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  چکيده

هاي گابا  گيرندهدر پراکنش  همپوشاني يک. گذارند ات متنوعي بر روي اعمال شناختي مي    يدها اثر يکانابينونشان داده شده است که       : و هدف  زمينه
بين سيـستم  عملکردي احتمال وجود برهمکنش گزارش شده است، بنابراين    يدي در برخي از ساختارهاي مغزي نظير هيپوکامپ پشتي          ي کانابينو با

 هيپوکامپ پشتي بر CB1 يديينويکاناب يها رندهينقش احتمالي گحاضر  ي مطالعه. دارد اعمال شناختي وجود ي ک در زمينهييدي و گابائرژيکانابينو
   . داده استمورد بررسي قراربالغ هاي سوري نر   در موشموليموسو يادگيري وابسته به وضعيت مول يموسروي فراموشي القا شده با 

 ها موش. مول استفاده شدي و مسACPA و داروهاي NMRIر نژاد  سر موش کوچک آزمايشگاهي ن    ۲۵۰در اين مطالعه تجربي از       : بررسي روش
 بهبـودي  ي  بعـد از طـي دوره  . انجام شد استريوتاکسي هيپوکامپ پشتي با استفاده از روشCA1 ي کانول گذاري دوطرفه در ناحيه بيهوش شده و 

   . آغاز شدهفت روزه، آزمون رفتاري با استفاده از دستگاه يادگيري احترازي 
 ي ب حافظـه يتخر . شدي مهاري اجتنابي باعث تخريب حافظه) موشبازاي هر ميکروگرم   ۰۷۵/۰،  ۱۵/۰(مول  يموستزريق پس از آموزش      :ها يافته

 ي گردد، که نشان دهنده  روز آزمون برميموسيموليا / و ACPAکار بردن  هطور کامل با ب هب) بازاي هرموشميکروگرم  ۱۵/۰( موليموس القا شده با
  . باشد  ميموليموسدگيري وابسته به وضعيت توسط  ياي القا

نقش مهمي در فراموشي ايجاد شده بـا  ممکن است هيپوکامپ پشتي    CB1 يديينويکانابهاي    که گيرنده  ندينما يشنهاد م يپها   اين يافته  :گيري نتيجه
 . کندبازي ي در موش سورموليموس و يادگيري وابسته به وضعيت القا شده با موليموس

   ي، موش سورتي وابسته به وضعي  حافظه،(ACPA)آراشيدونيل سيکلو پروپيل آميد  ،موليموس :يدين کلواژگا
  

  
  مقدمه

اي اسـت کـه در آن بـه     يادگيري وابسته به وضعيت پديده       
  ياد آوري اطلاعات تازه کسب شده تنها در شـرايطي صـورت      

  گيرد کـه فـرد از لحـاظ حـسي و فيزيولوژيـک در همـان                مي
  
  
  
  
  

  
شرايطي قرار گيرد که اطلاعات در همان شرايط کد شده است 

ــر    . )۱( ــايي نظي ــه داروه ــت ک ــوده اس ــکار نم ــات آش مطالع
  )۵(هيــستامين  و )۴(، ليتــيم )۳(، اپيوئيــدها )۲(دها يــنوئيکاناب
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. )۶( باشـند  قادر به ايجاد يـادگيري وابـسته بـه وضـعيت مـي            
  هـاي   انـد کـه گيرنـده    مطالعات پيشين همچنين پيشنهاد نمـوده     

 .)۷(باشـند   ته به وضعيت دخيل مي در يادگيري وابسAگابا ـ  
ترين ناقل عصبي مهاري     اصلي) گابا(گاما آمينو بوتيريک اسيد     

اين ناقل عصبي مهاري از طريق اثر بـر روي          . باشد در مغز مي  
نمايـد   سه گيرنده مختلف گابا اثرات مهاري خود را اعمال مي         

باشند  هايي مي  جزءگيرندهC و گابا ـ Aهاي گابا ـ  گيرنده. )۸(
کـه   انـد، در حـالي     که با کانال وابسته به ليگاند کلر جفت شده        

. )۹(نمايد   عمل ميGهاي   از طريق پروتئينB گابا ـ ي گيرنده
در گذشته اثر سيستم گابائرژيک بـر روي يـادگيري و حافظـه     

دهـد کـه    اکثر گزارشات نـشان مـي  . )۱۰(مشخص شده است  
هاي گابائرژيک باعث تخريب حافظه،      تزريق آگونيست گيرنده  

ها باعث تـسهيل ذخيـره و بـه          هاي آن  که آنتاگونيست  در حالي 
به عنوان نمونـه    . شود  مي احترازي غير فعال   ي  يادآوري حافظه 

 بـه   GABAهـاي    نشان داده شده است کـه وقتـي آگونيـست         
اي مغز جلويي، هيپوکامپ     ي، بخش قاعده  هاي جانب  داخل بطن 

 .)۷(گردد   شود، باعث تخريب حافظه مي     و آميگدال تزريق مي   
 در فرآينـدهاي    يدينوئيهاي کاناب  از طرف ديگر اهميت گيرنده    

. )۱۱و  ۱۲( حافظه، يـادگيري و توجـه مـشخص شـده اسـت           
 و  CB1هـاي     اصـلي بـه نـام      ي  کانابينوئيدها داراي دو گيرنده   

CB2 هاي کانابينوئيدي جديـدي     ، اخيراً گيرنده  )۱۳(باشند    مي
 نيز در سيستم عصبي شناسايي و گزارش شده CB3موسوم به 

