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در مدل  WIN55, 212-2  القا شده باتي وابسته به وضعيريادگيبر  ني آرژن- Lق ي تزرريتاث
  ي مهاري اجتنابيريادگي
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 ١١/٧/٨٨ :     پذيرش١٠/١٢/٨٧: دريافت

  دهيچک
ن يدر ادهند،  ير قرار مي را تحت تاثيريادگيباشند که انواع مختلف حافظه و  ي مي مقلد حالات رواني داروهاودها جزينوئيکاناب: نه و هدفيزم

ت القا شده با ي وابسته به وضعيريادگيبر  ،دينما يد عمل ميک اکسايتريست نيد که به عنوان آگونيکساک ايتريش ساز نين پي آرژن- Lپژوهش اثر 
WIN55, 212-2د در يک اکسايتري و نيدينوئيستم کانابين سيکنش ب ، تا برهم قرار گرفتي مورد بررسيشگاهي کوچک آزمايها  در موش

  .ردي قرار گي مورد بررسيپوکامپ پشتي در هدهاينوئي کانابتي وابسته به وضعيريادگي ي نهيزم
وان ي حي  بکار گرفته شد و حافظهي سوريها  حافظه در موشي بررسي براStep-Downبا مدل ) ر فعاليغ (ي مهاريروش اجتناب :بررسيروش 

   . قرار گرفتي ساعت بعد از آموزش مورد بررس۲۴
. ي حيوانات منجر شد در روز آموزش به تخريب حافظه) ه هر موش ميكروگرم ب۱ و WIN55, 212-2) ۵/۰ تزريق درون مغزي :ها يافته

کار بردن همان مقدار از  در روز آموزش به طور کامل با به)  ميكروگرم به هر موشWIN55, 212-2) ۱ي تخريب شده با تزريق  حافظه
WIN55, 212-2تزريق .  در روز آزمون به حالت عادي برگشتL - به تنهايي قبل از آزمون تاثيري ) به هر موش ميكروگرم ۳ و ۱، ۳/۰(آرژنين

 را  WIN55, 212-2ي تخريب شده با تواند حافظه ن دارو ميي که، تزريق قبل از آزمون ايدر حال.ي اجتنابي مهاري نداشت  بر روي حافظه
ي تخريب شده  تواند حافظه ز آزمون ميآرژنين، همراه با هم در رو-L  وWIN55, 212-2هاي غير موثر  کار بردن مقدار علاوه به به. اصلاح کند

  . اصلاح کندWIN55, 212-2با 
 WIN55, 212-2 يق درون مغزيتوسط تزرجاد شده يت اي وابسته به وضعيريادگيد در يک اکسايتري ندهد که يها نشان م افتهين ي ا:گيري نتيجه
   .دهد ير قرار ميباشد و آن را تحت تاث يل ميدخ يموش سور يپوکامپ پشتيدر ه

   يشگاهيت، موش کوچک آزماي وابسته به وضعيريادگي ،ديک اکسايترين ن،ي آرژن-  WIN55, 212-2، L: ن كليدياگژ وا
  

  مقدمه
باشـد   ي م ـ ي حالات روان   مقلد ي داروها ودها جز ينوئيکاناب     

  شـود و از هـزاران سـال قبـل           يدانه استخراج م   اه شاه يکه از گ  
  
  
  
  
  

  
 ـنوئياثـرات کاناب  . نـد ا  هبـود  انسان مورد اسـتفاده      توسط از دها  ي

  دها به ماننـد  ينوئيباشد، کاناب يدها مييويمشابه اپ  جهات   ياريبس
  
  
  
  
  

  دانشگاه آزاد اسلامي واحد اردبيل ، مربيدكتراي فيزيولوژي جانوري،  -۱
   دانشگاه آزاد اسلامي واحد گرمسار دكتراي فيزيولوژي جانوري، استاديار -۲
  مركز مطالعات اعتياد  واستاد دانشگاه علوم پزشكي تهران دكتراي فارماكولوژي، -۳

 



 گيري   آرژنين بر ياد– Lتاثير تزريق 

 

   ۸۹بهار ، ۷۰ي  ، شماره۱۸ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

١١

 باعـث   بـوده،  يالتهـاب  درد و ضـد     اثـرات ضـد    يدها دارا ييوياپ
   .)۱(د  نشـو  ي م ـ ي فراموش ي بدن و القا   يمنيستم ا يسرکوب س 

 ـنوئي آندوژن کاناب  يها گانديکشف ل   يد و دي ـدها ماننـد آناندام ي
 ـنوئي کاناب يهـا  رنـده يق گ يسرول که از طر   يل گل يدونيآراش  يدي

شتر يدها بينوئي کانابيند، باعث شد که اثرات درمان ينما يعمل م 
 ـمورد توجـه قـرار گ     ـنوئيکاناب. )۲( ردي ق دو نـوع  ي ـدها از طري

شود اثرات خـود   يده مي نامCB2 و CB1 که  ي اصل ي  رندهيگ
ــدينما يرا القــا مــ ــدهيگ. ن ــه CB1 يهــا رن ــمقــدار ز ب  در ادي

