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  ناحيه تگمنتوم شكمي در هاي كولينرژيك اثر مهار گيرنده
 در موش بزرگ آزمايشگاهي وابسته به حالت مورفينحافظه  بر

  
  

  

هاي سيستم كولينرژيـك در ناحيـه   در مطالعه حاضر، اثرات تزريق دوطرفه آنتاگونيست :هدف
به خـاطرآوري حافظـه و يـادگيري وابسـته بـه       تگمنتوم شكمي به تنهايي و همراه با مورفين بر

در اين پژوهش تجربي  :روش. هاي بزرگ آزمايشگاهي نر بررسي شدحالت مورفين در موش
به صورت داخـل   هاي سيستم كولينرژيكو آنتاگونيست ،زيرجلدي به صورتمورفين و سالين 

ر يك روش اجتنابي ناحيه تگمنتوم شكمي تزريق شده و سپس به خاطرآوري وابسته به حالت د
 mg/kg(تزريق زيرجلدي مـورفين   :هايافته.  غيرفعال آموخته شده، مورد بررسي قرار گرفت

پس از آموزش منجر به خرابي حافظه بازخواني و ايجاد فراموشي شد ولي تزريق همان دوز ) 5
 تزريـق . وابسـته بـه وضـعيت مـورفين گرديـد     ) يـادگيري (مورفين در روز آزمون باعث حافظه 

صـورت داخـل تگمنتـوم    ه دوزهاي مختلف آتروپين، آنتاگونيست موسكاريني اسـتيل كـولين ب ـ  
 حـالي كـه  داري را در بازخواني حافظه نشـان نـداد در   اتفاوت معن شاهدشكمي نسبت به گروه 

دار اآمين، آنتاكونيست نيكوتيني استيل كولين اين اختلاف را معن ـتزريق دوزهاي مختلف مكاميل
صورت زيرجلدي و در روز آزمون دوزهـاي  ه اتي كه در روز آموزش مورفين بدر حيوان. كرد

ه صورت داخل تگمنتـوم شـكمي، همـراه بـا مـورفين ب ـ     ه آمين را  بمختلف آتروپين و يا مكاميل
داري  كـاهش نشـان   اطور معن ـه صورت زيرجلدي دريافت كرده بودند، به خاطرآوري حافظه ب

رسد كـه يـادگيري وابسـته بـه حالـت      مي به نظرهاي فوق هبا توجه به يافت :گيرينتيجه.  داد
  . هاي استيل كوليني ناحيه تگمنتوم شكمي باشدسازي گيرندهدر ارتباط با فعال احتمالاًمورفين 
  
سيستم كولينرژيك، آتروپين، مكاميل آمين، مورفين، حافظه، يادگيري اجتنابي مهاري، موش : هاكليدواژه

  بزرگ آزمايشگاهي
  
  

 يوفر دربندنيل
شناسي، پرديس علوم، دانشگاه دانشكده زيست

   تهران
   دستمحمدرضا زريندكتر 

گروه فارماكولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه 
  علوم پزشكي تهران

   1آمنه رضايوفدكتر 
شناسي، پرديس علوم، دانشگاه دانشكده زيست

  تهران
  
  
  
  

  1مقدمه

ــورفين     ــه م ــت ك ــاكي از آن اس ــادي ح ــات زي ــاير  مطالع و س
ــدها در  ــدهااپيوئيـ ــد  فرآينـ ــت دارنـ ــادگيري دخالـ ــه و يـ  ي حافظـ

ــويردو( ــارينو؛ 1979، 2ايزك ــون، 3واك ــتين 4اولس ــون  و كاس ، 5، اولس
مـورفين منجـر بـه القـاء      .)2000، 9و سـنگ ، 8ليو، 7زنگ، 6لو؛ 1998

، 10اينتروينـي (گـردد  هاي مختلف حافظه  مياثرات فراموشي در مدل
 15و كــانتو 14شــيگي، 13مــورا؛ نيشــي1985، 12و بــاراتي 11گــافمــك

_____________________________________________ 
  .شناسي، پرديس علوم، دانشگاه تهراندانشكده زيست: نشاني تماس  -1

Email: rezayof@khayam.ut.ac.ir                

ــو؛ 1990، ــد 16راگوزين ــان داده  ). 1994، 17و گول ــي نش ــات قبل مطالع
طور وابسـته بـه دوز   هاست كه تزريق پيش يا پس ازآموزش مورفين ب

هــاي يــادگيري اجتنــابي و زمــان منجــر بــه  تخريــب حافظــه در مــدل
دسـت،  زريـن ؛ 2004، دسـت و رضـايوف  زريـن (گـردد  غيرفعال مـي 

  ).2005، رستمي، رضايوف و نورجاه، زادهفرج
_____________________________________________ 
2- Izquierdo      3- Vaccarino 
4- Olson   5- Kastin 
6- Lu   7- Zeng 
8- Liu   9- Ceng 
10- Introini    11- McGaugh 
12- Baratti   13- Nishimura 
14- Shigi   15- Kaneto 
16- Ragozzino  17- Gold 
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     ه به حالت مورفينناحيه تگمنتوم شكمي بر حافظه وابستدر هاي كولينرژيك اثر مهار گيرنده
  همكارانو  نيلوفر دربندي