هـاي متابوتروپيـك    ز گيرنـده ا  CB1هـاي  گيرنده. )۱۴(است 
 بـه مقـدار زيـاد در نـواحي        سيستم عصبي مركزي هستند كـه     

 نظير هيپوکامـپ،  ،مختلف مغز که نقش مهمي در حافظه دارند 
 ـ  اين گيرنـده . )۱۲( شوند قشر مغز و آميگدال بيان مي   ش يهـا پ

 اثرات خـود را     ، عمل نموده  G يها ين از طريق پروتئ   يناپسيس
 مهار ساخت آدنوزين مونوفسفات حلقوي، كاهش     ي  به واسطه 

 كلـسيمي،  Nهـاي نـوع     هدايت كلسيم به ويژه از طريق كانال      
هاي پتاسيمي و افـزايش    افزايش هدايت پتاسيم از طريق كانال     

  تـــوژنينـــاز فعـــال شـــده توســـط مين کيفعاليـــت پـــروتئ

Mitogen-Activeted Protein Kinase (MAPK)  اعمــال
 ـ  مـشخص کـرده    يمطالعات رفتـار   .)۱۱( نمايند مي  در کـه  دان

 يناپسيش س يهاي پ  گيرندهن  ي ب يميمستقبرهمکنش   هيپوکامپ
CB1  گلوتامات، گابا،  از جمله   ي عصب يها يانجي از م  يو برخ
ــت ــولياس ــاليل ک ــود دارد ين و نورآدرن ــدن  ن وج ــال ش و فع

ــCB1 يناپــسيس شيهــاي پــ گيرنــده ن يــش ايتوانــد رهــا ي م
ــان .)۱۵(  را کــاهش دهــدي عــصبيهــا يانجيــم ــان همزم  بي

برخي از سـاختارهاي      در CB1 هاي و گيرنده گابا  هاي   گيرنده
 احتمـال بـرهمکنش   ي نشان دهنـده پوکامپ ي از جمله ه  يمغز

 در کنترل اعمال شناختي کيگابائرژبين سيستم کانابينوئيدي و 
 CB1 يدينوئي کانابيها رندهيگنکه يبا توجه به ا   .)۱۶(باشد   مي

 از  يک ـي يپوکامـپ پـشت   ي حضوردارد و ه   يپوکامپ پشت يدر ه 
باشد  ي در مغز ميريادگيل در حافظه و ي دخي اصليساختارها

 يريادگي ي بر رويدر مطالعات قبل   CB1 يها رندهيگاثر  نيز  و  
 قـرار  ي مـورد بررس ـ موليموس ـت القا شده با   يوابسته به وضع  
ــا. )۱۷( نگرفتــه اســت  ــي ــا هــدف بررس ــاثين مطالعــه ب ر ي ت

 ي بــر رويپوکامــپ پــشتيه CB1 يديــنوئي کانابيهــا رنـده يگ
 کـه   موليموس ـت القـاء شـده بـا        ي وابـسته بـه وضـع      يريادگي

 ـ A گابا ـ  ي آگونيست گيرنده . باشـد، انجـام گرفتـه اسـت     يم
 يبـر رو  مولن مطالعه اثر موسييمنظور ما در بخش اول ا نيبد

 را مورد   احترازي غير فعال   ي   حافظه يادآوري و به    يريگ شکل
 آراشـيدونيل  ن مطالعه اثريم و در بخش دوم ا ي قرار داد  يبررس

ــد  ــل آمي ــيکلو پروپي ــآگون (ACPA) س ــدهيگست ي ــا رن  يه
ت القـا  ي وابسته بـه وضـع     يريادگي ي بر رو  CB1 يدينوئيکاناب

  . دده ش قرار داي مورد بررسموليموسشده با 
  

    بررسیروش
 در دانـشگاه آزاد     ۱۳۸۹سال   در اين مطالعه تجربي که در          

هـاي کوچـک    اسلامي واحد تهران مرکز انجام شـد، از مـوش     
كه ) گرم ۳۰تا   ۲۲ وزن تقريبي  (NMRIنر نژاد    آزمايشگاهي

ها بعـد   حيوان.  استفاده گرديد،از انستيتو پاستور ايران تهيه شد   



   بر يادگيري وابسته به وضعيتACPAتاثير 
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۴۴

 ي تايي با دوره هاي ده نه تحقيقاتي در قفس   از انتقال به حيوانخا   
)  ساعت تاريکي ۱۲ ساعت روشنايي،    ۱۲(شبانه روزي طبيعي    

گراد، با آب و غذاي کـافي         سانتي ي   درجه ۲۲ ± ٣و در دماي    
در هر سري آزمايش ده سـر مـوش اسـتفاده           . نگهداري شدند 

، Step-downدستگاه يادگيري احترازي غير فعال، مـدل         .شد
کـف  . باشد مي) متر  سانتي ۳۰×۳۰×۴۰(بي به ابعاد    چو ي  جعبه

باشد   ميمتر  سانتي۳/۰فولادي با قطر  ي له مي۲۹دستگاه داراي  
انـد، ايـن     قـرار گرفتـه   متر از يکـديگر       سانتي ۱ ي   به فاصله  که

 به دستگاه تحريك كننده متصل شده و شوك الكتريكي      ها  ميله
. شـود   وارد مـي   ها به حيوانات مورد آزمايش     از طريق اين ميله   

