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 ( بر فراموشی ناشیCA1هیپوکامپ پشتی ) HT4-5آنتاگونیست گیرنده اثر تنظیمی 

 در موش کوچک آزمایشگاهی ACPA از 

1مریم بنانج ،3محمد ناصحی ،2دستمحمدرضا زرین ،*1زادهمریم فرهی
 

 تهران، ایران ،دانشگاه آزاد اسلامیواحد تهران شمال،  زیست شناسی، گروه ـ1

 ختی، تهران، ایرانپژوهشکده علوم شنا ـ2

 ، ایرانگرمسار ،دانشگاه آزاد اسلامیزیست شناسی، واحد گرمسار،  گروهـ3
 maryam.farrahizadeh@ymail.com: مکاتبات مسئولنویسنده *

 26/12/22تاریخ پذیرش:                      1/11/22تاریخ دریافت:      

 چکیده  
( بر حافظه تـر   CA1در هیپوکامپ پشتي ) (RS23597-190سروتونیني ) 4ست گیرنده در این پژوهش آثار تزریق دو طرفه آنتاگونی

هاي کوچک آزمایشگاهي نـر  براي بررسي حافظه تر  در موش هاي کوچک آزمایشگاهي بررسي شد.در موش ACPAالقا شده توسط 

پس از آموزش حافظه حیوان مـورد  ساعت  44استفاده شد و  سازي تر از روش شرطي شدن تر  توسط دستگاه شرطي NMRIنژاد 

باعـ    گرم بر کیلـوگرم میلي 0/0و  00/0، 000/0با دوزهاي  CB1 (ACPA)تزریق درون صفاقي آگونیست گیرنده بررسي قرار گرفت.

بـا   ، 5- HT4 ( RS23597-190)آنتاگونیسـت گیرنـده   CA1 تخریب حافظه تر  و ایجاد فراموشـي گردیـد. بوـلاوه، تزریـق درون    

 00/0اثـر آن ) زمان دوز بـي اما تزریق هم گیري بر حافظه تر  نداشت.، اثر چشمبه تنهایي میکروگرم بر موش 4/0 و 0/0 ،00/0دوزهاي 

دهد که هیپوکامپ نشان مي نتایج قویاً را برگرداند. ACPA تخریب حافظه تر  ناشي از ، ACPAهايبا تمام دوز (میکروگرم بر موش

در تخریب حافظه تر   CA1ناشي از کانابینوئیدها دارد. و در این میان سیستم سروتونرژیک ناحیه  پشتي نقش مهمي در فراموشي تر 

 گذارد.اثر مي  ACPA القا شده با

 سازي تر ، دستگاه شرطيRS23597-190 هیپوکامپ پشتي، سیستم سروتونرژیک، کانابینوئیدها،  کلمات کلیدی:

 مقدمه  

اي تـوان مقولـه  مـي سازي خاطرات را بـه طـور کلـي    پاک

-تجربـه  بسیاري از مردم از عوارض درماني به شمار آورد.

و برایشان  ها و خاطرات ناگوارشان مدام در رنج و عذابند

شود. در چنین شرایطي هاي رواني مزمن ایجاد ميناراحتي

دردهـاي ایـن مـردم از    تنها کاري که مومولاً براي تسکین 

تجویز آرام بخش اسـت  و  روان درماني آید،دستمان بر مي

و گرنه تا امروز که هیچ روش درماني کامل براي این قبیل 

چنـین   است که بهترین مرهم بـراي  بیماران نداریم. طبیوي

را براندازد. یوني آنکـه   ، آنهادردهایي آن است که از ریشه

هر چند تا  [.00] ها بزدایداز ذهن این تصورات ترسناک را

تحقیقات بسیار دي کردن آن، و کاربر رسیدن به این هدف

و این موضوع بایـد از زوایـاي مختلـو مـورد      لازم است

دانشمندان علوم اعصـا   به هر حال اما بررسي قرار گیرد، 

و جالبي در ایـن زمینـه    مفیدبسیار کنون به دستاوردهاي تا

گیـاه   کانابینوئیـدها ترکیبـات موجـود در    انـد. دست یافتـه 

از مشتقات اسیدهاي چر  هاي صناعي آنالوگ شاهدانه و

باشـند. آثـار کانابینوئیـدها    به ویـژه اسیدآراشـیدونیک مـي   

حرکتـي همـراه بـا سـفتي،     کاهش حرکت، بـي  :عبارتند از

هـزاران  سـال    .و غیـره  کاهش دماي بدن، آثار ضـددردي 

 جوانا که هر دو از گیـاه شـاهدانه  ماري است که حشیش و

نـدي بـا نـام    حشیش از گونه شـاهدانه ه . آیندبه دست مي

ــي  ــه   Cannabis indicaعلم ــا از گون ــاري جوان و م

 Cannabisشـاهدانه آمریکـاي مرکـزي بـا نـام علمـي       

sativa به علت آثار دارویي و نیز مقلـد   .آیندبه دست مي

ــه  ــرار گرفت ــي مــورد اســتفاده ق ــد.حــالات روان ــرات ا ان ث

-کانابینوئیدها از بسیاري از جهـات مشـابه اپیوئیـدها  مـي    
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رد دنابینوئیدها به مانند اپیوئیدها داراي اثرات ضـد کا باشد.

