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ـ آدرنرژیک در ناحیه 2ـ و آلفاـ1بررسی اثر آگونیست ها و آنتاگونیست های گیرنده های آلفاـ
  هیپوکامپ پشتی بر روی یادگیری وابسته به وضعیت کانابینوئیدها

  4 ، محمدرضا زرین دست 2 ، بهرام سلطانی1، شهربانو عریان3*، مرتضی پیری2 ، پروین بابایی1اعظم مشفق

  چکیده
ها دسته ای از ترکیبات مقلد حالات روانی می کانابینوئید

باشند که اثرات متنوعی را در گونه های مختلف ایجاد می 
 2 و آلفا ـ 1در این مطالعه نقش گیرنده های آلفا ـ . نمایند

آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی بر روی فراموشی القاء شده با 
 کانابینوئیدها  و  یادگیری وابسته به وضعیت القاء شده با

بعد از کانول . کانابینوئیدها مورد بررسی قرار گرفته است
 هیپوکامپ پشتی ، در دستگاه CA1گذاری دو طرفه در ناحیه 

 24 آموزش دیدند و  step-downیادگیری اجتنابی مدل 
ساعت بعد از آموزش تاخیر در پایین آمدن از سکو اندازه 

تزریق پس از آموزش آگونیست گیرنده . گیری شد
به )  WIN55,212-2) µg/rat 5/0 ، 25/0نوئیدی ، کانابی

فراموشی ایجاد .   باعث القاء فراموشی می شودCA1ناحیه 
)  WIN55,212-2) µg/rat 5/0شده با تزریق بعد از آموزش 

 قبل از آزمون برمی WIN55,212-2با تزریق همان مقدار 
 تزریق قبل از آزمون فنیل افرین  تاثیری بر روی حافظه. گردد 

ندارد ، اما کلونیدین می تواند باعث بهبود حافظه تخریب 
بعلاوه تزریق فنیل افرین یا .  شودWIN55,212-2شده با 

 به صورت WIN55,212-2کلونیدنین به همراه دوز غیر موثر 
 WIN55,212-2سینرژیک باعث  اصلاح فراموشی القاء شده با 

   یا یوهمبینآزمون پرازوسیناز طرف دیگر تزریق قبل از .می شود

  
  )yahoo.com) biopiri@ نویسنده مسئول مکاتبات-*
  گروه زیست شناسی ، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات  -1
  مرکز تحقیقات سلولی مولکولی ، دانشگاه علوم پزشکی گیلان  -2
 می واحد اردبیلگروه زیست شناسی ، دانشگاه آزاد اسلا -3

گروه فارماکولوژی، دانشکده پزشکی و مرکز ملی مطالعات اعتیاد،  -4
   دانشگاه علوم پزشکی تهران

  
 ، جلوی WIN55,212-2 دقیقه قبل ازCA1  2به ناحیه 

.   روز آزمون را می گیردWIN55,212-2پیشرفت حافظه با 
ک  این مشاهدات نشان می دهد که  گیرنده های آلفا ـ آدرنرژی

 هیپوکامپ نقش مهمی در فراموشی القاء شده با CA1ناحیه 
کانابینوئیدها دارند  کانابینوئیدها و یادگیری وابسته به وضعیت 

 .  
کانابینوئیدها ، گیرنده های آلفا ـ آدرنرژیک ،  : کلمات کلیدی

هیپوکامپ پشتی ، حافظه اجتناب مهاری ، یادگیری وابسته به 
  وضعیت 

 
  

 مقدمه
ئیدها ترکیبات موجود در گیاه شاهدانه و آنالوگ های کانابینو

صناعی از مشتقات اسیدهای چرب به ویژه اسید آراشیدونیک 
هزاران سال است  که حشیش و ماری جوانا که . می باشند 

 sativa  Cannabisهر دو از گیاه شاهدانه هندی با نام علمی
 روانی آیند به علت آثار دارویی و نیز مقلد حالات  بدست می

کانابینوئیدها اثرات خود را از . اند  مورد استفاده قرار گرفته
   CB3 وCB1 ،  CB2طریق سه گیرنده اصلی به نام های  

 . ]17[اعمال می نمایند  )  CB1 / CB2گیرنده های غیر ( 
مطالعات صورت گرفته با  تست های رفتاری مختلف مانند 

 اجتنابی مهاری ماز شعاعی ، ماز آبی موریس و تست حافظه
نشان می دهد که بیشتر اثرات رفتاری آندوکانابینوئیدها توسط 

