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هدف: در طی سالهای گذشته، موضوع کانابینوییدهــا و سـوء مصـرف ایـن ترکیبـات، توجـه 
بسیاری را به خود معطوف کرده است. هدف پژوهش حاضر، مطالعه نقش سیستم کانابینوییدی 
و تداخل این سیستم با سیستم اوپیوییدی در یادگیری وابسته به وضعیت میباشـد. روش: در 
ایـن مطالعـۀ تجربـی، تزریـق داخـل بطنـی دوزهـای مختلـف آگونیسـتها و آنتـاگونیســتهای 
ــرار گرفتـه  کانابینوییدی و تزریق زیر جلدی مورفین، در مدل اجتنابی غیرفعال، مورد استفاده ق
ــهها: آنتـاگونیسـتهای کانـابینوییدی از یـادآوری حافظـه بـه وسـیله مورفیـن در  است. یافت
ــر میرسـد  یادگیری وابسته به وضعیت در روز آزمایش ممانعت میکنند. نتیجهگیری: به نظ
ــای کانـابینوییدی  که بهبود یادآوری حافظه با مورفین یا حداقل بخشی از آن به وسیله گیرندهه

القا میشود. 
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مقدمه1 
ـــد بــر حافظــه و  اوپیوییدهـا و آنتـاگونیسـتهای آنـها میتوانن
یادگیری حیوانات آزمایشگاهی اثر بگذارند (ایزکوئــیردو2، 1979). 
ــد کـه تیمـار قبـل از آمـوزش بـه وسـیله بتـا- مطالعات نشان میدهن
ــود (ایزکوئـیردو و دیـاس3،  اندورفین، به تخریب حافظه منجر میش
1983؛ دآلمدیا4 و ایزکوئــیردو، 1984). بـه عبـارت دیـگر، حافظـه 
ــا همـان دوز اپیوییـد کـه 24 سـاعت قبـل از  حیوان فقط زمانی که ب
_____________________________________________
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ــیگیـرد، افزایـش  آموزش دریافت کرده است، مورد آزمون قرار م
مییابد.2 به این پدیده که یادآوری اطلاعات جدید کسب شده تنها 
زمانی امکانپذیر باشد که حیوان در روز آزمون تحت همان شرایط 
ــد،  فـیزیولوژیـک و زمینـه احساسـی روز آمـوزش قـرار گرفتـه باش
ــت»5 (STD) اطـلاق میشـود  (کامیامـا6،  «یادگیری وابسته به وضعی
ــایج را بعـد از تجویـز دوزهـای  نابشیما7 و کوزاوا8، 1986). همین نت

_____________________________________________
2- Izquierdo 3 - Dias
4- De Almedia 5- State Dependent Learning
6- Kameyama 7- Nabeshima
8- Kozawa
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ــن (5 تـا 10 میلـیگرم) در مـوش بـه دسـت آوردنـد.  مناسب مورفی
ــابت شـده  سازوکار این عمل مورفین دقیقاً روشن نیست. بههرحال ث
است که در این وضعیت، گیرندههــای مـو (µ) اوپیوییـدی مسـتقیماً 
درگیـر میباشـند (شـیگی1، تاکاهاشـــی2 و کــانتو3، 1990). بــرای 
ــل از آزمـون، نظریـههای  توضیح اثر افزایشی مورفین بر یادگیری قب
ــه شـده اسـت (خـاوندگار، همـایون، ترکمنبوترابـی و  متفاوتی ارائ
زریندسـت، 2002؛ جعفـــری، زریندســت و جــهانگیری، 2004؛ 
ــــری، زریندســـت و جـــهانگیری، 2004؛  وکیلــی، طیبــی، جعف
زریندست، جعفــری، احمـدی و جـهانگیری، 2004؛ زریندسـت، 

خلیلزاده، رضایت، صاحبقرانی و جهانگیری، 2005). 
برای اثبات این موضوع که اثرات کانابینوییدها به مقدار زیــادی 