تم ایمنـي  باعـ  سـرکو  سیس ـ   باشند وو ضد التهابي مي

نـوع   تـاکنون سـه   [.90] شـوند بدن و القاي فراموشي مـي 

 CB3و  CB1 ،CB2هـاي  گیرنده کانابینوئیـدي بـه نـام   

بـه مقـدار زیـاد در     CB1هـاي گیرنـده  انـد. شناسایي شده

قشر مغـز،   م عصبي مرکزي، مانندهاي مختلو سیستبخش

اي، آمیگدال و تشـکیلات هیپوکامـپ کـه    هاي قاعدهعقده

شود، امـا  مينقش اساسي در حافظه و یادگیري دارند بیان 

در ، شـود هاي محیطي نیز یافـت مـي  به مقدار کم در بافت

هـاي ایمنـي   بیشـتر در سـلول   CB2هـاي  که گیرندهحالي

در سیستم عصبي مرکـزي  شوند و بیان آن محیطي بیان مي

بنــابراین [ 44 و 49،  6،44،  4، 4] بســیار کمتــر اســت  

زاد توسط بسیاري از آثار روانشناختي کانابینوئیدهاي درون

تأییــد ایــن مطلــب  درمیــانجیگري شــده و  CB1گیرنــده

کـه  قابل توجه ایـن  [.00] دارداي وجود تحقیقات گسترده

-درغشـا  پـیش   هاي کانابینوئیدي واپیوئیديهردو گیرنده

ــازي     ــاهش رهاس ــه ک ــر ب ــه و منج ــرار گرفت ــي ق سیناپس

شوند و هر دو سیستم در بسیاري میانجیگرهاي عصبي مي

پوشاني دارنـد، بـه عنـوان    هم از مناطق مغز اثرات مشابه و

سـازي  سیکلاز، مهار کانال کلسیم، فوال مثال مهار آدنیلات

و هــاي اپیوئیــدها کانــال پتاســیم و از طــرف دیگــر پاســ 

هـــاي توســـط آنتاگونیســـت کانابینوئیـــدها بـــه ترتیـــب

از طـرف  [. 04] شـوند مـي  مهـار  کانابینوئیدها و اپیوئیـدها 

 -0دیگر مطالوات گسترده نشان داده است که سروتونین )

تریپتامین( ماده شیمیایي مهمي در مغـز اسـت    هیدروکسي

بـدون وجـود    شود.روترانسمیتر شناخته ميوکه به عنوان ن

هاي بـدن و از  به مقدار کافي بسیاري از فوالیتسروتونین 

 [.40، 93] گیرنـد قرارمـي  جمله حالات روحي تحت تأثیر

رسـد  ها عبور کـرده بـه مغـز مـي    نگامي که نور از چشمه

ین که باع  دپلاریزاسیون شود. سروتونسروتونین آزاد مي

هـاي  شـود مسـلول کنتـرل فوالیـت    سیناپسي ميسلول پس

ــک بســیاري ــه:  فیزیولوژی ــدیل  -4خــوا   -0از جمل تو

ــ  -0حافظــه   -4اشــتها  -9ي  حــالات و رفتارهــاي روان

 -4تحریک حرکات دودي روده    -6هاي جنسي  فوالیت

 آزادشدن پلاکت در طي فراینـد انوقـاد خـون و ... اسـت.    

سروتونین نقش مهمي در فرایندهاي شناختي دارد و انتقال 

گیري و ثبـت  عصبي سروتونین در برخـي فراینـدهاي یـاد   

مطالوـات  . [40، 9] حافظه و تنظـیم آن مـورد نیـاز اسـت    

رفتــاري تــداخل مســتقیم بــین کانابینوئیــدها و بو ــي از  

ــ ــتم   تمسیس ــامل سیس ــبي ش ــانجیگر عص ــاي می ــاي ه ه

اپیوئیدرژیک را  گابائرژیک و دوپامینرژیک، سروتونرژیک،

ها تغییـر الگوهـاي   کنند که از طریق این سیستمپیشنهاد مي

هیپوکامـپ   .[40، 40، 90، 43، 44] ري را باع  شوندرفتا

تـرین  مهـم  ( ازCA1به ویـژه ناحیـه پشـتي هیپوکامـپ )    

پسـتانداران   داران مخصوصـاً مهـره  هاي مغزانسـان و بخش

تبدیل حافظه کوتاه مدت بـه بلنـد    نقش مهمي در است و

یابي دارد. آسیب بـه ایـن   جهت نیز حافظه ف ایي و مدت،

تلالات جدي درعملکرد حافظه ازجملـه  ناحیه منجر به اخ

اي مشــکلات حافظــه ایجــاد فراموشــي، آلزایمــر و دیگــر

-توجه به مطالب گفته شده و پژوهش اب [.03] خواهد شد

ي کارهـاي گذشـته مـا بـه     ادامـه  در هاي صورت گرفتـه، 

آنتاگونیسـت گیرنـده   ) CA1بررسي سیستم سروتونرژیک

 متـد  فاده ازبا اسـت  ACPAفراموشي تر  ناشي از  ( بر4

پرداختیم کـه تـا کنـون چنـین بررسـي       سازي تر شرطي

 انجام نگرفته است.