 .  ]21[ میانجی گری می شودCB1گیرنده های کانابینوئیدی 
باید توجه داشت که کانابینوئیدهای درون زاد  علاوه بر اثر بر 
روی گیرنده های کانابینوئیدی می توانند مستقیماً  بر روی 

ی غیر کانابینوئیدی اثر کرده و عملکرد آنها را گیرنده هابرخی از 
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تحت تاثیر قرار دهند ، گزارشات نشان می دهند که 
  ]16[ می توانند عملکرد گیرنده های اپیوئیدی آندوکانابینوئیدها

 ]7[ NMDA و گیرنده های ]13[ ، نیکوتینی]2[، سروتونینی 
ار را با برهمکنش مستقیم با این گیرنده ها  تحت تاثیر قر

علاوه بر برهمکنش مستقیم کانابینوئیدها با گیرنده های . دهند 
کانابینوئیدی و برخی دیگر از گیرنده ها ، مدارکی وجود دارد 
که نشان می دهد کانابینوئیدها رهایش چندین میانجی عصبی 

مطالعاتی که بر روی . ]18[را در سرتاسر مغز کاهش می دهند 
می دهد که کانابینوئیدها هیپوکامپ صورت گرفته است نشان 

 CB1از طریق فعال نمودن گیرنده های پیش سیناپسی 
آزادسازی نوروترانسمیترهای مختلف مانند گلوتامات ، استیل 

  . ]1[کولین ، گابا ، اوپیوئیدها و نورآدرنالین را کاهش می دهند
نورون های بالارو سیستم نورآدرنرژیک از لوکوس سرولئوس 

احی مختلف مغز از جمله هیپوکامپ و منشأ می گیرند و نو
مدارک زیادی وجود دارد . کورتکس را عصب دهی می نمایند

که نشان می دهد نورآدرنالین و گیرنده های نورآدرنرژیک در 
یادگیری و حافظه نقش دارند،  به عنوان نمونه زمانی که 
نورآدرنالین به داخل نواحی مختلف مغز از جمله هیپوکامپ ، 

ورینال  و آمیگدال تزریق می شوند شکل گیری کورتکس انت
همچنین نورآدرنالین بر روی  . ]4[حافظه را تقویت می نمایند

بسیاری از فرآیندهای مرکزی که تحت تأثیر کانابینوئیدها قرار 
مشخص شده  سیستم نورآدرنرژیک . می گیرد اثر می گذارد

 مرکزی در پایین آمدن دما در هنگام مصرف کانابینوئیدها
علاوه تخریب ناحیه لوکوس به  . ]20[دخیل می باشد

سرولئوس به صورت معنی داری اثرات کاتالپتیکی ، 
   .  ]9[کانابینوئیدها را کاهش می دهد 

بر اساس یافته های فوق ، در این مطالعه برای اولین بار اثر 
تزریق دو طرفه ی آگونیست ها و آنتاگونیست های گیرنده 

 آدرنرژیک بر روی فراموشی القاء شده -2- و آلفا1-های آلفا
با کانابینوئیدها  و یادگیری وابسته به وضعیت القا شده با 

   .یدها مورد بررسی قرار گرفته است کانابینوئ
  

   کارمواد و روش
  جانوران مورد آزمایش

وزن ( نر نژاد ویستار  در این مطالعه تجربی از موش صحرایی 
که از انستیتو پاستور ایران تهیه  می )  گرم 200–250تقریبی

در طول آزمایش ها آب و غذای کافی در . شد استفاده گردید 
 22 ±  3گرفت و دمای حیوانخانه بین   اختیار موش ها قرار 

موش ها در گروه های  هشت . درجه سانتیگراد متغیر بود
تایی قرار داده شد و همه آزمایش ها در طول روز بین ساعت 

  . انجام شد 14 الی 8
  Step-downدستگاه یادگیری اجتنابی مدل 

-Step ، مدل 1)غیر فعال(دستگاه یادگیری اجتنابی مهاری 

down ،  جعبۀ چوبی به ابعاد)cm40×30 ×40 (می باشد .
 سانتی متر و 3/0 فولادی با قطر  هایکف دستگاه دارای  میلۀ

 این میله ها  به . سانتی متر از یکدیگر می باشد1به فاصله 
دستگاه تحریک کننده  متصل شده  و  شوک الکتریکی از 
.  طریق این میله ها  به حیوانات مورد آزمایش وارد می شود 

