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  چكيده
اثرات خود را از طريق  بيشتر اين داروها. ختلف حافظه و يادگيري آشكار نموده است مورفين و نيكوتين را بر روي انواع م، تأثيرمطالعات

به  )سولپيرايد ( دوپاميني D2هدف مطالعه حاضر بررسي اثر تزريق آگونيست گيرنده . مسير دوپامينرژيك مزوليمبيك ايجاد مي نمايند
صحرايي نر انجام  موش 185اين مطالعه تجربي بر روي  .باشدين ميهسته آكومبنس بر روي اثر نيكوتين روي فراموشي القاء شده با مورف

ها با تزريق درون صفاقي كتامين هيدروكلرايد، بعلاوه زايلزين بي هوش شدند و سپس در دستگاه استريوتاكسي قرار داده موش. شد
تگاه يادگيري احترازي غير فعال آغاز شد و ميزان آزمون رفتاري با استفاده از دس. پوسته هسته آكومبنس قرار داده شد دو كانول در. شدند

فراموشي القاء شده با مورفين پس از آموزش با تزريق قبل از  .تأخير حيوان در ورود به بخش سياه به عنوان معيار حافظه اندازه گيري شد
 دوپاميني D2از آزمون آگونيست گيرنده تزريق قبل . گرددآزمون مورفين، نيكوتين يا نيكوتين همراه با دوز بي اثر مورفين اصلاح مي

ي بر حافظه ندارد، از بازگشت حافظه تخريب شده با مورفين توسط نيكوتين اخل هسته آكومبنس كه به تنهايي  تأثيربه د )سولپيرايد(
 بهبود بخش نيكوتين در اثرات مهمي نقش  هسته آكومبنس،D2كه گيرنده هاي دوپاميني  مي دهند نشان اين يافته ها .جلوگيري مي نمايد
 .دارند مورفين با القاء شده بر روي فراموشي

   ، هسته آكومبنس، حافظه اجتنابي مهاريD2هاي دوپاميني مورفين، نيكوتين، گيرنده: كلمات كليدي
 

  مقدمه
باشد كه در آن گيري حافظه يك فرآيند پيچيده ميشكل

هاي عصبي مختلف دخيل  مختلف و ميانجييمراكز مغز
دهد كه هسته يشواهد موجود نشان م. ]6[باشند مي 

 از يكين يدوپام مهم و ي از مراكز عصبيكيآكومبنس 
ژه يحافظه و بوند يفرآل در ي دخ مهمي عصبيهاناقل

به عنوان  .]10 ،8 ،4[ دنباشي مي مهاريحافظه اجتناب
 قي تزريشگاهي كوچك آزمايهادر موشنمونه 
بلافاصله بعد از  يني دوپامD1 يهارندهيست گيآنتاگون

ب ي هسته آكومبنس باعث تخريبه بخش مركزآموزش 
دو ساعت آن ق ي تزري گردد ولي مي مهاريحافظه اجتناب

ن ي، همچنندارد  حافظهي بر رويبيبعد از آموزش اثر تخر
 هسته آكومبنس اثر يست به بخش قشرين آنتاگونيق ايتزر
رنده يست گيدر مورد آنتاگون. ]9[  نداردي در پيبيتخر

كه  باشد چرايز ميشتر ني بيگذارتأثير ،يني دوپامD2 يها
 به بخش يني دوپامD2 يهارندهيست گيق آنتاگونيتزر
  هسته آكومبنس بلافاصله بعد از آموزشي مركزاي يقشر

ن يا. ]9[گردد ي مي مهاريجتنابب حافظه ايباعث تخر
 يهارندهيشتر گيت بيد نشان دهنده اهميات شايتجرب
  . حافظه باشدند يفرآ  در، در هسته آكومبنسD2 ينيدوپام

باشند گر مورفين و نيكوتين جزء داروهايي ميياز طرف د
 از يكيگيرند و ار مي مورد سوء مصرف قر هر دوكه
ن دو ماده فعال كردن ي مشترك ايهايژگين وي ترياصل
ن در يش دوپاميش رهايك و افزايمبي مزولينيستم دوپاميس

از جمله هسته  يه تگمنتوم شكمي هدف ناحينواح
به مطالعات انجام شده . ]21 ،18 ،14[ شوديآكومبنس م

ق يتزر  تأثير يشگاهيوانات آزماي در حزياليكروديش مرو



 بررسي اثر تزريق آگونيست گيرنده     

 ۴٨

سطح  يبر روك يستمين به صورت سيكوتين و نيمورف
در هسته آكومبنس را به طور  ين خارج سلوليدوپام
ن يكوتين و نيمورف. ]25 ،20 ،12[ م نشان داده استيمستق

ك هر دو يمبي مزولينيم دوپامستي سيعلاوه بر اثر بر رو
 ي اجتنابيريادگيدر مدل  يريادگيند حافظه و ي فرآيرو

 اثرات مشترك آنها .]25 ،2 ،1[ باشنديگذار م تأثير يمهار
 باشد كه يع مون موضيشنهاد كننده اي حافظه پيبر رو

ن و ياثرات مورف ي گريانجي در مينيستم دوپاميد سيشا
مطالعات متعدد نشان . ل باشدي حافظه دخين بر رويكوتين