 کارروش مواد و 

هاي کوچک آزمایشـگاهي نـر نـژاد    در این پژوهش موش

NMRI  ــروه   04در ــي( در   00گ ــرل و تجرب ــایي) کنت ت

ماه مـورد   4گرم و محدوده سني  44 – 49محدوده وزني 

ر شـرایط آزمایشـگاهي   مطالوه قـرار گرفتنـد. حیوانـات د   

سـاعته )شـروع    04تاریکي  -کنترل شده با دوره روشنایي

گـراد  سـانتي  44±4صـب(( و دمـاي    4روشنایي از ساعت 

ا به جز در هنگام جراحـي و  شدند. آ  و غذنگهداري مي

در اختیار حیوانات قـرار داده   ها، باید به طور کاملآزمایش

د و از هر حیوان حیوان قرار داد ش 00شد. در هر گروه مي

 تنش کار، از جلوگیري منظور تنها یک بار استفاده شد. به

ها در روز بین همه تست شدند.مي لمس هاحیوان روز هر
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در اتاق با نور کـم انجـام    بود از ظهر 9صب( تا  3ساعات 

ه خانـه پژوهشـکد  گرفت.تمام حیوانات متولـق بـه حیـوان   

در آزمایشگاه این ها نیز علوم شناختي بوده و همه آزمایش

 پژوهشکده انجام گرفت.

شامل (: Fear Conditionشرطی سازی ترس ) گاهتدس

هـاي داخلـي   دیواره باشد.مي 00×09×64اي به ابواد جوبه

در  جوبه توسط صفحات آکوستیک پوشـیده شـده اسـت.   

سقو جوبـه دوربینـي بـراي مشـاهده حیـوان و دو عـدد       

ها ن بلنـدگو ای پخش صوت نصب شده است. بلندگو براي

صـوت نصـب   به کامپیوتري که در آن برنامـه تولیدکننـده   

وات در  44یـک لامـپ بـا نـور      ت.، متصل اسشده است

سـازي  ز جوبه نصب گردیده است.جوبه شـرطي اي اگوشه

 گیـرد. درون جوبه آکوستیک قـرار مـي   40×40×40با ابواد 

هاي موازي از جنس استیل بـا قطـر   در کو این جوبه میله

cm 9/0  =D  و به فاصله موازيcm 0    قرار دارد کـه بـه

کور ساخت شـرکت  دستگاه شوکر متصل است.دستگاه مذ

دستگاه مذکور در شکل تصویر باشد. برج صنوت ایران مي

 شود.   مشاهده مي 0

  

 
جهت سنجش   Fear conditioningدستگاه  ـ0شکل 

 حافظه تر  شرطي شده

 

همه داروهاي مصـرفي در   های دارویی:محلول طرز تهیه

سالین حل شدند و بوـد از حـل شـدن، دور از نـور و در     

( -4)دمـاي حـدود    درون فریـزر  ،هـاي مخصـو   ظرف

وان تـرین دوز بـه عن ـ  بالاترین و غلیظ شدند.نگهداري مي

همـه   تر از آن ساخته شدند.دوز مادر تهیه و دوزهاي رقیق

 باشند.مي Tocrisیي ها  ساخت شرکت آمریکادارو

-ICV () RS23597براي تهیه داروهاي درون مغـزي )  

سـي  سـي  0 دراز داروي مورد نظر را گرم میلي 4/0( 190

 4/0سالین حل کردیم و به این صورت محلولي با غلظـت  

بـراي تهیـه داروهـاي     .به دسـت آمـد  میکروگرم بر موش 

از داروي  گـرم میلـي  4/0 (IP) (ACPA) صـفاقي درون 

سالین حل کردیم  و بـه ایـن   سي سي 4/0در رد نظر را مو

به دست  گرم بر کیلوگرممیلي 0صورت محلولي با غلظت 

 .آمد

 پشذتی:  هیپوکامذپ  در کانول گذااری  و جراحی روش

زین و کتامین رقیق شـده بیهـوش   حیوانات با محلول زایلا

ري در دسـتگاه  شدند و جهت تثبیت و مختصـات بـردا  مي

ــرار   ــترئوتاکس ق ــياس ــد.م ــس    گرفتن ــتفاده از اطل ــا اس ب

طرفـه   4هیپوکامپ  CA1) گذاريپاکسینو  محل کانول

 ،با استفاده از سیمان دندان پزشـکي ( مشخص شد. سپس 

 گردند. ها بر روي جمجمه تثبیت ميکانول

 :CA1مختصات ناحیه 

AP = - 2.3   mm )از نقطه برگما( 

ML = ± 2   mm ()از خط وسط 

DV = - 1.2   mm )از سط( جمجمه( 

روز پـس از کـانول    4-0راحـي) پس از بهبـودي محـل ج  

 تزریق دارو و آموزش به حیوان آغاز شد. ،گذاري(

سازي شرطيروش سنجش حافظه به  های رفتاری:آزمون

شـود. روز اول مرحلـه   در دو روز متوالي انجام مـي  تر 

 آموزش، روز دوم مرحله آزمون.

