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  چكيده
و مخرب حافظه گردان اي از مواد روانكانابينوئيدها دسته .است بروز رفتار هيجاني بويژه ترسمينرژيك داراي نقش اساسي در مسير دوپا

پژوهش اثر تزريق درون مغزي آنتاگونيست در اين  .باشدميترس  يحافظه نقش سيستم دوپامينرژيك درهدف از اين تحقيق،  .هستند
بر بروز رفتار ترس در موش نر مخرب حافظه  )(ACPA  Arachidonyl cyclo propyl amideو سيستم دوپامينرژيك D1گيرنده 

 تا اولين و مدت زمان تاخير حركتيمدت زمان بيدرصد  ،شرطي سازي ترسدر دستگاه  هاگروههفته بعد از جراحي يك  .بررسي شد
 حركتيدرصد مدت زمان بي ،دقيقه 3دقيقه و  5در فاز  ل توكيآزمون مكمطرفه و دوطرفه و يك تحليل واريانسطبق  .شد ثبت حركتيبي

ACPA افزايش ز ني حركتيمدت زمان تاخير تا اولين بيو  كاهش معنادار ،در مقايسه با گروه كنترل گرم بركيلوگرمميلي 1/0 دوز
در  دقيقه كاهش معنادار و 5 مدتدر  SCH23390 ميكروگرم بر موش 08/0 دوز بي حركتي درصد مدت زمان .معناداري داشته است

 تحليل واريانس طبق .نشان داد حركتيبي اولين تا تاخير زمان مدتافزايش معنادار در ميكروگرم بر موش  04/0 دوز  دقيقه 3 مدت
بصورت درون مغزي   SCH23390 ميكروگرم بر موش  02/0 اثربي دوز كه تزريق همزمانمشخص شد  آزمون مكمل توكي ودوطرفه 
طبق نتايج  .شده استحركتي درصد و مدت زمان تاخير تا اولين بيسبب كاهش معني دار  دقيقه 3 ودقيقه  5در فاز  ACPA هايبا دوز

به عنوان آنتاگونيست   SCH23390كاهش ترس شده و تزريق سبب تخريب حافظه و ACPAرسد كه تزريق دوزهاي بالاي به نظر مي
D1 گرددسبب بروز ترس مي.  

  
 دوپامين ،ترس ، fear conditioningدستگاه ،ACPA  ،SCH23390:يكليد كلمات

  
مقدمه

نوعي  ،)fear conditioning(شرطي شدن ترس 
به عنوان  .افتدهنگام خطر اتفاق مي كهاست  يادگيري

با يك حيوان درنده  يحيوانوقتي  ،در حيات وحش ،مثال
 حركتيا بي و ممكن است فرار كند ،شودروبرو مي

)freezing( همچنين حيوانات  .]1[ شود و يا حمله كند
در  .]1[ كننديا صدا خطر را حس مي هايي مثل بوبا نشانه

دستگاه شرطي سازي ترس پائولوف روش  آزمايشگاه،
در اين  .اصلي آموزش و يادگيري حافظه ترس است

به  )CSشرطي محرك( آزارآزمايش از يك محرك بي
محرك (صورت مكرر با يك محرك آزاردهنده مثل شوك 

تواند ي ميمحرك شرط. ]1[ شوداستفاده مي )غيرشرطي
بر محرك غيرشرطي منطبق شده و شرايط ترس را ايجاد 

محرك خنثي از ابتدا محرك شرطي  ،در شرطي شدن .كند
ندي بين محرك خنثي شود و بعد از اينكه همابميده نمينا

و غيرشرطي رخ داد و شرطي شدن انجام گرفت محرك 
مطالعات . ]1[شود خنثي به محرك شرطي تبديل مي
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يعني  حركتيبيدر حيوانات از طريق ميزان سازي شرطي
طبق تحقبقات انجام  .]1[ شودمحاسبه مي حركتي مطلقبي

آميگدال بوده  ،سازيشده منطقه اصلي يادگيري و شرطي
كه اختلال و يا تخريب اين ناحيه سبب عدم يادگيري و 