دها اگر يوئير اپين و ساي باشد مورفين موضوع ميدهنده ا
وانات ي قبل از آزمون به حيا بعد از آموزش و حتيقبل 
 يب حافظه اجتنابيق شوند باعث تخري تزريشگاهيآزما
ن نشان يشواهد موجود همچن. ]25, 20[ گردندي ميمهار

چه قبل و ( ن هم در روز آموزش ي دهد كه اگر مورفيم
ق گردد، يو هم در روز آزمون تزر) چه بعد از آموزش 

 ين روز آموزش اصلاح ميب شده با مورفيحافظه تخر
 يت مي وابسته به وضعيريادگيده يدن پيا. ]25, 20[گردد

 و اتانولر ي نظين مواديباشد كه علاوه بر مورف
 باشند، نكته جالب كه يجاد آن ميز قادر به ايدها نينوئيكاناب

 در ينيستم دوپاميست ياهم تواند نشان دهنده ي ميبه نوع
ن است كه يز باشد ايت ني وابسته به وضعيريادگيند يفرآ

ش ين قادر به افزايم به مانند مورفدها هينوئي و كاناباتانول
 ،13 ،11[ باشندين در هسته آكومبنس ميش دوپاميرها
 وابسته به يريادگيده يپدنكه يبا وجود ا. ]23 ،19 ،16

 نشان داده يت در مطالعات متعدد به صورت تجربيوضع
 بر ي عصبيا از ناقلهي بعضي گذار تأثير يشده و حت

جاد شده با اتانول، يت اي وابسته به وضعيريادگي يرو
 ي قرار گرفته است وليدها مورد بررسينوئين و كانابيمورف

 يند به خوبين فرآيل در اي دخيزم واقعيهنوز مكان
 حيوان از يمشخص نشده است، آنچه مسلم است وقت
 قرار گيرد يلحاظ حسي و فيزيولوژيك در همان شرايط

نگام كد بندي اطلاعات در آن شرايط قرار داشته كه در ه
 گردد و يل مي اطلاعات كسب شده تسهيادآورياست، به 

دها در ينوئين ، اتانول و كانابير مورفيك دارو نظيق يتزر

 يجاد ميكسان را ايط ين شرايروز آموزش و آزمون ا
 كه در مطالعات ي از نكات جالبيكي. ]23, 19, 16[دينما
ق ي باشد كه تزرين نكته مير ما مشخص شده است اياخ
ن در روز آزمون قادر به بهبود ين به مانند خود مورفيكوتين

, 1[ باشدين روز آموزش ميب شده با مورفيحافظه تخر
ن يمورف ن به ماننديكوتيكه ن نيبا توجه به ا. ]25, 20, 2

دهد و يش مين در هسته آكومبنس را افزايش دوپاميرها
 را در هسته آكومبنس در روز يكسانيط ين دو ماده شرايا

 توان گفت كه ي م ،ندي نمايجاد ميآموزش و آزمون ا
ش ين را در افزاين در روز آزمون كار مورفيكوتيعملاً ن

ه درست يضن فرياگر ا. دي نمايد مين تقليش دوپاميرها
 يني دوپاميرنده هاي گيست هايق آنتاگونيباشد قاعدتاً تزر

ن در روز آزمون يكوتيق نيبه هسته آكومبنس قبل از تزر
 را زمونن روز آيكوتي برگشت حافظه با نيد جلويبا
م كه ين نشان داده اين همپنيشيما در مطالعات پ. رديبگ

 اثرات ي گريانجيد در ميك اكسايتريگلوتامات و ن
, 20, 2, 1[ باشديل مين در برگشت حافظه دخيكوتين

ن بوده است كه ين مطالعات هم ايه ما در اي، البته فرض]25
 احتمالاً به واسطه اثر يد و گلوتاماتيك اكسايتريستم نيس

ك اثر خود را در يمبي مزولينيستم دوپامي سي بر رويگذار
ن ين ايبنابرا. دي نماين اعمال ميكوتي اثرات ني گريانجيم

 را ينيستم دوپامي تواند نقش سينكه ميمطالعه علاوه بر ا
 ين بر حافظه نشان دهد ميكوتي اثرات ني گريانجيدر م

ه مطرح شده در ي فرضي درستيتواند به طور ضمن
ن مطالعه با يز نشان دهد، لذا در اين را نيشيمطالعات پ

 D2 يرنده هاي گيست اختصاصيگوناستفاده از آنتا
ها در هسته آكومبنس در رندهين گيت اي اهمينيدوپام

  . ردي گي قرار مين مورد بررسيكوتي اثرات نيگريانجيم
  

   كارمواد و روش
در اين مطالعه تجربي كه در پژوهشكده علوم شناختي 

 سر موش صحرايي 185 انجام گرفت، از) تهران ـ ايران(
 گرم كه از انستيتو 200–250به وزن تقريبينر نژاد ويستار 

ها به حيوان. پاستور ايران تهيه شدند استفاده گرديد
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 سر موش 5حيوانخانه تحقيقاتي منتقل شده، در هر قفس 
ها آب و غذاي كافي در در طول آزمايش .قرار داده شد
گرفت و هر سه روز يكبار قفس ها قرار مياختيار موش

 22 ± 3ماي در حيوانخانه بيند. شدها تميز ميموش
قبل از جراحي به مدت يك .  متغير بودگراددرجه سانتي