 ماننـد قـشر مغـز،    ي مرکـز  يستم عـصب  ي مختلف س  يها بخش
پوکامپ که نقش ي هيها گدال و ساختار  ي، آم يا  قاعده يها عقده
ار به مقـد   اما   شود، يان م يب دارند   يريادگي در حافظه و     ياساس
 ـ ن يط ـي مح يها در بافت کم   کـه   يشـود، در حـال   يافـت م ـ يز ي

 ـي ا يهـا  سلولشتر در   ي ب CB2 يها رندهيگ  ـ ب يط ـي مح يمن ان ي
 .ار کـم اسـت  ي بس ي مرکز يستم عصب ي آن در س   بيان و   دشو يم
ــه رو)۳( ــدهي گيمطالع ــا رن ــنوئي کانابيه ــصوصيدي ات ي و خ

 ـها با سـاخت آگون     نک آ يفارماکولوژ  ـهـا و آنتاگون    ستي  يستي
 ـ WIN55, 212-2. ل شـده اســت يمتنـوع تـسه   نــو يک آمي

 ـ که بـه عنـوان آگون      است، ديآلکالوئ  ـنوئيست کاناب ي  عمـل   يدي
 ـنما يم  ـ  ي  ـتوانـد بـا س     يد و م  و  يتـر ي نـورترانس م   يهـا  ستمي

 نـشان داده    .)۴( کنش نشان دهد    مختلف برهم  يوني يها کانال
 يهـا  ستمي ـدها هر دو بـا س ييويدها و اپينوئيشده است که کاناب  

 ،)۶(ن  يسـروتون ،  )۵(ن  ير دوپـام  ي مختلف نظ  يترينورترانس م 
 ـ برهم )۸( ديک اکسايتري و ن)۷(گابا   دهنـد و از   يکنش نشان م

 ـرات پا يي ـق باعـث تغ   ين طر يا  يدار و درازمـدت در الگوهـا      ي
 ـد بـه عنـوان   يک اکسا يترين .)۹( شوند ي مختلف م  يرفتار ک ي

 دينما ي عمل م  يطي و مح  ي مرکز يستم عصب يه در س  يک ثانو يپ
 ـتريد کـه ن   ده يمطالعات نشان م  . )۱۰(  جـاد يد در ا  يک اکـسا  ي

 ـ. )۱۱( نقـش دارد  LTP يناپسيت دراز مدت س يتقو ن يهمچن
 ـتري، ن ي مرکز يستم عصب يدر س   اثـرات   يد در القـا   يک اکـسا  ي
گـزارش شـده    ،)۱۲(  بـر عهـده دارد    يدها نقش مهم  ينوئيکاناب

 ـتريان ني بWIN55, 212-2است که  د سـنتتاز را  يک اکـسا ي

 ـتريم ني آنـز .)۱۳(د  ينما يل م يتعد د ي ـد سـنتتاز، تول يک اکـسا ي
 ـنما يز م ـ يد را کاتال  يک اکسا يترين  LTPجـاد  يق اي ـد و از طر ي
 ـه و    حافظ تواند يم  .)۱۴(دهـد  ر قـرار  ي را تحـت تـاث    يريادگي
 .)۱۵( دارد يريادگيــ در حافظــه و يپوکامــپ نقــش اساســيه

 ـنوئيد و کانابيک اکـسا يتريدهد که ن  يمطالعات نشان م   دها بـه  ي
 را يريادگيتوانند حافظه و    يپوکامپ م ي ه ي اثر بر رو   ي  واسطه

ن ي اولي برا ن مطالعه ين در ا  ي بنابرا .)۱۶(ر قرار دهند    يتحت تاث 
در د  يک اکـسا  يتريدها و ن  ينوئيستم کاناب ين س يکنش ب  بر هم  ،بار
پوکامپ يدها در هينوئيت کاناب ي وابسته به وضع   يريادگي ي  نهيزم

 ،تي وابسته به وضـع    يريادگي. فت قرار گر  ي مورد بررس  يپشت
شـده    اطلاعات تـازه کـسب     يآور ادي است که در آن      يا دهيپد

 و يرد کـه فـرد از لحـاظ حـس       يگ ي صورت م  يطيتنها در شرا  
ن آرد کـه اطلاعـات در       ي ـط قرار گ  يک در همان شرا   يولوژيزيف

 ـ حافظه در ا   ي بررس يبرا. )۱۷ و۱۸(ط کد شده است     يشرا ن ي
ــه  ــهاز مطالع ــابي حافظ ــاي اجتن ــدل ير مه  Step-Down م

  . استفاده شده است
  

   بررسيروش 
  يشگاهي ـش کوچـک آزما   مـو   از ي تجرب ي  ن مطالعه يادر       

كـه از انـستيتو     )  گـرم  ۳۰تـا ۲۲ وزن تقريبي  (NMRI نژاد   نر
ــه   ــران تهي ــد،شــد پاســتور اي ــتفاده گردي ــوان.  اس ــه  حي ــا ب ه

هـا آب و    تحقيقاتي منتقل شده، در طول آزمايش     ي  خانه حيوان
خانـه   دماي حيـوان . گرفت ها قرار   غذاي كافي در اختيار موش    

  قبـل از جراحـي   . د متغيـر بـود   گرا  سانتي ي   درجه ۲۲ ± ٣ بين
  هـا اجـازه داده شـد كـه خـود       به مدت يـك هفتـه بـه مـوش         

