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  مقاله پژوهشي اصيل 
 
  

  هيپوكامپ  CA1اثر سيستم كانابينوئيدي ناحيه 
 هاي صحرايي حساس شده با آپومرفينبر حافظه موش

  
  

  

هاي كانابينوئيدي در ها و آنتاگونيستدر اين پژوهش آثار تزريق دوطرفه آگونيست :هدف
. فين بررسي شدهاي صحرايي حساس شده با آپومربر حافظه موش) CA1(هيپوكامپ پشتي 

هاي براي بررسي حافظه در موش دوطرفهبا مدل ) غيرفعال(روش اجتنابي مهاري  :روش
ساعت بعد از آموزش مورد بررسي  24گرفته شد و حافظه حيوان  به كارصحرايي نژاد ويستار 

 ,CB2، WIN55و  CB1هاي نتايج تزريق درون مغزي آگونيست گيرنده :هايافته. قرار گرفت
212-2 )µg/rat 5/0 ،25/0 ( به صورت وابسته به مقدار به تخريب حافظه حيوانات در روز آزمون

، CB1 ،AM251 )ng/rat 100در حالي كه تزريق درون مغزي آنتاگونيست اختصاصي . منجر شد
- دقيقه قبل از تزريق درون AM251 ،2مغزي تزريق درون. اثري روي حافظه نداشت )25، 50

 µg/rat( WIN55, 212-2 اثري بر تخريب حافظه ناشي از) WIN55, 212-2 )µg/rat 25/0 مغزي
روزه سه دنبال تزريقه ب) µg/rat 25/0( WIN55, 212-2 هر چند كه اثر تخريبي. نداشت) 25/0

كاملا از بين رفته و  WIM55, 212-2، پنج روز قبل از تزريق )mg/kg, S.C 1 ،5/0(آپومرفين 
 mg/kg, S.C( ، سولپيرايددوپاميني D2تزريق آنتاگونيست گيرنده  اين اثر برگشتي حافظه در پي

 ،D1 در حالي كه آنتاگونيست گيرنده ،دقيقه قبل از تزريق آپومرفين مهار شد 30) 25/0  ،5/0
SCH23390 )mg/kg, S.C 1/0 ،07/0 ،02/0 ،01/0(  هيچ اثري بر پاسخ آپومرفين نداشت .

ي در فراموشي ناشي از كانابينوئيدها داشته و تزريق هيپوكامپ پشتي نقش مهم :گيرينتيجه
دوپاميني شده و از اين طريق در  D2روزه آپومرفين ممكن است منجر به حساسيت گيرنده سه

  .اثر گذارد CB1فراموشي ناشي از تحريك گيرنده 
  

ي مهـاري، مـوش   زايي، آپومرفين، يـادگيري، روش اجتنـاب  ، هيپوكامپ، حساسيتكانابينوئيدها: هاژه كليدوا
  صحرايي

  
  

 1يمحمد ناصح
واحد علوم  ،دانشكده علوم ،گروه زيست شناسي

   دانشگاه آزاد اسلامي ،و تحقيقات
   دستمحمدرضا زريندكتر 

و مركـز   گروه فارماكولوژي، دانشـكده پزشـكي  
ملي مطالعات اعتيـاد، دانشـگاه علـوم پزشـكي     

  تهران
   علي حائري روحانيدكتر 

دانشـگاه   ،انشـكده علـوم  ، دگروه زيست شناسي
  تهران

   موسي صاحبقرانيدكتر 
گروه فارماكولوژي، دانشكده پزشـكي، دانشـگاه   

  علوم پزشكي تهران
  
  
  

  1مقدمه

-موجود در گياه شـاهدانه و آنـالوگ   كانابينوئيدها تركيبات

هـــاي صـــناعي از مشـــتقات اســـيدهاي چـــرب بـــه ويـــژه اســـيد 
عبارتنــد از كــاهش  آثــار كانابينوئيــدها. باشــندآراشــيدونيك مــي

آثـار   ،4كـاهش دمـاي بـدن   ، 3همراه با سفتي حركتيبي، 2حركت
ــا  Tail-flickدر مــدل  5ضــد دردي هــزاران ســال . Hot-plateو ي

_____________________________________________ 
  واحد علوم و تحقيقات ،دانشگاه آزاد اسلاميتهران، : نشاني تماس  -1

Email: mo58na@yahoo.com       
 
 

جوانا كه هر دو از گياه شاهدانه هندي بـا  است كه حشيش و ماري
آينـد بـه علـت آثـار       مـي  بـه دسـت   sativa cannabis نـام علمـي  

. انـد  مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه    ت روانـي  دارويي و نيز مقلد حالا
 CB2و CB1هــاي نــامه كنون دو نــوع گيرنــده كانابينوئيــدي بــتــا

اغلب در سيسـتم عصـبي مركـزي     CB1گيرنده . اندشناسايي شده
شـود، در حـالي كـه گيرنـده     ها نيز يافت ميبوده اما در ساير اندام

                                                                                           
2- hypolocomotion  3- rigid immobility 
4- hypothermia  5- antinociception 
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CB2 يو ت ـ 1چـاپرون (شـود  هاي محيطي يافت ميفقط در بافت-
ــوت ــده ). 1999، 2ب ــادي در هيپوكامــپ   CB1گيرن ــدار زي ــه مق ب