در ) متـر   سـانتي  ۴×۴×۴(يک سکوي مکعبي چوبي بـه ابعـاد         
قـرار گرفتـه    ) هاي فلزي  روي ميله (قسمت مياني کف دستگاه     

، که حيوانات هنگام انجام آزمايشات بـه آرامـي در روي          است
آگونيـست  در ايـن تحقيـق از   . شـوند  اين سکو قـرار داده مـي   

يـست اختـصاصي   آگونو يعنـي موسـيمول    Aگابا ـ   ي گيرنده
 اسـتفاده گرديـد    ACPA کانابينوئيـدي يعنـي      CB1 ي  گيرنده

  موسـيمول در سـرم فيزيولـوژي اسـتريل        ). تاکريس، آمريکـا  (
  که بـه صـورت محلـول بـود،      ACPAو   درصد حل شد     ۰/٩

 نانوگرم ۷۵/۰ و ۵/۱، ۳ ي در دوزها  توسط سالين رقيق شده و    
  . گرفتاستفاده مورد  به ازاي هر موش
 هيپوكامپ پشتي ي  كانول گذاري در ناحيه روش جراحي و  

)CA1(: هاي کوچک آزمايشگاهي توسط تزريق كتـامين    موش
 ـ) وگرملگرم بر کي    ميلي ۱۰۰(هيدروكلريد    عـلاوه گزيلـزين    هب

هوشـي   بعد از بـي   . هوش شدند  بي) لوگرميگرم بر ک    ميلي ۱۰(
حيوانات در دستگاه استريوتاكسي قرار داده شدند و دو كانول          

  متـر بـالاتر از محـل تزريـق،          يـك ميلـي   ) ۲۲ ي  اندازه (راهنما
مختـصات  . قرار داده شـد   ) ۲۰۰۱(براساس اطلس پاكسينوس    

  ،AP = -۲ هيپوكامــپ پــشتي عبــارت بــود از CA1 ي ناحيــه
۶/۱ ± =ML ،۵/۱- = V )۱۸( .بعد از  يبراساس مطالعات قبل

در مختصات مورد نظر با اسـتفاده از سـيمان          قرار دادن كانول    
هاي راهنما در جاي خود محكـم شـدند          دندان پزشكي كانول  

 دارو،  هيپوکـامپي پس از جراحي و قبل از تزريق درون         . )۱۹(
 بهبـودي پـس از   ي  روز دوره۷ تـا    ۵به حيوان اجازه داده شد      

جراحي را به منظور رفع اسـترس و تخريـب بـافتي احتمـالي       
  .توسط جراحي سپري كرده، به حالت عادي خود برگردند

ــون ــاري آزم ــاي رفت ــدل  :ه ــال م ــرازي غيرفع ــادگيري احت   ي
Step-down        روشي مـورد قبـول بـراي بررسـي حافظـه دراز 

 ـ هاي کوچک آزمايـشگاهي      مدت در موش   در ايـن   . )۲۰(د  وب
 صبح  ۸روش، بررسي حافظه در دو روز متوالي و بين ساعت           

  روز اول يــا روز آمــوزش. دگرديــ بعــد از ظهــر انجــام ۲تــا 
)Training Day(ها در دسـتگاه و    شامل آموزش دادن حيوان

ميـزان  شامل بررسي  )Testing Day (روز دوم يا روز آزمون
زش هـر  در روز آمـو . دبـو هاي آموزش ديـده     حيوان ي  حافظه
روي سکوي مکعبي دستگاه ارزيـابي حافظـه        به آرامي   حيوان  
قبـل از پـايين   ( و مدت زمـان توقـف روي سـکو      فتقرار گر 

ثانيـه   ۲۰در صورتي که هر موش بـيش از     . گرديدثبت  ) آمدن
بلافاصـله بعـد از   . يددگر روي سکو بماند آن موش حذف مي      

ي پـا  پايين آمدن موش از مکعب چوبي و قرار گـرفتن چهـار         
  هـاي فـولادي شـوک الکتريکـي بـه مـدت            موثر بر روي ميله   

توسط حيوان  ) ولت مستقيم  ۴۵ ثانيه و    ۵/۰هرتز،   ۱(ثانيه   ۱۵
 ،سـاعت بعـد از آمـوزش       ۲۴آزمون   ي   جلسه .دگرديدريافت  

با اين تفاوت که حيوانـات مـورد       . دگرديمشابه آموزش انجام    
مـان  مدت ز . ندردک آزمايش در روز آزمون شوک دريافت نمي      

 معيـار بـه عنـوان     در روز آزمـون     توقف موش بر روي سـکو       
 که حـداکثر زمـان بـراي    ،شود گيري مي حافظه در موش اندازه  

 ۳۰۰برابر بـا    ) Cut-offزمان سقف   (توقف موش روي سکو     
  .شود  کامل در نظر گرفته ميي عنوان حافظه که به باشد ثانيه مي

ــق درون  ــامپيتزري ــق دا : داروهيپوک ــراي تزري ــس از ب رو پ
برداشتن سيم داخل كانول راهنمـا، سـر سـوزن دندانپزشـكي            

در داخل كـانول راهنمـا   متر طول داشت      ميلي ۹ که   ۲۷ره  شما
 ميكروليتر دارو در ۵/۰ قرار داده شد و در هر كانول ۲۲شماره 

  در طـول تزريـق بـه حيـوان         . ثانيه تزريق شد   ۹۰تا   ۶٠ مدت
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  .انـه حركـت كنـد     اجازه داده شـد بـدون هـيچ استرسـي آزاد          
  هــا توســط كلروفــرم،  پــس از کــشتن حيــوان :شناســي بافــت