   .]2[ شودبيان ترس مي
هسته اصلي در منطقه آميگدال نقش اصلي در فرايند  سه

 ]Lateral( ]12( جانبي :كنترل ترس دارند كه عبارتند از
 مركزي و ]Basolateral( ]18( اي جانبيقاعده و
)Central( ]2[. گداليآم يجانب ياهسته قاعده )BLA( 

عديل ترس و اضطراب بازي تو  ميدر تنظ يدينقش كل
 نديفرا يهسته رو نيا ياثرگذار ييتوانا .]18[ كندمي
-يم لهسته اعما نيا يهاوابران قيحافظه از طر ميتحك
ونتال فرو كورتكس پره گداليآم نيعلاوه بر ا .]18[ شود

 تيفعال رييبا هم دارند و تغ يكيارتباط دو طرفه و نزد
را به خصوص در  يگريتواند نقش ديدو م نياز ا يكي

 .]13[ قرار دهد ريتحت تاث حافظه رينظ يشناخت يهانديفرا
حافظه،  نديفرا يمولكول يهازميدر مكان گر،يد يسو از
 يهاستميس: از جمله يمختلف عصب يهاستميس

نقش  كينرژيگابا و كول ك،ينرژيدوپام ك،يگلوتاماترژ
از  ينيدوپام يهارندهيگ انيم نيكنند كه در ايم ينيآفر
 كهاست  نيعتقاد بر اا .]18[ برخوردارند ياژهيو تياهم
 LTP )Long-term سميمكان ميبا تنظ ،ينيدوپام ستميس

potentiation (]20[ جوندگان،  كيمبيمزول ستميدر س
 فاءيو حافظه ا يريادگي يسلول سميدر مكان ينقش مهم

- رواناي از مواد شيميايي دسته دهاينوئيانابك .]20[ ندكيم

 ژهيو يهارندهيگ ياثر بر رو قياز طرهستند كه گردان 
، 2[ گذارنديم به جا يعصب ستميخود را بر س ريتأث ،خود

 CB1موسوم به   يدينوئيكاناب رندهيحداقل دو نوع گ. ]7
تعاملات  قيشده است كه از طر ييشناسا ]CB2 ]2 ،7 و
را  گاندياز اتصال ل يناش راتيتأث ها،ستميس ريبا سا دهيچيپ
 يهارندهيبه عنوان مثال؛ فعال شدن گ ،كننديمي گريانجيم

 ريسا تيدر مغز، فعال )CB1(نوع اول  يدينوئيكاناب
 يهاستميمانند س يرسان عصباميپ يهاستميس

 ]18[ كيگابائرژ ،]3[ كيسروتونرژ ،]7 ،2[ كينرژيدوپام

 يناپسيمهار انتقال س قيرا از طر ]18[ كيو گلوتاماترژ
كننده ليتعد ستميس كيكرده و به عنوان  رييدستخوش تغ

بر هم خوردن  .كنديرسان عمل ماميپ يهاستميس رياس
-ستيمواجهه با آگون قيدر مغز از طر ستميس نيتعادل ا

را در  يدينوئيكاناب ستميتواند نقش سيم يخارج يها
به  قيو حافظه، از طر يريادگي ريمختلف، نظ يهانديراف

 ستميمانند س رساناميپ يهاستميس ريسا ميهم خوردن تنظ
 نيهدف ما از ا .]7، 2، 1[ دينما رييدستخوش تغ ينيدوپام

 بازولترال هيناح ينيدوپام يهارندهينقش گ يمطالعه بررس
 يدينوئيكاناب يهاستياز آگون يناش يدر فراموش گداليآم
  . باشديم
  

  كارمواد و روش 
هاي آزمايشگاهي نر بالغ در اين تحقيق از موش :حيوانات

جهت جراحي  )g) 30 -25 با ميانگين وزني NMRIنژاد 
هاي مخصوص نگهداري  حيوانات در قفس. استفاده گرديد

به ميزان كافي، بجز  ،و آب و غذاي مخصوص شدندمي
محل . گرفتمينها قرار آدر دسترس  در زمان آزمايش،

نگهداري حيوانات از نظر شرايط فيزيكي داراي دوره 
 و) صبح 8شروع روشنايي (ساعته  12تاريكي  - روشنايي