و  4ايزكيـوايردو (ساختاري كه هـم در يـادگيري    )1999، 3آمري(
 )1993 ،7و كـول لينگـريج   6بليس(و هم در حافظه  )1995، 5مدينا

عقــده هــاي قاعــده اي و مخچــه وجــود دارد   نقــش دارد، )1993
-روانعصبثار بنابراين بسياري از آ. )2002، 9و نيكول 8ويلسون(

ــناختيروان ــدهاي درون شـ ــده كانابينوئيـ  CB1زاد توســـط گيرنـ
اي سـترده گايـن مطلـب تحقيقـات     تأييـد گري شـده و در  ميانجي

  ).2005و همكاران،  10داليويرا آلوارز( وجود دارد
مطالعات رفتاري تداخل مستقيم بين كانابينوئيـدها و بعضـي   

وپامينرژيـك  هـاي د گر عصبي شامل سيستمهاي ميانجياز سيستم
ــكا( ــبيرا ،11رودريگــز و فونس ــدز ،12س ــوز-فرنان ــاوارو13ري و  14، ن

، 17ايميـرو  ،16هولگـادو -مولينـا (، سروتونرژيك )1991، 15راموس
-گارســيا(، گابائرژيــك )1996، 20و لــرت  19، آلــوارز18گنــزالس

 ،و همكــاران 22ولا(و اپيوئيــدرژيك  )1999، همكــارانو  21گيــل
هــا تغييــر ايــن سيســتم كننــد كــه از طريــقرا پيشــنهاد مــي) 1998

 25، مورنـو 24، ليورنـت 23ويوروس(الگوهاي رفتاري را باعث شوند 
  . )2005، 26و ماكرو

هاي كانابينوئيدي و اپيوئيدي قابل توجه اينكه هر دو گيرنده
سـازي  در غشاء پيش سيناپسي قرار گرفته و منجر بـه كـاهش رهـا   

 شـوند و هـر دو سيسـتم در بسـياري از    گرهاي عصـبي مـي  ميانجي
به عنوان مثـال مهـار    ،دارند 27يپوشانهممناطق مغز اثرات مشابه و 

سازي كانـال پتاسـيم و   ، مهار كانال كلسيم، فعالآدنيلات سيكلاز
هاي اپيوئيدها و كانابينوئيدها به ترتيب توسط از طرف ديگر پاسخ

 28فـاتتور ( شوندهاي كانابينوئيدها و اپيوئيدها مهار ميآنتاگونيست
هــاي شــود سيســتمبنــابراين احتمــال داده مــي) 2005، و همكــاران

  .در هر دو نقش داشته باشند يمشابه
اي نقش كه مسير دوپامينرژيك سيسـتم  مطالعات گسترده

ك را درآثار پاداشي ناشي از مواد و داروهاي محرك يمزوليمب
از ). 1997 ،29هــرز(روانــي، مثــل كانابينوئيــدها نشــان داده انــد  

طالعات ديگر بـر نقـش سيسـتم دوپـاميني     طرف ديگر بسياري م

_____________________________________________                                                        

گـر حساسـيت رفتـاري ناشـي از     مزوليمبيك به عنـوان ميـانجي  
دسـت  زرين( دارند تأكيدتزريق مزمن داروهاي محرك رواني 

ــايوف ــخ    ). 2004، و رض ــزايش پاس ــه اف ــاري ب ــيت رفت حساس
آپـومرفين و كـويين   (رفتاري در پاسخ به مصرف مزمن مستقيم 

 شـود هـاي دوپـامين اطـلاق مـي    آگونيستيا غيرمستقيم ) پيرول
). 2002، 34و سـيوتو  33، يوسـتين 32، آرنولـد 31، لـورراين 30وزينا(

هاي قبلي ما نشـان دادنـد كـه تزريـق مـزمن آپـومرفين       پژوهش
تعــداي از اثــرات رفتــاري را بــه عنــوان مثــال افــزايش فعاليــت  

) 2006دسـت،  ، رياضـي و زريـن  صاحبقراني ،حيدري( حركتي
، ناصـحي ( شـي از مـرفين  ان شـرطي شـده ن  و مهار تـرجيح مكـا  

  .شودرا باعث مي) 1385دست و رضايوف، رستمي، زرين
اي از مغـز  منطقه) CA1(از طرف ديگر هيپوكامپ پشتي 

ــوم شــكمي   ــه تگمنت ــاميني را از ناحي  35اســت كــه ورودي دوپ
)VTA (هاي متفاوت دوپـاميني  دريافت كرده و داراي گيرنده

لــذا بــا توجــه بــه اينكــه ). 1994، 36ودراف-ميــدور(باشــد مــي
بسياري از اثرات كانابينوئيدها و اپيوئيدها مشابه هـم بـوده و در   

هـاي قبلـي مـا تزريـق مـزمن آپـومرفين توانسـته اسـت         پژوهش
قــرار دهــد و ايــن مــورد در هــيچ  تــأثيراثــرات مــرفين را تحــت

ــابراين در ايــن    ــا كانابينوئيــدها كــار نشــده اســت بن پژوهشــي ب
مغزي كانابينوئيدها بر تشكيل حافظه ق درونپژوهش آثار تزري