شد كه خود را با شرايط  هفته به موش ها اجازه داده
در طول يك هفته به منظور . حيوانخانه تطبيق دهند

 5جلوگيري از تنش كار، هر روز حيوان روزانه به مدت 
 يك بار هر حيوان فقط. شددقيقه با دست لمس مي

همه . قرار داده مي شد گروه هشت تايي شده و در استفاده
  .آزمايش ها در طول روز انجام مي شد

-Step، مدل )غير فعال(دستگاه يادگيري اجتنابي مهاري 

Throughاي تشكيل شده كه به وسيله ديواره ، از جعبه
 30×20×20با ابعاد (اي به دو قسمت با اندازه يكسان 

درون ديواره بين دو قسمت . يم مي شودتقس) مترسانتي
 سانتي متر تعبيه شده است كه 7× 9درب كشويي به ابعاد 

اين دستگاه داراي . توان در موقع لزوم آن را باز كردمي
مي باشد كه كف و ديواره هاي آن از  بخش سفيد رنگي

ساخته شده ، فاقد هر  جنس پلكسي گلاس غيرشفاف
رمستقيم فلورسنت آفتابي گونه سقف بوده و توسط نور غي

بخش ديگر دستگاه سياه رنگ است در . شودروشن مي
هاي فولادي با فاصله يك سانتي متر بوده، ميله كف داراي
 ها توسط سيم رابطي به دستگاه تحريك كنندهكه اين ميله

عمل انتقال شوك  متصل مي شوند وبه اين طريق
.  سازندالكتريكي به حيوانات مورد آزمايش را ممكن مي

تاريك و بدون سر و صدا بايد آزمايش در اتاق بايد نسبتاً 
  .انجام شود

داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق عبارت : داروها
 داروهاي مورفين. سولپيرايدبودند از مورفين، نيكوتين و 

در سرم ها بلافاصله قبل از آزمايش و نيكوتين
 و ندديددرصد استريل حل گر 9/0 فيزيولوژيك استريل

PH9/0سرم فيزيولوژيك   نيكوتين بعد از حل شدن در 
.  رسيد 4/7 نرمال به محدوده 1/0درصد توسط سود 

ل سولپيرايد ابتدا در يك قطره اسيد استيك گلاسيال ح
   .يتر رسانده شد ميلي ل5گرديد و سپس حجم آن به 

روش جراحي و كانول گذاري در ناحيه هسته 
 توسط تزريق كتامين موش هاي صحرايي: آكومبنس

 ) mg/kg 4( بعلاوه زيلزين ) mg/kg 50( هيدروكلرايد
در دستگاه  بعد از بي هوشي حيوانات.  بي هوش شدند

 G 22( دو كانول راهنماي . استريوتاكسي قرار داده شدند 
به صورت دو طرفه دو ميلي متر بالاتر از محل تزريق بر ) 

قرار داده )  1997( اساس اطلس پاكسينوس و واتسون 
 AP ، 1±+ = 1( برابر هسته آكومبنس مختصات. مي شود

 =ML ، 3/7  - = V (  بعد از قرار دادن كانول . مي باشد
ها در مختصات مورد نظر با استفاده از سيمان دندان 
پزشكي كانول هاي راهنما در جاي خود محكم مي شوند 

 براي جلوگيري از بسته شدن كانول هاي راهنما در طي. 
 ) G 27( آزمايش در داخل كانولهاي راهنما كانول هاي 

از جراحي و قبل از تزريق درون  پس. قرار داده مي شود 
 روز دوره 7 تا 5اجازه داده مي شود  مغزي دارو به حيوان

را به منظور رفع استرس و تخريب  بهبودي پس از جراحي
بافتي احتمالي توسط جراحي سپري كرده به حالت عادي 

  .برگرددخود 
روش اجتنابي مهاري براي بررسي : هاي رفتاريآزمون

حافظه در موشهاي صحرايي در دو روز متوالي هم انجام 
روز اول يا روز آموزش شامل آموزش دادن . شودمي

روز آزمون ميزان  حيوان ها در دستگاه بوده ، روز دوم يا
  . شودحيوان هاي آموزش ديده بررسي مي حافظه

-Stepدر روش اجتنابي مهاري مدل  :مرحله آموزش

through هر حيوان به آرامي در بخش روشن دستگاه ،
 ثانيه به آن اجازه داده مي شود به 5گيرد، به مدت قرار مي

پس از . در اين قسمت بماند منظور آشنايي با محيط
 ثانيه درب كشويي باز شده ، به حيوان اجازه 5گذشت 

قسمت سياه دستگاه شود داده مي شود از اين قسمت وارد 
 بلافاصله بعد از ورود حيوان به خانه سياه درب كشويي

شده و به آرامي به  بسته شده و حيوان از دستگاه خارج
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موش هايي كه در اين مرحله . قفس برگردانده مي شود
 ثانيه در ورود به بخش تاريك تأخير داشته 120بيشتر از 

س از گذشت پ. باشند از ادامه آزمايش حذف مي شدند
 دقيقه اين حيوان دوباره به بخش سفيد دستگاه منتقل 30

باز مي شد تا حيوان   ثانيه درب كشويي5شده و بعد از 
با ورود حيوان به بخش تاريك، . وارد بخش تاريك شود