  

  
  60-70، 7138، 4، شمارة 10هاي علوم شناختي، سال  تازه 

  

بايد خاطرنشان كرد كه تزريق پس از آموزش مورفين منجر 
گـردد، در  آوري حافظـه و القـاء فراموشـي مـي    به كاهش به خاطر

تزريق مجـدد مـورفين پـيش از آزمـون بـه خـاطرآوري        حالي كه
 1يادگيري وابسته بـه حالـت   فرآينداين . نمايدحافظه را تسهيل مي

، ؛ خاونــدگار1381دســت و رضــايوف، زريــن( ورفين نــام داردمــ
). 2004، دسـت و رضـايوف  زريـن ؛ 2003، دسـت همايون و زرين

 تـأثير دهد كـه اطلاعـاتي كـه تحـت    اين نوع از يادگيري نشان مي
شـود  دارويي خاص آموخته شده است، تنها زماني فراخـواني مـي  

؛ 1990، 2ائرتكولپ ـ(همان دارو قـرار گيـرد    تأثيركه حيوان تحت
  ).1995، 5و وايز 4مندرك، 3كارلزون

كــه  از ناحيــه  ،امينرژيــك مزوكورتيكوليمبيــكپسيســتم دو
آميگـدال،  ، 7هسـته آكـومبنس   به طرف) VTA( 6تگمنتوم شكمي
و ساير نواحي مغـز جلـويي كشـيده شـده      8پيشانيكورتكس پيش

ــانجي ،اســت ــرات  پاداشــي مــورفين دخالــت دارد در مي  گــري اث
ــتيداول( ــرانكلين 9مسـ و  12مـــورفي، 11برايـــدمـــك؛ 1997، 10و فـ

ناحيه تگمنتوم شـكمي عـلاوه بـر دخالـت در     . )1999، 13ايكموتو
پاداش، در تخريب حافظه القاء شده توسط مورفين در رت ها نيـز  

يـك حلقـه مهـم    . )2005، زرين دست و همكـاران ( دخالت دارد
ات بـه  وجود دارد كه ورود اطلاع ـ VTAعملي بين هيپوكامپ و  

، 15و گـريس  14ليسـمن (كنـد  حافظه طـولاني مـدت را تنظـيم مـي    
و هيپوكامـپ   VTAشـود كـه   علاوه بر آن حدس زده مي. )2005

گرچـه  . پشتي نواحي مهمي در يادگيري وابسته  به پـاداش هسـتند  
مينرژيك هاي دوپادهد كه مورفين فعاليت نورونشواهد  نشان مي

-مـي  بـه نظـر  اما  ،)1992 ،16كوب(كند را  تنظيم مي  VTAناحيه 

-عصـب رسد  كه ارتباطـات داخلـي عملـي بـين مـورفين و سـاير       

ــانه ــات  17رس ــه گلوتام ــدي( از جمل ــن، احم ــائري  زري ــت، ح دس
، رضـايوف ( ،  اسـتيل كـولين  )2007 رضايوف و نـوري، ، روحاني

ــرنجه  ــري س ــت ، نظ ــن دس ــي ، زري ــپهري و دلف ــا ،)2007، س  گاب
ــولتي( ــدر 20هنريكســن، 19گــالگوز، 18لاوي و ) 2004، 21كويو ون

ــايد  ــك اكس ــي( نيتري ــن، غلام ــتزري ــائري  ، دس ــحرايي و ح ص
گـري مراحـل يـادگيري و پـاداش     نيز در ميانجي) 2003، روحاني

  .دخالت دارند
_____________________________________________                      

دهد كه سيستم كولينرژيك شواهد فارماكولوژيك نشان مي
دسـت و  زريـن ، جعفري(در اثرات مورفين بر حافظه دخالت دارد 

هـاي  ات مركزي و محيطي آگونيسـت تزريقـ). 2006، جهانگيري
شـوند، در  سيستم كولينرژيك باعث تقويت حافظه و يادگيري مي

ــه  ــالي ك ــت  ح ــق آنتاگونيس ــتم    تزري ــب سيس ــا تخري ــاي آن ي ه
، 22پــاور( گــرددكولينرژيــك منجــر بــه تخريــب حافظــه مــي     

، و همكـاران  25وندراسـتاي ؛ 2003، 24گـاف و  مـك  23وازدارجنوا
هــاي ناحيــه تگمنتــوم ســيناپس رهــايش اســتيل كــولين در). 2006

گـردد  هـاي دوپـاميني مـي   شكمي منجر به تحريك فعاليت نورون
  ). 2000 ، 28و كوكينيديزا 27، مونرو26گربا(

هـاي  رغـم حضـور گيرنـده   جالب توجه آن اسـت كـه علـي   
موسكاريني و نيكوتيني در ناحيه مزوليمبيك و تداخل فعاليت اين 

يـك كورتيكومزوليمبيـك   ها در عملكرد سيستم دوپامينرژگيرنده
ــه  ــه مطالع ــون هيچگون ــا كن ــده ت ــر روي عملكــرد گيرن ــاي اي ب ه