  هـا در گـروه     مـوش . ق دهنـد  ي ـخانـه تطب   را با شـرايط حيـوان     
ــرار داده   ده ــايي ق ــد ت ــايش . ش ــه آزم ــول روز   هم ــا در ط   ه

ــابي مهــاري غيــر فعــال .شــد انجــام     دســتگاه يــادگيري اجتن
Inhibitory (Passive) Avoidanse Apparatus مدل ،

Step-Down  ،  ۳۰× ۳۰×۴۰( به ابعـاد     ي چوب ي  هجعبشامل( 
 با قطر   ي فولاد ي  هلي م ۲۹ ي کف دستگاه دارا   بود كه  متر  سانتي



 دكتر مرتضي پيري و همكاران

 

 ۸۹بهار ، ۷۰ي  ، شماره۱۸ي  شكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دورهي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پز مجله
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قـرار  گر  يکـد يمتـر از     ي سـانت  ۱ ي  متر و به فاصـله     ي سانت ۳/۰
 متر  سانتي) ۴×۴×۴(  به ابعاد  ي چوب ي مکعب يک سکو ي. داشت

قـرار  ) ي فلـز يهـا  لـه ي م يرو( کف دسـتگاه     يانيدر قسمت م  
 ،كننـده متـصل شـده      ها به دستگاه تحريك    ، اين ميله  بودگرفته  

ها به حيوانات مورد آزمايش  لهين ميق ايشوك الكتريكي از طر  
 تاريك و بدون سر و صـدا        ها در اتاق نسبتاً    آزمايش. شد وارد  
  .دگرديانجام 

) کايس، آمريتاکر( WIN55، 2-212 يق داروهاين تحقيدر ا
. مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت       ) کـا يگما، آمر يس (نيرژن آ -Lو  

WIN55, 212-2     ۹۰ در محلـول حـاملي حـل شـدند كــه 
 ۱۰ درصـد اسـتريل و       ٩/۰درصد آن سرم فيزيولوژي استريل      

 بـود كـه   (DMSO) دي متيـل سولفوكـسيد   ،درصد باقيمانده 
. شد  اضافه   ۸۰سرانجام به محلول فوق يك قطره روغن توئين       

L- ها در سرم فيزيولوژي     فاصله قبل از آزمايش   بلا زي ن ني آرژن
   . درصد حل شدند٩/۰استريل 

 هيپوكامپ پشتي ي روش جراحي و كانول گذاري در ناحيه   
)CA1(: توسط تزريق كتامين يشگاهيهاي کوچک آزما موش 

گـرم    ميليKetamine Hydrochloride )۱۰۰ هيدروكلريد
گرم در     ميلي ۱۰( Xylazine  گزيلزين ي  علاوه هب) گرم  در كيلو 

هوشـي حيوانـات در      بعـد از بـي    . شـدند  هـوش    بي) گرم  كيلو
بــر اســاس اطلــس . شــدند دســتگاه استريوتاكــسي قــرار داده 

يـك  ) G ۲۲(كانول راهنما ، ])Paxinos)۲۰۰۱  [ پاكسينوس
مختـصات  . )۱۹( شـد  متر بالاتر از محل تزريق، قرار داده      ميلي

ــارت از CA1 ي ناحيـــه   ، AP =-۲ هيپوكامـــپ پـــشتي عبـ
۶/۱= +ML ،۵/۱-= Vــود ــانول در  . ب ــرار دادن ك ــد از ق  بع

مختصات مـورد نظـر بـا اسـتفاده از سـيمان دنـدان پزشـكي                
پس از جراحـي  . جاي خود محكم شدندهاي راهنما در     كانول

  شـد  و قبل از تزريق درون مغزي دارو، به حيـوان اجـازه داده             
 را  )Recovery ( بهبودي پس از جراحـي     ي   روز دوره  ۷ تا   ۵

به منظور رفع استرس و تخريب بافتي احتمالي توسط جراحي   
  .سپري كرده، به حالت عادي خود برگردد

هاري براي بررسي حافظه روش اجتنابي م  :هاي رفتاري  آزمون
روز اول . شـد  هاي صحرايي در دو روز متوالي انجام        در موش 

ــا روز آمــوزش شــامل آمــوزش دادن  )Training Day (ي
ــوان ــوده،   حي ــتگاه ب ــا در دس ــون  ه ــا روز آزم   در روز دوم ي

)Testing Day( هـاي آمـوزش ديـده      حيواني ميزان حافظه
  . شد بررسي 

ــه ــوزشي مرحلـ ــ : آمـ ــدل در روش اجتنـ ــاري مـ   ابي مهـ
Step-Down   ي مکعب ـي سـکو يرو يبـه آرام ـ  وان  ي ـح، هر 

   و مـدت زمـان توقـف       فـت گر  حافظـه قـرار      يابيدستگاه ارز 
 کـه هـر     يدر صورت . شد ثبت  ) ن آمدن ييقبل از پا  ( سکو   يرو

ــ ــوش ب ــثان ۲۰ش از يم ــکو يه روي ــي س ــد م ــوش ،مان    آن م
ن آمـدن مـوش از مکعـب        ييبلافاصله بعد از پا   . شد يحذف م 

 ي فـولاد يها لهي مي موثر بر رويپا  و قرار گرفتن چهار يچوب
ــ ثان۵/۰هرتــز، ۱ (يکــيه شــوک الکتريــثان ۱۵بــه مــدت    ه وي