حيوان تحريك  بسته شده، پشت سرحيوان درب كشويي
 ثانيه ، كه 3الكتريكي با شدت يك ميلي آمپر و به مدت 

به ميله هاي فولادي كف  سط دستگاه تحريك كنندهتو
 ثانيه 20. بخش تاريك منتقل مي شود ، را دريافت مي كرد

پس از پايان تحريك حيوان از دستگاه خارج شده، به 
 دقيقه 2پس از گذشت . منتقل مي شود قفس مربوطه

 شوك گرفته انجام شده مرحله دوم آموزش روي حيوان
نند دفعات قبل به خانه سفيد در اين مرحله نيز موش ما

باز شده و ميزان تأخير  دستگاه منتقل شده و درب كشويي
تاخير . ثبت مي گردد ورودش به بخش تاريك دستگاه

در ورود به بخش سياه دستگاه كه به عنوان   ثانيه اي120
از  يادگيري موفق براي حيوان ثبت مي گردد، حيوان

از آموزش را  دستگاه خارج شده ، بلافاصله تزريق پس
در   ثانيه120تأخير كمتر از در صورت. دريافت مي كند

 ورود به بخش تاريك پس از ورود درب كشويي دستگاه
براي بار دوم شوك  بسته پشت سرش بسته شده ، حيوان

از دستگاه و  پس از خارج كردن حيوان. كنددريافت مي
 دقيقه حافظه حيوان همانند دوره قبل دوباره 2 سپري شدن

كسب يادگيري  در صورت. گيردمورد امتحان قرار مي
تزريق بعد از آموزش  از دستگاه خارج شده، موفق حيوان

حداكثر آموزش براي هر موش سه بار . كندرا دريافت مي
  .در نظر گرفته شد

 24 در جلسه آزمون كه: مرحله آزمون يا بررسي حافظه 
شود در جلسه ساعت پس از مرحله آموزش انجام مي

براي بررسي . شودآزمون تحريك الكتريكي اعمال نمي
حافظه، هر موش پس از دريافت تزريق قبل از آزمون، 
همانند روز اول، در بخش روشن دستگاه قرار گرفته، 

 ثانيه باز شده ، زمان تأخير حيوان 5بعد از  درب كشويي

در ورود به بخش تاريك دستگاه به عنوان معياري براي 
بيشترين مقدار . شودفظه در نظر گرفته ميبررسي ميزان حا

تأخير براي ورود به بخش تاريك كه به عنوان حافظه 
  .  ثانيه در نظر گرفته مي شود300شود كامل شناخته مي

 G( براي تزريق دارو از كانول: تزريق درون مغزي دارو
متر بزرگ ميلي دو(متر،  ميلي15دندانپزشكي به طول  ) 27

به منظور دسترسي دقيق به هسته ) اهنماتر از كانول ر
اين سر . آكومبنس و جلوگيري از آسيب آن استفاده شد

. متصل مي باشد) 4شماره ( به كت دان تيوپ نوزاد سوزن
.  ميكروليتر استفاده شد2براي تزريق از سرنگ هاميلتون 

در مرحله تزريق پس از برداشتن سيم داخل كانول راهنما، 
 Gزشكي در داخل كانول راهنما  دندانپG27 سر سوزن

در  دارو ميكروليتر0/ 3 قرار داده شده ، در هر كانول 22
اين زمان به منظور كسب .  ثانيه تزريق شد60-90مدت 

مغز و جلوگيري از خروج آن از  اطمينان از ورود دارو به
مجموع حجم تزريق . كانول راهنما در نظر گرفته مي شود 

در طول . ميكروليتر است  6/0به هر موش  درون مغزي
تزريق به حيوان اجازه داده مي شود بدون هيچ استرسي 

  .آزادانه حركت كند
با  حيوان ها توسط كلروفرم پس از كشتن: بافت شناسي

به درون هر دو   )µl 3/0 (٪ 1تزريق رنگ متيلن بلو 
مغز از درون جمجمه بيرون آورده شده ، به منظور  كانول ،

 درصد 10ها درون فرمالين ن بافتجلوگيري از سفت شد
پس از يك هفته با استفاده از تيغ جراحي در . قرار گرفت

محل ورود كانول به درون مغز برش هايي داده شده، محل 
ورود كانول به مغز به وسيله ميكروسكوپ لوپ مورد 

جهت مطالعه مقاطع بافتي تهيه شده، . مطالعه قرار گرفت
پس از . شداستفاده مياز اطلس پاكسينوس و واتسون 
كانول ها در نواحي مورد  كسب اطمينان از محل قرارگيري

مورد تجزيه و تحليل از حيوان  اطلاعات حاصل نظر
  .آماري قرار گرفت
در همه آزمايش هاي توضيح داده : آماري تجزيه و تحليل

به خانه سياه در روز آزمون  شده ميزان تأخير ورود حيوان
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 در نظر گرفته شده ، نمره هر گروه به عنوان ملاك حافظه
 ± Mean(ميانگين و انحراف معيار استاندارد  به صورت

S.E.M  (هم چنين تعداد آموزش هر . ثبت مي گرديد
به منظور تعيين . حيوان نيز در روز آموزش نيز ثبت گرديد

 آزمايش، از روش يهاوجود اختلاف معنا دار بين گروه
. استفاده گرديد  ن توكييكطرفه و آزمو تحليل واريانس