 15- 9تمامي ازمايشات بين ساعت  .بود C ْ22نيز دماي 
  .انجام گرديد

در ابتدا موش را وزن كرده، داروي بيهوشي كه  :جراحي
ن و سالين تهيه از تركيب كتامين هيدروكلرايد، زايلازي

شده بود مطابق با وزن موش به صورت درون صفاقي 
پس از بيهوشي كامل سر موش در دستگاه . تزريق گرديد

مطابق اطلس پاكسينوس و . شداسترئوتاكس ثابت 
 BLAفرانكلين مختصات محل كانول گذاري براي ناحيه 

 =mm9/0- : )Area postremaاز برگما با مشخصات 

AP(، mm3± :)Lateral=L(، mm7/3- :
)Ventral=V( كانول راهنما به  سپس .جراحي شدند

 عمقبه گيج  22سر سرنگ  ، تهيه شده ازmm10طول 
در درون سوراخ قرار  BLAمتر بالاتر از ناحيه  ميلييك 

٢
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سيمان دندانپزشكي كه از مخلوط  توسطسپس . داده شد
كانول شد و  آمد كانول تثبيت  آكريل و مونومر به دست مي

روز موش  7بعد از . داديم وم را به همين ترتيب قرار د
  .آماده تزريق گرديد

داروهاي موثر  :تزريق دارو در هسته بازولترال آميگدال
 D1آنتاگونيست  )SCH23390(برسيستم دوپامينرژيك 

. در سالين حل شدند )CB1آگونيست ( ACPAو 
پزشكي  دندان 27كانول تزريق، سر سرنگ جهت تزريق از 

بريده  )مترميلي 11(ميلي متر بلندتر از كانول راهنما  1كه 
متصل به سرنگ  4شماره  اتيلنرابط پلي توسطشده بود 

سپس كانول . استفاده شد ميكروليتر 2هميلتون به حجم 
 60تزريق را به آرامي وارد كانول راهنما كرده به مدت 

 BLAناحيه به هر طرف از ميكروليتر دارو  3/0ثانيه 
-ميلي 1/0و  02/0، 01/0 دوزهاي(  ACPA.شد تزريق

دقيقه  I.P( 15( به صورت درون صفاقي )گرم بر موش
         ، 04/0 ،02/0دوزهاي( SCH23390 قبل از آموزش و

 به صورت درون مغزي )ميكروگرم بر موش 08/0
)I.C.V( 5 دقيقه قبل از آموزش تزريق شد.  

س جهت سنجش حافظه تر :دستگاه شرطي سازي ترس
اين  .استفاده شد Fear conditioningاز دستگاه 

متر سانتي 67×55×53 دستگاه شامل جعبه چوبي به ابعاد
سقف جعبه دوربيني براي مشاهده  در. باشدميمكعب 
براي پخش صوت نصب شده  بلندگو عدد دو حيوان و

آن برنامه  به كامپيوتري كه در است اين بلندگوها
يك . ت متصل استتوليدكننده صوت نصب شده اس

اي ازجعبه نصب گرديده گوشه وات در 25 لامپ بانور
متر سانتي 25×25×25 ابعاد با سازيجعبه شرطي .است

در كف . گيرددر داخل جعبه آكوستيك قرار ميمكعب 
 3/0 هاي موازي از جنس استيل با قطرلهاين جعبه مي

به قرار دارد كه متر سانتي 1 و به فاصله موازيمتر سانتي
پس از هر بار استفاده از . دستگاه شوكر متصل است

  .شددستگاه كف آن توسط اسپري اتانول تميز مي

ها به صورت انفرادي روز آموزش موش :جلسه آموزش
هرموش در داخل جعبه قرار . شدندبه اتاق تست منتقل 

دو دقيقه به موش اجازه جستجو در محيط داده . گرفت
 4000 صوتي با مشخصاتثانيه  30سپس به مدت . شد

 ،در دو ثانيه آخر صوت. شدپخش دسيبل  90 وهرتز 
بعد از . شدميلي آمپر به حيوان داده  1شوك به مشخصات 

  .شدثانيه حيوان از داخل جعبه درآورده  30
براي ارزيابي و اندازه  :جلسه آزمون و ارزيابي حافظه