  ک محـرک  ي ـشـوک توسـط     . شـد  افت  يدر) ميولت مستق  ۴۵
(Grass S44, West Warnick, RI, USA) يهـا  لـه ي بـه م 

 ۸ن ساعت  ي مراحل آموزش در ب    .)۲۰(شد    انتقال داده    يفولاد
  .  بعدازظهر انجام گرفت۲ يصبح ال
ساعت ۲۴ آزمون   ي  هجلس :حافظه  آزمون يا بررسي   ي  مرحله

در ايـن   .شد  مشابه آموزش انجام  يها بعد از آموزش با پروسه    
 يمدت زمـان توقـف مـوش بـر رو    . دريافت نشد يشوکروز  

شـد کـه     يري ـگ  حافظـه در مـوش انـدازه   اريمعسکو به عنوان  
 ـ ثان ۳۰۰ سکو برابر با     ي توقف موش رو   يحداکثر زمان برا   ه ي

  .)۲۱( باشد يم
براي تزريق دارو پـس از برداشـتن         :تزريق درون مغزي دارو   
 ۹  دندانپزشكي که گيج۲۷، سر سوزن سيم داخل كانول راهنما

 )Cat Down Tupe (متر طول داشت و به كت دان تيوب يليم
 G ۲۲متصل بـود، در داخـل كـانول راهنمـا     ) ۴شماره (نوزاد  

 ۹۰ تا   ۶۰ ميكروليتر دارو در مدت      ۱قرار داده شده، در كانول      
شد بدون  در طول تزريق به حيوان اجازه داده      . شد ثانيه تزريق   

  .استرسي آزادانه حركت كندهيچ 
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 با تزريق ،ها توسط كلروفرم پس از کشتن حيوان :بافت شناسي
به داخل هر دو كانول،     )  ميكروليتر ۱ (درصد ١رنگ متيلن بلو    

 ١٠مغز از درون جمجمه بيـرون آورده شـد و درون فرمـالين              
 يغ جراح ـيپس از يك هفته با استفاده از ت  . گرفت درصد قرار   

 داده شـد، محـل   ييها نول به درون مغز برش   در محل ورود كا   
کروسـکوپ لـوپ مـورد    ي مي ورود كانول به مغـز بـه وسـيله     

جهت مطالعه مقاطع بـافتي تهيـه شـده، از      . گرفت مطالعه قرار   
نان از محـل    يپس از کسب اطم   . شد اطلس پاكسينوس استفاده    

ها در نواحي مورد نظـر اطلاعـات حاصـل از          كانول يريقرارگ
 ي در همـه  .گرفـت  تجزيه و تحليل آمـاري قـرار       حيوان مورد   

انـه  يت م ر سـکو بـه صـو      يرووان  يحزمان توقف   ها،   آزمايش
(Median)    خاص  يها به علت تفاوت  . دي گرد ثبت و چارک 

ت ي ـن ظرفيوانات و همچن ي ح يريادگي يها  که در پاسخ   ياديز
 ـزواريها توسط آنال ، دادهشتوان وجود دا  ي هر ح  يريفراگ انس ي

ــ ــه  کي ــرا(ANOVA)طرف ــا  دادهي ب ــ غيه ــر پارامتري ک ي
(Kruskal- wallis)   جفــت ي بررس ـي و بـه دنبـال آن بـرا 

ــروه ــا  گ ــتفاده  Mann- Withney, U-test از روشه اس
 ـمع،  >P ۰۵/۰، حـداقل    ي آمار يها يابيدر تمام ارز  . ديگرد ار ي
  . ها بود ن گروهي بي هسيدار بودن مقا يمعن
ــاثير تزريــق پــس، آزمــايش اول-۱  از آمــوزش  بررســي ت

WIN55, 212-2هشت : اجتنابي مهاريي  بر روي حافظه 
گـروه اول و دوم      .گروه حيوان در اين آزمايش به كـار رفـت         

 سالين و حامل را بـه صـورت درون   ،بلافاصله پس از آموزش   
سه گـروه بـاقي مانـده       . دريافت كردند ) Intra-CA1(مغزي  

گرم   ميكروWIN55, 212-2) ۲۵/۰ ،۵/۰ ،۱مقادير مختلف 
را بلافاصله پـس از آمـوزش بـه صـورت درون           ) به هر موش  

  دريافـــت كردنـــد، در روز آزمـــون) Intra-CA1(مغـــزي 
 ـ) گرم بـه هـر مـوش         ميكرو ۱(ن  يها قبل از تست سال     گروه ا ي

قـه قبـل از تـست       ي دق ۵را  ) گرم به هر مـوش       ميكرو ۱(حامل  
گر بلافاصله بعد يسه گروه د). ـ الف۱نمودار (افت داشتند   يدر

را ) گرم به هر مـوش   ميكروWIN55, 212-2) ۱از آموزش 

  افـــت کردنـــد و در روز آزمـــون مقـــادير مختلـــف    يدر
WIN55, 212-2 )۲۵/۰ ،۵/۰ ،۱را ) گرم به هر موش  ميكرو

) Intra-CA1(قه قبل از آزمون به صورت درون مغزي         ي دق ۵
  ).ب -۱ نمودار(دريافت كردند 