يـادگيري اجتنـابي مهـاري     الگـوي هاي صـحرايي در  در موش
تيمـار بـا آپـومرفين بـر ايـن       تـأثير مورد بررسي گرفـت و بعـد   

  . حافظه مورد بررسي قرار گرفت

_____________________________________________         
1- Chaperon  2- Thiebot 
3- Ameri   4- Izquierdo 
5- Medina   6- Bliss 
7- Collingridge  8- Wilson 
9- Nicoll   10- de Oliveira Alvares 
11- Rodriguez de Fonseca 12- Cebeira 
13- Fernandez-Ruiz  14- Navarro 
15- Ramos   16- Molina-Holgado 
17- Amaro   18- Gonzalez 
19- Alvarez  20- Leret 
21- Garcia-Gil  22- Vela 
23- Viveros  24- Llorente 
25- Moreno  26- Marco 
27- overlapping  28- Fattore 
29- Herz   30- Vezina 
31- Lorrain  32- Arnold 
33- Austin   34- Suto 
 35- ventral tegmental area 36- Meador-Woodruff 
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  روش
  

بـه وزن   1ها از مـوش صـحرايي نـر نـژاد ويسـتار     در آزمايش
به منظـور جلـوگيري از تـنش    . شدگرم استفاده  200–250تقريبي

هـر حيـوان فقـط يـك بـار       .شدندميلمس ها كار، هر روز حيوان
همــه . شــدتــايي قــرار داده مــياســتفاده شــده و در گــروه هشــت 

  .شدها در طول روز انجام ميآزمايش
  
  دستگاه

-stepمـدل   ،2)غيرفعـال (دستگاه يادگيري اجتنـابي مهـاري   

through،  30×20×20و قسـمت بـا ابعـاد    اي بـه د به وسيله ديـواره 
درون ديواره بين دو قسمت در كشـويي  . شودمتر تقسيم ميسانتي

باشد گاه داراي دو بخش سفيد و سياه مياين دست. تعبيه شده است
متــر و در كــف داراي ميلــه هــاي فــولادي بــا فاصــله يــك ســانتي

  شوندبوده،كه به دستگاه تحريك كننده متصل مي
  
  داروها

ــله قبـــل ــومرفين و   بلافاصـ ــا داروهـــاي آپـ ــايش هـ از آزمـ
SCH23390 درصـد اســتريل   9/0سـرم فيزيولوژيـك اســتريل    در

حل شدند، براي حل كردن سولپيرايد علاوه بر سرم از يك قطـره  
 ,WIN55داروهـاي  ). 3حامـل ( اسيد استيك گلاسيال استفاده شد

درصد آن  90در محلول حاملي حل شدند كه  AM251و  212-2
ــرم فيزيولوژ ــك سـ ــل    10ويـ ــده آن دي متيـ ــاقي مانـ ــد بـ درصـ

سولفوكسيد بود كه سرانجام بـه محلـول فـوق يـك قطـره روغـن       
  .شداضافه مي 80توئين

  
  )CA1(گذاري در هيپوكامپ پشتي روش جراحي و كانول

 10كتامين و زايلـزين    4ها توسط تزريق درون صفاقيحيوان
ا شــدند و ســپس بــبيهــوش مــي )mlit/kg 2(درصــد بــه ميــزان  10

منطقــه  5تاكســي و اطلــس پاكســينوساســتفاده از دســتگاه اســتريو
CA1  2/3(هيپوكامپ-=AP ،2± =ML ،3-=V(  گـذاري  كـانول
 5مغزي دارو بـه حيـوان   پس از جراحي و قبل از تزريق درون. شد
  .روز استراحت داده شد 7تا 

_____________________________________________           

  هاي رفتاريآزمون
وز ر. شـود نجام مياروش اجتنابي مهاري در دو روز متوالي 
  . اول يا روز آموزش، روز دوم يا روز آزمون

هر حيـوان در بخـش روشـن دسـتگاه قـرار       :مرحله آموزش
ــاز شــده و   5شــود، پــس از گذشــت داده مــي ثانيــه در كشــويي ب

شود كشويي بسته مي بلافاصله بعد از ورود حيوان به خانه سياه در
. شـود ثانيه حيوان به آرامي بـه قفـس برگردانـده مـي     10و  بعد از 

دقيقه حيوان دوباره به بخش سفيد منتقل شـده   30پس از گذشت 
در  ،بـا ورود حيـوان بـه بخـش تاريـك     . شودكشويي باز ميدر  و

-ن تحريك الكتريكي به شدت يك ميليكشويي بسته شده، حيوا

ثانيه بعد حيوان بـه قفـس    20. كندثانيه دريافت مي 3آمپر و مدت 
يقـه مرحلـه دوم آمـوزش    دق دوپـس از گذشـت   . شـود منتقل مـي 
خير ورود حيــوان بــه بخــش تاريــك أشــود و ميــزان تــتكــرار مــي

. باشـد ثانيـه مـي   120زمان يادگيري موفـق  . گردددستگاه ثبت مي
حداكثر آموزش بـراي هـر مـوش جهـت مشـخص كـردن ميـزان        