در نیز ) cm 7 ×10×12(یک سکوی مکعبی چوبی به ابعاد 
دارد که قرار ) روی میله های فلزی( کف دستگاه گوشه چپ

 به آرامی در روی این سکو قرار جانوراندر طی آزمایشات 
آزمایش ها در اتاق  نسبتا تاریک و بدون سر و .  می گیرند 

   .صدا انجام می شود
  داروها

 در این تحقیق عبارت بودند از آگونیست داروهای مورد استفاده
، )  تاکریس ، آمریکا(   WIN55, 212-2 گیرنده کانابینوئیدی ، 

، کلونیدین )   آدرنرژیک1آگونیست گیرنده آلفا ـ (فنیل افرین 
آنتاگونیست (، پرازوسین )    آدرنرژیک2آگونیست گیرنده آلفا ـ (

اگونیست گیرنده آنت(و یوهمبین )    آدرنرژیک1گیرنده آلفا ـ 
که بلافاصله قبل از ) سیگما ، آمریکا)  (  آدرنرژیک2آلفا ـ 

آزمایش ها داروهای فنیل افرین ، پرازوسین ، کلونیدین و 
  درصد حل گردید 9/0 سرم فیزیولوژیک استریل   دریوهمبین

                                     
1 - inhibitory (passive) avoidanse apparatus 
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 حل شد که 2 در محلول حاملی  WIN55, 212-2و داروی
 10 و  درصد9/0یل سرم فیزیولوژیک استر درصد آن  90

 بود  که سرانجام  3درصد باقی مانده  آن دی متیل سولفوکسید 
  . اضافه می شد4 80به محلول فوق یک قطره روغن توئین 

  )CA1( روش جراحی و کانول گذاری در ناحیه پشتی هیپوکامپ
 5موش های صحرایی توسط تزریق کتامین هیدروکلراید 

)mg/kg  50 (  6بعلاوه زیلزین) mg/kg 4 (  بی هوش شدند
بعد از بی هوشی حیوانات  در دستگاه استریوتاکسی قرار . 

 به صورت دو طرفه G 22( 7( داده شده و دو کانول راهنمای 
در هیپوکامپ  ) 1997( بر اساس اطلس پاکسینوس و واتسون 

 هیپوکامپ پشتی  CA1مختصات  ناحیه . پشتی قرار داده شد
   . ]14[می باشد ) AP ، 2±=  ML ، 3- = V = -2/3( برابر  

روش اجتنابی مهاری برای بررسی حافظه در موش های 
روز اول یا روز . صحرایی در دو روز متوالی انجام می شود

 شامل آموزش دادن حیوان ها در دستگاه بود و در 8آموزش
 میزان حافظه  حیوان های آموزش  9روز دوم یا  روز آزمون

  . دیده بررسی می شود 
  رحله آموزش م

به حیوان  ، هر step-downدر روش اجتنابی مهاری مدل 
روی سکوی مکعبی دستگاه ارزیابی حافظه قرار می آرامی 

ثبت ) قبل از پایین آمدن(گیرد و مدت زمان توقف روی سکو 
بلافاصله بعد از پایین آمدن موش از مکعب چوبی  . می شود

ای فولادی به پای موثر بر روی میله ه و قرار گرفتن چهار
 با شدت یک میلی آمپر توسط ثانیه شوک الکتریکی 5مدت 
بلافاصله بعد از اتمام شوک حیوانات .  دریافت می شودحیوان

از دستگاه یادگیری اجتنابی خارج می شدند و تزریق بعد از 
  . آموزش را دریافت می کردند 

                                     
2- vehicle 
3- dimethylsulfoxide 
4- tween80 
5- ketamine hydrochloride 
6- xylazine 
7- gauge 
8- training day 
9- testing day 

  مرحله آزمون یا بررسی حافظه
 مشابه آموزش انجام  ،شساعت بعد از آموز24جلسۀ آزمون 

. می شود به جز اینکه شوکی در این روز دریافت نمی گردد
 به  در روز آزمون مدت زمان توقف موش بر روی سکو

 حافظه در موش اندازه گیری می شود که حداکثر معیارعنوان 
) cut-offزمان سقف (زمان برای توقف موش روی سکو 

ی که دارای حافظه می موش های .  ثانیه می باشد300برابر با 
باشند شوک روز قبل را به یاد می آورند ، بنابراین مدت 

 ثانیه به 300طولانی در روی سکو باقی می مانند که توقف 
بالعکس حیواناتی . عنوان حافظه کامل در نظر گرفته می شود 