ساعت بعد از آموزش و  24گيري اثر داروها جلسه تست 
موزش بود به جز اينكه هيچ مشابه جلسه آ نظر روش، از

 15صبح تا  9بين ساعات  تست .شوكي وجود نداشت
 .و دماي اتاق و تاريخ نيز ثبت گرديد انجام شد عصر

بدون شوك و صدا  دقيقه 5به مدت  حيوان ابتدا
ساعت استراحت فضاي داخل  1 از سپس بعد قرارگرفت

با  داده شدصدا قرار  دقيقه 3 با اتاق را تعويض كرده و
مدت زمان . دشاين تفاوت كه شوك به حيوان داده نمي

و ميزان آن به صورت درصد بيان  گرديدثبت  حركتيبي
تا  تاخيرزمان مدت همچنين رفتارهاي ديگر از قبيل  .دش

-دقيقه اندازه 3دقيقه و فاز  5در طول فاز  حركتيبياولين 

  .شدگيري 
اييد صحت جراحي مغز و هاي مغزي جهت تتهيه برش

پس از انجام آزمايشات، حيوانات  :محل تزريق دارو
 1و با تزريق رنگ متيلن بلو  شدندتوسط كلروفرم كشته 

داخل هر دو كانول، محل جراحي  )ميكروليتر6/0(درصد 
مغز از درون جمجمه بيرون  سپس. گرديدرنگ آميزي 

پس  .گرفتدرصد قرار مي 10آورده شده و درون فرمالين 
هايي از يك هفته با استفاده از دستگاه ويبرواسلايس برش

و محل ورود كانول به مغز به وسيله  شد تهيه 
پس از كسب . ميكروسكوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفت

ها در نواحي مورد نظر، اطمينان از محل قرارگيري  كانول
رد تجزيه و تحليل آماري اطلاعات حاصل از حيوان مو

  .د و مابقي حذف شدندقرار گرفتن

٣



 ...وپامينرژيكسيستم دD1 بررسي اثرآنتاگونيست          

 

  16

داروهاي مورد  :اكردن و مصرف داروهروش حل 
 ACPA )Arachidonyl cyclo اين مطالعه استفاده در

propyl amide  آگونيستيا CB1 (وSCH23390  
بودند كه به ميزان استاندارد ) دوپاميني D1آنتاگونيست (

 .در نرمال سالين حل شدند

پژوهش  نياز ا حاصل اطلاعات :تجزيه و تحليل آماري
سازي شرطيدر دستگاه ترس  يحافظه يبررس جيدر نت
- بيزمان  درصدبا ثبت  )fear conditioning( ترس

 حركتيبيخير تا اولين أمدت زمان ت و )%F( حركتي
)latency( از  ياريبه عنوان مع درون دستگاه واناتيح
بدست آمده  يهاداده. حافظه توسط محقق ثبت شد زانيم

 ها ازداده تحليلبراي  .وارد شدند SPSS 20 فزارادر نرم
واريانس يكطرفه و دوطرفه و براي مقايسه بين  تحليل
از  دارهارسم نمو يو براآزمون مكمل توكي ها از گروه
ها در سطح و داده استفاده شد Sigma plot 10 افزارنرم
05/0 P< ندمعني دار تلقي شد.  
  

  نتايج
بر حافظه  CB1يست آگون ACPAبررسي منحني اثر 

 آزمون مكمل توكيو يك طرفه  تحليل واريانس :ترس
گرم ميلي 1/0 تزريق دوزدقيقه  5در فاز دهد كه نشان مي

دقيقه قبل  15بصورت درون صفاقي  ACPA بر كيلوگرم
بي مدت زمان درصد زيرا  است بوده دارمعني از آموزش

 ردارا به شدت كاهش داده و سبب افزايش معتي حركتي
 ولي .شده است مدت زمان تاخير تا اولين بي حركتي

دوزهاي بي  گرم بر كيلوگرمميلي 02/0 و 01/0 دوزهاي
دقيقه  3در فاز  ).1نمودارو  1جدول( انداثر شناخته شده