مانند اوپیوییدها میباشد، شواهدی وجود دارد. بیشترین برهمکنــش  
یا وجه اشتراک اوپیوییدها و کانابینوییدها در عمل ضددرد (ولچ4 و 
اسـتیون5، 1992؛ اسـمیت6، ولـچ و مـــارتین7، 1994) و در وســعت 
کمتر در تجدید قوای آنها میباشــد (چـن8، پـاردس9، لونیسـون10 و 
ــس14، 1995؛ تـاندا15،  گاردنر11، 1990؛ ولا12، رویز-گایو13 و فیونت
پونتیری16 و دیکیارا17، 1997). بنابراین، بین حساسیت به مورفین و 
ــا تداخـل عملـی وجـود دارد (مـانزاندو18،  کانابینوییدها و اوپیوییده
آگویـلار19، رودریـگز-آریـاس20، نـاوارو21 و مینـــارو22، 2004) و 
ــدگی ایفـا  گیرنده مو (µ) در وابستگی کانابینوییدها نقش تعدیلکنن
ــــیخ24، لاه25 و مـــارتین، 2001). اثـــرات  میکنــد (لیچمــن23، ش
ـــی  فارمـاکولوژیکـی کانابینوییدهـا بـر یـادگیـری و حافظـه بـه خوب
 CB1 توصیف شــده اسـت. بـه عـلاوه بـه نظـر میرسـد کـه گیرنـده

کانابینوییدها در تخریب حافظه نقش قابل توجهی دارد.  
ـــی آگونیســت و  در مطالعـه حـاضر، اثـرات تزریـق داخـل بطن
آنتاگونیست گیرنده کانابینوییدی بر یـادگیـری وابسـته بـه وضعیـت 
ــال  مورفیـن در مـدل اجتنـابی غیرفعـال (در مـوش سـوری)، در اِعم
اثرات کانابینوییدی در مغز انسان و حیوان آزمایش شــده اسـت کـه 
ـــده CB1 اعمــال  البتـه کانابینوییدهـا اثـرات خـود را از طریـق گیرن
میکنند (هاولت26 و همکاران، 1990). بنابراین فقط به طور انتخابی 
بـه گیرنـده CB1 و آنتـاگونیسـت CB1، یعنـــی AM251 و تداخــل 

اپیوییدها با سیستم کانابینوییدی پرداخته میشود. 
 

روش 
ــگاه علـوم  این مطالعه تجربی، در آزمایشگاه فارماکولوژی دانش
پزشکی تهران روی موشهای نر ســوری سـفید، از نـژاد NMRI در 
ـــای  محـدوده وزنـی 20 تـا 30 گرم انجـام شـد. موشهـا در قفسه
شفاف پلاســتیکی مخصـوص بـه ابعـاد 45 ×30 × 15 سـانتیمتر، بـا 
حرارت محیطی (2±) 23 درجه سانتیگراد و در دوره نوردهــی 12 
ــان آزمـایش، در تمـام اوقـات  ساعته نگهداری شدند و به غیر از زم
ــوان یکبـار اسـتفاده  آب و غذای کافی در اختیار داشتند. از هر حی
شـد و پـس از اجـرای آزمـون از مطالعـه حـذف گردیـد. در تمـــام 
ــد. آزمایشـات  آزمایشها موازین اخلاقی کار با حیوانات رعایت ش

به کمک دستگاههای زیر انجام شدند: 
ــی بـه ابعـاد 40 ×30 ×20  1-دستگاه سنجش حافظه: یک جعبه چوب
سانتیمتر میباشد. کف دستگاه دارای 29 میله فولادی بــه قطـر 0/3 
ــد. همچنیـن  میلیمتر است که به فاصله مساوی از یکدیگر قرار دارن
در قسمت میانی دستگاه (روی میلههای فلزی) یک سکوی مکعبــی 
کوچک به ابعاد 4 × 4 × 4 سانتیمتر قرار گرفته اســت. هنگامیکـه 
ــتریکی بـا مشـخصات میـانی  دستگاه روشن میشد، یک جریان الک
ــزی برقـرار  ) در میلههای فل (یک هرتز، 0/5 ثانیه و 50 ولت مستقیماً

