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اثر تزریق درون بطنی داروهای دوپامینرژیک بر حافظه وابسته به مورفین، 
بر اساس روش یادگیری اجتنابی غیرفعال  

 
  

 
 

  

هدف: در این آزمایش اثر داروهای دوپامینرژیک بر حافظه وابســته بـه وضعیـت مورفیـن بـر 
اساس روش یادگیری اجتنابی غیرفعال بر موشهای سوری بررسی شده است. روش: در این 

ــامینرژیـک بـه صـورت   پژوهش تجربی مورفین و سالین به صورت زیرپوستی و داروهای دوپ
ــان  داخل بطنی (مغزی) تزریق شدند و پس از آن (با استفاده از دستگاه پایین آمدن از سکو) زم
ــه معـرف حافظـه حیـوان میباشـد. یافتـهها:  تأخیر در پایین آمدن از سکو اندازهگیری شد ک
ــه بـازخوانی  تزریق زیرجلدی مورفین (mg/kg 5) در مرحله قبل از آموزش باعث تخریب حافظ
ــته بـه وضعیـت  شد ولی تزریق همان دوزمورفین در روز آزمون باعث حافظه (یادگیری) وابس
گردید. تزریــق درون بطنـی آگونیسـت گیرنـده D1 دوپـامینی بـه نـام SKF 38393 و تزریـق 
ــولپیراید در مرحلـه  آگونیست گیرنده D2 دوپامینی به نام کینپیرول و آنتاگونیست D2 به نام س
قبل از آزمون باعث ایجاد آثار مشابه تزریــق مورفیـن در مرحلـه قبـل از آزمـون و هـم بـاعث 
 SCH بـه نـام D1 افزایش عمل اپیوئیدها شد. از ســوی دیـگر تزریـق درونبطنـی آنتـاگنیسـت
23390 در مرحله قبل از آزمون، باعث جلوگیری از بازگشت حافظه بــه  وسـیله مورفیـن شـد. 

نتیجـهگیـری: بـه نظـر میآیـد کـه اثـر مورفیـن در برخـی از مسـیرهای حافظـه از طریــق 
رسپتورهای دوپامینی انجام میشود. 

 
کلید واژهها: یادگیری وابسته به حالت، یادگیری اجتنابی غیرفعال، داروهای دوپامینرژیک 
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مقدمه1 
سیستم اپیوئیدی درونزا در مورد اکتساب حافظــه و ذخـیره آن 
دخیــل میباشــد (خــــاوندگار، همـــایون و زریندســـت، 2003؛ 
راگوزینــو2 و گولــد3، 1994؛ ســــاها4، داتـــا5 و شـــارما6، 1991؛ 
واکـارینو7، السـن8، الســـن و کاســتین9، 1998). آگونیســتهای 
ــه اثـر  گیرنده اپیوئیدی در یک مسیر وابسته به دوز و زمان، بر حافظ

_____________________________________________
1 - نشانی تماس: تهران، دانشگاه تهران، دانشکده پزشکی، گروه فارماکولوژی. 

E-mail: Zarinmr@ams.ac.ir

ـــه بعــد از آمــوزش تزریــق شــوند  تخریبـی دارنـد، بـه شـرطی ک
(کاســتلانو10، پــاون11 و پــاگلیســی – الــگرا12، 1994؛ ســــاها، و 
همکاران، 1991؛ تالی13، ارانکووسکی- سافلدوال14، مککـارتی15 
ـــد، 1999). 2 ایــن آثــار  و گولـد، 1999؛ مـن16، مککـارتی و گل
_____________________________________________
2- Ragozzino 3- Gold
4- Saha 5- Datta
6- Sharma 7- Vaccarino
8- Olson Ga 9- Kastin
10- Castellano 11 - Pavone
12- Puglisi- Allegra 13 - Tally
14- Arankowsky-Safldoval 15 - McCarty
16- Men
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تخریبی به وسیله آنتاگونیست گیرندههای اپیوئیدی مانند نالوکسان1 
جبران میشود که این مســئله بـر دخـالت گیرندههـای اپیوئیـدی در 
ــن2 (STD) دخـالت دارد (بیتـی3،  یادگیری وابسته به وضعیت مورفی