هـا سـه بـار در نظـر گرفتـه شـد و نتـايج        عملكرد دستگاه و مـوش 
ر گرفتنــد كــه بــين تعــداد آمــاري در صــورتي مــورد بررســي قــرا

داري وجـود  اگونـه تفـاوت معن ـ  ها در روز آمـوزش هـيچ  آموزش
  .نداشته باشد

بعد از ، حيوان در بخش روشن قرار داده شده :مرحله آزمون
خير حيـوان در ورود بـه   أي بـاز شـده، زمـان ت ـ   يكشـو در  ثانيه پنج

. شـود بخش تاريـك بـه عنـوان معيـار حافظـه در نظـر گرفتـه مـي        
ثانيه در نظر  300خير براي ورود به بخش تاريكأقدار تبيشترين م
  6. شودگرفته مي

  
  تزريق درون مغزي دارو 

تـر از  متـر بـزرگ  ميلـي يك براي تزريق دارو از كانولي كه 
 2براي تزريـق از سـرنگ هـاميلتون    . كانول راهنما بود استفاده شد

به مدت ميكروليتر دارو  0/ 5ميكروليتراستفاده شد و در هر كانول 
  . شدثانيه تزريق  90-60

  
_____________________________________________ 
1- Wistar    
2- inhibitory (passive) avoidanse apparatus 
3- vehicle   4- intraperitoneal injection 
5- Paxinos 
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  بافت شناسي
 µl( % 1 ها  بـا تزريـق رنـگ متـيلن بلـو     پس از كشتن حيوان

به درون هر دو كانول، مغـز از درون جمجمـه بيـرون آورده     )5/0
بعـد از ده روز  . گرفـت درصـد قـرار مـي    10شده و درون فرمالين 
  .مغزها برش داده شدند

  
  تجزيه و تحليل آماري

ي هــاتعيــين وجــود اخــتلاف معنــادار بــين گــروهبــه منظــور 
 2طرفـه و آزمـون تـوكي   يـك  1آزمايش، از روش تحليل واريانس

بــه عنــوان تفــاوت  >05/0p اخــتلاف در ســطح. اســتفاده گرديــد
 افزاربراي انجام محاسبات آماري از نرم. دار در نظر گرفته شدمعنا

SPSS افزارو رسم نمودارها از نرم Excel استفاده شد.  
  

  هاي انجام شدهتيمارهاي دارويي و آزمايش
 WIN55, 212-2اثر تزريق پس از آمـوزش   -آزمايش اول 

ــابي مهــاري  ــر حافظــه اجتن گــروه اول و دوم بلافاصــله پــس از   :ب
و سـه گـروه باقيمانـده مقـادير مختلـف       ،آموزش سـالين و حامـل  

WIN55, 212-25 )µg/rat 1 ،5/0 ،25/0( را دريافت كردند .  
ــر تزريــق پــس از آمــوزش   - دومآزمــايش  ــر  AM251اث ب

گروه اول بلافاصله پس از آمـوزش حامـل    :حافظه اجتنابي مهاري
و  AM251 )ng/rat 100و سه گروه بـاقي مانـده مقـادير مختلـف     

  .را دريافت كردند )50،25
بـر حافظـه    AM251اثر تزريق درون مغزي  -آزمايش سوم 

ــده توســط از  ــابي تخريــب ش گــروه اول  :WIN55, 212-2 اجتن
بلافاصله پس از آموزش سالين و چهار گـروه بـاقي مانـده مقـادير     

 دو. را دريافت كردند) 50،25،0و AM251 )mg/rat 100مختلف 
 WIN55, 212-2 )µg/rat هـا دقيقه پس از تزريق اول همـه گـروه  

  .دريافت كردند )25/0
روزه آپـومرفين بـر حافظـه    اثر تزريـق سـه   - آزمايش چهارم

حيوانـات سـالين   : WIN55, 212-2بي تخريـب شـده توسـط    اجتنا
)ml/kg1 ( و آپومرفين)mg/kg 1  بـار،   روزانه يـك  )25/0، 5/0و

پـنج روز  . در سه روز متوالي به صورت زيرجلدي دريافت كردند
ــالين     ــوزش س ــس از آم ــله پ ــات بلافاص ــد، حيوان  و) µg/rat1(بع

WIN55,212-2 )µg/rat 25/0 (را دريافت كردند.  

بـر بهبـود حافظـه     SCH23390اثـر تزريـق    - ايش پنجمآزم
هـاي صـحرايي   در مـوش  WIN55, 212-2تخريـب شـده توسـط    

هـا سـالين   حيـوان : روزه آپـومرفين سـه پيش تيمار شـده بـا تزريـق    
)ml/kg1 (و SCH23390 )mg/kg 1/0  را  )01/0، 02/0، 07/0و

 دقيقـه قبـل   15به صورت زيرجلدي، روزانه، طي سه روز متوالي، 
پس از پنج روز . دريافت كردند) mg/kg5/0(از تزريق آپومرفين 

 WIN55, 212-2 )µg/ratها بلافاصله پس از آمـوزش  همه حيوان
  12 .دريافت كردند) 25/0

بــر بهبــود حافظــه ســولپيرايد اثــر تزريــق  - آزمــايش ششــم
هـاي صـحرايي   در موش WIN55, 212-2تخريب شده توسط 