ــورفين در   ــرات م ــاء اث ــدكولينرژيــك در الق هاي حافظــه و فرآين
-هدف مطالعه حاضر بررسي مكانيسم .يادگيري انجام  نشده است

بـر يـادگيري وابسـته بـه      VTAهاي موسكاريني و نيكوتيني ناحيه 
  .حالت مورفين است

  
  روش

  حيوانات آزمايشگاهي و شرايط نگهداري
تهيـه شـده از   ( 29هاي نر نـژاد ويسـتار  در اين پژوهش از رت

گـرم اسـتفاده    220 -250با محـدوده وزنـي   ) انستيتو پاستور ايران
هـاي چهارتـايي نگهـداري و    گـروه  به صـورت اين حيوانات . شد

براي عادت كردن به محيط جديد حدود يك هفته قبل از شـروع  

_____________________________________________      
1- State-dependent  2- Colpaert 
3- Carlezone  4- Mendrek 
5- Wise   6- Ventral Tegmental Area 
7- Nucleus Accumbens 8- pre frontal cortex 
9- Olmstead  10- Franklin 
11- McBride  12- Murphy 
13- Ikemoto  14- Lisman 
15- Grace   16- Koob 
17- neurotransmitter  18- Laviolette 
19- Gallegos  20- Henriksen 
21- Van der Kooy  22- Power 
23- Vazdarjanova  24- McGaugh 
25- Van der Staay  26- Greba 
27- Munro   28- Kokkinidisa 
29- Wistar          
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محـل نگهـداري حيوانـات    . خانه منتقـل شـدند  ش، به حيوانآزماي
شروع روشـنايي هفـت   ( ساعته 12تاريكي  -داراي دوره روشنايي

ها در زمان و آزمايش ،گراد بوددرجه سانتي 22±2دماي  و )صبح
هشت حيوان در هر گـروه تجربـي   . گرفتمعيني از روز انجام مي

  .شدقرار داشت و هر حيوان فقط يك بارآزمايش مي
  

  دستگاه سنجش حافظه 
گـلاس و داراي  دستگاه سنجش حافظه از جـنس پلكسـي  

و ) متـر سـانتي  20×20×30(دو سمت مجزا يكي به رنگ سـياه  
اســت كــه ) متــرســانتي 20×20×30(ديگــري بــه رنــگ ســفيد 

واقع در ديواره ميـاني  ) مترسانتي 7×9(گيوتيني در  توسط يك
كف بخش سـياه رنـگ    در. اين دو بخش به يكديگر راه دارند

متـر از  سـانتي  1متر و در فواصل ميلي 5/2 هاي فلزي به قطرميله
شـود  هنگامي كه دستگاه روشن مـي . يكديگر قرار گرفته است

آمپـر در  ميلـي  1ثانيه و شدت  3يك جريان الكتريكي به مدت 
 .شودهاي فلزي برقرار ميميله

  
  داروها
ــه ع   از ــزين ب ــد و زايل ــامين هيدروكلراي ــاي  كت ــوان داروه ن

سـولفات مـورفين   . شدبيهوشي و به صورت درون صفاقي استفاده 
آمين از شركت سيگما، از شركت تماد ايران و آتروپين و مكاميل

) درصـد  9/0(تمامي داروهـا در نرمـال سـالين    . آمريكا تهيه شدند
و داروهـاي  ) mg/kg5(زيرجلـدي   بـه صـورت  حل شده، مورفين 

هـاي  در گـروه . تزريق شد )µl/rat1(مغزي صورت درونه ديگر ب
  .شدتزريق مي) ml/kg2( نرمال سالين شاهد

  

  گذاري در ناحيه تگمنتوم شكميروش جراحي و كانول
ابتدا هر موش بر اساس وزن به وسيله تزريـق داخـل صـفاقي    

بيهـوش   )mg/kg5(وزايلـزين   ) mg/kg50(مخلـوطي از  كتـامين   
 2و واتسون 1پاكسينوسبر اساس اطلس  VTA شد مختصات ناحيه

متـر  ميلي 9/0متر به سمت عقب از برگما، ميلي 8/4( آمد به دست
پـايين از سـطح    بـه طـرف  متر ميلي  8در طرفين شكاف ساژيتال و 

گــذاري توســط متــه در ســطح جمجمــه محــل كــانول. )جمجمــه
 هـاي راهنمـا بـه طـول    كانول. ي تا پرده مننژ سوراخ شدكدندانپزش

دو طرفـه   بـه صـورت  گيج تهيه شده و  23وزن متراز سرسميلي 13

متــر بــالاتر از ناحيــه ميلــي 2هــاي ســوراخ شــده، حــدود در محــل
بـراي  . تگمنتوم شكمي به كمك آكريل دندانپزشـكي ثابـت شـد   

-ول راهنما قبل از تزريـق، سـر سـوزن   جلوگيري از بسته شدن كان

گـيج كـه بـه انـدازه طـول كـانول        30هاي دندانپزشكي به شـماره  
  .گرفتشد،  در داخل آن قرار ميما بريده ميراهن