آزمایش هـاي مربوطـه   اتاق  :مرحله آموزش  )روز اول( 

کنیم.سـپس از  را ابتدا با الکل یا اسیداستیک ضدعفوني مي

 ها مطملن خواهیم شد.بینموقویت دور

داریـم  دقیقه در اتاق نگه مي 4ا به مدت فاز اول: حیوان ر 

  تا به محیط انس بگیرد.
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ثانیه در مورض صدا   43 – 90فاز دوم: حیوان را به مدت 

 دهیم.قرار مي

ثانیه تحت تأثیر شوک قرار  4ت م: حیوان را به مدفاز سو 

ثانیه پس از دریافت آخرین شـوک حیوانـات    90دهیم. مي

-خانـه منتقـل مـي   سازیم و به حیـوان را از اتاق خارج مي

 نماییم. 

ساعت  44ام آزمون بود از انج روز دوم(:) مرحله آزمون

 0حیوان بـه مـدت    مرحله دارد. 4گیرد.آزمون صورت مي

سـازي قـرار   بدون صدا و شوک درون اتاقک شرطي هدقیق

دقیقه درون  9پس از یک ساعت حیوان به مدت  گیرد.مي

از  گیـرد. سـازي در موـرض صـدا قـرار مـي     اتاقک شرطي

Freezing number   ــن ــوان   دودر ای ــه عن ــه ب مرحل

 شود.سنجش یادگیري و حافظه استفاده ميمویاري براي 

بـراي تزریـق    دارو : تزریق درون صفاقی و درون مغزی

اسـتفاده   سيسي 0داروي درون صفاقي از سرنگ انسولین 

براي این منظور دقیقا هم وزن هر حیـوان بـه آن دارو    شد.

مغـزي از کــانول  بــراي تزریـق داروي درون   تزریـق شـد.  

تـر از کـانول راهنمـا بـود     متـر بـزرگ  تزریقي که یک میلي

میکرولیتـر   4استفاده شد. براي تزریق از سرنگ هـامیلتون  

میکرولیتر دارو بـه مـدت    0/0استفاده شد و در هر کانول  

 ثانیه تزریق شد. 30-60

ها با تزریق رنگ متـیلن  پس از کشتن حیوان ناسی:شبافت

( بــه درون هــر دو کــانول، مغــز از درون μl 0/0)% 0بلــو 

درصد قرار  00و درون فرمالین  جمجمه بیرون آورده شده

ــي ــت م  ــگرف ــک هفت ــس از ی ــپ ــا اس ــتگاه ه ب تفاده از دس

و محل ورود کـانول بـه    شد هایي تهیه ویبرواسلایس برش

مغز به وسیله میکروسکوپ لوپ مورد مطالوه قرار گرفت. 

جهت مطالوه مقاطع بافتي تهیه شده، از اطلس پاکسـینو    

اطمینـان از محـل قرارگیـري      استفاده شد. پـس از کسـب  

حاصـل از حیـوان    اطلاعات ها در نواحي مورد نظر،کانول

 مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت.

به منظور تویـین وجـود اخـتلاف     تجزیه و تحلیل آماری:

هاي آزمایش، از روش تحلیل واریـانس   ار بین گروهديمون

 و آزمـون تـوکي  اسـتفاده گردیـد.     و دوطرفـه  یک طرفـه 

دار در يبه عنـوان تفـاوت مون ـ   >00/0pاختلاف در سط( 

 sigmaد. براي رسم نمودارها از نرم افـزار  نظر گرفته ش

plot  ( و براي انجام محاسـبات آمـاري از نـرم    00)ورژن

 ( استفاده شد.   03)ورژن SPSS    افزار

در هـر آزمـایش چهـار گـروه      های مورد آزمذای:: گروه

( سر موش کوچک آزمایشگاهي 00شامل  هر گروهموش )

حـت جراحـي   هـا ت مورد استفاده قرار گرفت. تمامي گروه

 مغز قرار گرفتند.

ی ترس در بر حافظه ACPAآزمای: اول: بررسی اثر 

گروه اول )بـه عنـوان گـروه     موش کوچک آزمایشگاهی:

هاي دوم و دقیقه پیش از آموزش سالین و گروه 00کنترل( 

 ترتیـب بـا دوزهـاي   را بـه   ACPAهریک سوم و چهارم 

ت درون به صور گرم بر کیلوگرممیلي 0/0و  00/0، 000/0

 0/0دقیقـه پـیش از آمـوزش،     0صفاقي و هر چهار گـروه  

سـالین را  بـه صـورت      (µl/side 0میکروگرم بر موش )

 دریافت کردند. CA1تزریق درون 

ی بر حافظه RS23597-190آزمای: دوم: بررسی اثر 

گـروه اول )بـه    ترس در مذوش کوچذک آزمایشذگاهی:   