 ني آرژن– Lن مغزي  بررسي تاثير تزريق درو، آزمايش دوم-۲
  : WIN55, 212-2بر حافظه اجتنابي تخريب شده ناشي از

از چهار گروه . گروه حيوان به كار رفتهشت در اين آزمايش   
گرم به هر      ميكرو ۱ (ني سال   بلافاصله پس از آموزش     اتوانيح

ا مقـادير   ي ـن  يافت کردند و در روز آزمـون سـال        يرا در ) موش
  را ) گرم به هـر مـوش       ميكرو ۳،  ۱،  ۳/۰(ن  ي آرژن – Lمختلف  

) Intra-CA1(قه قبل از آزمون به صورت درون مغزي         ي دق ۵
وانات بلافاصله پس از    يگر از ح  ي چهار گروه د   .دريافت كردند 

را ) گرم بـه هـر مـوش     ميكروWIN55, 212-2) ۱آموزش 
  ا مقـادير مختلـف  ي ـن يافت کردنـد و در روز آزمـون سـال      يدر
L – قـه  ي دق۵ را )رم به هـر مـوش  گ  ميكرو۳، ۱، ۳/۰(ن ي آرژن

دريافت ) Intra-CA1(قبل از آزمون به صورت درون مغزي        
  كردند

ن ي آرژن- L بررسي تاثير تزريق درون مغزي ،سوم آزمايش -۳
 اجتنابي تخريب ي  بر حافظهWIN55, 212-2 ي علاوه هب

 گروه هفتدر اين آزمايش  :WIN55, 212-2شده ناشي از
وانـات در روز آمـوزش   ي از ح دو گـروه  . حيوان به كـار رفـت     

ــال  ــوزش س ــد از آم ــله بع ــن يبلافاص    WIN55, 212-2ا ي
افت ين را در  يو در روز آزمون سال    ) گرم به هر موش      ميكرو ۱(

   WIN55, 212-2گـر در روز آمـوزش  ي گـروه د پنجکردند، 
افت کردنـد، در روز آزمـون   يرا در) گرم به هر موش   ميكرو ۱(

گرم  ميكرو WIN55, 212-2 )۲۵/۰ها  موشن يا گروه از سه
) گرم به هر مـوش   ميكرو۱، ۳/۰(ن ي آرژن– Lا ي )به هر موش  
ــا  ــه تنه ــت و  ي درييرا ب ــت داش ــاق دو اف ــروه ب ــدهيگ    مان

WIN55, 212-2) ۲۵/۰ ـ) گرم به هر موش ميكرو    عـلاوه  هب
L – قه قبل از ي دق۵ را )گرم به هر موش   ميكرو۱ ،۳/۰(ن  ي آرژن

  . دريافت كردند) Intra-CA1(آزمون به صورت درون مغزي 
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  ها يافته
  نتــــايج تزريــــق پــــس از آمــــوزش: آزمــــايش اول     

WIN55, 212-2 ــر روي حافظــه    اجتنــابي مهــاري  ي  ب
 آزمـون آمـاري    بـر اسـاس  يشگاهي کوچک آزما يها در موش 

ــتحل ــه يـ ــك طرفـ ــانس يـ ــ ي ل واريـ ــکال والـ   سيکوروسـ
)Kruskal-Wallis ( كه تزريق پـس از آمـوزش       مشخص شد 

WIN55, 212-2ـ حافظــه را تغ  ، P >۰۰۱/۰(دهــد  ير مــيي
۴۰/۲۲) = ۴ (H ،ANOVA( .يتنيـ و  منانجام آزمون مكمل 

)Mann-Whithney(            نشان داد كـه تزريـق پـس از آمـوزش  
  

WIN55, 212-2) ۲۵/۰ ،۵/۰ ،۱گرم به هـر مـوش    ميكرو (
  ن رفتن از سکو، يا بـه اصـطلاح ميـزان حافظـه            ييتاخير در پا  

ــ. اهش داد ســاعت بعــد كــ۲۴را در  ــ هب ــردن هعــلاوه ب   کــار ب
WIN55, 212-2     ي  قبل از آزمـون قـادر بـه بهبـود حافظـه 

د وبــ روز آمــوزش در  WIN55, 212-2ب شــده بــا يــتخر
)۰۰۱/۰ < P  ،۵۹/۲۳) = ۳ (H  ،ANOVA .(   آزمون مکمـل

ــن ــي و-م ــه  يتن ــشان داد ک  ۱و  WIN55, 212-2) ۵/۰ ن
 ـ تخر ي  هقادر به بازگرداندن حافظ   ) گرم به هر موش     ميكرو ب ي
 .دوب شده 
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ــون  ــل از آزم ــار قب ــوزش تیم ــس از آم  تیمــار پ
 

  و اثر تزريق پيش از آزمون) ـ الف ۱نمودار ( بر حافظه اجتنابي مهاري WIN55, 212-2آثار تزريق پس از آموزش :  ۱نمودار 
WIN55, 212-2 تخريب شده با ي بر حافظه اجتناب WIN55, 212-2 ۰۰۱/۰).  ب ـ۱نمودار ( روز آموزش ***P< ، ۰۵/۰ *P< در 