  
  روش تزريق درون مغزي

پس از يك هفته و طي شدن دوره  بهبـودي، بـراي تزريـق     
 30سـر سـوزن   . شـد دارو حيوان به آرامي توسط دست گرفته مـي 

ــوزن      ــر س ــه كمــك س ــده و ب ــارج ش ــا خ ــانول راهنم ــيج از ك گ
نول راهنما بريده متر بلندتر از كاميلي 2كه ( گيج 27دندانپزشكي 
ميكروليتــري  2و ســرنگ هــاميلتون  اتــيلنپلــي ، رابــط)شــده بــود

مقـدار مـاده تزريـق شـده در هـر      . شـد تزريقات مركزي انجام مي
) ميكروليتر در هر سـر حيـوان   1در مجموع (ميكروليتر  5/0طرف 

بـراي اطمينـان از جـذب كامـل دارو از     . ثانيـه بـود   60و به مـدت  
داخل ناحيه مغزي مورد نظر، كانول تزريـق   طريق كانول تزريق به

  .شداي پس ازتزريق خارج ميثانيه 60تا  30 تأخيربا 
در پايان آزمايش براي ارزيـابي صـحت عمليـات و درسـتي     

 1ميكروليتر از محلـول   1مختصات محل جراحي و تزريق، مقدار 
درصد آبي متيلن بلو به صورت دوطرفه تزريـق شـده، سـپس مغـز     

ــه مــدت % 10جمــه خــارج و در محلــول فرمــالين  حيــوان از جم ب
سي توزيـع  رگيري در ناحيه تزريق و بربرش. روز ثابت مي شد10

-تـوم شـكمي بيـانگر ميـزان صـحت كـانول      رنگ در فضاي تگمن

گـذاري آنهـا    هـاي حيوانـاتي كـه محـل كـانول     داده.  گذاري بود
  1 .شدها حذف ميخارج از ناحيه تگمنتوم شكمي بود از آناليز

  
 step throughيادگيري اجتنابي غيرفعال به روش 

هـاي  روش اجتنابي مهـاري بـراي بررسـي حافظـه در مـوش     
روز اول يـا  . شـود مـي  آزمايشگاهي در دو روز پشت سر هم انجام

باشـد،  روز آموزش شامل آموزش دادن حيوانات در دسـتگاه مـي  
روز دوم يــا روز آزمــون شــامل بررســي يــا تســت ميــزان حافظــه   

-؛ زريـن 2007 احمدي و همكاران،( ت آموزش ديده استحيوانا

  .            )2002دست، عيدي، عيدي و عريان، 
_____________________________________________ 
1- Paxinos   2- Watson 
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     ه به حالت مورفينناحيه تگمنتوم شكمي بر حافظه وابستدر هاي كولينرژيك اثر مهار گيرنده
  همكارانو  نيلوفر دربندي

  

  
  60-70، 7138، 4، شمارة 10هاي علوم شناختي، سال  تازه 

  

در روز آموزش هر موش با احتياط در درون بخـش  سـفيد    - 1
. رفـت گيـوتيني بـالا  مـي   در  ثانيـه  5گرفت و پـس از  دستگاه قرار مي

-مـي شد تا موش وارد خانه سـياه شـود، ثبـت    مدت زماني كه طي مي

ماندنـد  ثانيه در خانه سفيد بـاقي مـي   100حيواناتي كه بيش از  .گرديد
پـا وارد خانـه سـياه     4زماني كه حيوان با . شدنداز آزمايش حذف مي

گيوتيني پايين آمـده و حيـوان بـه قفـس خـود برگردانيـده       در  ،شدمي
گرفـت و  دقيقه بعد دوباره حيوان در خانه سـفيد قـرار مـي    30. شدمي

كشـيد  گيوتيني بالا رفته و مدت زماني كه طـول مـي  در  ثانيه 5پس از 
بار بلافاصله پس  اما اين. گرديدتا حيوان وارد خانه سياه شود ثبت مي

از ورود كامــل حيــوان بــه خانــه ســياه و پــايين آوردن در گيــوتيني بــا 
ثانيـه بـه    3روشن كردن اسـتيمولاتور، تحريـك الكتريكـي بـه مـدت      

با توجـه بـه بسـته بـودن سـقف ايـن بخـش،        . شدپاهاي موش وارد مي
-شـوك اجتنـاب  ( تواند از شوك الكتريكـي اجتنـاب كنـد   موش نمي

ثانيه موش ازاين محيط خارج و به قفس نگهداري  20پس از . )ناپذير
اگـر حيـوان   . شـد دو دقيقه بعد اين مراحل تكرار مي. گرديدمنتقل مي

ــه ســياه مــي  120قبــل از  ــثانيــه وارد خان ــراي ب ار دوم تحريــك شــد ب
صـورت   كـرد، در غيـر ايـن   دريافـت مـي  ) با شدت كمتـر (الكتريكي 

لـذا   ،ابي غيرفعـال در حافظـه مـوش شـكل گرفتـه بـود      ن ـيادگيري اجت
  .شدحيوان به قفس مربوطه منتقل مي