سـالین و   یقه پـیش از آمـوزش  دق 00عنوان گروه کنترل ( 

 RS23597-190هاي دوم و سوم و چهارم هریـک  گروه

میکروگـرم بـر    4/0و  0/0، 00/0 به ترتیب بـا دوزهـاي   را

دقیقـه   0صورت درون صفاقي و هر چهار گـروه   موش به

سالین را  به صورت   (µl/side 0) 0/0پیش از آموزش،  

 .دریافت کردند 0CAتزریق درون 

ی بر حافظه RS23597-190 آزمای: سوم: بررسی اثر

در مذوش کوچذک    ACPA ترس القذا شذده توسذ    

دقیقه  00(، کنترلگروه اول )به عنوان گروه  آزمایشگاهی:

 0پیش از آموزش، سالین را بـه صـورت درون صـفاقي و    

میکروگـرم بـر    µl/side (0 0/0 دقیقه پیش از آمـوزش،  

دریافـت   CA1 سالین را به صـورت تزریـق درون   موش(

دقیقـه   00 هاي دوم و سوم وچهارم هریـک  و گروه کردند

، 000/0را به ترتیب با دوزهاي  ACPAپیش از آموزش، 
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 صورت درون صفاقيبه  گرم بر کیلوگرممیلي 0/0و  00/0

-RS23597، دقیقه پـیش از آمـوزش   0و هر چهار گروه 

به صورت تزریق میکروگرم بر موش  00/0را با دوز  190

 دریافت کردند. CA1 درون

 نتایج

بر حافظه ترس در   ACPAبررسی اثر  ذ  آزمای: اول

تجزیه و تحلیـل آمـاري بـه    موش کوچک آزمایشگاهی: 

 Tokeyو آزمـون مکمـل     One Way Anovaروش 

Post Hoc   نشان داد کهACPA   0/0 دوزبالاترین در 

یب حافظه تر  و ایجـاد  منجر به تخر میکروگرم بر موش

فـاز   4در هـر   Freezingزیـرا توـداد    شـود فراموشي مي

 یابـد. دقیقه(، کاهش مي 0دقیقه( و بدون صدا ) 9صدادار )

و تویـین سـط(   One Way Anova نتایج آنالیز آمـاري  

-مشـاهده مـي   4و  0هاي نمودارداري نتایج فوق را  يمون

ــد  F  [=Freezing (9و96) =  p ،40390 >00000[. کنی

number 5min    ]0000< p ،40443  = (969و )F [ 

=Freezing  number 3min . 

بر حافظه  RS23597-190بررسی اثر   ذآزمای: دوم  

تجزیـه و تحلیـل    ترس در موش کوچک آزمایشذگاهی: 

و آزمـون مکمـل     One Way Anovaآماري به روش  

Tukey Post Hoc   نشــان داد کــهRS23597-190 

 9دار )دقیقه( و هم در فـاز صـدا   0هم در فاز بدون صدا )

گیري بر حافظـه  یک از دوزها تأثیر چشم هیچ درو ( دقیقه

داري ایجـاد  يکدام اختلاف مونکه در هیچ تر  ندارد چرا

و  One Way Anovaنتایج آنـالیز آمـاري     نشده است.

  4و  9 نمودارهايداري نتایج فوق را در يتویین سط( مون

 کنید.  مشاهده مي

]0000< p ،00406 = (969و) F [ =Freezing number 

5 min    ]0000> p ،00404 = (969و) F [=Freezing   

number 3 min   
بذر  RS23597-190 بررسذی اثذر     ذآزمای: سذوم     

در موش کوچک  ACPAحافظه ترس القا شده توس  

 Twoروش بـه تجزیـه و تحلیـل آمـاري     آزمایشذگاهی: 

Way Anova     و آزمـون مکمـلTukey Post Hoc  

)دوزهاي مؤثر   ACPA نشان داد که تزریق درون صفاقي

 RS23597-190و بي اثر( به همراه تزریق درون مغزي  

دار و صـدا  دقیقـه(  0فاز بدون صدا ) 4اثر( در هر )دوز بي

گرم بـر  میلي ACPA (000/0 دقیقه(، در کمترین دوز 9)

( باع  تخریب حافظه تـر  و ایجـاد فراموشـي    کیلوگرم

 ACPA زاین در حالي است که در بیشـترین دو  گردید.

ي تـر  تخریـب شـده    ( حافظهگرم بر کیلوگرممیلي 0/0)

، بازگشته، جلوي تخریب حافظه تـر  و  ACPAتوسط 

 Freezingکـه توـداد    چـرا  ایجاد فراموشي گرفتـه شـد.  