چهار گـروه حيـواني    :روزه آپومرفينسه تيمار شده با تزريق پيش
را بــــه  )mg/rat 1 ،5/0 ،25/0(و ســــولپيرايد ) ml/kg1(ســــالين 

. صورت زيرجلدي، روزانه، طي سه روز متـوالي دريافـت كردنـد   
پـــس از پـــنج روز همـــه حيوانـــات بلافاصـــله بعـــد از آمـــوزش 

WIN55, 212-2 )µg/rat 25/0 ( ــد ــت كردن ــار . را درياف چه
ــر  ــروه ديگ ــل  گ ــولپيرايد ) ml/kg 1(حام ، 5/0و  mg/kg 1(و س

 30را به صـورت زيرپوسـتي، روزانـه، در سـه روز متـوالي       )25/0
بعد از . دريافت كردند) mg/kg5/0(دقيقه قبل از تزريق آپومرفين 

 WIN55, 212-2پنج روز تمام حيوانات بلافاصله بعد از آمـوزش  
)µg/rat 25/0 (را به صورت درون مغزي دريافت كردند.  

  
  هاافتهي

  
 WIN55, 212-2نتايج تزريق پس از آموزش  - آزمايش اول

آزمـون آمـاري تحليـل واريـانس      :بر روي حافظه اجتنابي مهـاري 
 WIN55, 212-2طرفه نشان داد كه تزريـق پـس از آمـوزش    يك

ــابي مهــــاري را تغييــــر مــــي  ، >001/0p[دهــــد حافظــــه اجتنــ
41/74=)4،35([F )ــان ). 1 شــكل ــل واري ــين در تحلي س يــك همچن

ها براي يادگيري در پنج گـروه آزمايشـي   طرفه بين تعداد آموزش
  .05/0p> ،15/0=)4،35([F[ تفاوت معناداري مشاهده نشد

  
_____________________________________________ 
1- Analysis of Variance (ANOVA) 
2- Tukey sُ test 
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  باشددر مقايسه با گروه سالين مي >p***001/0. بر حافظه اجتنابي مهاري WIN55, 212-2آثار تزريق پس از آموزش  - 1شكل 
  
  
  

  
  

  بر روي حافظه اجتنابي مهاري AM251ز آموزش آثار تزريق پس ا - 2شكل 
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6

  
  

  .باشددر مقايسه با گروه سالين مي >WIN55, 212-2 001/0***p.بر حافظه تخريب شده توسط AM251اثر تزريق  -  3شكل 
  

  
  

   >WIN55, 212-2. 001/0***p تزريق سه روزه آپومورفين بر حافظه اجتنابي تخريب شده توسط اثر - 4شكل 
  .WIN55, 212-2/در مقايسه با گروه سالين >001/0pسالين و/ قايسه با گروه ساليندر م
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  .سه روزه آپومرفينتيمار شده با تزريق هاي صحرايي پيشدر موش  WIN55, 212-2روي بهبود حافظه خراب شده توسط  SCH23390اثر تزريق  -5شكل
  

  
  روزه آپومرفينسههاي صحرايي پيش تيمار شده با تزريق در موش  WIN55, 212-2راب شده توسطروي بهبود حافظه خسولپيرايد اثر تزريق  -  6شكل 

001/0***p< در مقايسه با گروه حامل/WIN55, 212-2  001/0و p< آپومرفين+ در مقايسه با گروه حامل/WIN55, 212-2    
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8

بـر   AM251نتـايج تزريـق پـس از آمـوزش      - آزمايش دوم
تـوكي نشـان داد كـه     تعقيبـي تحليـل  : ي مهاريروي حافظه اجتناب

گونه اثـري بـر حافظـه نشـان     هيچ AM251تزريق پس از آموزش 
همچنين تحليل واريانس ). 2شكل05/0p> ،44/0=)4،35([F  )[نداد 

هـار گـروه   هـا بـراي يـادگيري در چ   يك طرفه بين تعداد آموزش
، <05/0p[ داري نشــــان نــــدادآزمايشــــي نيــــز تفــــاوت معنــــا

07/1=)4،35([F.  
ــايش ســوم ــزي   - آزم ــق درون مغ ــايج تزري ــر  AM251نت ب

تحليــل  :WIN55, 212-2حافظــه اجتنــابي تخريــب شــده توســط 
 AM251 ،2 توكي نشـان داد كـه تزريـق پـس از آمـوزش      تعقيبي

 WIN55, 212-2اثر تخريبي  WIN55, 212-2دقيقه قبل از تزريق 
، >001/0p[كنــــد بـــر روي حافظــــه اجتنـــابي را مهــــار نمـــي   

17/10=)4،35([F  )هـا بـراي   علاوه بـين تعـداد آمـوزش   ه ب). 3شكل
داري نشـان نـداد   در پـنج گـروه آزمايشـي تفـاوت معنـا      يادگيري

]05/0p> ،07/1=)4،35([F.  
روزه آپومرفين بـر حافظـه   نتايج تزريق سه - آزمايش چهارم

 تعقيبــيتحليــل  :WIN55, 212-2اجتنــابي تخريــب شــده توســط 
روزه آپومرفين اثري بر حافظـه اجتنـابي   هتوكي نشان داد تزريق س