سبب افزايش  ACPA )گرم بر كيلوگرمميلي 1/0(دوز 
مابقي و  حركتيمدت زمان تاخير تا اولين بيدار معني
  .)2نمودار-2جدول ( انداثر بوده بيكاملا دوزها
بر  D1آنتاگونيست   SCH23390اثر منحني بررسي
آزمون مكمل و يك طرفه  تحليل واريانس :ترس يحافظه
         ، 04/0 ،02/0( هايوزد دهد كه تزريقنشان مي توكي

دقيقه  5رون مغزي د بصورت )ميكروگرم بر موش 08/0
 3در  و )3نمودارو  3ول جد(بوده  بي معناقبل از آموزش 

 افزايش معنادار در )ميكروگرم بر موش 0.04(دقيقه دوز 
و  4جدول ( نشان داد حركتيمدت زمان تاخير تا اولين بي

  .)4نمودار
بر D1 آنتاگونيست   SCH23390اثر منحني بررسي

دوطرفه  تحليل واريانس :ACPAناشي از  حافظه ترس
- گروه كترل نشان مي در مقايسه باآزمون مكمل توكي و 

 µg/mice 02/0 اثربي دهد كه تزريق همزمان دوز

SCH23390  دقيقه قبل از  5بصورت درون مغزي
دقيقه قبل  15درون صفاقي  ACPA هايآموزش با دوز

مدت سبب كاهش معني دار  دقيقه  5در فاز از آموزش 
 3 و )5نمودارو  5جدول (حركتي زمان تاخير تا اولين بي

مدت زمان تاخير تا اولين بي كاهش معني دار  سببدقيقه 
  جدول ( شده استدرصد مدت زمان بي حركتي و  حركتي

  .)6 مودارو ن 6
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حثب
سازي ترس توسط شرطيبا استفاده از  پژوهشدر اين 
كه روشي قابل قبول براي ( fear conditioningدستگاه 

اثر  )باشدحيوان آزمايشگاهي مي بررسي حافظه ترس در
دوزهاي مختلف داروي آنتاگونيست مغزي درونتزريق 

در ناحيه بازولترال سيستم دوپامينرژيك  D1گيرنده 
كوچك  هاي نربر حافظه ترس موش ،)BLA( آميگدال

 داروي آگونيستACPA  آزمايشگاهي حساس شده با
CB1، همسو با  .بررسي شد به صورت درون صفاقي

كه دهد نتايج مطالعات ما نيز نشان مي مطالعات گذشته،
 به عنوان ACPAبالاي  مقاديرتزريق درون صفاقي 

و تخريب به كاهش  ،قبل از آموزش CB1آگونيست 
مطالعات طبق  .]4[ افظه ترس در روز آزمون منجر شدح

هندي  شاهدانه گياه در موجود تركيبات كانابينوئيدها قبلي،
 اسيدهاي مشتقات از Cannabis sativa نام علمي با

 سبب كه باشندمي آراشيدونيك اسيد ويژه به چرب

طبق مطالعات باليني و  .]16[ شوندمي رواني حالات
) THC )Tetra hydro cannabinol آزمايشگاهي،

 هاىنورون فعاليت ،گردانروان كانابينوئيدهاى موثر ماده

 VTA )Ventral مسير در را دوپامينرژيكى

tegmental area (8[ دهندمى افزايش[. VTA ناحيه -

م مه هاىسيستم از يكى و مبيكليسيستم  دراي 
ها نشان بررسي .]8[ باشدمي مغز ساقه در دوپامينرژيكى

 تحت ،VTAدر  دوپامينرژيكى هاىنوروناند كه داده

 گاباارژيك هاىاينترنورون بازدارندگى كردلعم كنترل

 باعث اپيوئيدى رسپتورهاى وسيله به گابا مهار كههستند،

 هاىنورون هاىايانهپ در دوپامين آزادسازى افزايش

همچنين  .]8[ شودمى آكومبنس هسته در دوپامينرژيك
 دوپامينو آزادسازي فعاليت  كانابينوئيدها كه مشخص شد

 آكومبنس هسته به VTA از مزوليمبيك مسير در را

 هاىپايانه آكومبنس هاىهسته .]8، 1[ دندهمى افزايش
 مصرف در ىاويژه اهميت و هستند دارا را فيبرها از مهمى