 به داخـل هـر كـانول         درصد ١ ميکروليتر رنگ متيلن بلو      ۵/۰
تزريق شد، سپس مغز از درون جمجمه بيـرون آورده شـده و             

پـس از يـك هفتـه بـا         .  درصد قرار گرفـت    ١٠درون فرمالين   
ون مغـز  استفاده از تيغ جراحـي در محـل ورود كـانول بـه در        

 ي وسـيله  هايي داده شده و محل ورود كانول بـه مغـز بـه       برش
ــورد مطالعــه ــرار گرفــتي ميکروســکوپ لــوپ م جهــت .  ق

 مقاطع بافتي تهيه شده، از اطلس پاكسينوس اسـتفاده          ي  مطالعه
  . شد

: آزمـايش اول  :هاي انجام شـده  تيمارهاي دارويي و آزمايش 
 ي  روي حافظه برموسيمول پس از آموزشبررسي تاثير تزريق 

 انجـام  احترازي غيرفعال هشت گروه حيوان در ايـن آزمـايش       
، ۱۵/۰( موسـيمول مقـادير مختلـف    اول   گـروه    چهـار . گرديد

  را بلافاصـله  ) گرم بـه ازاي هـر مـوش     کرو  يم ۰۳۷/۰،  ۰۷۵/۰
 دريافت كردنـد، در  هيپوکامپيصورت درون    پس از آموزش به   

 ۵را ) تر به هر موش ميکرو لي۱(سالين  ها  گروهني اروز آزمون
چهـار  ).  الـف  -۱ نمـودار (دقيقه قبل از تست دريافت داشتند       

ــوزش    ــد از آم ــله بع ــر بلافاص ــروه ديگ ــيمولگ  ۱۵/۰( موس
را دريافـت کردنـد و در روز     ) بـه ازاي هـر مـوش      کروگرم  يم

ــف    ــادير مختل ــون مق ــيمولآزم ، /۰۳۷، ۰۷۵/۰، ۱۵/۰( موس
از آزمـون بـه      دقيقـه قبـل      ۵را  ) گرم به ازاي هر مـوش      کرويم

   . دريافت كردندهيپوکامپيصورت درون 
 بر ACPA هيپوکامپي بررسي تاثير تزريق درون   :ومدآزمايش  

 . انجام شـد  موسيمول احترازي تخريب شده ناشي از  ي    حافظه
 گـروه   چهـار .  گروه حيوان به كار رفت     هشتدر اين آزمايش    

ر اول سالين را بلافاصله بعد از آمـوزش دريافـت داشـتند و د            
 نانوگرم ACPA )۳  ،۵/۱ ،۷۵/۰ ،۰روز آزمون مقادير مختلف     

. را پنج دقيقه قبل از آزمون دريافت داشـتند  ) به ازاي هر موش   
 موسـيمول  گروه باقي مانـده بلافاصـله بعـد از آمـوزش        چهار

و در   را دريافـت کردنـد    ) کروگرم به ازاي هر موش    ي م ۱۵/۰(

، ACPA )۳  ،۵/۱  ،۷۵/۰روز آزمون سالين يا مقادير مختلـف        
بـه   را پنج دقيقـه قبـل از آزمـون    ) نانوگرم به ازاي هر موش   ۰

  .صورت درون هيپوکامپي دريافت داشتند
موسيمول  هيپوکامپي بررسي تاثير تزريق درون      :سومآزمايش  

  احترازي تخريب شـده ناشـي از   ي  حافظه بر ACPAعلاوه   هب
ر گروه حيوان بـه كـا     پنج  در اين آزمايش    انجام شد    موسيمول

دو گروه از حيوانات در روز آموزش بلافاصـله بعـد از             . رفت
کروگـرم بـه ازاي هـر       ي م ۱۵/۰(موسـيمول   آموزش سالين يـا     

 گـروه   سـه و در روز آزمون سالين را دريافت کردنـد،          ) موش
کروگرم به ازاي هـر  ي م۱۵/۰( موسيمول  ديگر در روز آموزش   

ــد) مــوش ــت کردن ــروه از  ورا درياف ــون يــک گ  در روز آزم
ــانو ACPA )۷۵/۰هــا  شمــو ــه ازاي هــر مــوشن ــ) گرم ب ا ي
را به تنهـايي    )  ميکروگرم به ازاي هر موش     ۰۳۷/۰(مول  يموس

 گرم بـه ازاي     نانو ACPA )۷۵/۰ آخردريافت داشت و گروه     
ــوش ــ) هــر م ــف  هب ــادير مختل ــلاوه مق  ۰۳۷/۰( موســيمولع

ــه ازاي هــر مــوش  دقيقــه قبــل از آزمــون ۵ را )ميکروگــرم ب
  . دريافت كردندپوکامپيهيصورت درون  به

حيوان زمان توقف ها،  در همه آزمايش :تجزيه و تحليل آماري
بـه علـت     . گرديـد  ثبـت ت ميانه و چارک     رروي سکو به صو   

هاي يادگيري حيوانـات     پاسخ هاي خاص زيادي که در     تفاوت
يکطرفــه   هــا توســط آناليزواريــانس   ، دادهوجــود داشــت 

(ANOVA) هاي غير پارامتريک براي داده (Kruskal- Wallis) 
ــروه    ــت گ ــي جف ــراي بررس ــال آن ب ــه دنب ــا  و ب   از روشه