1983؛ ساها و همکاران، 1991؛ کلاستلانو و همکاران، 1994). 
یادگیری وابسته به وضعیت(STD) رفتاری است که در حضــور 
ــی 30 سـال گذشـته،  یک دارو ایجاد یا آموزش داده میشود. در ط
ایـن نـوع یـادگیـری در مـورد تعـداد زیـــادی از داروهــا از جملــه 
ــزی، آرامشبخشهـا، اپیوئیدهـا و  محرکهای دستگاه عصبی مرک
ــان  داروهـای توهـمزا و در گونـههای مختلـف حیوانـی و حتـی انس
ـــوع  گزارش شـده اسـت. بـرای مثـال، مورفیـن بـاعث ایجـاد ایـن ن
یادگیری میشود و به نظر میآید که گیرندههای µ مورفینی در این 
نوع یادگیــری دخـالت دارنـد. بـه طـوری کـه نالوکسـان کـه یـک 
ــت گیرنـده µ مورفینـی اسـت، اثـر یـادگیـری وابسـته بـه  آنتاگونیس
ـــاگونیســت  وضعیـت مورفینـی را از بیـن میبـرد و نـالتریدول4 (آنت

κ یـا δ) چنیـن اثـری نـدارد (براینزسـولت5 و کولپــارت6،    گیرنـده 
1999؛ شولز7، سسنیک8، اگو9، هایدارلیو10 و آهیسار11، 2000). 

دوپامین در امر حافظه و شکلپذیری ســیناپسـی نوروترانسـمیتر 
مهمی میباشــد (جـی12، 2003). شـواهد فارمـاکولوژیکـی پیشـنهاد 
میکند که دوپامین نقش مهمی در یادگیری و حافظــه دارد. بـه هـر 
حال هنوز کاملا  مشخص نشــده اسـت کـه آیـا تحریـک محلهـای 
گیرنـده دوپـامینی بـاعث تسـهیل یـا تخریـب یـادگیـری و حافظـــه 
میشـود؟ (گریـس13 و مـاتیز14، 1981؛ ایچـی هـارا15، نابشـــیما16 و 
کامیاما17، 1998؛ پاکارد18 و وایت19، 1989؛ کوارترمین20، جــاج21 
و لئو22، 1998؛ سارا23، 1986). نتایج متفــاوت میتوانـد بـر تفـاوت 
ــتفاده  زیرگروههای گیرنده دوپامینی و یا تفاوت روشهای مورد اس

در آزمایش دلالت داشته باشد. 
مشـخص شـده اسـت کـه بیـن سیســـتمهای دوپــامینرژیــک و 
اپیوئیدرژیک ارتباط نزدیکی وجود دارد. چندین اثر مورفیــن مـانند 
حرکــت24 (زریندســت و زرقــی، 1992) و تغیــــیر در حـــرارت 
(زریندست، حاجیان حیدری و حســینینیا، 1992) ممکـن اسـت از 
طریق سیستم دوپامینرژیک میانجیگری شود. وانگهی مورفین باعث 
مهار خمیازه کشیدن القا شده به وسیله تحریک گیرنده D2 میشود. 
سیسـتم دوپـامینرژیـک در ظـهور علایـم تـرک25 مورفینـی دخیــل 

ــن  میباشد. همچنین نشان داده شده است که دوزهای کم آپومورفی
قادر به تولید رفتار ترک میباشند، در صورتیکه دوزهای بالاتر آن 
این رفتار را در جوندگان کــاهش میدهـد (الکـادی26 و شـریف27، 

 1 .(1998
ضمنا  مشخص شده است که علایم رفتاری ایجاد شده به وسـیله 
ترک مورفین بسیار شبیه به همان علایمی است کــه بـه وسـیله فعـال 
شدن گیرندههای D2 دوپامینی ایجاد میشود (دروهان28، والترز29 و 
استون- جونز30، 2000). به هر حال، به نظر میآید کــه گیرندههـای 
D2 و D1 در آمیگدال مرکزی ممکن است در ایجاد و بیــان ترجیـح 

مکانی القا شده به وسیله مورفین دخالت داشــته باشـند (راگوزینـو و 
گولد، 1994). 

در این پژوهش آثار تزریق درون بطنی داروهای دوپامینرژیــک 
بر یادگیری وابســته بـه مورفیـن در موشهـای سـوری مطالعـه شـده 

است. 
 