 نيز هنوز آن مكانيسمالبته  ]1[ دندار اعتيادآور داروهاى

 مصرف مطابق با تحقيقات انجام شده، .است ناشناخته

را  دوپامين آزادسازى )خوراكي يا تزريقي( كانابينوئيدها
 خارج فضاى در دوپامين كه طورى به ]7[ دهدمى افزايش

 خارج دوپامين سطح بالابردن به منجر و آزاد سلولى
 آلفا رسپتورهاى فعاليتدر نهايت  .]14[ دگردمي سلولى

 خالىمنجر به  و جلوگيرى دوپامين وسيله به آدرنرژيك

-مى كلسيم آزادسازى با سلولى خارج كلسيم منابع شدن

 رسپتورهاى كلسيم، منابع شدن خالى با .]18[ شوند

 سيناپتيك فعاليت از 1 نوع متابوتروپيك گلوتاماتى

-ايمپالس توليد دوپامينى هاىنورون واقع در و جلوگيرى

گزارش شده  ،طي مطالعاتي .]18[ كنندمي مهارى اىه
 در  CB1رسپتورهاى بر اندوكانابينوئيدها است كه

 تاثير يك طريق از وگذاشته  اثر ليمبيك سيستم و آميگدال
  هاىنورون توسط نورونى هاىشبكه روى بر مهارى

GABAهاي گيرنده. ]14[ دنوشمى حافظه كمبود وجبم
CB1 و  CB2 شناسايي مركزي عصبي سيستم در اغلب 

بويژه  هااندام ساير در CB2 گيرنده اما .]2[ اندشده
 بسياري بنابراين ،]2[ شودمي يافت نيز هاي محيطيبافت

 توسط درونزاد كانابينوئيدهاي عصب روانشناختي آثار از

از آنجايي كه  .]14[ است شده گريميانجي CB1 گيرنده
 G و متصل به پروتئين سيناپسي پيش غشاء در اين گيرنده

در  )زريق درون صفاقيت( بعد از فعال شدن ،گرفته قرار
هاي طريق پروتئين زمنفي ا طور به ،اينفرا ليمبيكغشا 
به آنزيم آدنيلات سيكلاز ) Gi )G inhibitore مهاري

هاي كلسيمي، باز كردن متصل شده، باعث بستن كانال
فعاليت آدنيلات سيكلاز، متعاقباً  ، مهارهاي پتاسيميكانال

تحريك كينازهايي  سيتوزولي و  cAMPكاهش توليد
ن و ترئونين ها بقاياي تيروزين، سريپروتئين شود كه درمي
-MAPK )Mitogen مسير فسفريله كرده و را

activated protein kinase (و  2[ كندرا تحريك مي
 به منجر Giاز طريق  ،علاوه بر آن ،CB1هاي گيرنده .]7

مختلف مانند  عصبي رهاسازي ميانجيگرهاي كاهش
مي دوپامين و نورآدرنالين گابا، استيل كولين، گلوتامات،

پيام  سپس به دنبال كاهش ميانجيگرها، ].18، 7، 2[ شود

٩
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هاي نوروني به آميگدال جانبي منتقل ترس از طريق پايانه
در نتيجه حيوان  .]18، 12، 2[ رسدنمي BLAبه نشده و 

هاي اصلي مولفه و بدين طريق ترسي را احساس نمي كند
خاطرآوري است ه كه شامل تثبيت و بحافظه يادگيري و 

نشان داد كه مطالعه حاضر  .]7[ دندهمي را تحت تاثير قرار
 D1مغزي آنتاگونيست گيرنده تزريق درون

)SCH23390( به  ،قبل از آموزش ،سيستم دوپاميني
ت مطالعاهاي ما با يافته .تنهايي سبب افزايش ترس شد

 هايننورو دهدمي نشان زيرا .قبلي هم خواني دارد

 .]1[ نددار ترس تحريك در مهمي اثرات ،دوپامينرژيك
 متفاوتي هايشدت با كه است اختلالاتي جمله از ترس
 و فردي زندگي در مشكلاتي بروز موجب تواندمي