میگردید. 1 
2- دسـتگاه استرئوتاکسـی: بـا اسـتفاده از ایـن دســـتگاه و دانســتن 
مختصـات فضـایی هـر نقطـه از مغـز، دارو را میتـوان بـه آن محــل 
ــها  خـاص تزریـق کـرد. ایـن دسـتگاه دارای دو بازوسـت کـه بـا آن
ــابت کـرد و در سـه جـهت  میتوان سر موش را در حین بیهوشی ث
فضایی با دقت 0/1 میلیمتر حرکت داد. با استفاده از این مختصــات 
سه بعدی، میتوان در محل معینی یک کانول تزریق کار گذاشت. 

 

_____________________________________________
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7- Martin 8 - Chen
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17- Di Khiara 18 - Manzanedo
19- Aguilar 20- Rodriquez-Arias
21- Navarro 22- Minarro
23- Lichtman 24 - Sheikh
25- Loh 26 - Howlett
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قبل از انجام جراحی، هر موش به وسیله تزریــق داخـل صفـاقی 
ــیگرم) بیهـوش و سـپس طـوری  کتامین – زایلازین (20 تا 30 میل
که سطح فرونتال جمجمه با سطح فوقانی میز دستگاه موازی باشــد، 
ــس از آن یـک  سر موش داخل دستگاه استرئوتاکسی فیکس شد. پ
ــماره 23 در بطـن راسـت مغـزی قـرار گرفـت (بـا  کانول فولادی ش
مختصات 0/9 میلیمتر به سمت عقب از براگمــا و 1/4 میلیمـتر بـه 
سـمت راسـت از خـط وســـط و دو میلیمــتر بــه عمــق از ســطح 
سختشامه یا سه میلیمتر از سطح جمجمه). تزریق داخل مغــزی بـا 
ــماره 30 دندانپزشـکی و کمـک سـرم  استفاده از یک سر سرنگ ش
هامیلتون و رابط پلیاتیلن 10 با حجم 5 میکرولیتر انجام شد. صحت 
ــان  عملیات و درستی مختصات محل تزریق و جراحی، به وسیله هم
ــن بلـو و بـاز کـردن جمجمـه و در  حجم از محلول یک درصد متیل
ـــالین 10 درصــد و  آوردن مغـز و فیکسکـردن آن در محلـول فرم
ارزیابی و بررسی توزیع رنگ در فضای بطنهای مغزی، انجام شد. 

ــوان پنـج تـا هفـت روز بعـد از جراحـی بـا احتیـاط روی  هر حی
سکوی دستگاه ارزیابی حافظه قرار میگرفت. مــدت توقـف مـوش 
ــد. اگر بیـش از 100 ثانیـه  روی سکو، قبل از پایین آمدن ثبت میش
روی سکو میماند، آن موش حذف میشد. به محض آنکه حیــوان 
ــد و چـهار پـای حیـوان روی میلـههای  از مکعب چوبی پایین میآم
فولادی قرار میگرفت، دستگاه به مدت 15 ثانیه روشن و تحریــک 
الکتریکی به پاهای موش وارد میشــد، پـس از آن مـوش از محیـط 
خارج و به قفس مربوطــه منتقـل مـیگردیـد. مراحـل آمـوزش بیـن 

ساعات 10 تا 15 انجام میشد. 
ــف  هر حیوان به طور مجزا روی سکو قرار داده شد و مدت توق
موش روی سکو ثبــت گردیـد. حداکـثر زمـان  توقـف مـوش روی 
ــه روی میلـهها  سکو (زمان سقف1) 300 ثانیه بود. برای هر موشی ک
ــر  یا سکو پرشهای مکرر انجام میداد، زمان سقف 300 ثانیه در نظ
گرفته شد. زمان تمام آزمایشها از ساعت 10 صبح تا 15 بعدازظهر 

بود. 
 WIN, داروهای استفاده شده در این مطالعه، سولفات مورفین و
AM251 بودند که در آب، دی متیل سولفوکساید، سـالین (1-9) و 

