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  مصرف مزمن هیستامین و یادگیری وابسته به وضعیت لیتیوم
 همکاراندکتر محمدرضا زرین دست و 
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 مقاله پژوهشی اصیل
 
 

 تأثیر مصرف مزمن هیستامین بر یادگیری وابسته به وضعیت لیتیوم

 در موش های کوچک آزمایشگاهی
 

  
در این مطالعه تأثیر حساسیت زایی هیستامین بر یادگیری وابسته به وضعیت لیتیوم                :  هدف

، از روش   NMRIاد   برای ارزیابی حافظه موش های بالغ نر نژ       :روش.  مورد بررسی قرار گرفت   
تزریق داخل صــفاقی لیتــیوم      :یافــته ها.  اجتنابی غیرفعال پایین آمـدن از سـکو اسـتفاده شد      

)mg/kg10  (                   پس از آموزش، باعث تخریب حافظه در روز آزمون شد و تزریق لیتیوم قبل از
ن در سه    میکروگرم هیستامی  20با تزریق   ).  >001/0p(آزمون، از تخریب حافظه جلوگیری کرد       

برگشت .  روز متوالی به هر موش و به دنبال آن پنج روز قطع دارو حساسیـت زایی ایجاد شد                  
حافظۀ تخریب شده به وسیله لیتیوم، در موش های حساس شده با هیستامین بهتر از موش های               

سه روز تزریق، پنج روز      (از طرف دیگر تزریق مکرر       ).  >01/0p(حساس نشده صورت گرفت    
و رانیتیدین، آنتاگونیست   )   میکروگرم در هر موش    40  (H1مین، آنتاگونیست گیرنده    پیریلا)  قطع

از بازگشت حافظه تخریب شده جلوگیری      )   میکروگرم در هر موش     5/12 و   H2)  25/6گیرنده  
حساسیت زایی با هیستامین بر حافظۀ تخریب شده به وسیله لیتیوم اثر              :  نتیجه گیری.  کرد

ر می رسد که اثر یون لیتیوم بر حافظه در روش اجتنابی غیرفعال توسط             بنابراین به نظ .  می گذارد
 .مسیرهای سیگنالی گیرنده هیستامین میانجی گری می شود

 
 لیتیوم، گیرنده هیستامین، حساسیت زایی،  پیریلامین، رانیتیدین:  کلیدواژه ها

 
 

 دکتر محمدرضا زرین دست

گروه فارماکولوژی،  دانشکده پزشکی و مرکز 
 لی مطالعات اعتیاد، دانشگاه علوم پزشکی تهران م

 1لیلا پارسایی

گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد تهران 
 شمال، دانشگاه آزاد اسلامی 

 شمس الدین احمدی

گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه 
 کردستان 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 1مقدمه

ــتلا    ــان اخ ــه در درم ــی اســت ک ــیوم یکــی از داروهای لات لیت
دوقطبــی اســتفاده مــی شــود و بــه عــلاوه مــی تــواند اثــرات داروهــای 

، 3؛ نیرنبرگ1984 و همکاران، 2پرین(ضدافـسردگی را تقویت کند     
نشان داده شده است که لیتیوم ). 1990، 6 و هنینگر5، چارنی 4پـرایس 

، قدیریان و 7انگلسمن(مـی تـواند اثـرات مـضری بـر حافظـه بگذارد              
 و  10پاچت( را مخـتل کند      9حافظـه کلامـی   ؛ مـثلاً    )1992،  8گـروف 

 علاوه بر این، مطالعات دیگر نشان داده انــد ). 2003، 11ویسنیفسکی

_____________________________________________ 
 
، دانشگاه آزاد   16تهـران، پاسـداران،  میدان هروی، خیابان مکران جنوبی، پلاک            :.  نـشانی تمـاس     - 1

 )ساختمان مرکزی(اسلامی واحد تهران شمال 
Email: leila_parsaei@yahoo.com                         

کـه در بـیماران مبـتلا بـه اخـتلال دوقطبی و تک قطبی درمان شده با                  
ــیوم، تخــریب حافظــه مــشاهده مــی شــود    ــریان و 12آنانــت(لیت ،  قدی