  . باشد يم) گرم به هر موش  ميكروWIN55, 212-2 )۱ /در مقايسه با سالين+++ > P ۰۰۱/۰سالين و / مقايسه با گروه سالين
  
 ـ-L يق درون مغز  يج تزر ينتا:  آزمايش دوم  -۲  قبـل از  نيآرژن

 WIN55, 212-2 ب شده توسطي حافظه تخريآزمون بر رو
کوروسکال  ي طرفه ل واريانس يكين آماري تحلآزموبر اساس 

 قبل از يين به تنهايآرژن-Lکار بردن  هکه ب مشخص شد    سيوال
  )P، ۶۵/۰) =۴<۰۵/۰( حافظـه نـدارد     ي بـر رو   يريآزمون تاث 

H  ،ANOVA(  ،)ل واريـانس   يعلاوه تحل  هب).  الف -۲ نمودار

 ـ  ي  يك طرفه   ـ   سيکوروسـکال وال   کـار  ه مـشخص نمـود کـه ب
 ـ تخر ي  توانـد حافظـه    يقبل از آزمـون م ـ     نيآرژن-L بردن   بي

ــط تزر ــده توس ــش ــوزش ي ــد از آم    WIN55, 212-2ق بع
 ).P ،۷۰/۱۹) =۳ (H ،ANOVA >۰۰۱/۰(دهــد  ر ييــرا تغ

ــون مکمــل     ن يآرژنــ-L نــشان داد کــه  يتنــيو -مــنآزم
 ـ) گرم به هر مـوش      ميكرو ۳ ،۱(  ـ تخر ي  توانـد حافظـه    يم   ب ي
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  . ) ب-۲ نمودار(  کنـد  يح م ـوز آمـوزش را اصـلا   رWIN55, 212-2شده با 
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 تیمــار پــس از آمــوزش

  
  

   WIN55, 212-2ب شده توسط ي تخري  در روز آزمون بر حافظهWIN55, 212-2و ن يآرژن-  Lزمان ق همي اثر تزر:۳ نمودار
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 ـ- L ر موثرير غيق مقاديج تزرينتا: ش سومي آزما-۳ ن و يآرژن
WIN55, 212-2 ـ تخري  حافظـه ي همراه با هم بـر رو  ب ي

ل يآزمون آماري تحلبر اساس  WIN55, 212-2شده توسط 
 ـ   ي  واريانس يك طرفه    کـه   مـشخص شـد  سيکوروسـکال وال

ــ ــم  هب ــردن ه ــار ب ــاد ک ــان مق ــر غيزم ــوثري ــ-L ر م   و نيآرژن
WIN55, 212-2ـ تخري توانـد حافظـه   ي قبل از آزمون م  ب ي

ر يي را تغWIN55, 212-2ق بعد از آموزش يشده توسط تزر
آزمـــون  ).P ،۵۷/۳۰) = ۶ (H ،ANOVA >۰۰۱/۰(  دهـــد 

 ـر غينشان داد که مقاد   يتني و - منمکمل    ـ-Lر مـوثر  ي   ن يآرژن
 WIN55, 212-2همراه با ) گرم به هر موش ميكرو ۱ و ۳/۰(
ب شده ي تخري تواند حافظه يم) گرم به هر موش  ميكرو ۲۵/۰(

روز  در )گـرم بـه هـر مـوش     ميكرو WIN55, 212-2) ۱با 
  .)۳نمودار  (کند آموزش را اصلاح 

  
  بحث
 بـه مقـدار     CB1 يهـا  رندهيدهند که گ   يمطالعات نشان م       

 ـ. )۲۲(شـوند   يان ميپوکامپ ب يه در   ياديز ن مطالعـات  يهمچن
تواننـد   ي م ـ CB1 يهـا  رندهي گ يها ستيدهد که آگون   ينشان م 

مطالعات مـا  . )۲۳( ر قرار دهند  ي را تحت تاث   يريادگيحافظه و   
 ـدهد که تزر   ينشان م ز  ين ر ي ـست غ ي ـق بعـد از آمـوزش آگون      ي

 ـنوئي کانابيهـا  رندهي گياختصاص  بـه  WIN55, 212-2، يدي
 بـه صـورت وابـسته    يپوکامپ خلفي در هيصورت درون مغز 

ج مـا بـا مطالعـات    ينتا. شود يب حافظه ميبه مقدار باعث تخر  
 ـنوئياب کانيهـا  رنـده يست گي ـدهد آگون ين که نشان م   يشيپ  يدي

 ـ يب حافظه ميباعث تخر  نظـر بـه   . )۲۴( باشـد  يشود موافق م
وانـات تـرنس    ين بـا اسـتفاده از ح      يشيشتر مطالعات پ  يکه ب  نيا

 ـنوئي کانابيط ـيق محيا با استفاده از تزريک و  يژن دها صـورت  ي
 ـنوئين محل اثـر کاناب ييگرفته بود تع   ـي ر اسـاس مطالعـات   دها ب

گــزارش شــده اســت کــه . )۲۵  و۲۶( گذشــته ممکــن نبــود
شـود و    ي آزاد م ـ  يناپـس يس  پس يها دها از نورون  ينوئيآندوکاناب