ــن کـه فقـط در  یک قطره توئین 80 حل میشدند. البته به جز مورفی
ــترل، هـم سـالین و هـم دارو  سالین 0/9%  حل میشود. حیوانات کن

دریافت کردند. مورفین از طریق زیرجلدی و مابقی داروها از طریق 
ــی شـامل  تزریق داخل بطنی2 (ICV) تزریق شدند. هر گروه آزمایش
 10 mg/kg 10 سر موش بود. بــرای تزریـق زیـر جلـدی هـر حیـوان
حجم در نظر گرفته شد. مورفین به صورت زیرجلدی و درســت 30 
ــای کانـابینوییدی بـه طریـق  دقیقه قبل از آموزش یا آزمون و داروه

داخل بطنی و10 دقیقه قبل از آزمون تزریق شدند.1 
 

آزمایش اول 
ــالین  در این آزمایش، یک گروه از حیوانات قبل از آموزش، س
(mg/kg 10) دریافت کردند و سپس مورد آزمون قرار گرفتند. ســه 
ــه وسـیله  گروه دیگر، 30 دقیقه بعد از دریافت مورفین (mg/kg 5) ب
ــد، قبـل از آزمـون،  تزریق زیرجلدی آزمایش شدند و 24 ساعت بع

هم سالین و هم مورفین (1 تا mg/kg 5) دریافت کردند. 
 

آزمایش دوم 
در ایـن آزمـایش، گروه اول قبـل از آمـوزش، از طریـق داخــل 
ـــف  بطنــی ســالین و یــا حــامل (µg/mouse 5) و دوزهــای مختل
ـــق زیــر جلــدی  WIN55, 212-2 (0/5 و 0/75 و µg 1) و از طری

سـالین (mg/kg 10) دریـافت کـرد. گروه  دوم، 30 دقیقـــه بعــد از 
تزریق زیر جلدی مرفین (mg/kg 5) آزمایش شد و 24 ساعت بعد، 
قبل از آزمــون، از طریـق داخـل بطنـی، سـالین و دوزهـای مختلـف 
WIN55, 212-2 (0/5، 0/75 و µg/mouse 1) دریافت کــرد. گروه 

 mg/kg) سوم، 30 دقیقه قبل از آموزش، از طریق زیرجلدی مورفین
5) و 24 سـاعت بعـد، قبـل از آزمـون و بعـد از تزریـــق زیرجلــدی 
مورفین (mg/kg 1) از طریق داخل بطنی حامل با دوزهــای مختلـف 

Win55, 212-2 (0/5، 0/75 و µg/mouse 1) گرفت. 

 
آزمایش سوم 

در این آزمایش، گروه اول یا حــامل قبـل از آمـوزش سـالین و 
 AM251 ــق داخـل بطنـی، دوزهـای مختلـف قبل از آزمون، از طری
ــالین (mg/kg 10) بـه  (0/004، 0/02 و µg/mouse 0/1) به اضافه س
ــن  طریقه زیر جلدی دریافت کرد. گروه دوم، 30 دقیقه بعد از گرفت

_____________________________________________
1- cut-off 2 -  intra - cerebroventricular
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مورفیـن تحـت آمـوزش قـرار گرفـت، و 24 سـاعت بعـد، قبـــل از 
آزمون، مورفین و از طریق داخل بطنی حــامل بـا دوزهـای مختلـف 

AM251 (0/004، 0/02 و µg/mouse 0/1) دریافت کرد. 

 
آزمایش چهارم 

در این آزمایش، تمام گروهها قبل از آمــوزش از طریـق داخـل 
ــدار WIN55, 212-2 (1 µg/mouse) و 24 سـاعت بعـد،  بطنی، مق
قبل از آزمــون، از طریـق داخـل بطنـی سـالین یـا دوزهـای مختلـف 
 (µg/mouse 2 0/125، 0/25، 0/5، 0/75، 1 و) WIN55, 212-2

دریافت کرد. 
 