روش 
این مطالعه تجربی، در آزمایشگاه فارماکولوژی روی موشهای 
سوری از جنس نر و از نژاد NMRI در محدوده وزنی 30-22 انجام 

شد. 
موشها در قفسهای مخصوص و در شرایط حــرارت محیطـی 
ــاعته نگهـداری  (2±22 درجه سانتیگراد) و در دوره نوردهی 12 س
ــیر از زمـان آزمـایش، در تمـام اوقـات آب و غـذای  میشدند. به غ
ــداری میشـد و  کافی در اختیار داشتند. در هر قفس 10 حیوان نگه
هر حیوان نیز فقط یک بار مورد استفاده قــرار مـیگرفـت و پـس از 

آزمون حذف میگردید.  

_____________________________________________
1- naloxon 2 - State Dependent (STD)
3- Beatty 4 - naltridole
5- Brains solt 6 - Colpaert
7- Shulz 8 - Sosnik
9- Ego 10 - Haidarliu
11- Ahissar 12 - Jay
13- Grecksch 14 - Matties
15- Ichihara 16 - Nabeshima
17- Kameyama 18- Pakard
19- White 20 - Quartermain
21- Judge 22- Leo
23- Sara 24- locomotion
25- withdrawal 26 - El- Kadi
27- Sharif 28- Druhan
29- Walters 30 - Aston - Jones
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برای تزریق مرکزی داروها، کانولی فولادی به شماره 23 گیج1 
در بطن جانبی حیوان قرار داده شد. ابتدا هر موش بــه وسـیله تزریـق 
 (5 mg/kg) 3و زایلازیــن (100 mg/kg) 2داخـل صفـــاقی کتــامین
بیهوش و سپس ســرش داخـل دسـتگاه اسـترئوتاکس طـوری ثـابت 
گردید که سطح فرونتال جمجمه با سطح فوقانی میز دستگاه موازی 
باشد. بعد کانولی فولادی با شماره 23 گیج در بطــن راسـت حیـوان 
قرار گرفت (با مختصات 0/9 میلیمتر بــه سـمت عقـب از بـرگمـا و 
1/4 میلیمتر به سمت راست از خط وسط و 2 میلیمــتر بـه عقـب از 
سطح سختشامه یا 3 میلیمتر از سطح جمجمه). برای ثابت مــاندن 

کانول داخل بطن از اکریل دندانپزشکی استفاده شد. 
تزریق داخل مغزی با یک ســرنگ شـماره 30 دندانپزشـکی بـه 
کمک سرنگ هامیلتون و رابط پلیاتیلن 10 با حجم 5 میکرو انجام 
شد. برای ارزیابی صحت عملیات و درستی مختصات محــل تزریـق 
و جراحی همان حجــم محلـول 1 درصـد آبـی متیلـن و بـاز کـردن 
ــردن آن در محلـول فرمـالین 10  جمجمه و درآوردن مغز و ثابت ک
درصد و ارزیابی و بررسی توزیع رنگ در فضــای بطنهـای مغـزی 

بهکار گرفته شد.  
ــال بـر اسـاس پـایین  روش این آزمایش یادگیری اجتنابی غیرفع
ــأخیر در پـایین  آمدن از سکو4 بود، به این ترتیب که در این روش ت
ــرای مطالعـه  آمدن از سکو اندازهگیری میشود و به عنوان معیاری ب
حافظه و یادگیری در موش سوری به کار میرود (کامیامــا، نابشـیما 
و کوزاوا5، 1986). آزمایشهای رفتاری حیوانات پنج تا هفــت روز 

بعد از جراحی انجام شد. 
ـــی بــه ابعــاد  دسـتگاه سـنجش حافظـه شـامل یـک جعبـه چوب
40×30×30 سانتیمتر است. کف دستگاه دارای 29 میله فولادی بــه 
قطر 0/3cm میباشد که به فاصله 1cm از یکدیگر تعبیه شده اســت. 
ــی بـه ابعـاد 4×4×4 سـانتیمتر در  همچنین یک سکوی مکعبی چوب
ــرار گرفتـه اسـت.  قسمت میانی کف  دستگاه روی میلههای فلزی ق
ـــک جریــان الکــتریکی بــا  هنگامـی کـه دسـتگاه روشـن اسـت ی
مشخصات یک هرتز، 0/5 ثانیه و 45 ولت مستقیم در میلههای فلزی 

برقرار میشود. 
ــوش بـا احتیـاط روی سـکوی دسـتگاه  در جلسه آموزش، هر م
ارزیابی حافظه قرار میگرفت و مدت زمان توقف موش روی سکو 