داري ایجاد گردید. نتایج يافزایش پیدا کرده و اختلاف مون

داري نتـایج فـوق را در   يآنالیز آماري و تویین سـط( مون ـ 

 کنید.مشاهده مي 6و  0 هاينمودار

]0000< p ،00044  = (444و) F [= Freezing number 

5min      ]00000< p ، 00044 = (444و) F =Freezing 

 number 3min 
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همانطور که در  باشد.در مقایسه با گروه کنترل مي* >p  00/0.  دقیقه 0بر حافظه تر  در فاز  ACPAنتایج آنالیز آماري اثر  ـ0نمودار 

.در بالاترین دوز مورد استفاده سبب تخریب حافظه تر  و ایجاد فراموشي گشته است  ACPAنمودار مشخص است،

 
همانطور که در  باشد.** در مقایسه با گروه کنترل مي>p  00/0 .دقیقه 9بر حافظه تر  در فاز  ACPAنتایج آنالیز آماري اثر  ـ4نمودار 

استفاده سبب تخریب حافظه تر  و ایجاد فراموشي گشته است. در بالاترین دوز مورد  ACPA،نمودار  مشخص است
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-5همانطور که در نمودار مشخص است، آنتاگونیست . دقیقه 0بر حافظه تر  در فاز  RS23597-190نتایج آنالیز آماري اثر  ـ9نمودار 

HT4  ر  نداشته است.بل توجهي بر حافظه تاتأثیر قدر دوزهاي مورد استفاده 

 

 
 

همانطور که در نمودار مشخص است، آنتاگونیست . دقیقه 9بر حافظه تر  در فاز   RS23597-190نتایج آنالیز آماري اثر  ـ4نمودار 

5-HT4  ل توجهي بر حافظه تر  نداشته استتأثیر قابدر دوزهاي مورد استفاده. 
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در مقایسه با * >p  00/0 .دقیقه 0در فاز  ACPAبر حافظه تر  القا شده توسط    RS23597-190نتایج آنالیز آماري اثر  ـ0نمودار 

 اثرتداخل یکي از دوزهاي بي همانطور که در نمودار مشخص است، باشد.مي ACPA 0/0در مقایسه با گروه  +>p  00/0و  گروه کنترل

 ، گشته است.ACPAدر بالاترین دوز تخریب شده  تر سبب بازگشت و بهبود حافظه  ،ACPAبا تمام دوزهاي  HT4-5آنتاگونیست 

 

 
مقایسه با در  * >p  00/0 .دقیقه 9در فاز  ACPAبر حافظه تر  القا شده توسط    RS23597-190نتایج آنالیز آماري اثر  ـ6نمودار 

در +++ >p 000/0 و ACPA 00/0در مقایسه با گروه  ++>p  00/0و  ACPA  0/0در مقایسه با گروه   +>p   00/0 و گروه کنترل

با  HT4-5همانطور که در نمودار مشخص است، تداخل یکي از دوزهاي بي اثر آنتاگونیست  باشد.مي ACPA 000/0مقایسه با گروه 

در دوزهاي  ایجاد فراموشيو   ACPA، سبب بازگشت و بهبود حافظه تر  تخریب شده، در بالاترین دوز ACPAتمام دوزهاي 