آزمایش پنجم 
ـــا 10 دقیقــه بعــد از دریــافت  در ایـن آزمـایش، تمـام گروهه
ــرار گرفتنـد  WIN55, 212-2 از طریق داخل بطنی تحت  آموزش ق

و 24 ساعت بعد، قبــل از آزمـون، µg/mouse 1 و از طریـق داخـل 
بطنـی دوزهـای مختلـف نالوکســان (0/006، 0/025، 0/01 و 0/04 
µg/mouse) یا WIN55, 212-2 ،1 µg/mouse و دوزهای مختلف 

AM251 (4، 20 و µg/mouse 100) دریافت کردند. 

 
یافتهها 

اثر مورفین بر یادآوری حافظه 
ــون، سـالین دریـافت  گروه کنترل، قبل از آموزش و قبل از آزم
کرد و سایر گروهها، قبل از آمــوزش، از طریـق زیرجلـدی مورفیـن 
ــن زیرجلـدی  (mg/kg 5) گرفتند و قبل از آزمون، سالین و یا مورفی

(1 و mg/kg 5) دریافت کردند. 
همانطور که شکل یک نشان میدهــد، تزریـق مورفیـن قبـل از 
ـــل از آمــوزش،  مخــرب  آمـوزش در مقایسـه بـا تزریـق سـالین قب
ــون میباشـد. در گروه دوم، زمانیکـه  یادآوری حافظه در روز آزم
قبل از آزمون دقیقاً همان دوز تزریقی مورفین قبل از آموزش را بــه 

ــــم، موجـــب یـــادآوری حافظـــه میشـــود  حیــوان تزریــق کنی
  H(3) =20/57 ، p<0/001] (یــادگیــری وابســته بــــه وضعیـــت) 

 .[Kruskal-wallis non- parametric ANOVA 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل 1- اثرات پیش از آزمون دوزهای مختلف مورفین به دنبال تجویز پیش از 
آمـوزش مورفیـن؛ *** p< 0/001 : اختـــلاف معنــیدار در مقایســه بــا گروه 

سالین/سالین، +++ p<0/001 : اختلاف معنیدار با گروه مورفین/سالین 
 

ـــده CB1 بــر  اثـرات پیـش از آزمـون آگونیسـت گیرن
حیواناتی که با سالین یا مورفین آموزش دیده بودند. 

گروههـایی کـه در روز آمـوزش، سـالین (ml/kg 10) دریــافت 
ــادیر  کرده بودند، قبل از آزمون ابتدا سالین (ml/kg 10) و سپس مق
ـــافت  مختلـف WIN55,212-2 (0/05، 0/075 وµg/mouse 1) دری
کردند.گروههاییکه در روز آموزش مورفیــن (mg/kg 5) دریـافت 
کرده بودند،قبل از آزمون ابتدا مورفین(mg/kg 1) و سپس از طریق 

داخل بطنی همان مقادیربالا ازWIN55,212-2 را دریافت کردند. 
در حیواناتی که بعد از تیمار سالین، آموزش دیدند، سپس با سه 
دوز مختلف WIN55, 212-2 کــه آگونیسـت گیرنـده CB1 اسـت، 
هیچ تغییر معنیداری در ارتباط با زمان تــأخیر1 در مقایسـه بـا گروه 

کنترل (سالین/سالین) مشاهده نشد. 1 
 (µg/mouse 1 0/5، 0/75 و) WIN55, 212-2 ،پیش از آزمون
در ترکیب با مورفین (mg/kg 1) موجب یادآوری اطلاعات جدیــد 

 ، p<0/05] و تقلیــد اثــر پیــش از آزمــون بــا مورفیــن میشــــود
 [Krusal-wallis non – parametric ANOVA H (3)=9/62 

(شکل 2). 