Mann- Withy, U-Test هـاي   در تمام ارزيابي. استفاده گرديد
 بـين   ي  هدار بـودن مقايـس      معيار معني  >۰۵/۰Pآماري، حداقل   

  . ها بوده است گروه
  

  ها يافته
 ـ ـع بافت ـمقط        امپـوک ــ هيپ CA1 ي  يهـوط بـه ناح ـ   ـي مرب

   محـل قـرار گيـري صـحيح کـانول         ي  که نشان دهنـده    تيـپش
  در مقايسه با شـکل شـماتيک برگرفتـه از اطلـس پاکـسينوس       



   بر يادگيري وابسته به وضعيتACPAتاثير 

 

 ۹۲، مهر و آبان ۸۷ي  ، شماره۲۱ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

۴۶

  بـه   هـاي مربـوط    لازم بـه ذکـر اسـت کـه تنهـا داده           . باشد مي
ــاتي کــه محــل جراحــي آن ــا اطلــس   حيوان ــسه ب هــا در مقاي

بود، در آناليز آمـاري مـورد اسـتفاده قـرار            س صحيح پاکسينو
  .)۱شکل (گرفت 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  
  
  
  
  

  شکل شماتيک برگرفته از اطلس پاکسينوس که و) الف (CA1 ي  عکس مقطع بافتي مربوط به کانول گذاري در ناحيه:۱شکل 
  )ب( در آن مشخص شده است CA1 ي  ناحيه

  
ــايش اول ــوزش   : آزم ــس از آم ــق پ ــايج تزري ــيمول نت   موس
هـاي کوچـک      احترازي غيرفعـال در مـوش      ي  بر روي حافظه  
ــشگاهي ــشان  . آزمايـ ــايش اول نـ ــايج آزمـ ــقاد نتـ   د، تزريـ

کروگـرم بـه ازاي     ي م ۰۷۵/۰،  ۱۵/۰( موسيمولپس از آموزش    
تاخير در پايين رفتن از سکو، يا به اصطلاح ميـزان            )هر موش 

  ). ــ الـف  ۱ نمـودار (د اد  ساعت بعـد كـاهش   ۲۴حافظه را در  
 ـ   هب   کروگـرم ي م۰۷۵/۰،  ۱۵/۰( موسـيمول کـار بـردن      هعـلاوه ب

قبل از آزمون قادر به بهبود حافظه تخريـب   )  ازاي هر موش   به
   .)ـ ب۱ نمودار(د بو وز آموزش  رموسيمولشده با 

ــايش دوم ــامپي :آزمـــ ــق درون هيپوکـــ ــايج تزريـــ    نتـــ
ACPA ــه ــر روي حافظ ــون ب ــل از آزم ــده ي  قب ــب ش    تخري

ــيمول  ــط موس ــه  توس ــشان داد ك ــن ــردن   ه، ب ــار ب    ACPAک
  تنهــايي قبــل از آزمــون بــه )  نــانوگرم بــه ازاي هــر مــوش۳(

ــه  ــب حافظ ــث تخري ــي ي باع ــال م ــر فع ــرازي غي ــود  احت   ش
 نـانوگرم  ۵/۱ و  ۳ تزريـق مقـادير      ، اما )نيمه چپ    -۲ نمودار(

ACPAتخريـــب ي توانـــد حافظـــه  قبـــل از آزمـــون مـــي   
نيمه  -۲ نمودار( شده با موسيمول روز آموزش را اصلاح کند        

  . )راست
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:قبل از آزمون  تیمار

+++

:پس از آموزش  تیمار :قبل از آزمون  تیمار

)  :پس از آموزش  تیمار میکرولیتر بر موش  1 سالین (  ( میکروگرم بر موش  0/15 موسیمول (

*

+

 ( میکروگرم بر موش   موسیمول (  ( میکروگرم بر موش   موسیمول (
  

  

  هاي کوچک آزمايشگاهي احترازي غيرفعال در موش ي  بر حافظهموليموساز آموزش و پيش از آزمون  آثار تزريق پس :۱نمودار      
۰۵/۰ *P<، ۰۰۱/۰ ***P<۰۵/۰ سالين و/  در مقايسه با گروه سالينP <+، ۰۰۱/۰ P < +++باشد              مي موليموس /در مقايسه با سالين.   
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+++

( بر موش  گرم نانو ) ACPA 

پس از آموزش تیمار
  ( میکرولیتر بر موش  1 سالین ( ( میکرو گرم بر موش   0/15  ) موسیمول  

قبل از آزمون تیمار
( بر موش  گرم نانو  ) ACPA  

+

  
 احترازي تخريب شده با تزريق پس ي و بر حافظه) نمودار ـ پانل چپ( احترازي غيرفعال  ي بر حافظه ACPA اثر تزريق پيش از آزمون :۲نمودار 

+++ >۰۰۱/۰Pسالين و /  در مقايسه با گروه سالين>P*** ۰۰۱/۰). نمودار ـ پانل راست(هاي کوچک آزمايشگاهي   در موشموليموساز آموزش 
  . مي باشدموليموس /در مقايسه با سالين
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قبل از آزمون  تیمار

      ACPA ( نانوگرم بر موش) ( بر موش  نانوگرم مسیمول (

پس از آموزش  تیمار
سالین   

ACPA ( نانوگرم بر موش   0/75  )