که به دلیل دریافت دارو بعد از آموزش دچار فراموش شده 
ه یاد نمی آورند و به دلیل هراس اند ، شوک روز آموزش را ب

  . ذاتی از ارتفاع فوراً از سکو پایین می آیند 
  تزریق درون مغزی دارو 

برای تزریق دارو پس از برداشتن سیم داخل کانول راهنما ، سر 
 میلی متر طول داشت و  به 11 دندانپزشکی  که G27 سوزن 

 متصل بود ، در داخل ) 4شماره (  نوزاد 10کت دان تیوب
میکرولیتر دارو  0/ 5 قرار داده شده ، در کانول G 22کانول راهنما 

در طول تزریق به حیوان اجازه .  ثانیه تزریق می شد 60در مدت  
  .داده می شد بدون هیچ استرسی آزادانه حرکت کند

  بافت شناسی
پس از کشتن  حیوان ها توسط کلروفرم  با تزریق رنگ متیلن 

ون هرکانول ، مغز از درون جمجمه به در ) µl 5/0  (٪ 1بلو
.  درصد قرار می گرفت10بیرون آورده شده  و درون فرمالین 

پس از یک هفته با استفاده از تیغ جراحی در محل ورود کانول 
به درون مغز برش هایی داده شده ، محل ورود کانول به مغز به 

جهت . وسیله میکروسکوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفت 
. طع بافتی تهیه شده ، از اطلس پاکسینوس  استفاده شدمطالعه مقا

پس از کسب اطمینان از محل قرارگیری  کانول ها در نواحی 

                                     
10- cat down tube 
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مورد نظر  اطلاعات حاصل از حیوان مورد تجزیه و تحلیل 
  .آماری قرار گرفت

  
  تجزیه و تحلیل  آماری

 نمره حافظه هر گروه به صورت  میانگین و انحراف معیار 
به منظور تعیین . ثبت گردید)   Mean ± S.E.M(استاندارد 

وجود اختلاف معنا دار بین گروه ها آزمایش ، از روش تحلیل 
برای .  استفاده گردید 12  و آزمون توکی11 واریانس یک طرفه

 و رسم نمودارها  SPSSانجام  محاسبات آماری از نرم افزار
  . استفاده شد  Excelاز نرم افزار

  زمایش های انجام شدهتیمارهای دارویی و آ
 بر WIN55, 212-2بررسی تاثیر تزریق :  آزمایش اول -1

  . روی حافظه اجتنابی مهاری
گروه اول .شش گروه حیوان در این آزمایش به کار رفت 

بلافاصله پس از آموزش سالین و گروه دوم  حامل را به 
دو گروه . دریافت کردند) intra-CA1(صورت  درون مغزی 

 ، WIN55, 212-2) µg/rat  5/0مقادیر مختلف باقی مانده 
را بلافاصله پس از آموزش به صورت درون مغزی ) 25/0

)intra-CA1 ( ، دریافت کردند ، در روز آزمون این گروه ها
یا حامل )   µl/rat  1( دقیقه قبل از قبل از آزمون سالین  5
)µl/rat  1 ( را  به صورت درون مغزی)intra-CA1 (

دو گروه باقیمانده بلافاصله بعد از آموزش . تند دریافت داش
WIN55, 212-2)  µg/rat 5/0 ( را دریافت کردند و در روز

 ، WIN55, 212-2) µg/rat  5/0آزمون مقادیر مختلف 
 دقیقه قبل از آزمون به صورت   درون مغزی 5را ) 25/0

)intra-CA1 ( دریافت کردند )1 نمودار. (   
 تاثیر تزریق درون مغزی فنیل افرین بررسی:  آزمایش دوم -2

  .بر حافظه اجتنابی تخریب شده  ناشی ازکانابینوئیدها 
گروه اول . در این آزمایش هفت گروه حیوان به کار رفت 

سالین را بلافاصله بعد از آموزش و پنج دقیقه قبل از آزمون 

                                     
11- ANOVA 
12- Tukey sُ test 

شش گروه باقیمانده بلافاصله بعد از آموزش . دریافت نمود 
WIN55, 212-2)  µg/rat 5/0 (  را دریافت کردند و در روز

یا  ) WIN55, 212-2)  µg/rat 25/0آزمون مقدار غیر موثر 
و یا ) µg/rat    30/0 ، 15/0(مقادیر  مختلف فنیل افرین   