ــوش بیـش از 20 ثانیـه روی  (قبل از پایین آمدن) ثبت میشد. اگر م
ــذف مـیگردیـد. بـه محـض  سکو میماند، آن موش از آزمایش ح
ــوش روی  اینکه حیوان از مکعب چوبی پایین میآمد و چهار پای م
ـــت، بــا روشــن کــردن دســتگاه  میلـههای فـولادی قـرار مـیگرف
استیمولاتور به مدت 15 ثانیه تحریــک الکـتریکی بـه پاهـای مـوش 
وارد میشد. پس از آن موش از محیــط خـارج و بـه قفـس مربوطـه 

منتقل میگردید. 
آزمون حافظه، 24 ساعت بعد از جلسه آموزش انجام میشد؛ به 
این ترتیب که موشها به صورت جداگانه و به ترتیب روی سـکوی 
ــدند. مـدت زمـانی کـه موشهـا روی سـکو  دستگاه قرار داده میش
میماندند به عنوان زمان تأخیر6  در نظر گرفته میشد. در این مرحله 

هیچگونه شوک الکتریکی به حیوان وارد نمیشد. 
حداکثر زمان برای توقف موش روی سکو یا زمان سقف7 300 
ــا سـکو پرشهـای مکـرر  ثانیه بود. برای هر موشی که روی میلهها ی
ــر گرفتـه میشـد. سـاعت  انجام میداد، زمان سقف 300 ثانیه در نظ

انجام تمام آزمایشها بین 8 صبح تا 2 بعد از ظهر بود.1 
داروهایی که در این کار مــورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد، عبـارت 

بودند از: 
 ،SKF38393 ،(Temad – Tehran – Iran) مورفیـن سـولفات

 .(Sigma, St Leuis, CA, USA) و سولپیراید SCH23390

ــه  تمـامی داروهـا در سـالین نرمـال (0/9 درصـد) حـل شـدند، ب
ــدا یـک قطـره اسـید اسـتیک غلیـظ بـه آن  استثنای سولپیراید که ابت

اضافه میشد تا بهتر در سالین حل شود. 
مورفین به صورت زیرجلدی و داروهای دیگر به صورت داخل 
بطنی در مغز تزریق شدند. در روش تجویز مرکــزی (تزریـق داخـل 
ــیله سـرنگ  بطن مغز)، داروها با حجم حداکثر پنج میکرولیتر به وس

هامیلتون تزریق گردیدند. 
در هر گروه از 10 حیوان استفاده شد. در این سری آزمایشها، 
مورفین به صورت زیرجلدی (30 دقیقه قبــل از آمـوزش یـا آزمـون 

_____________________________________________
1- gauge 2 - ketamin
3- xaylazin 4- step down passive avoidance learning
5- Kozawa 6- latency
7 - cut off
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ــامینرژیـک  حافظه) و با دو دوز M1 و M5  تزریق شد. داروهای دوپ
نیز به صورت درون بطنی و 15 دقیقه قبل از آزمون تزریق شدند. 

 
آزمایش اول 

در این آزمایش، گروه کنترل قبل از آموزش و جلســه آزمـون، 
سالین (ml/kg 10) دریافت کرد و ســه گروه دیـگر، مورفیـن را بـه 
ــافت کردنـد و 30 دقیقـه  صورت زیرجلدی و با دوز mg/kg  5 دری
بعد، تحت آموزش1 قرار گرفتند و 24 ساعت بعد، قبــل از آزمـون، 
سـالین یـا مورفیـن (1 یـا mg/kg 5) بـه صـوت زیرجلـدی دریــافت 

کردند. 
 

آزمایش دوم 
ــوزش بـه صـورت  در این آزمایش، ابتدا گروه کنترل قبل از آم
ــپس قبـل از آزمـون بـه صـورت  زیرجلدی سالین دریافت کرد و س
زیرجلدی سالین و بعد از آن از طریق درون بطنی دوزهای مختلــف 
 (D1 آگونیست گیرنده) (µg/mouse 1 0/5، 0/75 و) SKF 38393

را دریافت نمود. 
گروه دوم، در روز آموزش ابتدا مورفین (mg/kg 5) به صورت 
ــت.  زیرجلدی دریافت کرد و 30 دقیقه بعد تحت آموزش قرار گرف
24 ساعت بعد (روز آزمون) سالین به صورت زیرجلدی و دوزهـای 
مختلـف SKF 38393 (0/5، 0/75 و µg/mouse 1) بــه صــورت 

درون بطنی تزریق و بعد آزمون اجرا شد. 
گروه سوم در روز آموزش، ابتدا مورفین mg/kg 5  به صــورت 
زیر جلدی دریافت کرد و بعد از 30 دقیقــه آمـوزش داده شـد و 24 
ساعت بعد (در روز آزمون) ابتــدا مورفیـن (mg/kg 1) بـه صـورت 
زیرجلدی و بعــد دوزهـای مختلـف SKF 38393 (0/5، 0/75 و 1 
µg/mouse) به صورت درون بطنی دریــافت کـرد و سـپس آزمـون 

اجرا گردید. 
 