***
***

+++

( میکرو گرم بر موش   0/15  ) موسیمول  

  
هاي   در موشموليموستخريب شده با تزريق پس از آموزش احترازي  ي  بر حافظهACPAمول و ير موثر موسير غي اثر تزريق مقاد:۳ار نمود

  .باشد  ميموليموس /سالين  در مقايسه با+++> P ۰۰۱/۰سالين  و /  در مقايسه با گروه سالين>P*** ۰۰۱/۰. کوچک آزمايشگاهي
  

قـادير غيـر مـوثر موسـيمول و          نتايج تزريـق م    :آزمايش سوم 
ACPA     تخريـب شـده توسـط    ي همراه با هم بر روي حافظه 

کار بردن همزمان مقادير غيـر    هنتايج آزمايش سوم، ب    موسيمول
همـراه  )  ميکروگرم به ازاي هر مـوش      ۰۳۷/۰(موثر موسيمول   

قبـل از آزمـون     )  نانوگرم به ازاي هر مـوش      ACPA )۷۵/۰با  
بـا موسـيمول روز آمـوزش را     تخريب شده   ي   حافظه ستتوان 

اصلاح کند، اما هيچکدام از اين داروهـا بـه تنهـايي قـادر بـه                
  ). ۳نمودار(باشد  اصلاح حافظه تخريب شده با موسيمول نمي

  
  بحث
 A گابا ـ  ي آگونيست گيرندهدر بخش اول اين مطالعه اثر      

بر روي يـادگيري احتـرازي غيـر فعـال و در            مول  ي موس يعني
هـاي کانابينوئيـدي     آگونيست اختصاصي گيرنده   بخش دوم اثر  

CB1 ــي ــهACPA يعن ــر روي حافظ ــا  ي  ب ــب شــده ب  تخري
دهد  مطالعات ما نشان مي   .  قرار گرفت  ي مورد بررس  موسيمول

 موليموس، A گابا ـ  ي آگونيست گيرندهتزريق پس از آموزش 

 سـاعت قبـل از آزمـون باعـث          CA1  ،۲۴ ي  به داخـل ناحيـه    
 نتايج مـا بـا نتـايج        .شود فراموشي مي تخريب حافظه و القاي     

هـاي گابـا    دهد آگونيـست گيرنـده     ساير مطالعاتي که نشان مي    
شـوند، هماهنـگ     باعث تخريب حافظه و القاي فراموشي مـي       

 ي دهـد کـه حافظـه    علاوه نتايج مـا نـشان مـي    هب. )۷(باشد   مي
کار بردن بعد ازآموزش موسيمول بـا تزريـق    هتخريب شده با ب  

مجدد همان مقدار موسيمول در روز آزمون دوباره بـه حالـت            
ايـن اثـر موسـيمول يـادگيري وابـسته بـه        . گـردد  عادي بر مي  

 قبلـي   نتايج مـا همـسو بـا مطالعـات        . شود وضعيت ناميده مي  
دهند موسيمول قادر بـه ايجـاد يـادگيري          شد که نشان مي   با مي

دهـد کـه     مطالعات نشان مي  . )۲۱(باشد   وابسته به وضعيت مي   
هـاي تحريکـي و    گابا نقش کنترلي در ايجاد تعادل بين سيستم   
هـاي   کنـد و نـرون   مهاري در قشر مخ و هيپوکامپ بـازي مـي       

بينابيني گابائرژيک در اين دو بخـش نقـش فعـالي در فرآينـد           
دست آمده  هدر راستاي نتايج ب. باشند پردازش اطلاعات دارا مي

دهـد کـه     ايج مطالعات قبلـي نيـز نـشان مـي         در اين مطالعه نت   
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 باعـث تخريـب حافظـه و    Aهاي گابا ـ   هاي گيرنده آگونيست
هاي اين گيرنده باعث بهبـود حافظـه و يـادگيري            آنتاگونيست

، البته اکثر اين مطالعات بـه بررسـي اثـر تزريـق           )۷( گردند مي
کـه در ايـن مطالعـه     انـد، در حـالي   محيطي موسيمول پرداختـه  

موسيمول به ناحيه هيپوکامپ پشتي کـه يکـي از مراکـز مهـم             
. باشـد، تزريـق شـده اسـت     گيري حافظه دراز مدت مـي    شکل

توان نتيجه گرفت کـه هيپوکامـپ يکـي از مراکـز             بنابراين مي 
 که موسيمول از طريق اثر بـر آن باعـث تخريـب             اصلي است 

 ـهـا ب   افتهي يبرخ. گردد  احترازي غير فعال مي    ي  حافظه گـر   اني
 ـنرژيستم کول يت س ياهم  القـا شـده     ي  ب حافظـه  ي ـک در تخر  ي

 هاي سيناپس از غني هيپوكامپ. )۲۱(باشد  يمول ميتوسط موس

 گابائرژيك سيستم ريتاث تحتتواند  يم باشد كه مي كولينرژيكي

مـسير كولينرژيـك    مشخص شده اسـت کـه       . )۲۲(رد  يقرار گ 
 در حافظـه دارد توســط  يکـه نقــش مهم ـ  هيپوكـامپي  -سـپتو 
شـود   ي و مهـار م ـ    ر قـرار گرفتـه    ي گابا تحت تاث   يها ستيآگون

تنهـايي   گر با وجود اينکه موسيمول وقتي به      ي از طرف د   .)۲۳(
گردد ولي تزريـق آن   گردد، باعث تخريب حافظه مي تزريق مي 