به همراه  )  WIN55, 212-2)  µg/rat 25/0مقدار غیر موثر 
 پنج را) µg/rat    30/0 ، 15/0(مقادیر مختلف فنیل افرین 

) intra-CA1(دقیقه قبل از آزمون به صورت درون مغزی 
   )  .2 نمودار( دریافت داشتند 

بررسی تاثیر تزریق درون مغزی کلونیدین :  آزمایش سوم -3
  .بر حافظه اجتنابی تخریب شده  ناشی ازکانابینوئیدها 

گروه اول . در این آزمایش هفت گروه حیوان به کار رفت 
 بعد از آموزش و پنج دقیقه قبل از آزمون سالین را بلافاصله

شش گروه باقیمانده بلافاصله بعد از آموزش . دریافت نمود 
WIN55, 212-2)  µg/rat 5/0 (  را دریافت کردند و در روز

یا  ) WIN55, 212-2)  µg/rat 25/0آزمون مقدار غیر موثر 
و یا ) µg/rat    50/0 ، 25/0(مقادیر مختلف کلونیدین   

به همراه  )  WIN55, 212-2)  µg/rat 25/0ر غیر موثر مقدا
را پنج ) µg/rat    50/0 ، 25/0(مقادیر مختلف کلونیدین   

) intra-CA1(دقیقه قبل از آزمون به صورت درون مغزی 
   )  .3 نمودار( دریافت داشتند 

بررسی تاثیر تزریق درون مغزی :  آزمایش چهارم -4
یری وابسته به وضعیت پرازوسین و یوهمبین بر یادگ

  .کانابینوئیدها 
تمامی گروه ها . در این آزمایش پنج گروه حیوان به کار رفت 

را  ) WIN55, 212-2)  µg/rat  5/0در روز آموزش  
در روز آزمون ، یکی . بلافاصله بعد از آموزش دریافت کردند 

 )  WIN55, 212-2)  µg/rat  5/0از گروه ها سالین بعلاوه 
) µg/rat 1 ، 5/0(ه دیگر مقادیر مختلف پرازوسین ، دو گرو

و دو گروه باقیمانده  )  WIN55, 212-2)  µg/rat  5/0بعلاوه 
 ,WIN55بعلاوه ) µg/rat 5/0 ،25/0(مقادیر مختلف یوهمبین 

212-2) µg/rat 5/0( مغزیبه صورت درون  را) intra-CA1 ( 
   )  . 4 دارنمو. ( ، پنج دقیقه قبل از آزمون دریافت داشتند 



          
  ، دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان88تابستانشماره چهارم ، شناسی جانوری، سال اول ،  پژوهشی زیست_ علمی  فصلنامه

                                                                     

63  

  نتایج 
 بر روی حافظه  اجتنابی WIN55, 212-2اثر:  آزمایش اول -1

  . مهاری 
آزمون آماری تحلیل  واریانس یک طرفه نشان داد که تزریق 

   حافظه  را تغییر می دهد WIN55, 212-2پس از آموزش 
] 001/0 < p، 26/31) = 28، 3 ( F  [ . انجام آزمون مکمل

  WIN55, 212-2زریق پس از آموزش توکی  نشان داد که ت
) µg/rat, intra-CA1 5/0 تاخیر پایین آمدن از ) 25/0 و

 ساعت بعد 24سکو ، یا به اصطلاح میزان حافظه را در 
 قبل از آزمون WIN55, 212-2بعلاوه بکار بردن . کاهش داد

 روز آ WIN55, 212-2قادر به بهبود حافظه تخریب شده با 
آزمون  . ] p، 17/30) = 21، 2 ( F > 001/0[موزش می باشد

)  WIN55, 212-2)   µg/rat  5/0مکمل توکی  نشان داد که 
  .  قادر به بازگرداندن حافظه تخریب شده می باشد
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WIN55, 212-2 (µg/rat) WIN55, 212-2 (µg/rat)
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*** ***

+++

   (1 µl rat /  ســـالین حامل  ( 

 تیمــار پــس از آمــوزش

ــون  ــل از آزم ــار قب  تیمــار پــس از آمــوزش تیم
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)
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نیـ
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ــ
حس

بر

  
 WIN55, 212-2 ـ  اثر تزریق پس از آموزش  و پیش آزمون 1 نمودار

/ ین   در مقایسه با گروه سال>P*** 001/0. بر حافظه اجتنابی مهاری 
  ( WIN55, 212-2/ در مقایسه با حامل+++  > P 001/0سالین و  

µg/rat 5/0  ( می باشد.   
  