به عنوان تفاوت معنا دار در P < 0.05 اختلاف در سطح
محاسبات آماري از نرم  براي انجام. نظر گرفته شد

 Sigma Plotو رسم نمودارها از نرم افزار  SPSSافزار
  .استفاده شد

  تيمارهاي دارويي و آزمايشهاي انجام شده
 بر حافظه نيكوتينمورفين و بررسي اثر ـ  اولآزمايش 

 گروه دوازدهدر اين آزمايش : تخريب شده با مورفين
ها بلافاصله بعد از آموزش  گروهيحيوان بكار رفت، تمام

در روز  .دريافت كردند) كيلوگرمبرگرم  ميلي5/7(مورفين 
، 5، 5/2، 0 (چهار گروه اول مقادير مختلف مورفينآزمون 

مختلف ادير ، چهار گروه دوم مق)كيلوگرم برم رگ ميلي5/7
و چهار ) كيلوگرمبرم رگ ميلي4/0، 2/0 ، 1/0، 0(نيكوتين 

 4/0، 2/0، 1/0، 0 ( گروه باقيمانده مقادير مختلف مورفين
مورفين  مؤثردوز غيررا همراه با  )كيلوگرمبرم رگميلي

  .دريافت داشتند ) كيلوگرم بر ميلي گرم 5/2(
در : هبر روي حافظد يرايسولپ بررسي اثر ـوم آزمايش د

اين آزمايش هشت گروه حيوان بكار برده شد، چهار گروه 
اول در روز آموزش بلافاصله بعد از آموزش سالين را به 
صورت درون صفاقي دريافت كردند و در روز آزمون 

م ركروگيم 5/0، 25/0، 1/0، 0( ديرايسولپمقادير مختلف 
را به صورت درون مغزي در داخل هسته ) موشبر

چهار گروه باقيمانده در روز . ت داشتندآكومبنس درياف
را به صورت ) كيلوگرمبرگرم  ميلي5/7(آموزش مورفين 

درون صفاقي دريافت كردند ، در روز آزمون اين چهار 
م رگ ميلي4/0(  دقيقه قبل از تست نيكوتين30گروه 

 دقيقه قبل از تست مقادير مختلف 5و ) كيلوگرمبر
را به ) موشبرم ريكروگم 5/0، 25/0، 1/0، 0(د يرايسولپ

صورت درون مغزي در داخل هسته آكومبنس دريافت 
   .داشتند
  نتايج 

پوسته هسته آكومبنس كه نشان مقطع بافتي مربوط به 
كانول در مقايسه با شكل  دهنده محل قرار گيري صحيح

لازم به . شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس مي باشد 
به حيواناتي كه محل ذكر است كه تنها داده هاي مربوط 

جراحي آنها در مقايسه با اطلس پاكسينوس صحيح بود ، 
  . )1شكل (در آناليز آماري مورد استفاده قرار گرفت 

 اثر مورفين و نيكوتين بر حافظه تخريب ـآزمايش اول 
  شده با مورفين

آزمون آماري تحليل واريانس يك طرفه و آزمون مكمل 
م رگ ميلي5/7، 5( مورفينتوكي نشان داد، تزريق 

قبل از آزمون قادر به بهبود معني دار حافظه ) كيلوگرمبر
 > 001/0 [ روز آموزش مي باشدمورفينتخريب شده با 

p، 43/19) = 28، 3 ( F [ . تزريق نيكوتين)ميلي 4/0 
نيز به مانند مورفين در روز آزمون به  )كيلوگرم  برگرم

فين قرار موش هايي كه در روز آموزش تحت  تأثير مور
داشتند باعث اصلاح حافظه تخريب شده با مورفين روز 

 .] p، 31/17) = 28، 3 ( F > 001/0 [شود آموزش مي
همچنين نتايج ما مشخص نمود كه تزريق مقدار غير مؤثر 
مورفين به همراه نيكوتين در روز آزمون باعث تقويت اثر 
 بهبود بخش نيكوتين بر حافظه مي شود ، به گونه اي كه

 مي )كيلوگرمبرم ر ميلي گ4/0 ، 2/0(در اين حالت مقادير 
 > 001/0[ توانند به طور معني دار حافظه را اصلاح نمايند

p، 78/25) = 28، 3 ( F [.  
 قبل سولپيرايد نتايج تزريق درون مغزي  ـآزمايش دوم

از آزمون بر روي يادگيري وابسته به وضعيت القاء شده 
  مورفينبا 

يك طرفه مشخص نمود كه تزريق تحليل واريانس 
قبل از ) موشبرم ر ميكروگ5/0 ، 25/0، 1/0، 0( سولپيرايد

آزمون به حيواناتي كه در روز آموزش سالين دريافت كرده 
 p < 05/0[اند، اثري بر روي حافظه اجتنابي مهاري ندارد 



 بررسي اثر تزريق آگونيست گيرنده     

 ۵٢

،91/1) = 28 ،3 ( F [. اما تزريق همين مقادير غير مؤثر 
به همراه دوز ) موشبرم ر ميكرو گ5/0، 25/0(سولپيرايد 

به صورت معني ) كيلوگرم  برگرم ميلي4/0(مؤثر نيكوتين 

داري جلوي اثر اصلاحي نيكوتين بر روي حافظه تخريب 
 p> 001/0[گيرد شده با مورفين روز آموزش را مي

،52/223) = 28 ،3( F [.  
    