حافظه ناشی از   ولی تعدادی از مطالعات، تخریب      ). 1987انگلسمن،  
اگـرچه تحقیقات نشان داده اند که       . مـصرف لیتـیوم را رد کـرده انـد         

لیتـیوم می تواند مسیرهای انتقال پیام را در چندین ناحیه از مغز موش         
بــزرگ آزمایــشگاهی تنظــیم کــند و عملکــرد چــندین سیــستم       

، )1995،  15 و لنوکس  14، پوتر 13مانجی(نوروترانـسمیتری را تغییـر دهد       
 . مشخصی برای تأثیر این دارو ثابت نشده استاما سازوکار

                                                                                              
2- Prien   3- Nierenberg 
4- Price   5- Charney 
6- Heninger  7- Engelsmann 
8- Grof   9- verbal memory 
10- Pachet   11- Wisniewski 
12- Ananth  13- Manji 
14- Potter   15- Lenox         

1

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

                                                                                                                                             مصرف مزمن هیستامین و یادگیری وابسته به وضعیت لیتیوم
 و همکاراندکتر محمدرضا زرین دست 

 

 
 1-8، 6138، 3، شمارۀ 9تازه های علوم شناختی، سال 

 

٢

هیـستامین در حــضور لیتـیوم بــه طـور محــسوس باعـث تحــریک     
 فــسفات در قطعــات بافتــی حــاوی اینوزیــتول -1ذخیــره ای اینوزیــتول 

، 3 و یانگ  2، داونس 1دائوم(چـندین ناحـیه مغز خوکچه هندی می شود          
 .)1986، 7 و پیکاتوست6، گارسیا5، آربونز4؛ کلارو1984

هیــستامین یــک آمــین بــیوژن اســت کــه بــه وســیله هیــستیدین 
دکربوکـسیلاز در تعـداد کمـی از نـورون های موجود در هسته های               

 هیــستیدین ســاخته مــی شــود - L هیــپوتالاموس از 8توبــرومامیلاری
؛ 1984، 12 و کورنتـــسکی11، ویلیامـــز10، کوچارســـکی9آنتـــروالد(

ایـن نورون ها    ). 1989،  16 و آیراکـسینن   15، اویـنن  14، پیـرولا  13پانـولا 
بـه وسـیله رشـته هـای وابـران بـه همـه نواحـی سیستم عصبی مرکزی          

، 18؛ اونــودرا1998 و همکــاران، 17ایناگاکــی(متــصل مــی شــوند   
هیـستامین بـا فعـال کردن       ). 1994،  21 و وادا  20، واتانابـه  19یاماتودانـی 

. گیـرنده هـای خاصـی عملکـرد فیزیولوژیکی خود را انجام می دهد             
 و یک   H1  ،H2مل گیـرنده هـای پـس سیناپـسی          ایـن گیـرنده هـا شـا       

 مـی باشد که آزادسازی و       H3اتورسـپتور پـیش سیناپـسی و گیـرنده          
ــند   ــستامین را تنظــیم مــی کن ). 1997 و همکــاران، 22هــیل(ســنتز هی

ــر دارد   ــر حافظــه و یادگیــری تأثی ــین ب ــستامین همچن ــوارز(هی ، 23آل
 26ینی؛ جیووان 2002؛ آلـوارز و روارت،      2001،  25 و بانـزان   24روارت

_____________________________________________                        
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

در ایـن مطالعه به وسیله روش اجتنابی غیرفعال داخل بطنی هیستامین            
بـر یادگیـری وابـسته بـه وضعیت لیتیوم در موش های سوری بررسی       

 .شد
 

 روش
ایـن مطالعـه از نـوع تجربی بود و روی موش های سوری نر از                

از هر حیوان   .  گرم انجام شد   18-22 در محدودۀ  وزنی      NMRIنـژاد   
در ابـتدا حـیوان بـا استفاده از دستگاه          . تفاده شـد  فقـط یـک بـار اس ـ      

این دستگاه دو بازو    .  جراحـی و کانـول گذاری شد       38استریوتاکـسی 
دارد کـه بـا اسـتفاده از آنهـا مـی تـوان سر موش را در حین بیهوشی                    
ثابـت نگـه داشـت و بـا اسـتفاده از مختـصات سه بعدی و با حرکت                   