-ساعت بعد از جلسه آمـوزش انجـام مـي    24آزمون حافظه  - 2

رتيب در خانه جداگانه و به ت به صورتها به اين ترتيب كه موش. شد
رفت و مـدت  در گيوتيني بالا مي ثانيه 5گرفتند، پس از سفيد قرار مي

در ايـن مرحلـه   . شـد آنها در ورود به خانه سـياه ثبـت مـي    تأخيرزمان 
شـد و حـداكثر زمـان    گونه شوك الكتريكي به حيـوان وارد نمـي  هيچ

  . ثانيه بود 300 1براي توقف موش در خانه سفيد يا زمان سقف
  

  يش هاي انجام شدهآزما
ــر مــورفين در ايجــاد فراموشــي  - آزمــايش اول هــاي گــروه :اث

و يـا  ) ml/kg 1(آزمايشي مورد نظر به ترتيب پس از آموزش، سـالين  
ــورفين  ــاي مختلـــف مـ ــورترا  )mg/kg 5،5/2 ،5/0( دوزهـ ــه صـ  بـ

دقيقـه   30سـاعت بعـد،    24هـا  كليه گـروه . ي دريافت نمودندزيرجلد
  .ي دريافت كردندزيرجلد به صورت) ml/kg 1(قبل از آزمون سالين 
حافظـه  (اثر مـورفين در بـاز خـواني حافظـه      -آزمايش دوم 

فاصله ها بلادر اين آزمايش همه گروه ):وابسته به وضعيت مورفين

ــه صــورترا ) mg/kg5(پــس از آمــوزش مــورفين   ــد ب ي زيرجل
دقيقـه قبـل از    30) در روز آزمون(ساعت بعد  24. دريافت كردند

هــا ســاير گــروهبــه و ) ml/kg 1(ســالين  شــاهدبــه گــروه  آزمــون
ــورفين    ــف م ــاي مختل ــه صــورت )  mg/kg 5، 5/2، 5/0(دوزه  ب

  .ي تزريق شدزيرجلد
هـاي گيرنـده اسـتيل    اثر تزريق آنتاگونيست - آزمايش سوم

در ايـن آزمـايش در    :كولين به تنهايي  بر بـه خـاطرآوري حافظـه   
فاصـله پـس از آمـوزش سـالين     روز آموزش به كليـه حيوانـات بلا  

)ml/kg 1 (در روز آزمـون ابتـدا   . ي تزريق شدزيرجلد به صورت
يا مكاميـل  ) µl/rat3، 2 ،1، 0(حيوانات دوزهاي مختلف آتروپين 

داخــل تگمنتــوم شــكمي  بــه صــورترا ) µl/rat3،2 ،1 ،0(آمــين 
 بـه صـورت  ) ml/kg 1(دقيقه پس از آن سـالين   5، هدريافت نمود

  .دقيقه بعد مورد آزمون قرار گرفتند 30يق و ي تزرزيرجلد
هاي گيرنده اسـتيل  اثرتزريق آنتاكونيست - آزمايش چهارم

در اين مرحله بـه   :كولين همراه با مورفين بر به خاطرآوري حافظه
 بــه صــورت) mg/kg5(كليــه حيوانــات پــس از آمــوزش مــورفين 

 ليندر روز آزمون ابتدا سـا  شاهدهاي گروه. ي تزريق شدزيرجلد
)µl/rat1 (درون مغزي و سپس مـورفين   به صورت)mg/kg5 (  بـه

هـا در روز آزمـون،   ساير گروه .ي دريافت كردندزيرجلد صورت
درون  به صورترا  آمينابتدا دوزهاي مختلف آتروپين يا مكاميل

ي زيرجلـد  بـه صـورت   را) mg/kg5(دقيقه بعد مورفين  5مغزي و 
يقـه پـس از آخـرين تزريـق     دق 30هـا  كليه گـروه . دريافت نمودند

  .مورد آزمون قرار گرفتند
  

  تحليل آماري 
هاي انجام شده به منظور تعيـين وجـود اخـتلاف    در آزمايش

ــ ــين گــروهامعن ــانس دار ب ــايش، از روش تحليــل واري  21هــاي آزم
)ANOVA (و به دنبال آن از آزمون تعقيبـي   ،طرفه و دوطرفهيك

بـه عنـوان تفـاوت     >05/0p استفاده گرديـد و اخـتلاف بـا    3توكي
افزار براي انجام محاسبات آماري از نرم. دار در نظر گرفته شدامعن

SPSS و INSAT استفاده شد.  
  

_____________________________________________ 
1- cut off  1- Analysis of Variance 
3- Tukey 
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 .مورفين/مورفين شاهدبا گروه  دارمعنا
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6

  هايافته
  

  اثر مورفين در ايجاد فراموشي
نشان داده شده است، در مقايسه بـا   1طور كه در شكل همان

هـا تزريـق زيرجلـدي    ، در ساير گروه)سالين -سالين( شاهدگروه 
طـور وابسـته بـه    هپس از آموزش ب ـ) mg/kg 5، 5/2، 5/0(مورفين 

ــي   ــه خراب ــر ب ــت    دوز منج ــده اس ــي ش ــاد فراموش ــه و ايج  حافظ
]001/0p< ،79/10=)3،28([F.  