    

  
وشكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس كه ) الف ( پوسته هسته آكومبنس عكس مقطع بافتي مربوط به كانول گذاري در  -1شكل 

  )ب ( محل پوسته هسته آكومبنس در آن مشخص شده است 
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مـــورفين ( mg/kg 7/5 )  تيمــار پــس از آمــوزش : 

 (mg/kg)ــوتين مـــورفين ( mg/kg  )  نيكـــ  (mg/kg)ــوتين  نيكـــ
  (2/5 mg/kg)مـــورفين (1 ml/kg ) ــالين  سـ

2/5 7/5

ϕ

ϕϕϕ

ϕϕϕ

***

*

  
/ در مقايسه با گروه سالين *** P * ، 001/0< P> 05/0 . مورفينن بر حافظه اجتنابي تخريب شده با ياثر نيكوتين و مورف -2شكل 
  مورفين /مورفينمقايسه با  در P ϕ ، 001/0 P < ϕϕϕ> 05/0و  سالين / مورفينمقايسه با در +++  P  + ،001/0< P >05/0 سالين ،

  .مي باشد
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تيمــار پــس از آمــوزش
(
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  (1 ml/kg ) ــالين  سـ

 (1 ml/kg ) ــالين ــوتين (  mg/kg 0/4)  سـ  نيكـــ

 ( 7/5 mg/kg  ) مـــورفين 

+++

  
، +  P> 05/0 .ميانجي گري اثر بهبود بخش نيكوتين بر فراموشي القاء شده با مورفين   اثر سولپيرايد بر حافظه اجتنابي مهاري و-4شكل 

001/0< P  +++مي باشد نيكوتين / مورفينسه با  مقايدر.  
  

  
  بحث

- همسو با مطالعات پيشين نتايج اين تحقيق نيز نشان مي

دهد كه تزريق پس از آموزش مورفين باعث تخريب 
همچنين نتايج ما نشان مي . شودحافظه اجتنابي مهاري مي

دهد كه تزريق پيش از آزمون مورفين به حيواناتي كه در 
 دريافت كرده اند باعث بهبود روز آموزش نيز مورفين

شود، اين پديده يادگيري وابسته به وضعيت حافظه مي
 باشد كه مكانيسم دقيق آن تا كنون شناخته نشده استمي

نتايج اين تحقيق همچنين نشان مي دهد  . ]25, 20, 19[
ن روز يد مورفكه تزريق نيكوتين در روز آزمون به مانن

شود، ود حافظه تخريب شده با مورفين ميآزمون باعث بهب
ن در روز آزمون قادر به يكوتي نيي گويگربه عبارت د

نتايج ما با نتايج مطالعات پيشين  .باشدين ميد اثر مورفيتقل
دهد تزريق قبل از آزمون نيكوتين به صورت كه نشان مي

ه تخريب شده سيستميك يا درون مغزي باعث بهبود حافظ
 . ]25, 20, 2, 1[ باشدهماهنگ ميشود با مورفين مي

جالب تر اينكه تزريق مقادير غيرمؤثر نيكوتين به همراه 
كدام به تنهايي در روز  مقدار غير مؤثر مورفين كه هيچ

- آزمون قادر به اصلاح حافظه تخريب شده با مورفين نمي

باشند، به صورت سينرژيك باعث بازگشت حافظه در روز 
با توجه به اينكه اصلي ترين ويژگي . آزمون مي شوند

 شدن مسير دوپاميني مشترك مورفين و نيكوتين فعال
گردد كه اين احتمال مطرح مي. ]12[ باشدمزوليمبيك مي
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گذاري بر سيستم  تأثيرنيكوتين به مانند مورفين بواسطه 
در با ن يهمچن.  گذاشت باشد تأثيردوپاميني روي حافظه 

هاي  دوپامين يكي از ميانجين نكته كهينظر داشتن ا
 عصبي مهمي است كه حافظه اجتنابي مهاري را تحت 

. گرددتقويت مي، اين احتمال ]15, 4[ دهد قرار ميتأثير
ش يش رهاي افزاين بر روين و مورفيكوتي ني گذارتأثير
مطالعات .  باشدي مسلم و اثبات شده مين امريمدوپا

تزريق دهند كه يز نشان مياليكروديانجام شده به روش م
خارج سلولي را در ن يسيستميك نيكوتين سطح دوپام

دهد، كه اين افزايش دوپامين هسته آكومبنس افزايش مي
. ]22[دهد بويژه در بخش قشري هسته آكومبنس رخ مي

 يا هسته VTAتزريق موضعي نيكوتين به داخل 
را در هسته آكومبنس  دوپامين يساز، آزادزينآكومبنس 
 دوپامين در هسته شيش رهايافزا. ]5[دهد افزايش مي

آكومبنس بدنبال تزريق موضعي نيكوتين، بطور عمده 
هاي نيكوتيني بر روي ناشي از تحريك مستقيم گيرنده

اگرچه القاي آزاد سازي  باشد،پايانه هاي دوپامينرژيك مي
هاي گلوتامات توسط نيكوتين و فعال شدن گيرنده