تحليـل  همچنـين  ). الـف 4 شكل05/0p> ،41/0=)3،28([F  )[ ندارد
طرفـه نشـان داد كـه حافظـه اجتنـابي تخريـب شـده        واريانس يك

ــط  ــوش WIN55, 212-2توس ــه  در م ــق س ــه تزري ــايي ك روزه ه
 داري كـاهش يافتـه اسـت   فين را دريافت كردند به طور معناآپومر

]001/0p< ،19/99=)3،28([F )ــكل ــل  ). ب4شــ ــين تحليــ همچنــ
ها براي يـادگيري در چهـار   طرفه بين تعداد آموزشواريانس يك

 »ب« يــا 05/0p> ،60/0=)3،28([F[ »الــف« گــروه آزمايشــي شــكل
]05/0p> ،05/0=)3،28([F داري نشان ندادتفاوت معنا.  

بـرروي بهبـود    SCH23390نتـايج تزريـق    - آزمايش پـنجم 
ــ ــاي در مــوش WIN55, 212-2 ب شــده توســطحافظــه تخري ه
نتايج تحليـل   :روزه آپومرفينسهتيمار شده با تزريق صحرايي پيش
 بهبود حافظه خـراب شـده توسـط   طرفه نشان داد كه واريانس يك

WIN55, 212-2 تيمـار شـده بـا تزريـق     هاي صحرايي پـيش موش
 دهـد تغييـري نشـان نمـي    SCH23390 توسـط روزه آپـومرفين  سه

]05/0p> ،82/0=)4،35([F .طرفه بين علاوه  تحليل واريانس يكه ب

ــوزش  ــداد آم ــداد   تع ــان ن ــاداري را نش ــاوت معن ــا تف ، <05/0p[ه
05/0=)4،35([F )5شكل.(  

برروي بهبود حافظه سولپيرايد نتايج تزريق  - آزمايش ششم
هـاي صـحرايي   در مـوش  WIN55, 212-2 تخريـب شـده توسـط   

تـوكي   تعقيبـي تحليل : زه آپومرفينروسهتيمار شده با تزريق پيش
نشان داد تزريق روزانه سولپيرايد طـي سـه روز متـوالي، پـنج روز     

ــرروي حافظــه  WIM55, 212-2قبــل از تزريــق داخــل مغــزي   ب
ــر نداشــت  WIN55, 212-2تخريــب شــده توســط   ، <05/0p[اث

46/2=)3،28([F ) همچنــين نتــايج تحليــل واريــانس ). الــف 6شــكل
 ,WIN55 بهبود حافظه تخريب شده توسطه طرفه نشان داد كيك

روزه سـه تيمار شده بـا تزريـق   هاي صحرايي پيشدر موش 212-2
، >001/0p[  توسط تزريق سولپيرايد كـاهش پيـدا كـرد   آپومرفين 

36/20=)3،28([F )عـلاوه تحليـل واريـانس يـك    ه ب). الف6 شكل-

 ها براي يادگيري در چهار گروه آزمايشيطرفه بين تعداد آموزش
ــكل  ــا  A]05/0p> ،37/0=)3،28([Fش  B]05/0p> ،47/0=)3،28([Fي

  .داري نشان ندادتفاوت معنا
  

  بحث
  

 ,WIN55(آگونيست  دوطرفهدر اين پژوهش آثار تزريق 

كانابينوئيدي در هيپوكامـپ  ) AM251(و آنتاگونيست ) 212-2
شده بـا  هاي صحرايي حساسبرروي حافظه موش) CA1(پشتي 

ــا اســتفاده از ) غيرفعــال(تنــابي مهــاري آپــومرفين بــه روش اج ب
-نتـايج نشـان داد كـه تزريـق درون    . بررسي شد دوطرفه الگوي

ــزي مقــادير مختلــف    بلافاصــله بعــد از   WIN55, 212-2مغ
آموزش به صورت وابسته به مقدار بـه كـاهش حافظـه اجتنـابي     

-اين نتايج مطابق بـا يافتـه  . شودمهاري در روز آزمون منجر مي

 CB1كنند تزريق آگونيست گيرنده كه بيان مياي ديگر است 
). 2002، 3و ريـدل  2، پوتوو1ديويس( شودبه فراموشي منجر مي

هـاي آكسـوني   سيناپسـي پايانـه  در غشاء پيش CB1هاي گيرنده
، 4شـن (هستند و فعال شدن آنها به مهـار آزادسـازي گلوتامـات    

_____________________________________________ 
1- Davies   2- Pertwee 
3- Riedel   4- Shen 
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، 5سـامين ، 4گيفـورد (اسـتيل كـولين    ،)1996، 3و تاير 2، سيبولد1پيسر
و  10، زنتنــر9، تــيم8شـليكر (نورآدرنــالين و ) 1997، 7و اشــبي 6كـاتلي 
شده هيپوكامـپ مـوش   هاي كشت داده در سلول) 1997، 11گوترت

هـاي عصـبي و مهـار    كاهش رهايش ميانجي. شودصحرايي منجر مي
در هيپوكامپ بـه علـت مهـار آنـزيم      (LTP) 12مدتتقويت طولاني 