  
حافظـه وابسـته بـه وضـعيت     (اثر مـورفين در بـازخواني حافظـه    

  )مورفين
تزريـق   تـأثير دهد در حيوانـاتي كـه تحـت    نشان مي 2شكل 

حافظـه تخريـب شـده اسـت     ) mg/kg5(پس از آمـوزش مـورفين   
يش از آزمـون  ي پ ـزيرجلـد ، تزريـق  )فراموشي ناشـي از مـورفين  (

 بـه طـور   شـاهد در مقايسه با گروه ) mg/kg 5 ،5/2 ،5/0(مورفين 
شـود كـه ايـن بيـانگر     وابسته به دوز منجر به بازخواني حافظـه مـي  

حداكثر بـازخواني حافظـه   . حافظه وابسته به وضعيت مورفين است
، >0001/0p[ مــــــورفين مشــــــاهده شــــــد    mg/kg5 در دوز

8/62=)3،28([F.  
  

-نده استيل كولين به تنهايي بر بههاي گيراگونيستآثار تزريق آنت
  :خاطرآوري حافظه

در ايــن آزمــايش گروهــي از حيوانــات كــه در روز آزمــون 
ــروپين  ــده موســكاريني (دوزهــاي مختلــف آت آنتاگونيســت گيرن

داخل تگمنتوم شكمي دريافت كـرده   به صورترا  )استيل كولين
در بـازخواني   داري رااتفـاوت معن ـ  شـاهد نسبت بـه گـروه    ،بودند

  .05/0p> ،4/2=)3،28([F[ حافظه  نشان ندادند
داري بـين گـروه   اكه در گـروه ديگـر تفـاوت معن ـ    در حالي

هايي كـه در روز آزمـون دوزهـاي    و گروه) سالين -سالين( شاهد
ونيســت گيرنــده نيكــوتيني اســتيل گآنتا(مختلــف مكاميــل آمــين 

ه بودنـد  دريافت كرد داخل تگمنتوم شكمي به صورترا ) كولين
ــد  ــاهده ش ــالاي    .01/0p< ،1/6=)3،28([F[ مش ــا دوز ب ــه تنه اگرچ
  .)3شكل ( توانست فراموشي ايجاد نمايد) µl/rat3(مكاميل آمين 

  

هـاي گيرنـده اسـتيل كـولين همـراه بـا       ونيستگآثار تزريق آنتا
  خاطرآوري حافظهمورفين بر به

در  با حيواناتي كه) مورفين -مورفين( شاهددر مقايسه گروه 
ي و در روز آزمــون زيرجلــد  بــه صــورتروز آمــوزش مــورفين 

داخـل تگمنتـوم شـكمي را     به صـورت هاي مختلف آتروپين دوز
ي دريافـت كـرده بودنـد، بـه     زيرجلـد  به صورتهمراه با مورفين 

ــه طــورخــاطرآوري حافظــه  ــ ب  دادمــي داري  كــاهش نشــان امعن
]0001/0p< ،1/20=)3،28([F.  

ــروه     ــه گ ــين مقايس ــاههمچن ــورفين( دش ــورفين -م ــا ) م ب
داخـل   به صورتها كه در روز آزمون مكاميل آمين را سايرگروه

ي دريافـت  زيرجلـد  بـه صـورت  تگمنتوم شكمي همراه با مورفين 
 ي حافظه نشـان داد خاطرآوري در به معناداركاهش ، نموده بودند

]001/0p< ،4/30=)3،28([F.  
  

  بحث
  
بـه   غيرفعـال ي يـادگيري اجتنـاب   روشدر مطالعه حاضـر از    
يا گـذر از يـك بخـش  دسـتگاه بـه بخـش       step through روش 

. مـدت اسـت، اسـتفاده شـد    دهنـده حافظـه طـولاني   ديگر كه نشان
ي مـورفين  زيرجلـد هاي حاصل نمايانگر آن است كه تزريـق  داده

وابسته به دوز منجر به از بين رفـتن حافظـه    به طورپس از آموزش 
حــداكثر ). ناشــي از مــورفين فراموشــي(شــود در روز آزمــون مــي

همچنين نتايج . مورفين ديده شد mg/kg5كاهش حا فظه در دوز  
ه دهد كه تزريق پيش از آزمون مـورفين باعـث ب ـ  حاصل نشان مي

و  القــاء حافظــه  شــاهدخــاطرآوري حافظــه در مقايســه بــا گــروه 
مطالعــه حاضــر،  تأييــددر . گــرددوابســته بــه حالــت مــورفين مــي 

 بـه طـور  دهـد مـورفين   وجود دارد كه نشان مـي مطالعات متعددي 
 1نيشـيمورا ( وابسته به دوز و زمان بر به خاطرآوري حافظه اثر دارد

  .)1999 ،3و كولپائرت 2بروينزاسلات؛ 1990، و همكاران
ــه كــه در قســمت مقدمــه اشــاره شــد، مطالعــات   همــان گون