آزمایش سوم 
ــه  در ایـن آزمـایش گروه کنـترل، قبـل از آمـوزش، سـالین را ب
صورت زیرجلدی دریافت کــرد و در روز آزمـون نـیز ابتـدا سـالین 
 SCH ــدی و بعـد دوزهـای مختلـف 10ml/kg را به صورت زیرجل

23390 (0/5 و 0/75 و µg/mouse 1) را بـه صـــورت درون بطنــی 

دریافت کرد و بعد آزمون اجرا شد. 
گروه دوم، در روز آموزش ابتدا مورفین (mg/kg 5) به صورت 
زیـر جلـدی دریـافت کـرد و 24 سـاعت بعـد (روز آزمـون) ابتـــدا 
مورفین (mg/kg 5) به صورت زیرجلــدی و بعـد دوزهـای مختلـف 
SCH 23390 (0/5، 0/75 و µg/mouse 1) را بــه صـــورت درون 

بطنی دریافت کرد و سپس آزمون اجرا شد. 
 

آزمایش چهارم 
در این آزمایش گروه کنترل در روز آموزش سالین به صــورت 
زیر جلدی و در روز آزمون نیز ابتــدا سـالین ml/kg 10 بـه صـورت 
زیــر جلــدی و بعــد دوزهــای مختلــــف کینپـــیرول (0/3، 1 و 3 

µg/mouse) را به صورت درون بطنی دریافت کرد. 

به گروه دوم 30 دقیقه بعــد از اینکـه مورفیـن (mg/kg 5) را بـه 
صورت زیرجلدی دریافت کرد، آموزش داده شد و دو ساعت بعــد 
(روز آزمون) ابتدا سالین (ml/kg 10) به صــورت زیرجلـدی و بعـد 
دوزهـای مختلـف کینپـیرول (0/3، 1 و µg/mouse 3) بـه صــورت 

درون بطنی تزریق گردید. 1 
گروه سوم در روز آموزش ابتدا مورفین (mg/kg 5) به صـورت 
ــوزش داده شـد و  زیرجلدی دریافت کرد و 30 دقیقه بعد به آنها آم
ــدا مورفیـن (mg/kg 1) بـه صـورت  24 ساعت بعد (روز آزمون) ابت
زیرجلدی دریافت کرد و بعد دوزهای مختلف کینپـیرول (0/3، 1 و 

µg/mouse 3) به صورت درون بطنی تزریق گردید. 
 

آزمایش پنجم 
ــترل در روز آمـوزش ابتـدا سـالین  در این آزمایش نیز گروه کن
(ml/kg 10) را به صورت زیر جلدی دریافت کــرد و بعـد آمـوزش 
داده شد. 24 ساعت بعد (روز آزمون) ابتدا ســالین بـه صـورت زیـر 
جلدی به این گروه تزریق شــد و بعـد دوزهـای مختلـف سـولپیراید 
(0/2، 1 و µg/mouse 5) به صورت درون بطنی به این گروه تزریق 

و بعد آزمون اجرا گردید. 

_____________________________________________
1- train
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گروه دوم، در روز آموزش ابتدا مورفین (mg/kg 5) به صورت 
ــن  زیر جلدی دریافت کرد و بعد از 30 دقیقه آموزش داده شد. همی
گروه 24 ساعت بعد (روز آزمون) ابتــدا سـالین را بـه صـورت زیـر 
 (µg/mouse 5 0/2، 1 و) جلدی و بعد دوزهای مختلــف سـولپیراید

را به صورت درون بطنی دریافت کرد و بعد آزمون اجرا شد. 
گروه سـوم، در روز آمـوزش ابتـدا مورفیـن (mg/kg 5) را بـــه 
صورت زیرجلدی دریافت کرد و 24 ساعت بعد (روز آزمون) ابتدا 
ـــد در روزهــای  مورفیـن (mg/kg 1) بـه صـورت زیـر جلـدی و بع
مختلـــف ســـولپیراید (0/2، 1 و µg/mouse 5) را بـــه صـــــورت 

درونبطنی دریافت کرد و سپس آزمون اجرا شد.  
 