بـه دنبـال تحريـك     N لسـيمي نـوع  هـاي ك آدنيلات سيكلاز و كانال
از  WIN55, 212-2 احتمـالاً ). 1999، امـري ( باشـد مي CB1گيرنده 

) 1: (شـود  طريق يك يا چند مكانيسم زير باعث كاهش حافظـه مـي  
هاي آكسـوني نـورون  سيناپسي پايانهدر غشاء پيش CB1هاي گيرنده

هاي گابائرژيگ به كاهش آزادسازي گابا منجر شده، اين امر باعث 
 آيـد ها شده، تداخل نوروني به وجـود مـي  فعاليت بيش از حد نورون

كــاهش رهــايش گابــا بــه مــوازات ) 2). (1993، 14و اورلنــد 13هــرو(
). 1993، هـرو و اورلنـد  . (اسـت  15سيسـتوكينين كاهش رهايش كوله

-د كـه مهـار كـردن گيرنـده كولـه     دهناي نشان ميمطالعات گسترده

، 17، پيسـانو 16اكيـوس (شـود  سيستوكينين به خرابي حافظه منجـر مـي  
ــاروكو ــاراو دي 18م ــده  )3( ).2000، 19چي ــك گيرن ــه  CB1 تحري ب

هاي عصبي ديگر در هيپوكامپ بـه عنـوان   تعديل در رهايش ميانجي
و اسـتيل  ) 2000، 23و جسسا 22، باتتاسي21كارتا ،20نيوا(مثال دوپامين 

ــر شــود    كــول ــا كمت ين منجــر شــده، رهــايش ممكــن اســت بيشــتر ي
 CB1فعـال شـدن گيرنـده    ) 4( ).2001، 26و چليكـر  25، وبر24كاتمن(

شـود  احتمالاً از طريق مهار انتقال تحريكي باعث تخريب حافظه مـي 
) 5). (1999، 31و اوزي 30، فيسـچي 29، زوكچـي 28، كونتي27پونتيري(

عاليـت عمـومي نـورون   تزريق حاد مواد كانابينوئيدي در هيپوكامپ ف
 ).1997، 35و اسـتين  34، فـولر 33، تريشـنر 32بلوم( دهدها را كاهش مي

مصرف طـولاني مـدت كانابينوئيـدها در هيپوكامـپ بـه سـميت       ) 6(
يـا كـاهش   ) 1998، 39و اسـتورم  38، ايمپـي 37، هيندس36چن(نوروني 

،  41، بـورل 40لاوسـتون ( شـود هـا منجـر مـي   ها و سـلول تعداد سيناپس
ــا 42رابينســون ــا-كرو ويت تعيــين نقــش واقعــي ايــن  ). 2000، 43آزميتي
ها در تخريب حافظه نيازمند تحقيقات بيشتري هم مولكولي مكانيسم

  .و هم رفتاري دارد

_____________________________________________                                                                           

مشـخص شـد كـه تزريـق درون مغـزي       هادر ادامه آزمايش
بلافاصـله بعـد از آمـوزش     ،CB1 ،AM251آنتاگونيست گيرنـده  

ن مطابق با نتايج محققين گونه اثري برروي حافظه نداشته و ايهيچ
هرچند نتايجي دال بـر  . )2002 ،45و تاكاهاشي 44دا( باشدديگر مي

وجـود اسـت    AM251افزايش بهبـودي حافظـه متعاقـب مصـرف     
احتمالاً نتـايج گـزارش   . )2005 ،47و فرناندز 46، پامپلوناتاكاهاشي(

بوده و تناقض مشـاهده   AM251شده به دنبال مصرف سيستميك 
 CB1ها به علت توزيـع غيرمتعـادل گيرنـده    زارششده در نتيجه گ

 ،و همكـاران  داوليـويرا آلـوارز  (در سيستم عصـبي مركـزي بـوده    
در منـاطق   AM251و براي مشخص كـردن نقـش واقعـي    ) 2005

الكتروفورز و همچنين رفتاري  ،هيستوشيمي فنونمختلف مغز بايد 
  .   جداگانه صورت گيرد به طورهاي مختلف در هسته
مايش ديگر آثار تزريق درون مغزي مقادير مختلـف  در آز  

AM251   برروي تخريب حافظه توسـطWIN55, 212-2   بررسـي
ف ل ـمغـزي مقـادير مخت  نتـايج مـا نشـان داد كـه تزريـق درون     . شد

AM251  دقيقه قبل از تزريـق درون   دوبلافاصله بعد از آموزش و
قـادر بـه مهـار كـردن پاسـخ       WIN55, 212-2ثر ؤمغزي مقدار م ـ

بنـابراين يـك   . نيسـت  WIN55, 212-2هاري القـا شـده توسـط    م
كند كه احتمالاً مكانيسم ديگري غير از گيرنده پيشنهاد مطرح مي

CB1    در كاهش حافظـه ناشـي ازWIN55, 212-2  دخالـت دارد .
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ييد اين موضوع مطالعات ديگري بيان كننده وجـود احتمـال   أدر ت
 CB1نيست انتخابي گيرنده كانابينوئيدي جديدي است كه آنتاگو