مختلف  را بـر   اي رسانهعصبهاي متعددي نقش احتمالي سيستم
_____________________________________________ 
1- Nishimura  2- Bruins Slot 
3- Colpaert 
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با اين . اندداده يري وابسته به حالت مورفين مورد بررسي قراريادگ
خـوبي  ه وجود مكانيسم دقيق يادگيري وابسـته بـه حالـت هنـوز ب ـ    

هـاي بيشـتر جهـت روشـن     شناخته نشـده اسـت و نيازمنـد بررسـي    
 به نظـر . نمودن نواحي از مغز است كه در اين پديده دخالت دارند

از ايـن نـواحي كليـدي    رسد كه ناحيه تگمنتـوم شـكمي يكـي    مي
شواهد حاكي از آن اسـت  ). 2005، دست و همكارانزرين(باشد 

گـري  لينرژيك ناحيه تگمنتـوم شـكمي در ميـانجي   وكه سيستم ك
ــت دارد   ــورفين دخال ــاداش م ــاران (پ ــايوف و همك ).  2007، رض

هاي موسكاريني، باعـث تحريـك   سازي گيرندهعلاوه بر آن فعال
-در ناحيه تگمنتـوم شـكمي مـي    ژيكهاي دوپامنيرفعاليت نورون

دســت و  مطالعــات زريــن  . )2002، و همكــاران  1بازيــل (شــود 
همكارانش نشان داده است كه تزريـق سيسـتمي نيكـوتين قبـل از     
آزمون منجر به از بين رفتن فراموشي القاء شده توسط تزريق پيش 

، نـوري ، دسـت زريـن ( هـاي سـوري  از آموزش مورفين در مـوش 
ــل ــا و رت) 2006، يزاده و عســكرخلي ــاران،(ه  احمــدي و همك
  . گرددمي) 2007

هاي نيكوتيني بـه خصـوص آنهـايي كـه در     تحريك گيرنده
VTA    ــامين را در هســته آكــومبنس ــد، آزاد شــدن دوپ ــرار دارن ق

).  1988، 5، فيبيگر4، جاكوبوويك3فو، 2كلارك(  دهدافزايش مي
و نيكـوتيني   هـاي موسـكاريني  مهار گيرنده تأثيرلذا برآن شديم تا 

استيل كولين را در ناحيه تگمنتوم شكمي بـر يـادگيري وابسـته بـه     
  .حالت مورفين مورد ارزيابي قرار دهيم

آمـده در ايـن بررسـي نشـان داد كـه اشـغال        به دسـت نتايج 
ه هاي موسكاريني استيل كولين در ناحيه تگمنتوم شكمي بگيرنده

وابسـته بـه دوز از    بـه طـور  واسطه تزريق پيش از آزمون آتروپين، 
كنـد كـه   ايجاد حافظه وابسـته بـه حالـت مـورفين جلـوگيري مـي      

در  VTAهـاي موسـكاريني   دهنـده دخالـت گيرنـده   نشان احتمالاً
 مطالعـه حاضـر، تزريـق داخـل     تأييـد در . باشـد پاسخ مـورفين مـي  

VTA  7مــارك، 6رادا( آتــروپين منجــر بــه مهــار خــود تحريكــي ،
ــانس ــل 8يئوم ــاداش ناشــي از  همچ) 2000، 9و هوب ــين كــاهش پ ن

ايـن امـر   . )1997 ، 10يئومـانس و باپتيسـتا  (گـردد  تحريك مغز مي
در  VTAهاي موسـكاريني ناحيـه   دهنده آن است كه گيرندهنشان

_____________________________________________           

اثرات پاداشـي سيسـتم مزوكورتيكوليمبيـك دخالـت داشـته و از      
آنجا كه يادگيري وابسته به حالت نوعي يادگيري وابسته به پاداش 

هـاي  ، مهـار گيرنـده  )2004دست و رضـايوف،  زرين( شدبانيز مي
مزبور توانسته است با مهار سيستم پاداش، اين نوع يادگيري را نيز 

 .قرار دهد تأثيرتحت 

در يـك   VTA همچنين تزريق دو طرفه آتـروپين بـه داخـل   
روش وابسته به مقدار از ترجيح مكاني القـا شـده توسـط مـورفين     

دسـت،  رضايوف ،رسولي و زريـن ، سرنجهنظري(كند ممانعت مي
 CA1هـاي موسـكاريني ناحيـه    علاوه بر آن مهـار گيرنـده   .)1385

هيپوكامپ پشتي نيز توسط آتروپين، از تـرجيح مكـاني القـا شـده     
رسـد ايـن اثـر بـا     نمايد كه بـه نظـر مـي   توسط مورفين ممانعت مي

علي، ذات(شود گري ميكاهش يادگيري وابسته به پاداش ميانجي
  .   )1384روحاني و رضوي موحد، حائري رضايوف،، دستزرين

دهـد كـه تزريـق قبـل از     علاوه بر آن، نتايج حاضـر نشـان مـي   
به تنهـايي اثـري بـر بـه خـاطرآوري       VTAداخل ه آزمون آتروپين ب

هاي سوري كه پس از آموزش، آن، در موش تأييددر . حافظه ندارد
ي بـر  معنـادار اند تغيير هسالين و قبل از آزمون، آتروپين دريافت كرد