NMDAتواند در اين  اكسايد نيز مي و توليد نيتريك
    .]17[فرآيند دخيل باشند 

نتايج مطالعات پيشين همچنين نشان دهنده اهميت سيستم 
 در فرآيند حافظه D2هاي دوپاميني دوپاميني بويژه گيرنده

به . باشدحافظه ميو تداخل آن با اثرات مورفين بر روي 
 يدهند كه فراموشعنوان نمونه مطالعات قبلي نشان مي

ق ين با تزريش از آموزش مورفيق پيالقاء شده با تزر
د ي تشدD2 يني دوپاميهارندهيست گيك آنتاگونيستميس
ق يب شده توسط تزريبعلاوه حافظه تخر. ]26[گردد يم

 ي مهاري اجتنابيريادگين در مدل يپس از آموزش مورف
گردد ي بلوك مD2 يني دوپاميرنده هايست گيتوسط آگون

 با يمار طولانيش تين گزارش شده است كه پيهمچن. ]3[
ب ي تخري جلوينيستم دوپامين به واسطه اثر بر سيمورف

 ين را ميق پس از آموزش مورفيحافظه توسط تزر
ه كه ين فرضي شواهد فوق ايبا وجود تمام . ]24[رديگ
 حافظه ين بر رويكوتي اثرات نD2 يني دوپاميهارندهيگ

ند، بطور ينماي ميگريانجين را ميب شده با مورفيتخر
تنها راه اثبات . م مورد مطالعه قرار نگرفته استيمستق
 به D2 يست اختصاصيق آنتاگونين موضوع تزري ايقطع

به صورت ن يكوتيق ني از تزربعدسته آكومبنس داخل ه
ن اثر ينكه اي ايدر ضمن برا. باشديك ميستميس

 ي حافظه تلقي بر رويك اثر كلين يست دوپاميآنتاگون
ن يست دوپامين آنتاگوني از اييست دوزهاي باينگردد، م

 حافظه ي بر روي اثرييرد كه به تنهايمورد استفاده قرار گ
د استفاده يراين منظور از سولپي به ا. ندارندي مهارياجتناب
ن مطالعه نشان داد كه يج بدست آمده در ايد و نتايگرد
 برگشت حافظه يد به هسته آكومبنس جلويرايق سولپيتزر

جه همسو ين نتيا .رديگين روز آزمون را ميكوتيتوسط ن
 كه باشدين موضوع ميد كننده ايأين و تيشيبا مطالعات پ

ب ي تخري حافظه اجتنابين بر رويكوتياثر بهبود بخش ن
 يهارندهيق گي از طرين تا حدوديشده توسط مورف

هر . شودي ميگريانجي در هسته آكومبنس مD2 ينيدوپام
ل در حافظه يند ها دخيد توجه داشت كه فرآيچند با

 ي باشند كه در آن نواحيده ميچيار پي بسييندهايفرآ
نند به طور  تواي مختلف مي و ناقل ها عصبيمختلف مغز
ست اثر ي باين ميبنابرا ،]7[ر باشند يل و درگيهمزمان دخ

ك بر يبمي دستگاه لير نواحي و ساي عصبير ناقل هايسا
  .  قرار داديده را مورد بررسين پديا

  
  منابع

 
1. Ahmadi S, Zarrindast MR, Haeri-
Rohani A, Rezayof A, Nouri M. (2007), 
Nicotine improves morphine-induced 
impairment of memory: possible involvement 
of N-methyl-D-aspartate receptors in the 
nucleus accumbens. Dev Neurobiol, 67(8): 
1118-27. 
2. Ahmadi S, Zarrindast MR, Nouri M, 
Haeri-Rohani A, Rezayof A. (2007), N-
Methyl-D-aspartate receptors in the ventral 
tegmental area are involved in retrieval of 
inhibitory avoidance memory by nicotine. 
Neurobiol Learn Mem, 88(3): 352-8. 



 ، دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان91شناسي جانوري، سال چهارم، شماره سوم، بهار ـ پژوهشي زيستفصلنامه علمي
 

 
 