نتایج تزریق درون مغزی فنیل افرین قبل از :  آزمایش دوم -2

  کانابینوئیدهاآزمون بر روی حافظه تخریب شده توسط 
آزمون آماری تحلیل  واریانس یک طرفه و آزمون مکمل 

در مقادیر ) µg/rat30/0 ،15/0( فنیل افرینتوکی نشان داد که 

 WIN55, 212-2 بکار رفته در این آزمایش و مقدار غیر موثر

)  µg/rat25/0 (قادر به اصلاح حافظه  قبل از آزمون به تنهایی
روز آموزش ) WIN55, 212-2 )  µg/rat5/0تخریب شده با 

ت های دریافت کننده این داروها تفاو نمی باشد و حافظه گروه
 ) p، 34/17) =49، 6 >001/0  [معنی دار با گروه کنترل دارد 

F[.اما مقادیر غیر موثر فنیل افرین) µg/rat 30/0 ، 15/0( به 
می  )   WIN55, 212-2 )  µg/rat 25/0همراه مقدار غیر موثر 

 )   WIN55, 212-2 )  µg/rat 5/0تواند حافظه تخریب شده با 
  . ]   p، 25/6) =42، 5 ( F < 01/0[روز آموزش را اصلاح نماید 

  
 تیمــار پــس از آمــوزش
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0

50

100

150

200

250

300

ــون :  ــل از آزم ــار قب  تیم
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     (0.25 µg/rat)
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-WIN55, 212   اثر فنیل افرین بر حافظه اجتنابی تخریب شده با-2 نمودار

2 .  001/0 ***P <01/0سالین و  /   در مقایسه با گروه سالین P <  ++ در
   . حامل می باشد ) / WIN55, 212-2 )  µg/rat 5/0 مقایسه با 

  
 درون مغزی کلونیدین قبل از نتایج تزریق:  آزمایش سوم -3

  کانابینوئیدهاآزمون بر روی حافظه تخریب شده توسط 
آزمون آماری تحلیل  واریانس یک طرفه و آزمون مکمل 

و ) µg/rat25/0 (توکی نشان داد که بکار بردن کلونیدین 
به تنهایی )  WIN55, 212-2 )  µg/rat 25/0مقدار غیر موثر

 ,WIN55حافظه تخریب شده با قبل از آزمون قادر به اصلاح 

212-2 )  µg/rat 5/0 ( روز آموزش نمی باشد و حافظه گروه
های دریافت کننده این داروها تفاوت معنی دار با گروه کنترل 
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اما مقادیر مختلف  . ]  p، 62/13) =49، 6 ( F >001/0[دارد 
به همراه مقدار غیر موثر ) µg/rat 50/0، 25/0(کلونیدین  

WIN55, 212-2 )  µg/rat25/0(  و کلونیدین) µg/rat5/0 (
  WIN55, 212-2به تنهایی می تواند حافظه تخریب شده با 

) µg/rat5/0 ( روز آموزش را اصلاح نماید  
 ]  01/0 > p، 37/10) =42، 5 ( F   [ .  

*** *** ***
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 تیمــار پــس از آمــوزش

ــالین سـ حامل   0/25           0/25  0/50           0/25   0/50  
0
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ــون :  ــل از آزم ــار قب  تیم

 

ــدین  کلونیــ
    (µg/rat) 

WIN55, 212-2 
       (µg/rat)

 

ــدین       کلونیــ
+ WIN55, 212-2 
     (0.25 µg/rat)

ــالین  سـ WIN55, 212-2 (0.5 µg/rat)

  
-WIN55, 212 اثر کلونیدین بر حافظه اجتنابی تخریب شده با -3 نمودار

2 .  001/0 ***P <  001/0سالین و  /  در مقایسه با گروه سالین P 

< +++ ،05/0 P < + در مقایسه با WIN55, 212-2 )  µg/rat 5/0 /  ( 
  . حامل می باشد 

  
نتایج تزریق درون مغزی قبل از آزمون :  آزمایش چهارم - 4

پرازوسین و یوهمبین بر روی یادگیری وابسته به وضعیت  
  کانابینوئیدها

لیل  واریانس یک طرفه  نشان داد که بکار آزمون آماری تح
قبل از آزمون بازگشت حافظه یوهمبین  یا بردن پرازوسین 