ديـده نشــده   step-throughاجتنـابي مهـاري    روشضـبط حافظـه در   
  .)2003 ،14و باراتي 13آكوستا، 12بلك، 11بوكسيا( است

تزريــق قبــل از آزمــون  تــأثيردر بخــش ديگــر ايــن مطالعــه، 
. ي حافظه مورد ارزيابي قرار گرفـت خاطرآوربر به ، مكاميل آمين

ش سـالين و قبـل از آزمـون تزريـق     در حيواناتي كه پـس از آمـوز  
داخل تگمنتوم شكمي مكاميل آمين داشـتند در مقايسـه بـا گـروه     

ــاهد ــالين ش ــان    -س ــدت زم ــالين م ــأخيرس ــه   step-through ت ب
البته بايد خاطر نشان كرد كه تنهـا  . ي كاهش نشان دادمعنادارطور

ــين   ــل آم ــالاتر مكامي ــا  ) µl/rat3(دوز ب ــه الق ــر ب  يتوانســت منج
  .شودفراموشي 

_____________________________________________   
1- Basile   2- Clarke 
3- Fu   4- Jakubovic 
5- Fibiger   6- Rada 
7- Mark   8- Yeomans 
9- Hoebel   10- Baptista 
11- Boccia   12- Blake 
13 Acosta    14- Baratti 
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8

 ــ  ــق پ ــر آن تزري ــلاوه ب ــف  ع ــاي مختل ــون دوزه يش از آزم
داخل تگمنتـوم شـكمي همـراه بـا تزريـق       به صورتآمين مكاميل
هايي كـه پـس از آمـوزش    در گروه) mg/kg5(ي مورفين زيرجلد
ي معناداردريافت كرده بودند منجر به كاهش ) mg/kg5(مورفين 

-به نشـان مـي  نتايج مشـا . مورفين شد در يادگيري وابسته به حالت

از  VTAهـاي نيكـوتيني اسـتيل كـولين در     دهد كه اشغال گيرنده
آمين نه تنها منجر  به مهار ترجيح مكان شرطي شده طريق مكاميل

بلكـه   )2007رضـايوف و همكـاران،   (گـردد  ناشي از مورفين مـي 
-نيز مي كباعث كاهش اثرات الكل بر سيستم دوپاميني مزوليمبي

. )1993 ، 4و سـودرپالم  3، انگـل 2ندت، نيسـبر 1بلومكويسـت (شود 
هاي نيكوتيني باعث تسهيل اثـرات  علاوه بر آن آگونيست گيرنده

آمين به عنـوان آنتاگونيسـت،   شوند و مكاميلتقويتي و پاداشي مي
 كنـد هاي رفتاري القا شده توسط نيكـوتين را متوقـف مـي   واكنش

ين آمــين آزاد شــدن دوپــامهمچنــين مكاميــل. )2004، 5ناكاهــارا(
، 6نيســل( كنــدتوســط نيكــوتين را در هســته آكــومبنس مهــار مــي

نظـر  ه هاي فوق ببا توجه به يافته.  )1994، 8و سونسون 7نوميكوس
در ارتباط با  احتمالاًرسد كه يادگيري وابسته به حالت مورفين مي
  . هاي استيل كوليني ناحيه تگمنتوم شكمي باشدسازي گيرندهفعال

تحقيق حاضر  شناختيروشهاي دشواري توان ازدر انتها مي
آنجـايي كـه در تحقيـق حاضـر از      از:  به مـوارد زيـر اشـاره نمـود    

شـد، تهيـه   اسـتفاده مـي   220-250هاي نر نژاد ويستار با وزن موش
همچنـين  . حيوان با اين محدوده وزني نياز به دقتي خـاص داشـت  

م باشـد، در هنگـا  بسيار كوچـك مـي   VTAبا توجه به آنكه ناحيه 

دقيـق در   بـه طـور  ها گذاري دقت فراوان لازم بود تا كانولكانول
  .اين ناحيه قرار گيرند

 
  هاپيشنهاد

هــاي يــد آن اســت كــه گيرنــده   ؤگرچــه نتــايج فــوق م  
نقش مهمي در يادگيري وابسته به حالت  VTAلينرژيك ناحيه وك

تـوان از مطالعـات   تـرآن مـي  ولي بـراي بيـان دقيـق    ،مورفين دارند
هـا و  منظور تعيين نـوع گيرنـده  هتوشيمي و ايمونوبلات بايمونوهيس

. رسـاني اسـتفاده نمـود   هاي دخيل در مسيرهاي پيـام تعيين پروتئين
ناحيـه   ايرسـانه عصـب هـاي  توان اثر ساير سيسـتم علاوه بر آن مي

خصوص آنهايي را كه بـا سيسـتم اوپيوئيـدي    ه تگمنتوم شكمي، ب
  .  مورد ارزيابي قرار داد در تداخل هستند، بر اين نوع يادگيري

   
 

  سپاسگزاري
  

ولين آزمايشــگاه ؤاز زحمــات فــراوان كارشناســان و مسـ ـ  
شناسي پرديس علوم دانشگاه فيزيولوژي جانوري دانشكده زيست

  .گرددتهران بسيار تشكر مي
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