55

3. Costanzi M, Battaglia M, Rossi-
Arnaud C, Cestari V, Castellano C. (2004), 
Effects of anandamide and morphine 
combinations on memory consolidation in cd1 
mice: involvement of dopaminergic 
mechanisms. Neurobiol Learn Mem, 81(2): 
144-9. 
4. Di Chiara G. (2000), Role of dopamine 
in the behavioural actions of nicotine related to 
addiction. Eur J Pharmacol, 393(1-3): 295-
314. 
5. Ferrari R, Le Novere N, Picciotto MR, 
Changeux JP, Zoli M. (2002), Acute and long-
term changes in the mesolimbic dopamine 
pathway after systemic or local single nicotine 
injections. Eur J Neurosci, 15(11): 1810-8. 
6. Izquierdo I. (1979), Effect of naloxone 
and morphine on various forms of memory in 
the rat: possible role of engogenous opiate 
mechanisms in memory consolidation. 
Psychopharmacology (Berl), 66(2): 199-203. 
7. Izquierdo I, Bevilaqua LR, Rossato JI, 
Bonini JS, Medina JH, Cammarota M. (2006), 
Different molecular cascades in different sites 
of the brain control memory consolidation. 
Trends Neurosci, 29(9): 496-505. 
8. Mahmoudi G, Piri M, Pourmote’abbed 
A, Oryan S, Zarrindast MR. (2010), Effect of 
muscarinic and NMDA receptors of ventral 
tegmental area interaction on inhibitory 
avoidance memory consolidation. Kowsar 
Medical Journal, 15(2): 77-82. 
9. Manago F, Castellano C, Oliverio A, 
Mele A, De Leonibus E. (2009), Role of 
dopamine receptors subtypes, D1-like and D2-
like, within the nucleus accumbens subregions, 
core and shell, on memory consolidation in the 
one-trial inhibitory avoidance task. Learn 
Mem, 16(1): 46-52. 
10. Martinez RC, Oliveira AR, Macedo 
CE, Molina VA, Brandao ML. (2008), 
Involvement of dopaminergic mechanisms in 
the nucleus accumbens core and shell 
subregions in the expression of fear 
conditioning. Neurosci Lett, 446(2-3): 112-6. 
11. Moshfegh A, Babaei P, Piri M, Oryan 
S, Soltani B, Zarrindast MR. (2010), 
Involvement of dorsal hippocampal α1-
adrenergic receptors in the effect of WIN55, 
212-2 on memory retrieval in inhibitory 
avoidance task. Pharmaceutical Sciences, 
16(2): 99-106 (Persian). 
12. Myhrer T. (2003), Neurotransmitter 
systems involved in learning and memory in 

the rat: a meta-analysis based on studies of 
four behavioral tasks. Brain Res Brain Res 
Rev, 41(2-3): 268-87. 
13. Nasehi M, Piri M, Jamali-Raeufy N, 
Zarrindast MR. (2010), Influence of 
intracerebral administration of NO agents in 
dorsal hippocampus (CA1) on cannabinoid 
state-dependent memory in the step-down 
passive avoidance test. Physiol Behav, 100(4): 
297-304. 
14. Nasehi M, Piri M, Mafi F, Oryan S, 
Nasri S, Shahin M. (2011), Role of interaction 
between Nicotine and dopaminergic D2 
receptors of dorsal hippocampus on anxiety 
behavior. Kowsar Medical Journal, 16(1): 15-
20 (Persian). 
15. Nasehi M, Piri M, Nouri M, Farzin D, 
Nayer-Nouri T, Zarrindast MR. (2010), 
Involvement of dopamine D1/D2 receptors on 
harmane-induced amnesia in the step-down 
passive avoidance test. Eur J Pharmacol, 
634(1-3): 77-83. 
16. Navaeian M, Piri M, Pakpour B. 
(2011), Influence of WIN55, 212-2 on 
morphine state-dependent memory in the step-
down passive avoidance test. Scientific Journal 
of Kurdistan University of Medical Sciences, 
16(3): 84-94. 
17. Picciotto MR. (2003), Nicotine as a 
modulator of behavior: beyond the inverted U. 
Trends Pharmacol Sci, 24(9): 493-9. 
18. Piri M, Nasehi M, Zarrindast MR. 
(2010), Interactions between the Cannabinoid 
and Nicotinic Systems in Inhibitory Avoidance 
Learning in Mice. Journal of Rafsenjan 
University of Medical Sciences, 9(3): 162-74. 
19. Piri M, Zarrindast MR. (2011), 
Modulation of WIN55,212-2 state-dependent 
memory by alpha2-adrenergic receptors of the 
dorsal hippocampus. Arch Iran Med, 14(6): 
389-95. 
20. Piri M, Zarrindast MR. (2011), Nitric 
oxide in the ventral tegmental area is involved 
in retrieval of inhibitory avoidance memory by 
nicotine. Neuroscience. 
21. Piri M, Zarrindast MR, Oryan S. 
(2009), Effects of cannabinoidergic system of 
CA1 area of dorsal hippocampus on the 
memory of nicotine sensitized rats. Advance in 
Cognitive Science, 11(2): 27-37. 
22. Pontieri FE, Tanda G, Orzi F, Di 
Chiara G. (1996), Effects of nicotine on the 
nucleus accumbens and similarity to those of 
addictive drugs. Nature, 382(6588): 255-7. 



 بررسي اثر تزريق آگونيست گيرنده     

 ۵۶

23. Rezayof A, Shirazi-Zand Z, Zarrindast 
MR, Nayer-Nouri T. (2010), Nicotine 
improves ethanol-induced memory 
impairment: the role of dorsal hippocampal 
NMDA receptors. Life Sci, 86(7-8): 260-6. 
24. Zarrindast MR, Bananej M, 
Khalilzadeh A, Fazli-Tabaei S, Haeri-Rohani 
A, Rezayof A. (2006), Influence of 
intracerebroventricular administration of 
dopaminergic drugs on morphine state-
dependent memory in the step-down passive 
avoidance test. Neurobiol Learn Mem. 

25. Zarrindast MR, Piri M, Nasehi M, 
Ebrahimi-Ghiri M. (2012), Nitric oxide in the 
nucleus accumbens is involved in retrieval of 
inhibitory avoidance memory by nicotine. 
Pharmacol Biochem Behav, 101(1): 166-73. 
26. Zarrindast MR, Rezayof A. (2004), 
Morphine state-dependent learning: 
sensitization and interactions with dopamine 
receptors. Eur J Pharmacol, 497(2): 197-204. 
 

 
 

 

 
 