 روز آزمون را در موش هایی  WIN55, 212-2القاء شده با 
 قرار  WIN55, 212-2که در روز آموزش نیز تحت تاثیر 

 . ] p، 87/9) = 35، 4 ( F > 001/0[داشتند کاهش می دهد
 و ) µg/rat 5/0 (وکی  نشان داد که پرازوسین آزمون مکمل ت

می تواند یادگیری وابسته به وضعیت  )  µg/rat 1 ( یوهمبین 
  . را مهار می نماید   WIN55, 212-2القاء شده با  

 تیمــار پــس از آمــوزش
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 ـ اثر پرازوسین و  یوهمبین  بر روی یادگیری وابسته به وضعیت  4 نمودار

WIN55, 212-2   . 001/0 ***P < ،  01/0 **P < در مقایسه با   
 WIN55, 212-2) µg/rat 5/0 / ( WIN55, 212-2)  µg/rat گروه 

  .می باشد  )  5/0
  

   بحث
نتایج بدست آمده در این تحقیق نشان می دهد که تزریق بعد 
از آموزش آگونیست غیر اختصاصی گیرنده های کانابینوئیدی 

 ،WIN55, 212-2 به صورت درون مغزی در هیپوکامپ 
 نتایج بدست آمده در .  باعث تخریب حافظه می شود خلفی

این مطالعه هماهنگ با گزارشاتی می باشند که نشان می دهند 
 یا مهار کننده ی ناقل غشایی WIN55,212-2تزریق 

 بلافاصله بعد از آموزش باعث VDM-11آندوکانابینوئیدها ، 
مطالعات نشان می  . ]3[کاهش حافظه ی دراز مدت می شود 

 مراحل مختلف پردازش CB1 آگونیست گیرنده های دهند
 حافظه را تحت تأثیر قرار 14 و تثبیت 13حافظه مانند اکتساب 

با توجه به اینکه تراکم بالایی از گیرنده های  . ]10[می دهد
CB1 در هیپوکامپ وجود دارد و توجه به این نکته که  فعال 

شدن این گیرنده های پیش سیناپسی موجب مهار رهایش 

                                     
13  - acquisition 
14 - consolidation 
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 این احتمال وجود ]18[میانجی های عصبی مختلف می شود 
دارد که کانابینوئیدها به واسطه ی مهار آزادسازی گلوتامات ، 

  . استیل کولین و نور آدرنالین باعث تخریب حافظه شوند
 WIN55-212-2 فراموشی القاء شده با تزریق بعد از آموزش 

) µg/rat 5/0  ( قدار دارو   به طور کامل با تزریق همان م
مطالعات قبلی ما . قبل از آزمون به حالت عادی برمی گردد 

 به صورت درون WIN55,212-2نشان داده بود که تزریق 
بطنی در روز آزمون باعث بهبود حافظه ی تخریب شده با 

 در روز آموزش می WIN55,212-2تزریق درون بطنی 
 یادگیری این نتایج نشان می دهد که  کانابینوئیدها . ]22[شود

یادگیری وابسته به . وابسته به وضعیت ایجاد می نماید 
وضعیت پدیده ای است که توسط برخی از داروهای مقلد 

در این پدیده  . ]12[حالات  روانی در انسان ایجاد می شود 
به یاد آوری اطلاعات تازه کسب شده تنها زمانی امکان پذیر 

 اطلاعات در همان می باشد که جاندار درزمان به خاطر آوردن
 اطلاعات در آن  15شرایطی قرار گیرد که در زمان کدبندی 

این شرایط یکسان می تواند با به کار .   ]19[قرار داشته است 
 سیستم . بردن دارو در روز آموزش و آزمون ایجاد گردد  

کانابینوئیدی و سیستم اپیوئیدی شباهت های زیادی با یکدیگر 
 نشان می دهند که مرفین یادگیری دارند ، مطالعات پیشین

-2-داروهای آلفا  و ]22[وابسته به وضعیت ایجاد می نماید 
آدرنرژیک می توانند  یادگیری وابسته به وضعیت القا شده با 

با در نظر گرفتن شواهد  . ]8[مورفین را تحت تاثیر قرار دهند 
فوق این احتمال وجود دارد که اثرات کانابیوئیدها بر روی 

ظه از طریق گیرنده های آدرنرژیک میانجی گری شود ، حاف
بنابراین در این مطالعه ما اثرات تزریق قبل از آزمون آگونیست 