_____________________________________________
1- latency
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شـکل 2- اثـر پیـش از آزمـون WIN55,  212-2، بـه دنبـال تجویـز پیـش از 
  p<0/01 ** ، p<0/05 *  آموزش سالین و یا مورفین؛

 
ــش از آزمـون آنتـاگونیسـت گیرنـده CB1، در  اثرات پی

موشهایی که با سالین یا مورفین آموزش دیدند. 
ـــالین (ml/kg 10) گرفتــه  گروههـایی کـه در روز آمـوزش، س
بودند، روز آزمون ابتدا سالین (ml/kg 10) و سپس از طریق داخــل 
بطنی دوزهای مختلف AM251 (0، 4، 20 و 100) دریافت کردنـد. 
گروههایی که در روز آموزش، مورفین (mgr/kg 5) دریافت کرده 
بودند، روز آزمون ابتدا مورفین (mg/kg 5) و سپس از طریق داخـل 

بطنی دوزهای مختلف AM251 (0، 4، 20 و 100) گرفتند.  
حیواناتی که بعد از دریافت سالین، آمـوزش دیدنـد و سـپس بـا 
ــده CB1 میباشـد)  سه دوز مختلف AM251 (که آنتاگونیست گیرن
مورد آزمون واقع شدند، در حفظ زمان تأخیر هیچ تغییر معنـیداری 

  H (3)=10/55 ، p<0/05]ــــترل نداشـــتند در مقایســه بــا گروه کن
Krusal-wallis non – parametric ANOVA] (شکل 3). 

 
اثر WIN55, 212-2 روی حافظه بازخوانی1 

گروه کنترل، پیش از آموزش و پیش از آزمون، حامل (سـالین) 
دریافت کرد. سایر گروهها، پیش از آموزش از طریق داخل بطنــی، 
WIN55, 212-2 (µg/mouse 1) دریافت کردند. روز آزمون، تمام 

حیوانات، از طریق داخل بطنی حامل یا WIN55, 212-2 با دوزهای 
مختلف (0/125، 0/25، 0/5، 0/75، 1 و 2) دریافت کردند. 

 
  

 
 
 
 
 
 
 

شکل 3- اثر پیش از آزمون AM251 به دنبال تجویز سالین یا مورفین پیـش از 
  p<0/01 ** آموزش؛

 
ــان داده شـده اسـت، در مقایسـه بـا  همانطور که در شکل 4 نش
گروهی که با سالین تیمار شـده بودنـد (قبـل از آمـوزش)، در گروه 
تیمار شده بــا دوز زیرجلـدی WIN55, 212-2 (1 µg/mouse) در 
ــد  روز آزمـون، حافظـه بـازخوانی، یعنـی یـادآوری اطلاعـات جدی
کسب شده، تخریب شده بود. بهترین پاسخ تنها زمانی مشاهده شــد 
ــون تحـت همـان دوز دارویـی روز آمـوزش  که حیوان در روز آزم

  H (6)=40/64 ، p<0/001] قــــــــــرار گرفتــــــــــه بــــــــــــود
 Krusal-wallis non – parametric ANOVA] (شکل 4). 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل 4- اثرات پیش از آزمون دوزهای مختلف 2-212 و WIN55، به دنبال 
 (p<0/01) ؛ ++ اختلاف معنـیدار WIN55, 212-2 تجویز پیش از آموزش با
ــا گروه حـامل/حـامل، **p<0/01 و *** p<0/001 در مقایسـه بـا  در مقایسه ب

 WIN/گروه حامل

_____________________________________________
1- retrieval
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اثرات پیش از آزمون آنتاگونیست گیرنده اوپیوییدها یــا 
ــا 212-2  آنتـاگونیسـت گیرنـده CB1 در حیوانـاتی کـه ب

,WIN55 آموزش دیدند. 
حیواناتی که بعد از دریافت حــامل تیمـار شـده بودنـد، پیـش از 
ــایر حیوانـات  آزمون، از طریق داخل بطنی حامل دریافت کردند. س
ابتدا از طریق داخل بطنی WIN55, 212-2  ،1 µg/mouse و حـامل 
یــــا نالوکســـــان (0/0006، 0/0025، 0/01 و µg/mouse 0/04) و 
AM251 (4، 20 و µg/mouse100) (داخل بطنی) دریافت کردند.  