 میلی متر در    1/0قت  دسـتگاه در سـه جهت یک کانول تزریق را با د           
کار ) بـر اسـاس مختـصات فـضایی محـل مـورد نظـر            (محـل معینـی     

ملـک محمـدی، خلـیل زاده، فـضلی تبایی و زرین دست،             (گذاشـت   
1385.( 

 پایین آمدن   39برای سنجش حافظه از دستگاه اجتنابی غیرفعال      
 ؛ زرین دست، 1385ملک محمدی و همکاران، (از سکو استفاده شد 

؛ زریــن دســت، نورایــی و 1384دی و یحــیوی، فــضلی تبایــی، احمــ
ایـن دسـتگاه شـامل یــک جـعبۀ چـوبی به ابعـاد        ). 1385 رســولی،   

 میلۀ فولادی به قطر     29کف دستگاه از    .  سانتی متر می باشد    4530530
 سـانتی متـر تـشکیل شده که به فاصلۀ یک سانتی متر از یکدیگر                3/0

) روی میله های فلزی   (گاه  در قسمت میانی کف دست    . قـرار گرفته اند   
 سانتی متر گذاشته شده 45454یـک سـکوی مکعبـی چوبـی به ابعاد         

در جلــسه آمــوزش، حــیوان روی ســکوی مکعبــی دســتگاه  . اســت

                                                                                              
1- Daum   2- Downes 
3- Young   4- Claro 
5- Arbones   6- Garcia 
7- Picatoste  8- tuberomammillary nucleus 
9- Unterwald  10- Kucharski 
11- Williams  12- Kornetsky 
13- Panula   14- Pirvola 
15- Auvinen  16- Airaksinen 
17- Inagaki  18- Onodera 
19- Yamatodani  20- Watanabe 
21- Wada   22- Hill 
23- Alvarez  24- Ruarte 
25- Banzan  26- Giovannini 
27- Kamei   28- Okumura 
29- Tasaka   30- Taga 
31- Sugimoto  32- Nishiga 
33- Fujii   34- Hasenohrl 
35- Hass   36- Huston 
37- Wagner  38- Stereotaxic apparatus 
39- passive avoidance apparatus    

، البته نقش این نوروترانسمیتر تنظیمی در)2003 و همکاران،
اکتساب و ذخیره سازی اطلاعات مشخص شده ولی در مجموع نتایج

گزارش شده است که.  ضد و نقیض زیادی به دست آمده است
،27کامی(هیستامین شرطی سازی را در روش اجتنابی فعال تسهیل

آلوارز و بانزان،(ر می کند    و یا مها   )  1993،  29و تاساکا   28اکومورا
 عملکرد روش،H1علاوه بر این، تزریق آنتاگونیست گیرنده      ).  1996

،32، نیشیگا  31،  سوگیموتو  30تاگا(ماز شعاعی را تخریب می کند            
و عملکرد روش ماز آبی را بهبود می بخشد)  2001 و کامی،    33فوجی

ستعلت این تناقضات واضح نی      ).  2001 و همکاران،     34هاسنورل(
ولی ممکن است به دو سازوکار متفاوت مربوط باشد؛ یکی اثر
مستقیم از طریق تنظیم شکل پذیری سیناپسی هیپوکامپ بر نواحی

و دیگری اثر)  2003 و پانولا،      35هاس(مغزی مربوط به حافظه        
غیرمستقیم از طریق تنظیم سیستم تقویت مغز بر ذخیره حافظه

مطالعه قبلی ما نشان داد).  1997 و هاسنورل،     37، واگنر 36هیوستون(
که بین لیتیوم و هیستامین یک وابستگی به وضعیت متقابل وجود

زرین دست، فضلی تبائی، خلیل زاده، فرهمن فر و یحیوی،(دارد
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 1-8، 6138، 3، شمارۀ 9 تازه های علوم شناختی، سال 

 

3

ارزیابـی حافظـه قـرار گـرفت و مدت زمان توقف موش روی سکو               
بلافاصله بعد از پایین آمدن موش از       .  ثبت شد  )قـبل از پایـین آمدن     (