 ـ يهـا   مختلف را از نـورون     يترهايم  نورترانس يساز آزاد ش ي پ

دهنـد   ير نشان م ـ  يمطالعات اخ . )۲۷( دهد ي کاهش م  يناپسيس
ــه گ ــدهيک ــا رن ــهي در پاCB1 يه ــسوني ان ــوروني آک ــا  ن  يه

 ـو انتقال پ )۲۸(پوکامپ حضور دارد ي در ه يگلوتامات  يام هـا ي
ن احتمال وجود   ين ا يبنابرا. )۲۹(د  ينما ي را کنترل م   يگلوتامات

 به  CB1 يها رندهيست گ يب حافظه توسط آگون   يدارد که تخر  
پوکامـپ صـورت   يش گلوتامـات در ه ي کـاهش رهـا    ي  واسطه

رسد کـه بـا    يدها به نظر مينوئي القا شده با کانابي فراموش .رديگ
 .)۳۰( ردي ـگ يت حافظه صورت م ـيند تثبي فرآ ياثر دارو بر رو   

،  WIN55-212-2گـرم  ميكرو ۱ق ي القا شده با تزريفراموش
ق همان مقدار يبه طور کامل با تزر    بعد از آموزش     به هر موش  
 ـا. گـردد  ي برميقه قبل از آزمون به حالت عاد      يدارو پنج دق   ن ي

 وابسته بـه    يريادگي WIN55-212-2دهد که    يج نشان م  ينتا
 يا دهيت پد ي وابسته به وضع   يريادگي .دينما يجاد م يت ا يوضع

 ـمقلـد حـالات    ي از داروهـا ياست که توسط برخ ـ     در يروان
 ـدر ا. )۳۱  و ۳۲( شود يجاد م يانسان ا   ـده بـه  ي ـن پدي  يآور ادي

باشـد کـه    ير م ي امکان پذ  ياطلاعات تازه کسب شده تنها زمان     
ط يردن اطلاعـات در همـان شـرا       جاندار درزمان به خـاطر آو     

 در  )Encoding (يرد که در زمان کدبنـد     يک قرار گ  يولوژيزيف
 ـ س .)۱۸(آن قرار داشـته اسـت         ـنوئيستم کاناب ي  ـ و س  يدي ستم ي

مطالعـات  ،  )۱(ر دارنـد    گيکدي با   يادي ز يها  شباهت يديوئيپا
ت ي وابـسته بـه وضـع      يريادگين  يدهند که مرف   ين نشان م  يشيپ
جاد يت ايه به وضع وابستيريادگيو  )۳۳  و۳۴(د ينما يجاد ميا

 مختلف از جمله    يتري نورترنس م  يها ستميسن با   يشده با مرف  
، گلوتامـات  )۳۷(ن يل کولي، است)۳۶(ن يستامي، ه )۳۵(ن  يدوپام

 ـنوئي، کاناب)۳۹(، گابا  )۳۸(  ـتري و ن)۴۰(دها ي  )۳۴(د يک اکـسا ي
 ـبا توجـه بـه شـباهت ز       . دهد يکنش نشان م   برهم  ـاد س ي ستم ي
ــنوئيکاناب ــيوي و اپيدي ــ ايدي ــه   ي ــود دارد ک ــال وج ن احتم
وجـود  بـا   . نـد يجـاد نما  ي را ا  يز پاسـخ مـشابه    يدها ن ينوئيکاناب
 ـ ي کـه بـر رو    ياديقات ز يتحق ت ي وابـسته بـه وضـع   يريادگي

 وابسته  يريادگيتوانند   ي که م  ي متعدد ي داروها ،صورت گرفته 
اند   قرار گرفته ي و مورد بررس   يي شناسا ،جاد کنند يت ا يبه وضع 
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 قـرار   ي مختلف مـورد بررس ـ    يستم ها يکنش آنها با س    و برهم 
ت ي وابسته بـه وضـع     يريادگي ياقعسم و ي مکان گرفته است، اما  

ت نقش  ي وابسته به وضع   يريادگيجاد  ي از مغز که در ا     يا هيناح
پوکامـپ  يگـر ه ياز طـرف د   . باشـد  ي هنوز مـشخص نم ـ    ،دارد
 ـ در حافظه و     يباشد که نقش اساس    ي از مغز م   يبخش  يريادگي
 يهـا  کننـده  لي از تعد  يکيد  يک اکسا يترين ن يهمچن .)۴۱( دارد

 ـ، تقويناپـس ير شکل س  ييباشد که در تغ    يها م  اعمال نورون  ت ي
 ـ و تثب  يناپـس يدرازمدت س  مـدت نقـش دارد      ت حافظـه دراز   ي

ــابرا .)۴۲( ــن در ايبن ــش ني ــه نق ــترين مطالع ــساي د در يک اک
  ت القا شـده بـا     ي وابسته به وضع   يريادگي در   يپوکامپ خلف يه

WIN55-212-2  ج بـه   ينتـا .  قرار گرفته اسـت    ي مورد بررس
ــده در ا ــدســت آم ــن تحقي ــي ــشان م ــه تزر يق ن ــد ک ــده   قي

L – ـتريش سـاز ن   ي پ ،ني آرژن  در روز آزمـون بـه      ،ديک اکـسا  ي
علاوه  هب.  ندارد ي مهار ي اجتناب ي   حافظه يرو بر   يري تاث ييتنها
ن در روز آزمون به     ي آرژن – Lق  يدهد که تزر   يج ما نشان م   ينتا