در حیواناتی که پیش از آموزش، WIN55, 212-2 داخل بطنی 
(µg/mouse 1) دریافت کرده بودند، حافظه بازخوانی تخریب شده 
بود، که با تزریق دوز دارویی پیش از آزمون بهبود یافت. اما تزریـق 

  AM251 یــا (µg/mouse 0/01 0/04 و) ـــی نالوکســان داخـل بطن
ــه  (20 و µg/mouse 100) در ترکیـب بـا WIN، از یـادآوری حافظ
 WIN ممـانعت بـه عمـل آورد و از اثـرات پیـش از آزمـــون تیمــار
  H (4)=31/24 ، p<0/001 :ـــان جلــوگیــری کــرد [بــرای نالوکس

Krusal-wallis non – parametric ANOVA؛ بــــرای 

   parametric ANOVA H  (4) =30/83   ، p< 0/001 :AM251 
– Kruskal-wallis non] (شکل 5). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــش از  شـکل 5- اثـر پیـش از آزمـون WIN55, 212-2، بـه دنبـال تجویـز پی
آموزش با WIN55, 212-2 و نالوکسان یا AM251؛ *** اختلاف معنیدار 
(p<0/001) با گروه WIN/WIN، ** اختــلاف معنـیدار (p<0/01) بـا گروه 

 .(p<0/01) اختلاف معنیدار با گروه حامل ++ ،WIN/WIN

بحث 
در سالهای اخیر نقش سیستم اوپیوییدی در حافظه و یادگیــری 
ــه اسـت. بیشـتر مطالعـات نشـان میدهنـد کـه  مورد توجه قرار گرفت
ــاعث  آگونیستهای این سیستم باعث مهار و آنتاگونیستهای آن ب
تسهیل حافظه در آزمونهای مختلف حافظه و یادگیری میشــوند و 

در القا این اثرات با سایر نوروترانسمیترها تداخل دارند. 
ایزکوئیردو و همکاران (1979) گزارش نمودند که اوپیویدهای 
انـدوژن در پروسـههای مربـوط بـه حافظـه نقـش دارنـــد. همچنیــن 
ــاعث تسـهیل  گزارش نمودند که تجویز نالوکسان بعد از آموزش1 ب
حافظـه در مـوش صحرایـی در مدلهـای مختلـف بررسـی حافظـــه 
ــایین (دوز کمـتر از دوز درد)  میشود و تجویز بتا اندورفین با دوز پ
بعـد از آمـوزش بـاعث فراموشـی رتـروگراد در مـــوش صحرایــی 
میگردد که این اثر به صورت رقابتی بــا نالوکسـان خنثـی میشـود 
(ایزکوئـیردو و همکـــاران، 1983). گزارشــات نتــو2 و مــالچیک3 
ــوزش بـاعث  (1991) نیز نشان میدهد تجویز بتا اندورفین بعد از آم
مهار ابقای حافظـه مـیگردد. سـاها4 ، داتـا5 و شـارم6 (1991) نشـان 
دادنـد کـه تجویـز مورفیـن قبـل از آمـوزش بـاعث کـاهش حافظــه 
بـازخوانی در مـدل اجتنـاب غیرفعـال میشـــود. در حالیکــه نتــو و 
مالچیک (1991) گزارش کردنــد، تجویـز مورفیـن قبـل از آزمـون 
باعث تسهیل یادآوری میگردد. بنابراین مورفین اثرات متضادی بــر 

تثبیت و به خاطر آوردن حافظه دارد.  
چندین دارو توسط محققین دیگر برای جایگزینی اثــر مورفیـن 
ــت. مـا  در بهبود حافظه پیشنهاد شده و مورد آزمایش قرار گرفته اس
در این مطالعه برای اولین بار اثر تزریق داخل بطنی کانابینوییدهــا را 