 گشته است. ACPAتر پایین
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 بحث 

  HT4-5 آنتاگونیست دوطرفه تزریق آثار پژوهش این در

-تر  موش حافظه روي بر  (CA1) پشتي هیپوکامپ در

 اسـتفاده  باACPA  القا شده با کوچک آزمایشگاهي هاي

تزریـق   کـه  داد نشـان  نتایج .شد بررسي دوطرفه الگوي از

، CB1 نیست گیرنده انتخابي ، آگوACPAدرون صفاقي 

افظـه تـر  در روز تسـت را تخریـب     پیش از آموزش ح

کـه تزریـق    علاوه بر این نتـایج حـاکي از آن بـود    کند.مي

، پیش از آموزش تخریـب   RS23597-190درون مغزي

را  ACPAحافظه تـر  ناشـي از تزریـق درون صـفاقي     

-RS23597که در حالي )در بالاترین دوز(. بهبود بخشید

ایـن نتـایج    به تنهایي اثري بر حافظه تر  نداشـت.  190

انـد  ت رفتاري دیگري است که نشـان داده مطابق با مطالوا

هـا و  ات اصـلي کانابینوئیـدها روي انسـان   که یکـي از اثـر  

حیوانات آزمایشگاهي فروپاشي یا تخریـب حافظـه کوتـاه    

تجـویز   هـم،  4000در سـال  . [44 و 90، 40] مدت اسـت 

ــاز    ∆THC- 9سیســتمیک  ــل از تســت م شــکل،  Tقب

حافظــه کــاري را از بــین بــرده اســت و ایــن اثــر، توســط 

همچنـین  . [99] شود، تودیل ميCB1آنتاگونیست گیرنده 

 inبـه صـورت    کـه   مطالوـاتي در  4000لیچمن در سال 

vitro ،هاي فوال کردن گیرندهاد که نشان د صورت گرفت

CB1     ،با تزریـق حـاد ترکیبـات کانابینوئیـديLTP  را در

بـرد و ایـن اثـر بـا آنتاگونیسـت      از بین مـي  ،CA1ناحیه 

نتـایج بـه دسـت آمـده      .[46] گرددگیرنده کانابینوئید برمي

پـیش از آمـوزش    ACPAنشان داد کـه تزریـق محیطـي    

سـاعت بوـد از تزریـق دارو در     44 حافظه تر  را وقتـي 

تسـت شـدند، تخریـب نمـود.      fear condition دستگاه

در روز تسـت اتفـاق    ACPAرسد که اثر بوید به نظر مي

روي تثبیـت   ACPAافتاده باشد. بنابراین یک اثر خـا   

شود. این نتیجـه در توافـق بـا    اطلاعات حسي پیشنهاد مي

-مطالوات دیگران است که نشان دادند تزریـق آگونیسـت  

تشکیل حافظه ف ایي و غیرف ـایي را   CB1هاي گیرنده 

هاي گیرنـده  تاگونیستو آن[ 40 ،03، 00] تخریب مي کند

CB1    46] ممکن است فرایند حافظـه را بهبـود ببخشـند ،

 [.3] یــا اینکــه اثــري بــر حافظــه نداشــته باشــند .[43، 49

وجـود دارد   4004از داسیلوا در سـال  همچنین گزارشاتي 

کانابینوئیـد   CB1هاي گیرنده دهند آگونیستکه نشان مي

بیت حافظـه  ممکن است بر روي فرایندهاي اکتسا  ویا تث

سنجش محل دقیـق دخالـت   . [99 ،44، 3] اثر داشته باشند

کانابینوئیدها بـر مراحـل مختلـو حافظـه مشـکل اسـت.       

ان مـي دهـد کـه    نش ـ 4003در سال  ي از د.اولیوریاگزارش

، 0CBناندامید، آگونیست گیرنـده  آتزریق پس از آموزش 

باع  یک اثـر   step-downدر دوزهاي پایین در دستگاه 

همچنین در یـک آزمـایش    [.3] شودبر حافظه ميتسهیلي 

اندوکانابینوئیـدها نیـز    LTP دیگـر نقـش تسـهیل کننـده     

-بح  و جـدال در مـورد پاسـ     .[46] گزارش شده است

هاي متفاوت کانابینوئیدها بر حافظه ممکن است به علـت  

گیري حافظه وع دارو، دوز دارو یا روش اندازهتفاوت در ن

طالوه نشان داد کـه کانابینوئیـدها در   باشد. براي مثال یک م

دستگاه سنجش حافظه اجتنابي مهاري یک اثر فراموشي بر 

 ـ    ر را نـدارد.  بیزاري دارد اما در دستگاه میـدان بـاز ایـن اث

هـاي کانابینوئیـدي   دهد که گیرنـده شواهد زیادي نشان مي

بـا آدنـیلات     Gi/o proteinsبـه طـور منفـي از طریـق     

  cAMPمنجر به کاهش تولیـد   شوند وسیکلاز جفت مي

مومولأ از طریق  CB1گردند. نشان داده شده است که مي

روي کانالهاي کلسیمي وابسته به ولتـاژ   G- proteinاین 

کند کـه نقـش کانابینوئیـدها    سیناپسي عمل ميپیش Nنوع 

. [40] کنـد را پیشـنهاد مـي   CNSدر تنظیم انتقال عصـبي  

ــه اندوکا  ــزارش شــده اســت ک ــین گ ــدها از همچن نابینوئی

و قادرنـد آزاد  شـوند  سیناپسـي آزاد مـي  هـاي پـس  جایگاه

ــده  ــال دهن ــازي انتق ــروتونین، س ــل س ــر از قبی ــاي دیگ  ه

GABA    اوپیوئیدها و دوپامین را مهار کننـد کـه ممکـن ،

ــه تغییــرات اساســي و طــولاني مــدت در   اســت منجــر ب

 ،44، 40، 43 ،06، 04، 09] الگوهاي رفتاري مختلو گردد

ابینوئیــدها بــر روي  ر کــل مکانیســم واقوــي کان  د. [46

واض( نیست امـا در توقـو مهـار ایجـاد      هیپوکامپ کاملاً

، اندوکانابینوئیـدها ممکـن اسـت بـه     دپلاریزاسیون شده با
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عنــوان پیــامبران برگشــتي کــه تنظــیم کاهشــي آزادســازي 