ها با تزريق مقـدار      هايي که در روز آموزش حافظه آن       به موش 
 ي  موثر موسيمول تخريب شـده اسـت، باعـث بهبـود حافظـه            

 داشـت   توان بيان  در اين زمينه مي   . گردد احترازي غير فعال مي   
باشد و ممکـن   که اثر يک دارو در شرايط مختلف يکسان نمي     

 کامـل دارنـد،   ي است تزريق يک دارو به جانداراني که حافظه      
که تزريـق ايـن دارو بـه         باعث تخريب حافظه گردد، در حالي     

ها با يک عامل ديگر که مـي توانـد            آن ي  جانداراني که حافظه  
ظـه و بهبـود     دارويي باشد، تخريب شده باعـث برگـشت حاف        

  . )۲۴( گردد حافظه مي
نتايج ما در بخش بعدي اين مطالعـه نـشان داد کـه بـا وجـود          

هـايي کـه در روز     به موش  ACPAاينکه تزريق قبل از آزمون      
 ي  انـد، باعـث تخريـب حافظـه        سالين دريافـت کـرده    آموزش  

هايي که در روز   د، اما تزريق آن به موش     گردياحترازي مهاري   
اند، باعـث بهبـود      بودهمول  يموسآموزش تحت تاثير دوز موثر      

. شـد   موليموس ـ احترازي غيرفعال تخريب شـده بـا         ي  حافظه
 موسـيمول روز آزمون قادر به تقليـد اثـر    ACPAبيان ديگر    به

 تخريـب   ي  روز آزمون بوده و به مانند آن باعث بهبود حافظـه          
دهد   مطالعات نشان مي.گردد روز آموزش ميمول يموسشده با 

ــنوئيکــه آندوکاناب ــين  ي ــادل ب ــي در ايجــاد تع ــش کنترل دها نق
هاي تحريکي و مهاري در قشر مخ و هيپوکامپ بـازي            سيستم

را کنــد و نقــش فعــالي در فرآينــد پــردازش اطلاعــات دا مــي
دست آمده در اين مطالعـه نتـايج     هدر راستاي نتايج ب   . باشند مي

هـاي   هاي گيرنده  دهد که آگونيست   مطالعات قبلي نيز نشان مي    
. )۱۲( گردند  باعث تخريب حافظه و يادگيري مي      يدينوئيکاناب

هـاي غيـر اختـصاصي     در مطالعات گذشته بيشتر اثر آگونيست  
کانابينوئيدي در تخريب حافظه مورد بررسي قرار گرفته است          

ــه  ــوان نمون ــه عن ــي  و ب ــرات تخريب  و WIN55, 212-2 اث
 تتراهيدروکسي کانابينول بر روي حافظه نشان داده شده اسـت     

توان بيان کـرد کـه تخريـب حافظـه           در اين حالت نمي   . )۱۱(
 ،  CB1هاي کانابينوئيدي    ايجاد شده توسط کداميک از گيرنده     

CB2   ياCB3             ميانجي گري شده است و با توجـه بـه اينکـه 
کانابينوئيدهاي نقش تعديل کننده بر روي حافظه دارند و اکثر           

 گردنـد  ها نيز باعـث تخريـب حافظـه مـي         هاي آن  گونيستاآنت
ــست  ، نمــي)۱۲( ــق آنتاگوني ــا تزري ــوان ب ــصاصي  ت ــاي اخت ه

 مـشخص نمـود کـه پاسـخ      CB3 يا   CB1  ،CB2هاي   گيرنده
هـاي کانابينوئيـدي     مشاهده شـده توسـط کـداميک از گيرنـده         

 ي از ايـن نظـر نتـايج مطالعـه    . )۲۵(گري شـده اسـت       ميانجي
يابد چرا که علاوه بر اينکه به مـا          حاضر اهميت دو چندان مي    

هاي کانابينوئيدي باعث    هاي گيرنده  دهد که آگونيست   نشان مي 
نمايد که اين پاسخ  گردند، بلکه مشخص مي تخريب حافظه مي

يکـي از  . گـردد  گـري مـي     ميـانجي  CB1هاي   از طريق گيرنده  
 ـ          ت دراز مـدت    اعمال شـناخته شـده کانابينوئيـدها مهـار تقوي

 CB1هـاي    گيرنده. باشد  و تخريب حافظه مي    LTPسيناپسي  
هاي پيش سيناپـسي قـرار دارنـد و           آکسوني نورون  ي  در پايانه 

هاي عصبي را کاهش     ها رهايش ميانجي   فعال شدن اين گيرنده   



   بر يادگيري وابسته به وضعيتACPAتاثير 

 

 ۹۲، مهر و آبان ۸۷ي  ، شماره۲۱ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

۵٠

ها با اثـر بـر روي        نشان داده شده است که کانابينوئيد     . دهد مي
تواننـد رهـايش گابـا،       مـي  CB1هاي پـيش سيناپـسي       گيرنده

ــوراپي ــامين، ن ــات، دوپ ــولين را در  گلوتام نفــرين و اســتيل ک
ــه اهميــت ايــن . )۲۶(هيپوکامــپ کــاهش دهنــد  ــا توجــه ب ب

تـوان گفـت    هـاي عـصبي در يـادگيري و حافظـه مـي         ميانجي
ACPA  هـاي عـصبي      کاهش رهايش اين ميانجي    ي   به واسطه

بـا وجـود     .)۲۷(شـود    در هيپوکامپ باعث تخريب حافظه مي     
گردد، باعث تخريـب     وقتي به تنهايي تزريق مي     ACPAاينکه  