ر گرفتن چهار پای حیوان روی میله های فولادی         مکعب چوبی و قرا   
 5/0 ولت،   45جریان مستقیم   ( ثانـیه شـوک الکتریکی       15بـه مـدت     

ــر و  ــک محــرک   )  هرتــز1آمپ  وســت ،S44گــرس (از طــریق ی
 به میله های فولادی و در نتیجه        1 ) آر آی،  سـاخت آمریکا      وارنـیک، 

 ).1995 ، 4 و کامیاما3، ساساکی2هیراماتسو(به حیوان وارد شد 

 سـاعت بعـد از آمـوزش، آزمـون بـا فرآیندی مشابه انجام               24
مدت زمان  . گردید، با این تفاوت که در این روز شوکی وارد نیامد          

ــوش       ــه م ــدن حافظ ــی مان ــنوان باق ــه ع ــکو ب ــوش روی س ــف م توق
 ثانیه  300حداکثـر زمان توقف موش روی سکو        . انـدازه گیـری شـد     

 از تخته چوبی به عنوان     در پایین آمدن   5در واقـع مـدت تأخیـر      . بـود 
 ثانیه به معنای کامل     300معـیار حافظـه بـه کـار رفـت و مـدت تأخیر               

برای هر موشی که روی میله ها   . بـودن و باقی ماندن حافظه موش بود       
 ثانیه درنظر گرفته    300یـا سـکو پـرش های مکرر انجام می داد زمان             

تمـام آزمـایش هـای جلـسۀ آزمون از ساعت هشت صبح تا دو       . شـد 
 .بعدازظهر انجام شد

 
 داروها و روش آزمایش

، هیستامین  6 )مرک، آلمان (در ایـن آزمـایش از لیتیوم کلراید         
و ) H1آنتاگونیست گیرنده    (8، پیـریلامین مالئات   7دی هیدروکلـراید  

اســتفاده شــد ) H2آنتاگونیــست گیــرنده  (9رانیتــیدین هیدروکلــراید
 9/0ش در سالین استریل     تمام داروها قبل از آزمای    ). کیمـیدارو، ایران  (

هیـستامین، پیـریلامین و رانیتیدین از طریق تزریق        . درصـد حـل شـد     
 در طی حساسیت زایی و لیتیوم کلراید از         (ICV) 10داخـل بطنـی مغز    

 دقیقه قبل   45 بلافاصله بعد از آموزش و       (IP)11طـریق داخل صفاقی   
به حیوانات گروه شاهد در طی حساسیت زایی        . از آزمون تزریق شد   

حجم داروها در   . جلـسه آمـوزش و آزمـون، سالین تزریق گردید         و  
  . بودICV ،µL/mouse 2 و در تزریق IP ،ml/kg 10تزریق 
 

 آزمایش ها
آزمـایش اول روش اجتنابـی غیـرفعال در اثـر تـزریق لیتیوم را               

به این صورت که    . پـس از آموزش بر حافظه  مورد بررسی قرار داد          

_____________________________________________             

ان شاهد،  بلافاصله پس از آموزش،       بـه یک گروه از حیوانات به عنو       
سـالین و به سه گروه دیگر بلافاصله پس از آموزش مقادیر مختلف             

 .تزریق شد) mg/kg 20 و 10  ،5(لیتیوم 

آزمایش دوم اثر تزریق مقادیر مختلف لیتیوم را قبل از آزمون           
mg/kg(بر حافظۀ تخریب شده به وسیله تزریق لیتیوم بعد از آموزش            

ــه یــک گــروه از  . لعــه قــرار دادمــورد مطا) 10 در ایــن آزمــایش، ب
) به عنوان شاهد(حـیوانات پـس از آمـوزش و قـبل از آزمـون سالین             

تـزریق شـد، بقـیه گـروه هـا در روز اول بلافاصـله پـس از آموزش،                   
 دقیقه قبل از    45 ) جلـسه آزمـون   (و در روز دوم     ) mg/kg10(لیتـیوم   