آدرنرژیک را بر روی حافظه ی اجتنابی -های گیرنده های آلفا
مهاری تخریب شده با کانابینوئیدها و همچنین اثر آنتاگونیست 

ابسته به وضعیت آدرنرژیک را بر روی یادگیری و-های آلفا
  . القا شده با کانابینوئیدها مورد بررسی قرار داده ایم

                                     
15 - encoding 

یافته های ما نشان می دهد که تزریق قبل از آزمون آگونیست 
 ، کولینیدین باعث بازگشت حافظه ی 2-گیرنده ی آلفا

 می WIN55,212-2تخریب شده با تزریق پس از آموزش 
می دهد که بکار بعلاوه نتایج ما در این تحقیق نشان . شود

بردن فنیل افرین یا کلونیدین به همراه مقدار غیر موثر 
WIN55,212-2 باعث تقویت اثر WIN55,212-2 روز 

 روز WIN55,212-2آزمون در بهبود حافظه تخریب شده با 
-WIN55,212این نتایج نشان می دهد که . آموزش می شود 

رای اثر  با آگونیست های گیرنده های آلفا ـ آدرنرژیک دا2
سینرژیک می باشند و فنیل افرین و کلونیدین قادر به تقلید اثر 

WIN55,212-2 روز آزمون در بهبود حافظه می باشند  .
مطالعات قبلی نشان می دهد که تزریق پس از آموزش 
آگونیست های آدرنرژیک نظیر اپی نفرین  ، آمفتامین  و فنیل 

ط روش های افرین  باعث تقویت حافظه ای که قبلاً توس
نتایج ما شاید موافق با  . ]5[مختلف تخریب شده ، می شود

مطالعات قبلی باشد که نشان می دهد کولینیدین قادر به 
اصلاح حافظه ی تخریب شده با آنتاگونیست های گیرنده 

.  می باشد16 یا فنسیکلیدین MK-801 مانند NMDAهای 
یند مکانیسمی که از طریق آن گیرنده های آدرنرژیک فرآ

حافظه را تحت تأثیر قرار می دهد کاملاً مشخص نمی باشد 
اما به نظر می رسد به توانایی این گیرنده ها در تعدیل انتقال 

این تعدیل . پیام های گلوتاماتی در محل سیناپس مربوط باشد 
 پروتئین های جفت شده با گیرنده های آدرنرژیک Gاز طریق 

   .]5[صورت می گیرد
اثر تزریق قبل از آزمون آنتاگونیست گیرنده در این مطالعه 

-2- ، پرازوسین و آنتاگونیست گیرنده های آلفا1-های آلفا
 بر روی WIN55,212-2آدرنرژیک ، یوهمبین در حضور 

نتایج ما  . حافظه اجتنابی مهاری مورد بررسی قرار گرفت 
-WIN55,212نشان می دهد که در حیواناتی که مقادیر مؤثر 

 آموزش و قبل از آزمون دریافت کرده اند تزریق  را بعد از2
قبل از آزمون پرازوسین یا یوهمبین مانع بهبود حافظه توسط 

                                     
16 - phencyclidine 
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WIN55,212-2به عبارتی دیگر .  روز آزمون می شود
پرازوسین و یوهمبین به  صورت معنی داری قادر به مهار 
. یادگیری وابسته به وضعیت القا شده با کانابینوئیدها می باشد

ن نتایج شاید نشان دهنده ی این باشد که پاسخ ایجاد شده ای
آدرنرژیک -توسط کانابینوئیدها،  از طریق گیرنده های آلفا

کاهش حافظه ای که توسط پرازوسین . میانجی گری می شود
 روز آزمون WIN55,212-2و یوهمبین به کار رفته قبل از 

 می ایجاد شده است موافق با مطالعاتی می باشند که نشان
   .]11[دهند پرازوسین اکتساب حافظه را کاهش می دهد 

در خاتمه با در نظر گرفتن اثرات تزریق آگونیست ها و 
آدرنرژیک به داخل -2- و آلفا1-آنتاگونیست های آلفا

هیپوکامپ پشتی می توان بیان داشت که یادگیری وابسته به 
وضعیت کانابینوئیدها در ارتباط با فعال شدن سیستم 

رژیک در هیپوکامپ پشتی می باشد هر چند مطالعات آدرن
بیشتر برای مشخص شدن مکانیسم واقعی تداخل بین 

WIN55,212-2آدرنرژیک لازم می - و گیرنده های آلفا 
  . باشد
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بدین وسیله از زحمات مریم السادات شاهین که  ما را  در 
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