکرولی
 

0 0/3 0/6 0/9

( میلــی گــرم بــر کیلوگــرم    6 ) 
مـــورفین 

  
  

ها به صورت  داده.  بر حافظه اجتنابي مهاري و حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده با  مورفينWIN55, 212-2 اثر تزريق قبل از آزمون :۳نمودار 
در  + >P< +++   ،۰۵/۰ ۰۰۱/۰ و کننده سالين  در مقايسه با گروه دريافت>P< ،  ۰۵/۰ *P*** ۰۰۱/۰. باشد چارک براي ده سر حيوان مي± ميانه 

  .باشد کننده مورفين مي مقايسه با گروه دريافت
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ســـالین 

ــورفین   مـ

  میلــی گــرم بــر کیلوگــرم   (   6 مـــورفین  )

ســـالین
ــورفین                             WIN55, 212-2                  مـ

              WIN55, 212-2 +
 

******

**

  
  

ثر مورفين بر حافظه اجتنابي مهاري ؤ به تنهايي و در حضور مقادير غير مWIN55, 212-2ثر ؤ اثر تزريق قبل از آزمون مقدار غير م:۴نمودار 
 در مقايسه با گروه >P< ،۰۱/۰ **P***۰۰۱/۰. باشد  براي ده سر حيوان ميچارک± ها به صورت ميانه  داده. تخريب شده با  مورفين

  .باشد کننده مورفين مي در مقايسه با گروه دريافت++ > ۰۱/۰Pکننده سالين و   دريافت

  
  بحث

در اين مطالعه اثر سيستم کانابينوئيدي ناحيه 
هيپوکامپ پشتي بر روي فراموشي و يادگيري وابسته به 

شده با مورفين مورد بررسي قرار گرفته وضعيت القاء 
براي تست حافظه از يادگيري اجتنابي مهاري مدل . است

step-down که يک مدل پذيرفته شده براي بررسي 
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 ۹۱مرتضي پيري      

 ۱۳۹۰پائيز / دوره شانزدهم/ نمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستا

، استفاده )۳۰ (باشد حافظه دراز مدت در جوندگان مي
دهد که تزريق پس  نتايج مطالعات ما نشان مي. شده است

ظه اجتنابي مهاري از آموزش مورفين باعث تخريب حاف
نتايج بدست آمده در اين مطالعه همسو با . شود مي

دهند تزريق پس يا پيش  باشد که نشان مي گزارشاتي مي
هاي  از آموزش مورفين باعث تخريب حافظه در مدل

جمله حافظه فضايي و حافضه اجتنابي مهاري  مختلف از
دهد که  همچنين نتايج ما نشان مي. )۳۱و ۳۲ (دگرد مي
يق پيش از آزمون مورفين به حيواناتي که در روز تزر

) mg/kg ۶(ثر مورفين ؤثير دوز مأآموزش نيز تحت ت
اند، باعث بهبود حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده  بوده

، اين پديده يادگيري گردد با مورفين روز آموزش مي
در . )۳۳(شود  وابسته به وضعيت مورفين ناميده مي

 به خاطر آوردن ييت برايادگيري وابسته به وضع
 در روز آموزش و آزمون يکسانيط يد شراياطلاعات با

کسان يبطور ق دارو ين مطالعه با تزريحاکم باشد که در ا
جاد شده يکسان ايط ين شرايدر روز آموزش و آزمون ا

است، به عبارت بهتر داروهاي اعتياد آوري مانند مورفين 
ش يا روز آزمون و کانابينوئيدها اگر تنها در روز آموز
گردند، اما اگر هم  بکار روند باعث تخريب حافظه مي

در روز آموزش و هم در روز آزمون حضور داشته باشند 
با ايجاد شرايط يکسان باعث به ياد آوري اطلاعات کد 

هاي ما در  يافته. )۱۲-۱۴ (گردند شد در حضور دارو مي
دهند که چندين سيستم  مطالعات قبلي نشان مي

انسميتري از جمله دوپامين، هيستامين، استيل نورتر
کولين، گلوتامات و گابا در يادگيري وابسته به وضعيت 

مطالعات . )۳۴ و۳۵( باشند مورفين تا حدودي دخيل مي
د که علاوه بر مورفين نده پيشين همچنين نشان مي

 و )۱۶(، ليتيم )۱۵ (داروهاي مختلفي مانند کانابينوئيدها

 قادر به ايجاد يادگيري وابسته به  نيز)۱۷(هيستامين 
  .باشند وضعيت مي

ن روز ي مورفيدر بخش بعدي اين مطالعه به جا
-WIN55,212آزمون از آگونيست گيرنده کانابينوئيدي 