 .ریافت کردندد) mg/kg 20 و 10، 5، 5/2(آزمون،  لیتیوم 

آزمـایش سـوم بازگـشت حافظـه بـا مقادیـر کمتر لیتیوم را در               
نشده و حساس شده با هیستامین مورد مطالعه قرار         مـوش های حساس   

در ایـن آزمـایش، بـه یک گروه از حیوانات پس از آموزش و               . داد
قـبل از آزمـون سـالین تزریق گردید و برای این که حساسیت ناشی              

، بـه یک گروه از حیوانات به مدت سه          از هیـستامین مـشخص شـود      
و به سه   )  میکرولیتر برای هر موش    2(روز و روزی یـک بـار سـالین          

به . تزریق شد )  میکروگرم برای هر موش    20(گـروه دیگر هیستامین     
روز نهم به یک گروه حساس نشده     . دنبال آن پنج روز دارو قطع شد      

آموزش لیتیوم  و سه گروه حساس شده با هیستامین، بلافاصله پس از           
)mg/kg 10 (  دقیقه قبل از آزمون به گروه شاهد        45. تـزریق گردید 

 5 و 5/2، 25/1(ســالین و بــه بقــیه گــروه هــا مقادیــر مخــتلف لیتــیوم 
mg/kg (تزریق شد. 

آزمـایش چهارم در روش اجتنابی غیرفعال اثر تزریقات مکرر          
ن را  آنتاگونیست های گیرنده هیستامی   ) حساسیت زایی (داخـل بطنـی     

به یک گروه از حیوانات پس از آموزش و         . بـر حافظـه بررسی کرد     
دو گروه دیگر از حیوانات پس از       . قـبل از آزمـون سالین تزریق شد       

 45دریافـت کردند و در روز آزمون   ) mg/kg 10(آمـوزش، لیتـیوم     
دقـیقه قبل از آزمون به یک گروه سـالین و به گروه دیــگر لیــتیوم              

)mg/kg 10 (   شـش گروه از حیوانات با مقادیر مختلف   . شـد تـزریق
 و مقادیر مـتفاوت رانیتــیدین    ) µg/mouse 40 و   20،  10(پیریلامین  

 
 

1- Grass S44, West Warnick, RI, USA 
2- Hiramatsu  3- Sasaki 
4- Kameyama  5- latency 
6- Merck – Germany  7- histamine dihydrochloride 
8- pyrilamine maleate  9- ranitidine hydrochloride 
10- intracerebroventricular 11- intraperitoneal 
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٤

به همه این شش    . حـساس شـدند   ) µg/mouse 5/12 و   25/6،  12/3(
 45گــروه، بلافاصــله پــس از آمــوزش و همچنــین در روز آزمــون،  

 .ردیدتزریق گ) mg/kg 10(دقیقه قبل از آزمون لیتیوم 

بـرای هـر گـروه آزمایشی، زمان توقف روی سکو به صورت             
به علت تفاوت های بسیاری که در       . میانه و چارک یادداشت گردید    

پاسخ های یادگیری حیوانات و همچنین ظرفیت فراگیری هر حیوان          
ــای       ــرای داده ه ــانس ب ــز واری ــیله آنالی ــه وس ــا ب ــود دارد، داده ه وج

و بـه دنـــبال آن بــا روش        ) 1 والـیـس  -کروسـکال (غیرپارامتـریک   
پس از آن برای    .  برای بررسی جفت گروه ها مقایسه شد       2ویتنی-من

مقایـسه جفـت گروه ها به تعداد دفعات استفاده از آزمون از ضریب              
در تمـام ارزیابـی های   .  اسـتفاده گـردید    3تـصحیح هولمـز بونفرونـی     

وه ها   معـیار معنی دار بودن مقایسۀ بین گر        >005/0pآمـاری،  حـداقل      
 .درنظر گرفته شد

 
 یافته ها

  اثر تزریق لیتیوم پس از آموزش بر حافظه -1

ــیوم پــس از    ــزریق لیت ــشان داد کــه ت ــتایج آزمــایش اول ن ن
ــند     ــی ک ــریب م ــه را تخ ــرد حافظ ــوزش،  عملک  ، >001/0p [آم

32/20)=3([H  ویتنی نشان داد که     - آزمون منmg/kg 10  لیتیوم 
 ).1شکل (باعث تخریب حافظه می گردد 