GABA کننــد، عمــل در هیپوکامــپ را میــانجیگري مــي

ت نشان داده شده که سطوح در برخي مطالوا. [90] نمایند

افزایش یافتـه کانابینوئیـدهاي درون زا در هیپوکامـپ، کـه     

د، در تثبیـت تسـهیل   ده ـوزش رخ مـي بلافاصله بود از آم

هـاي  کنـد. چـون آگونیزاسـیون گیرنـده    حافظه شرکت مي

CB1ضـوي در هیپوکامـپ   هاي مهـاري مو ، فوالیت شبکه

ر دهــد، موجــب از بــین رفــتن مهــاپشــتي را کــاهش مــي

-هاي هرمي گلوتاماترژیک شده که نورونخروجي نورون

کننـد. در تأییـد   گلوتاماترژیک هدفشان را توقیو ميهاي 

، از بـین  این فرضیه نشان داده شـده کـه اندوکانابینوئیـدها   

پوکامـپ  پـذیري موضـوي در هی  برندگان طبیوي مهار شکل

، از قبیـــل CB1هـــاي پشـــتي هســـتند  و آنتاگونیســـت

AM251 زا کــه در دســتگاه م تنظیمــي درونایــن سیســت

-موجب اثـر فراموشـي مـي    step-downاجتنابي مهاري 

نمایـد. در نتیجـه پیشـنهاد شـده کـه      گردد، را تخریب مـي 

یک هیپوکامپ، نقـش مهمـي در   ژهاي سروتونراینترنورون

هرمــي دارنــد و بــدین وســیله در  هــايهمزمــاني ســلول

کــردن الگوهــاي نوســاني از قبیــل ریــتم تتــا کــه در کــد  

 ،96، 4، 0] اطلاعات حسي و ف ایي مهمند، شرکت دارند

، پـس از  ACPAدهد که تزریـق  تحقیقات نشان مي .[94

-آموزش، تثبیت حافظه در آمیگدال مرکزي را کاهش مـي 

نقـش   CB1دهد و در تأیید آن گزارش شـده اسـت کـه    

ــه دارد.  ــب حافظ ــي در تخری ــت مخصوص ــاي آگونیس ه

هـاي حافظـه در   ب بـه مـدل  ابینوئیدي در تجمع و آسیکان

د. ن ـکنانسان و حیوانات آزمایشگاهي اشکالاتي ایجـاد مـي  

سایر محققین نشان دادند کـه تزریـق آگونیسـت سـنتتیک     

کانابینوئید از طریق فوالیت گیرنده آن به حافظـه در حـال   

 water maz  و  radial arm mazفوالیـت در مـدل   

ها توسـط  داندوکانابینوئی ـ میـزان رساند. کـاهش  آسیب مي

یا بلاک کردن انتقال اندوکانابینوئیـدها    CB1تخریب ژن 

شـود  سبب تسهیل یادگیري و حافظـه مـي   CB1در محل 

دهد که تشکیل حافظه بلندمـدت بـه   نتایج نشان مي .[04]

 جدیـد نیـاز دارد    mRNAمپ و اهیپوک در سنتز پروتلین

هاي کوتاه مدت و یک از حافظهو تخلیه سروتونین بر هیچ

 [.94، 0] ردمدت اثري ندالندب

نشـان   ارائـه شـد،   4003یي که توسط نیک در سال هایافته

هاي حافظـه  در مدل HT1-5دهد که تزریق آگونیست مي

-5آنتاگونیسـت   و شود ایي، باع  آسیب به حافظه ميف

HT7  حافظه را در مدلRadial maze  بخشد.ميبهبود 

زبـور در مراحـل   کند کـه گیرنـده م  این مطالوه پیشنهاد مي

   [.94] دریافت و بازیابي حافظه درگیر است

تقیمي بـین  کند که ارتباط مسمطالوات رفتاري پیشنهاد مي 

اننـد سیسـتم   هـاي مونوآمینرژیـک م  کانابینوئیدها و سیستم

 صـورت  مطالوـات  بـه  توجه با د.سروتونرژیک وجود دار

ل آمیگدا در اندوکانابینوئیدي سیستم و سروتونین بر گرفته

 همـراه  CB1 گیرنده که است شده مشخص مپ،او هیپوک

 داردریچـه  یـوني  کانـال  نـوع  از که HT3A-5  گیرنده با

 گیرنـده  دو هـر . شـود مـي  بیـان  اسـت،  لیگانـد  بـه  وابسته

ــدي ــروتونیني و کانابینوئی ــورون در س ــاين ــک ه  گاباارژی

 ایــن و دارنــد ح ــور مــپاهیپوک تشــکیلات و آمیگــدال

 واحـد  زیر و CB1 گیرندهmRNA   رونوشت هانورون

5-HT3A  که شودمي پیشنهاد پس. کنندمي بیان هم با را 

 سـروتونرژیک  هـاي سیستم و هاکانابینوئید بین توامل یک

مطالوــــات  [.00] دارد وجــــود عصــــبي انتقــــالات در

صورت گرفته توسط ناکـازي در سـال   الکتروفیزیولوژیک 

 موجـب  CB1نشان مي هد که آگونیست رسـپتور   4000

 .شـود درنالین و دوپامین ميآکاهش آزادسازي سروتونین، 

رها در همین مطالوات حاکي از آن اسـت کـه ایـن رسـپتو    

-هاي مونوآمینرژیک قرار گرفتـه هاي آکسوني سیستمپایانه

  .[94] اند

ــده    ــادي گیرن ــداد زی ــده  کانابینوئ CB1تو ــدي و گیرن ی

ت هاي گاباارژیک آمیگدال و تشکیلاسروتونیني در نورون

 CB1هـاي  علاوه بر این گیرنـده  هیپوکامپي ح ور دارند.

 بر روي فیبرهاي سروتونرژیک هسته رافـه ح ـور دارنـد   

[0].   
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 گیرینتیجه

ایج پـژوهش خـود و مطالوـات    در نهایت با توجـه بـه نت ـ  

توان استنباط کرد کـه   وهشگران پیشین چنین ميمختلو پژ

ACPA  میان  در این شود.تخریب حافظه تر  مي سبب

و توـدیل  یه صـورت نورومـدولاتور    5HT4آنتاگونیست 

-عمل کرده و سبب تخریب و یا بهبـود حافظـه مـي   کننده 

 گردد.
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