هايي کـه تحـت تـاثير      گردد ولي تزريق آن به موش      حافظه مي 
اند، باعث بهبود حافظه احترازي مهاري تخريب   بودهموسيمول  

 ACPAن عملکرد دوگانـه  يد ايبا. گردند  ميموسيمولشده با   
در س شواهد موجود    براسا که   يحين توض يبهتر. ه کرد يرا توج 

کـه اثـر يـک دارو در        ن است   يه نمود، ا  ياراتوان   اين زمينه مي  
ن يشي که شواهد پ  ي همچنان باشد و  شرايط مختلف يکسان نمي   

 ممکن است تزريق يک دارو بـه جانـداراني         دهند يز نشان م  ين
 کامل دارنـد، باعـث تخريـب حافظـه گـردد، در             ي  که حافظه 

ها با يک  آن ي   داراني که حافظه که تزريق اين دارو به جان      حالي
تواند دارويـي باشـد، تخريـب شـده باعـث       عامل ديگر که مي  

ج ما در بخـش  ينتا. )۲۸( برگشت حافظه و بهبود حافظه گردد    
مول و  يسور موثر م  ير غ يدهد که مقاد   ين مطالعه نشان م   يآخر ا 

ACPA   ـ تخر ي  اصلاح حافظه ه   قادر ب  يي که به تنها  ب شـده   ي
 همـراه   ،باشـند  ينم در موش سوري      روز آموزش  سيمولومبا  

 ـ تخر ي  تواننـد، حافظـه    يبا هم م    روز سـيمول ومب شـده بـا    ي
 بـرهمکنش  ي جه نشان دهندهين نت يا. را اصلاح نمايند  آموزش  

در مـوش   ي مهـار  ي حافظـه اجتنـاب    ي  نهيستم در زم  ين دو س  يا

ان داشت که   يتوان ب  ي م ين همکار ينه ا يدر زم . باشد سوري مي 
 کـه  ي مهاري باشد و به واسطه ي مي مهاريک ناقل عصب  يگابا  

گـر را   ي د ي عـصب  يهـا  ش ناقـل  يتواند رها  يد، م ينما ياعمال م 
 ـ يهـا  رندهيگر فعال شدن گ   ي، از طرف د   )۷( کاهش دهد  ش ي پ

 يهـا   از ناقـل   يعيف وس ـ يش ط يتواند، رها  ي م CB1 يناپسيس
ستم ي ـن دو س  ي ـک ا ين تحر يبنابرا. )۲۸(  را کاهش دهد   يعصب

 ـتوانـد از طر    يها م   آن يها ستيتوسط آگون  هـا و    سمي ـق مکان ي
د و ي ـجـاد نما ي را ايکـسان ي نـسبتاً  طي مختلف شرا  يها رندهيگ

ها همراه با هم بـه   ر موثر آنير غيگردد که مقاد ين باعث م يهم
 روز آمـوش را  ACPAب شده با ي تخري صورت موثر حافظه  

  . ندياصلاح نمادر موش سوري 
  
   يریجه گینت

 ـقـادر بـه تخر     ي در موش سـور    موليموس       ي  ب حافظـه  ي
 ـيابسته به وضع ويريادگي ي و القا ي مهار ياجتناب . باشـد  يت م

 ـ و موليموس ـب شـده بـا   ي تخري  حافظه  وابـسته بـه   يريادگي
ر يتحـت تـاث   يدر مـوش سـور   موليموست القا شده با   يوضع

رد ي ـگ ي قرار م  يپوکامپ پشت ي ه CB1 يدينوئيکاناب يها رندهيگ
 )CB1 يديـــنوئيهــاي کاناب  ست گيرنــده يـ ـآگون (ACPAو 
ب شـده  ي تخري   حافظه روز آزمون مول  يموستواند به مانند     يم

  . دياصلاح نما يدر موش سور روز آموزش را موليموسبا 
  

   تشکرتقدیر و 
ن کـه مـا را در       يم السادات شـاه   يله از خانم مر   ين وس يبد     

  . گردد ير و تشکر مي نمودند، تقديارين مقاله ي ايآماده ساز
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Background and Objective: It has been shown that cannabinoids exert widespread effects on cognitive 

functions. An overlapping distribution of GABA with cannabinoid receptors has been reported in some brain 

structures such as dorsal hippocampus. Thus, the functional interactions between cannabinoid and 

GABAergic systems in cognitive control seem possible. The present study evaluated the potential role of 

cannabinoid CB1 receptors of the dorsal hippocampus on muscimol induced amnesia and muscimol state-

dependent memory in adult male mice. 
Materials and Methods: In this experimental study 250 adult male NMRI mice were entered. Drugs of 

muscimol and ACPA were used. Mice were anaesthetized and cannulae implantation was bilaterally used in 

the CA1 regions of the dorsal hippocampus via stereotaxic method. Seven days after recovery from surgery, 

the behavioral testing was started by means of inhibitory avoidance task.  

Results: Post-training injection of muscimol (0.075, 0.15 µg/mouse) impaired inhibitory avoidance memory. 

The memory impairment induced by ACPA (0.15 µg/mouse) was completely reversed by pre-test 

administration of ACPA and/or muscimol, suggesting muscimol induced state-dependent memory.  

Conclusion: These results suggest that cannabinoid CB1 receptors of the dorsal hippocampal may play an 

essential role in muscimol-induced amnesia and muscimol state-dependent memory in mice.  
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