 
 اثـر تـزریق لیتـیوم قـبل از آزمـون بر حافظه در روش اجتنابی             -2

 غیرفعال

در آزمـایش دوم تزریق قبل از آزمون مـقادیر متفاوت لیتیـوم           
تخـریب حافظـه ایجـاد شـده بـه وسیله تزریق            ) mg/kg 20 و   10،  5(

 .01/0p<  ،31/19)=4([H[لیتـیوم پـس از آمـوزش را بهبود بخشید           
 لیتیوم باعث برگرداندن    mg/kg 10ن داد که    ویتنی نشا -آزمـون مـن   

حافظـۀ  تخـریب شـده به وسیله تزریق پس از آموزش لیتیوم می شود                
 ).2شکل (
 اثـر تـزریق لیتـیوم قـبل از آزمـون بر حافظه در روش اجتنابی             -2

 غیرفعال

در آزمـایش دوم تزریق قبل از آزمون مـقادیر متفاوت لیتیـوم           
ظـه ایجـاد شـده بـه وسیله تزریق          تخـریب حاف  ) mg/kg 20 و   10،  5(

 .01/0p<  ،31/19)=4([H[لیتـیوم پـس از آمـوزش را بهبود بخشید           

_____________________________________________ 
    

 لیتیوم باعث برگرداندن    mg/kg 10ویتنی نشان داد که     -آزمـون مـن   
حافظـۀ  تخـریب شـده به وسیله تزریق پس از آموزش لیتیوم می شود                

 ).2شکل (
 

 
 

هر : افظه وابسته به وضعیت    اثـرات تزریق لیتیوم پس از آموزش بر ح         – 1شـکل   
 و  >05/0p*.  حیوان است  10سـتون نمایانگـر مـیانه و چارک  داده های مربوطه به              

***001/0p< سالین- در مقایسه با گروه سالین. 
 

 
 اثـر تزریق قبل از آزمون مقادیر مختلف لیتیوم بر حافظه تخریب شده              -2شـکل   

 هر ستون نمایانگر میانه و      .پس از آموزش  ) mg/kg 10(بـه وسـیله تـزریق لیتـیوم         
 در مقایسه با گروه  >001/0p+++.  حـیوان اسـت    10چـارک  داده هـای مـربوط بـه           

  سالین- در مقایسه با گروه لیتیوم>001/0p***  و >01/0p** سالین؛ -سالین 
 
 

1- Kruskal-Wallis  2- Mann-Withney, U-test 
3- Holmes Bonferroni 
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5

 
 

 تأثیـر تـزریق لیتـیوم قـبل از آزمـون بر بازگشت حافظه در موش های                  -3شـکل   
هـر سـتون نمایانگـر مـیانه و چارک            . ه بـا هیـستامین    حـساس شـده و حـساس نـشد        

 - در مقایـسه بـا گـروه سالین    >01/0p++.  حـیوان اسـت   10داده هـای مـربوط بـه        
  لیتیوم- در مقایسه با گروه لیتیوم >01/0p**سالین؛ 

 
 
  تأثیر حساسیت زایی هیستامین بر بازگشت حافظه توسط لیتیوم-3

شـی از تزریــق لیتیوم آزمـایش نـشان داد که تخریب حافظه نا      
)mg/kg 10 (         پس از آموزش به طور محسوس باعث برگشت حافظه

در مـوش هایـی مـی شـود کـه قـبلاً سـه روز متوالـی روزی یـک بار                 
در ( میکروگـرم بـرای هـر موش دریافت کرده بودند            20هیـستامین   

 )مقایـسه بـا مـوش هایـی کـه بـه همـین روش سـالین گرفته بودند                  

] 01/0p< ،91/25)=7([H)  3شکل.( 
 

 تأثیـر حـساسیت زایـی بـا آنتاگونیـست های گیرنده هیستامین بر               -4
 بازگشت حافظه به وسیله لیتیوم

آزمـایش چهـارم نـشان داد که بازگشت حافظه به وسیله لیتیوم             
در موش هایی که به مدت سه روز در طول حساسیت زایی پیریلامین    