و نيــاز بــه  )2000، 2و لوپيكــا 1هــافمن( .بــر روي آن اثــري نــدارد
  .مطالعات مولكولي بيشتري براي شناسايي آن وجود دارد

هيپوكامپ يكي از مناطق مهم مغز است كـه در يـادگيري و   
، 5و كانـدل  4ايبـل  ،3نگيـوين (حافظه نقش مهمي را بر عهـده دارد  

هيپوكامپ جزء مناطقي از مغز است  CA1علاوه ناحيه ه ب). 1994
) VTA(هـاي دوپـاميني را از ناحيـه تگمنتـوم شـكمي      كه ورودي
براساس مطالعات بيوشـيمي و فارمـاكولوژي هـر     .كنددريافت مي

هيپوكامــپ  CA1در ناحيــه  D2و  D1دو نــوع گيرنــده دوپــاميني 
محـرك سـاخته شـدن آدنــيلات     D1شناسـايي شـده كـه گيرنــده    

، 7و كـالن  6كبابين(باشند مهار كننده آن مي D2 سيكلاز و گيرنده
  ).1979، 7كالن

-هاي پسبر اساس مطالعات قبلي، افزايش حساسيت گيرنده

هـاي  دوپاميني يـا كـاهش حساسـيت گيرنـده     D2و  D1سيناپسي 
ممكن است در بروز حساسيت رفتاري دوپاميني  D2اتورسپتوري 

و  8مبنسهاي آكوهر دو مورد مذكور در هسته. نقش داشته باشند
، 10و دافــي 9كــاليواس( و تگمنتــوم شــكمي مشــاهده شــده اســت 

كننـد كـه تزريـق    هم چنين مطالعات قبلي ما گـزارش مـي  ). 1993
-هاي دوپامين را تغيير ميتحت مزمن آپومرفين حساسيت گيرنده

  ).2006، اعظمي، رستمي و رضايوف، دستزرين(دهد 
 D1 آگونيست گيرنـده (در اين مطالعه حساسيت آپومرفين  

روزه آپومرفين و پنج روز قطع متعاقب تزريق سه) دوپاميني D2و 
دهند كه خرابي حافظه القـا شـده   نتايج نشان مي. آن به دست آمد

داري در به طور معنا WIN55, 212-2 از طريق تزريق درون مغزي
. شده توسط آپومرفين كاهش پيدا كـرده اسـت  هاي حساسموش

كه ممكن است فراموشي القا شده  باشداين موضوع بيانگر اين مي
هايي كـه توسـط   در موش CA1در ناحيه  WIN55, 212-2توسط 

بنابراين تزريق مكرر آپـومرفين  . اند تغيير كندآپومرفين تيمار شده
به افزايش حافظه منجر شده، اين اثـر ممكـن اسـت بـه علـت ايـن       
باشد كه حساسيت القا شده توسط آپومرفين بر فرآيند حافظـه در  

باشـد كـه   اين نتايج مطابق با نتايج قبلي مي. دارد تأثير CA1احيه ن

_____________________________________________                    

ــي  ــان م ــامين،   بي ــده دوپ ــرر آگونيســت گيرن ــد مصــرف مك  دارن
و  ناصـحي ( شودآپومرفين، به حساسيت گيرنده دوپامين منجر مي

  ).1385، همكاران
در مطالعه بعدي براي نشان دادن نقش گيرنـده دوپـاميني در   

و  D1هـاي دوپـاميني   هاي گيرنـده ونيستپاسخ حساسيتي از آنتاگ
D2 نتـايج مـا نشـان داد كـه تزريـق آنتاگونيسـت       . استفاده كرديم

ــده  ــومرفين   D1 ،SCH23390 ،15گيرن ــق آپ ــل از تزري ــه قب دقيق
همچنـين  . بهبودي حافظه القا شده توسـط آپـومرفين اثـري نـدارد    

 دوپـاميني،  D2نتايج ما نشان داد كه تزريـق آنتاگونيسـت گيرنـده    
سولپيرايد، روزانه يك بار، به تنهايي قادر به تغيير فراموشي ناشـي  

ه در عوض بهبودي حافظه ايجاد شده ب. نيست WIN55, 212-2 از
ــيله  ــوش WIN55, 212-2وس ــه توســط   در م ــاي صــحرايي ك ه

دقيقـه قبـل از    30آپومرفين تيمار شده، به دنبال تزريـق سـولپيرايد   
دهنـد  وع نتايج ما نشان ميدر مجم. تزريق آپومرفين كاهش يافت

منجر بـه تخريـب حافظـه     WIN55, 212-2تزريق پس از آموزش 
دوپاميني توسط تزريق سه  D2تنظيم مثبت گيرنده  شده و احتمالاً

 ,WIN55روزه آپومرفين در بهبـود حافظـه خـراب شـده توسـط      

نقش دارد و در آخر اين نتايج خيلي شبيه به نتايج حاصـل   212-2
بـر روي اپيوئيـدها بـوده و تشـابه عملكـردي ايـن دو       از كار مشابه 

  .كنندسيستم را بيان مي
  

  سپاسگذاري
  

آقاي دكتر مرتضي پيري بـه  دانند كه از نگارندگان لازم مي
  .دليل ارائه نظرات و پيشنهادهاي سازنده تقدير و تشكر نمايند
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