 WIN55, 212-2ر ي که در روز آموزش تحت تاثييها موش
را بـه   حافظـه  يفراخـوان  ،انـد   بوده)گرم به هر موش    ميكرو ۱(

ن قادر اسـت    ي آرژن – Lد و   ينما يل م ي تسه يدار يصورت معن 
 ـد نمايروز آزمون را تقلWIN55, 212-2  راتاث  ي نکتـه . دي

علاوه مقدار   هن ب ي آرژن – L  کم يردان است که مق   يقابل توجه ا  
 يفراخـوان  در روز آزمـون بـه شـدت    WIN55, 212-2کم 

 ري کـه در روز آمـوزش تحـت تـاث    ييرا در موش هـا حافظه 

WIN55, 212-2 )۱ انـد    بـوده )گـرم بـه هـر مـوش     ميكرو
 ـ يتقو  ـانم يت م  ـر کـم و غ    ي مقـاد   کـه  يا گونـه  ، بـه  دي   ر مـوثر ي
L –ن و ي آرژنWIN55, 212-2باشند  ي همراه با هم قادر م

د ي در روز آزمون را تقلWIN55, 212-2 ير بالاياثرات مقاد
باشـد کـه نـشان     ي م ـيگـر يج ديج موافق با نتا  ين نتا يا. ندينما

 ـنوئي کاناب يهـا  رندهيدهد فعال شدن گ    يم ش ي باعـث افـزا    يدي
ش سـطح   ين افـزا  يبنـابرا . )۴۳(شود   يد م يک اکسا يتري ن سطح

 را بـر  WIN55, 212-2د ممکن است اثـرات  يک اکسايترين
ر يسـا . دي ـل نما ي تـسه  ، اطلاعات کـسب شـده     ياد آور ي يرو

 ـ – Lق بعد از آموزش     يدهد که تزر   يمطالعات نشان م   ن ي آرژن
 القا  ي  ب حافظه ي و تخر  ديل نما يت حافظه را تسه   يتثبتواند   يم

د سنتتاز را اصـلاح     يک اکسا يتريم ن ي آنز يها شده با مهار کننده   
 ـ .)۴۴( برگرداند   ي به حالت عاد   ،نموده عـلاوه فعـال شـدن       ه ب

 ـ، بـه و   يک ـي تحر يدهاينواس ـي آم يها رندهيگ  يهـا  رنـده يژه گ ي
NMDA  د سـنتتاز   يک اکسا يتريم ن يت آنز يش فعال ي باعث افزا

 و يجاد اثـرات شـناخت  يق موجب اين طريو از ا   )۴۵(شود   يم
 يهـا  کـه مهـار کنننـده      يود، در حال  ش ي مختلف م  ير شناخت يغ
 يگـر  يانجي از اثرات مياريتوانند بس يد سنتتاز ميک اکسا يترين

  .)۱۱(ند ينما  را مهار NMDA يها رندهيشده با گ
  

  گيري نتيجه
 ـ اثــرات تقوي هظ ـملاح       ـ-L ي ت کننــدهي  ين بــر رويآرژن

  زمـان بـا    کـه بـه صـورت هـم        يزمان ي مهار ي اجتناب ي  حافظه
WIN55, 212-2 ، ــل از ــورت درون   قب ــه ص ــون و ب   آزم

ن احتمال را مطـرح     يشود، ا  ق  ي تزر يوکامپ پشت پي در ه  يمغز
   القــا شــده بــاتي وابــسته بــه وضــعيريادگيــد کــه يــنما يمــ

WIN55, 212-2د را يک اکــسايــتريش ني ســاخت و رهــا
  .دهد يش ميافزا
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Background and Objective: Cannabinoids are a class of psychoactive compounds that produce a wide array 

of effects in a large number of species. In the present study, the effects of bilateral intra-CA1 injections of 

L-arginine on WIN55, 212-2 induced state-dependent memory of passive avoidance task was examined in 

mice.  

Materials and Methods: One-trial step-down paradigm was used for the assessment of memory retention in 

adult male NMRI mice.  

Results: Post-training intra-CA1 administration of cannabinoid receptor agonist, WIN55, 212-2 (0.5 and 1 

µg/mouse), decreased the memory retrieval. The memory impairment induced by post-training 

administration of WIN55, 212-2 (1µg/mouse) was restored by pre-test administration of the same dose of the 

drug, showing the state-dependent memory of WIN55, 212-2. Single intra-CA1 administration of L-arginine 

(0.3, 1 and 3 µg/mouse) 5 min pre-test could not alter the memory retrieval. On the other hand, in the 

animals in which retrieval was impaired due to post-training administration of WIN55, 212-2 (1µg/mouse), 

pre-test intra-CA1 administration of L-arginine (1 and 3 µg/mouse), 24 hr after training restored memory 

retrieval. Furthermore, in the animals under influence of post-training administration of WIN55, 212-2 

(1µg/mouse), pre-test co-administration of non-effective doses of WIN55, 212-2 and L-arginine, increased 

the restoration of memory by the pre-test WIN55, 212-2.  

Conclusion: The findings of the present study suggest that NO system of dorsal hippocampus may play an 

important role in Win55,212-2-induced amnesia and WIN55,212-2 state-dependent memory.  
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