. 001/0p<  ،22/40)=8([H[یا رانیتیدین دریافت کردند مختل می شود        
ــون مــن ــی کــه  -آزم ــشان داد در مــوش های  µg/mouse 40ویتــی ن
 رانیتـیدین دریافـت کردند،      µg/mouse 5/12 یـا    25/6پیـریلامین و    

ــیوم   ــه وســیله لیت ــد) mg/kg 10(بازگــشت حافظــه ب  کــاهش مــی یاب

 ).4شکل (
 

 
 
یی که  تأثیر تزریق لیتیوم قبل از آزمون بر بازگشت حافظه در موش ها        -4شـکل   

هر ستون  . سـه روز در طـول حساسیت زایی پیریلامین یا رانیتیدین دریافت کردند            
 در >01/0p++.  حــیوان اســت10نمایانگــر مــیانه و چــارک  داده هــای مــربوط بــه 

 سالین؛- در مقایـسه بـا گـروه لیتیوم   >01/0p**سـالین؛  -مقایـسه بـا گـروه سـالین      
#05/0p<   01/0##وp<لیتیوم-م در مقایسه با گروه لیتیو  

 
 بحث

یادگیـری وابـسته به وضعیت پدیده ای است که در آن بازیابی             
اطلاعـات بـه دسـت آمـده تـنها زمانی ممکن می شود که موجود در                 
همـان محـیط و شـرایط فیزیولوژیکـی قرار گیرد که در طی مرحله               

؛ شولز،    2000،  1شولز(به دست آوردن آن اطلاعات قرار داشته است         
یک نمونه از این    ). 2000،  5 و آهیسار  4ایدرلیو، ه 3، ایگو 2سوسـنیک 

داروهـا اپیوئـیدها هـستند کـه مـوجب یادگیـری وابـسته به وضعیت                
 .می شوند

در تحقیقات اخیر خود نشان     ) 2005(زریـن دسـت و همکاران       
دادنـد کـه لیتـیوم و هیـستامین مـی توانـند پدیـده بازگشت وابسته به                  

 وابستگی به وضعیت متقابل     وضـعیت را القا و بین هیستامین و لیتیوم        
همچنین این گروه گزارش کردند که حساسیت زایی با    . ایجـاد کنند  

مورفـین بـر تخـریب حافظـه بـه وسـیله مورفـین تأثیـر مـی گذارد که           
زرین دست و (احتمالاً گیرنده های دوپامینی در این تأثیر نقش دارند        

_____________________________________________ 
1- Shulz   2- Sosnik 
3- Ego   4- Haidrliu 
5- Ahissar        
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٦

رر همین طور نشان داده شده است که تزریق مک        ). 2004رضـایوف،   
آپومورفین،  آنتاگونیست گیرنده دوپامین، موجب حساسیت زایی بر         
یادگیـری وابسته به وضعیت هیستامین می شود که این عمل از طریق    

دوپامینـی بـه وسـیله روش اجتنابـی غیـرفعال پایین             D2گیـرنده هـای     
). 1385ملک محمدی و همکاران،     (آمدن از سکو صورت می گیرد       
ــه   ــود دارد ک ــتمال وج ــن اح ــضی   ای ــین بع ــند دوپام ــستامین مان  هی

ــند  ــسمیترها را آزاد کـ ــوبرامانیان(نوروترانـ ــولدر1سـ ؛ 1977، 2 و مـ
 )1993، 6 و گوتر5، دتزنر4، فینک3شلیکر

نـتایج مطالعـه حاضر نشان داد که تزیق لیتیوم پس از آموزش،         
. بازگشت حافظه اجتنابی غیرفعال را در روز آزمون تخریب می کند          

ن دارو بـر حافظه اثراتی منفی دارد، به         مـشخص شـده اسـت کـه ای ـ        
ــواند حافظــه کلامــی را مخــتل کــند     ــثال مــی ت ــنوان م ــت و (ع آنان

ــاران،  ــاران،  1987همکــ ــسمن و همکــ ــت و 1992؛ انجلــ ؛ پاکــ
داده هـای حاضر نشان داد که تخریب حافظه         ). 2003ویـسنیوسکی،   