 WIN55,212-2  آيا استفاده شد تا مشخص گردد که2
 بر يرگذاريثأن روز آزمون و تيد اثر مورفيقادر به تقل

ضعيت القاء شده با مورفين  يادگيري وابسته به ويرو
 نتايج ما در اين مطالعه نشان داد که تزريق قبل ؟باشد يم

 به ناحيه هيپوکامپ پشتي WIN55,212-2از آزمون 
موشهاي کوچک آزمايشگاهي باعث اصلاح حافظه 
اجتنابي مهاري تخريب شده با مورفين روز آموزش 

ر   قادWIN55,212-2دهد که  اين يافته نشان مي. شود مي
باشد و به مانند  به تقليد اثر مورفين روز آزمون مي

مورفين روز آزمون باعث بهبود حافظه تخريب شده با 
د نده مطالعات نشان مي. گردد مورفين روز آموزش مي

که اثرات کانابينوئيدها از بسياري جهات مشابه اپيوئدها 
باشند، کانابينوئيدها به مانند اپيوئيدها داراي اثرات  مي

باشند و باعث سرکوب  دردي و ضد التهابي ميضد 
سيستم ايمني بدن، افت فشار، مهار حرکات روده و  

 شوند سرکوب حرکات بدن و القاء فراموشي مي
با توجه به شباهتهايي که بين سيستم اپيوئيدي و . )۶و۲۴(

 که مورفين و هستکانابينوئيدي وجود دارد، اين احتمال 
WIN55, 212-2ژيک يکسان را با اثر بر  شرايط فيزيولو

توان بيان  بنابراين مي. هاي مختلف ايجاد نمايند گيرنده
 قادر به تقليد اثر مورفين WIN55, 212-2داشت که 

توانند يادگيري وابسته به وضعيت   و کانابينوئيدها ميودهب 
تر اينکه تزريق  جالب. ثير قرار دهندأمورفين را تحت ت

 همراه با هم WIN55,212-2ثر مورفين و ؤمقادير غير م
در روز آزمون باعث برگشت حافظه اجتنابي تخريب 

به . شود ثر مورفين در روز آموزش ميؤشده با دوز م
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 به WIN55,212-2 ثرؤعبارت ديگر تزريق مقادير غير م
ثر مورفين که به تنهايي قادر به ؤهمراه دوز غير م

برگرداندن حافظه نيست باعث تقويت اثر مورفين مي 
دد و حافظه اجتنابي مهاري تخريب شده را اصلاح گر
  . نمايد مي

دهند مورفين  اين يافته توسط مطالعاتي که نشان مي
و کانابينوئيدها قادر به تقويت پاسخ ايجاد شده توسط 

مطالعات نشان . گيرد همديگر هستند مورد تائيد قرار مي
 دهند که مورفين و کانابينوئيدها هر دو قادر به القاء مي

اثر ضد دردي و فعال نمودن مسير پاداش در مغز 
توانند اثرات ضد دردي و  باشند و کانابينوئيدها مي مي

 فعال شدن مسير پاداش توسط مورفين را تقويت نمايند
بعلاوه برهمکنش بين مورفين و کانابينوئيدها . )۳۸-۳۶(

 مورد مطالعه قرار گرفته ،در زمينه ترجيح مکان شرطي
د که آنتاگونيست گيرنده نده شان مياست و نتايج ن

کانابينوئيدي قادر به مهار ترجيح مکان شرطي القاء شده 
   ).۲۶ (باشند با مورفين مي

  

  گيري  نتيجه
دهد که کانابينوئيدها  نتايج اين پژوهش نشان مي

توانند فراموشي و يادگيري وابسته به وضعيت القاء  مي
 از طرف ديگر .ثير قرار دهندأشده با مورفين را تحت ت

اين نتايج تائيدکننده شباهت موجود بين سيستم 
دهد که بين  باشد و نشان مي کانابينوئيدي و اپيوئيدي مي

اين دو سيستم در زمينه حافظه اجتنابي مهاري در ناحيه 
  . هيپوکامپ پشتي موش صحرايي برهمکنش وجود دارد

  
  يتشکر و قدردان

ن که ما يات شاهالساد ميله از زحمات خانم مرين وسيبد
 وهمچنين  نمودند، يارين مقاله ي ايرا در آماده ساز

دانشگاه آزاد اسلامي واحد شهر ری که هزينه لازم براي 
ر و تشکر يتقدانجام اين کار پژوهشی را تامين نمود 

  .شود يم
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