روی یادگیری وابسته به وضعیت، گزارش میکنیم. 1 
شواهدی که ثابت میکنند کانابینوییدها میتوانند روی مراحــل 
حافظه تأثیر بگذارند وجود دارد (آمری7، 1999). در در این مطالعه 
 (µg/mouse 1 0/25، 0/75 و) ــای مختلـف نشان داده شد که دوزه
WIN55, 212-2 نه تنها اثر پیش از آزمون مورفین را تقلید میکند، 

بلکه تخریــب القـا شـده حافظـه توسـط اوپیوییدهـا را نـیز معکـوس 

_____________________________________________
1- post-training 2 - Netto
3- Saha 4- Maltchi
5- Datta 6- Sharm
7- Ameri
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 ،(CB1 ــده مینماید. در این آزمایشات AM251 (آنتاگونیست گیرن
بـا همکـاری مورفیـــن (mg/kg 5)، از افزایــش حافظــه بــازخوانی 
ــن اسـت ناشـی از درگیـری  ممانعت به عمل آورد، که این امر ممک
ــأئید ایـن مطلـب  گیرنده CB1کانابینوئید باشد. یافتههای حاضر در ت
ـــای  اســت کــه عــلاوه بــر گیرندههــای µ اوپیوییــدی، گیرندهه
CB1کانابینویید در اثرات پاداشی مورفین درگیر میباشند. این یافتـه 

Knock- در موشهــایCB1 در مشاهده اثرات مورفین روی گیرنده
out دیــده شــده اســت (کاســو1 و همکــاران، 2001؛ لدنــــت2 و 

همکاران، 1999؛ ماس- نیتو3 و همکاران، 2001). 
نتـایج مطالعـه حـاضر نشـان میدهـد کـه تزریـق داخـل بطنـــی 
ــل از آمـوزش یـا قبـل از آزمـون در مقایسـه بـا  WIN55, 212-2 قب

حیواناتی که با حامل تیمار شده بودنــد، موجـب کـاهش یـادآوری 
میشـود. ایـن مطـالب توسـط گزارشـات دیـگر تـأیید شـده اســـت 
(هیسـر4، هامپسـون5 و ددویلـر6، 1993؛ لیچمـن، دیمـن7 و مــارتین، 

1995؛ شوارتز8، گروئنوالد9، کلیتزنر10 و فدیو11، 1989). 
بنابراین، قبل از آموزش تزریق WIN55, 212-2 موجب کاهش 

یـــــادآوری میشـــــود، کـــــه بـــــا تزریـــــق همــــــان دوز از 
WIN55, 212-2، قبل از آزمون موجب افزایــش حافظـه میشـود و 

WIN55, 212- این امر دلالت بر یادگیری وابسته به وضعیت توسط
2 دارد. بنـابراین زمـانی کـه AM251 بـا WIN55, 212-2 ترکیــب 

میشود، تأثیر WIN55, 212-22 را از بین میبرد. 

ــازخوانی توسـط  به این ترتیب، ممکن است بهبودی در حافظه ب
ــورت  WIN55, 212-2 حداقل در بخشی، با واسطه گیرنده CB1 ص

 ،WIN55, 212-2 گیرد. این نتایج دلالت بر این دارد که مورفین و
توسـط یـک مکانیسـم بـاعث افزایـش حافظـه بـازخوانی میشــوند. 
گرچه گزارشات دیگری مبنی بر اثر داروهای کانابینوییدی بر روی 
ــن  حرکت وجود دارد، اما چندین محقق گزارش نمودهاند که در ای
مدل فعالیت حرکتی بخشی از حافظه بــازخوانی را شـامل نمیشـود 

(جعفری و همکاران، 2004). 
در نتیجه، به نظر میرسد که پیشــرفت حافظـه، توسـط تیمـار بـا 
مورفیـن، از طریـق تحریـک گیرندههـــای CB1 میباشــد. تجویــز 
ــانند مورفیـن بـاعث افزایـش  WIN55, 212-2 به تنهایی، میتواند م

حافظه با واسطۀ گیرندههای µ اوپیوییدی شود. 
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علیرضا پرتو آذر تشکر و قدردانی میگردد. 
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