   .]2[ گردد انسان اجتماعي
 سروتونين، دوپامين، جمله از مختلفي نوروترانسميترهاي

 رفتار ترس بروز در گلوتامات، گابا، سيستوكينين،كوله

 شناسايي و مطالعه با همچنين .]18، 2[ باشندمي دخيل

 تاثير و اضطراب و ترس عصبي مسيرهاي و مراكز برخي

 توانمي رفتاري پديده اين در مخلتف نوروترانسميترهاي

 نوروترانسميتر ترينعمده عنوان به دوپامين عمده نقش به

 يكي دوپامين .]18، 16، 2[ برد پي رفتاري پديده اين در
 شناخته مركزي اعصاب سيستم در عصبي هايميانجي از

 دوپامينرژيك مسير اينكه بر مبني شواهدي و است شده

رفتارهاي  ميانجيگري در اساسي نقش داراي مزوليمبيك
 ايهجايگاه بيشتر اهميت بر دليل ،هيجاني وجود دارد

 ترس رفتار پديده در آن هايگيرنده و دوپامين عملكردي

از دوپامين به عنوان يكي به طور كلي  .]18[ باشدمي
هاي عصبي كاتكول آميني مهمترين و فراوان ترين ميانجي

از هيدروكسيلاسيون و  كهاست در مغز پستانداران 
 آيديد آمينه تيروزين به وجود ميدكربوكسيلاسيون اس

بر اساس شواهد فارماكولوژيك وجود دو زير گروه  .]10[
وجود  D2و  D1هاي دوپاميني به نام عمده براي گيرنده

اساس اين طبقه بندي توانايي و عدم توانايي  و ]10[ دارد
 cAMPدوپامين براي تحريك آدنيلات سيكلاز و توليد 

 D1گيرنده متوسط تراكم  ،هاطبق يافته .]18، 10[ است

هاي پاليدوم شكمي و تعدادي از هستهدر دوپاميني 
 cAMPقادر به توليد است كه آميگدال مشاهده شده 

دوپاميني توليد  D2ه گيرنده ، در صورتي ك]1[ باشدمي
cAMP گيرنده  .]18، 1[ كندرا مهار ميD1 دوپاميني 

) Gs  )G stimulusسازي باعث فعال پس از اتصال،
با اثر بر پيامبرهاي ثانويه  ،هاپروتئين Gاين  .]1[ شودمي

)cAMP،پتاسيمي  هاي كلسيمي وكانال ، آدنيليل سيكلاز
، 1[ كنندول را تنظيم ميفعاليت سل ،)و آراشيدونيك اسيد

 23390SCHدر طي مطالعات انجام شده ] 18
 به بالا تركيبي ميل با تواندمي ،D1آنتاگونيست گيرنده 

گيرنده درونزاد سروتونيني متصل به ( HT2-5 هايگيرنده
سپس موجب رهايش  و ]3[ مغز بچسبد )Gپروتئين
 سنتز دوپامين و شده و موجبها آمينكتكول

 ترهاي سيستم آدرنرژيك در هسته اينفرانوروترنسمي
 سبب برگشت حافظه و ترس گرددو در نهايت ليمبيك 

با اين حال اين مكانيسم هنوز به طور واضح  .]13، 3، 1[
كه  ،در آزمايش ديگري مشخص شد .مشخص نشده است

قادر به  كانابينوئيدي، CB1هاي هاي فاقد گيرندهموش
به هر حال  .]7[ نيستند فعال كردن مسير دوپاميني در مغز

 آگونيست دهدمى نشان كه پيشين هاىبررسى با ما نتايج

 ،]7[ است حافظه تخريب مسبب كانابينوئيدى هاىگيرنده
  .دارد مطابقت

  
  گيرينتيجه

كه  ،نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد ،در مجموع
  SCH23390با ACPAتزريق و تداخل همزمان 

سبب  ،BLAوپاميني ناحيه د D1آنتاگونيست گيرنده 
اما  شده است ACPA از جلوگيري فراموشي ناشي

و مكانيسم اثر  ACPAمكانيسم القاي فراموشي 
 برروي فراموشي القا شده با D1آنتاگونيست گيرنده 

نيازمند مطالعات بيشتري  ،كانابينوئيد آگونيست گيرنده
  .باشدمي
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