ناشـی از تـزریق لیتیوم پس از آموزش به وسیله تزریق مجدد آن قبل            
تزریق قبل از آموزش یک دارو به       . آزمـون برگـردانده مـی شـود       از  

جای تأثیر مستقیم بر فرآیندهای ذخیره حافظه ممکن است عملکرد          
حـیوان را بـه وسـیله اثـر بر میزان حساسیت حیوان به شوک یا میزان                 

). 2001،  9 و سیامی  8، سستاری 7کاسـتلانو (هوشـیاری افـزایش دهـد       
م بعـد از آموزش به کار برده شد تا از           بنابـراین در ایـن مطالعـه لیتـیو        

اثـرات تـزریق قـبل از آموزش دارو بر عملکرد حیوانات جلوگیری             
 .شده باشد

ــر روی     ــسفاتاز و اثـ ــتول منوفـ ــزیم اینوزیـ ــار آنـ  cAMPمهـ
 ؛ نیومـــن،1987، 13 و بلـماکر12؛ نیومن1987، 11 و گیسلر10مورک(

_____________________________________________           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ور بیشتر به برای مر(بعـدی چـند نـوع دارو یـا هورمـون کاهش یابد        
بنابراین این احتمال ).  مـراجعه شود  2000،  22 و ایزکـردو   21مـک گـو   

ــر،    ــیوم بعــد از آمــوزش در مطالعــه اخی ــزریق لیت وجــود دارد کــه ت
سیـستم هـای تنظـیم کنـنده حافظه را تحت تأثیر قرار دهد، ولی  برای       
 .روشن شدن دقیق سازوکارها به آزمایش های بیشتری نیاز می باشد

اضر نشان داد که تزریق مقادیر کمتر لیتیوم قبل از          داده هـای ح   
آزمـون، حافظـه تخـریب شده ناشی از تزریق لیتیوم پس از آموزش              

به صورت )  میکروگرم در هر موش    20(را به حیواناتی که هیستامین      
ایـن یافته نشان    . تـزریق مکـرر دریافـت کـرده بـودند برمـی گـرداند             

ست باعث حساسیت زایی    می دهد که تزریق مکرر هیستامین ممکن ا       
پیشنهاد شده است که    ). 1986 و  ایزکردو،     23دآلمیدا(رفـتاری شـود     

این که آیا این مسأله     . هیستامین فرآیندهای حافظه را تسهیل می کند      
در نـتایج بـه دسـت آمـده از مطالعـه حاضـر دخـیل می باشد یا نه، به                     

هد که داده های حاضر همچنین نشان می د  . بررسـی بیشتری نیاز دارد    
پیریلامین آنتاگونیست  ) سه روز تزریق،  پنج روز قطع      (تـزریق مکرر    

، پاسخ لیتیوم را در H2 و رانیتیدین آنتاگونیست گیرنده  H1گیـرنده   
ایـن نـتایج مطرح می کند که   . برگـرداندن حافظـه کـاهش مـی دهـد       

 در حـساسیت زایـی رفتاری       H2 و   H1احـتمالاً هـر دو گیـرنده هـای          
ــستامین   ــی از هی ــد ناش ــش دارن ــث   . نق ــستامین باع ــه هی ــا ک از آنج

آزادسـازی دوپامـین مـی شـود، یـک پیـشنهاد ایـن اسـت کـه پاسخ                
القاشــده بــه وســیله تــزریق مکــرر هیــستامین از طــریق گیــرنده هــای  

برای روشن شدن سازوکار های دقیق . دوپامینـی میانجیگری می شود    
 .مورد بحث به آزمایش های بیشتری نیاز می باشد
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بعـضی از محققـان پیـشنهاد کرده اند که. لیتـیوم پیـشنهاد شـده اسـت       

تخـریب حافظـه ناشی از درمان دارویی سازوکارهای مرکزی حافظه
خریبت. را بلـوکه مـی کـند و بـه نظـر مـی رسـد برگـشت ناپذیر باشد
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اندورفـــــین و تــزریــق مهارکنــــنده هــای پــروتئین کیــناز وابــسته بــه
می تواند با تزریـق های) به داخل آمیگدالIIکالمودولین نوع /کلسیم
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