تحلیل آماری 
ــه1  در گروههای مختلف، زمان توقف روی سکو به صورت میان
و کوارتایل یادداشت شد و ســپس دادههـا بـه وسـیله آنـالیز آمـاری 
ــرای بررسـی جفـت گروههـا بـه  کروسکال-والیس2 و به دنبال آن ب
وسیله آنالیز من- ویتنی 3u مقایسه شدند. پس از آن به تعداد دفعات 
استفاده از آزمون برای مقایســه جفـت گروههـا از ضریـب تصحیـح 
ـــا ضریــب  هولمـز بونفرونـی4 اسـتفاده گردیـد. در تمـام آزمایشه

p<0/05 معیار معنیدار بودن مقایسه بین گروهها بود. 
 

یافتهها 
اثر مورفین بــر حافظـه بـازخوانی5 (حافظـه وابسـته بـه 

وضعیت مورفین) 
همانطور که در شکل 1 نشان داده شده است، در گروهــی کـه 
مورفین (mg/kg 5) را پیــش از آزمـون و سـالین را در روز آزمـون 
ــرده، در مقایسـه بـا گروهـی کـه در روز آمـوزش  سالین دریافت ک

آزمون سالین دریافت کرده، حافظه تخریب شده بود. 
در گروه دوم که در روز آموزش به صــورت پیـش از آمـوزش 
 (5 mg/kg) و در روز آزمــون نــیز مورفیـــن (5 mg/kg) مورفیــن
دریافت کرده بودند، حافظه (حافظــه وابسـته بـه وضعیـت مورفیـن) 
 [kruskal – wallis none parametric .ـــود افزایـش یافتـه ب

 .ANOVA H(3)= 17.59, p< 0.001]

 

تیمار قبل از آموزش 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

تیمار قبل از آزمون 
 

شکل 1- اثر تزریق مورفین همراه با سالین و دوزهای مختلف مورفین 
 
 

آثار تزریق آگونیستهای گیرنده D1 به صورت پیــش از 
ــر موشهـایی کـه در روز آمـوزش سـالین یـا  آزمون ب

مورفین دریافت کرده بودند. 1 
حیوانـاتی کـه در روز آمـوزش ابتـدا ســـالین و ســپس در روز 
آزمون سه دوز متفاوت از SKF 38393 دریافت کردند، در مقایسه 
ــالین در آزمـون حافظـه (تـأخیر در پـایین  با گروه کنترل سالین – س
آمدن از سکو) هیچ تفاوت معنیداری نداشتند. حافظه حیواناتی که 
مورفین پیش از آموزش (mg/kg 5) دریافت کرده بودنــد، تخریـب 
شده بود ولــی تزریـق دوزهـای مختلـف SKF شـامل (0/5، 0/75 و 
µg/mouse1) به صورت درون بطنــی در روز آزمـون بـاعث بـهبود 
 [kruskal – wallis, noneparametric .حافظه به طور معنیدار شد

 .ANOVA, H(3) = 22.17, p< 0.001]

از سوی دیگر، تزریق SKF با دوزهــای متفـاوت  (0/5، 0/75 و 
ــون بـاعث بـهبود  µg/mouse 1) به صورت درون بطنی در روز آزم
 [kruskal-wallis, noneparametric ــیدار شـد حافظه به طور معن

 .ANOVA, H (3)= 22.17, p< 0.001]

_____________________________________________
1- median 2 - Kruskal - wallis
3- Mann Whitney – u 4 - Holms Bonferoni
5- retrieval



                  اثر تزریق درون بطنی داروهای دوپامینرژیک بر حافظه وابسته به مورفین 
                                                                                                                                                                        مریم بنانج و همکاران 

 

 
 تازههای علوم شناختی، سال 7، شمارۀ 1، 1384 

 

23

تیمار قبل از آموزش 

 
 
 
 
 
 
 

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ      ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
سالین (ده میلیگرم بر کیلوگرم)  مورفین (یک میلیگرم بر کیلوگرم)

تیمار قبل از آزمون 
شکل 2- اثر تزریق دوزهای مختلف SKF 38393 همراه با مورفین یا سالین 

 
 (µg/mouse 1 0/5، 0/75 و) با دوزهــای متفـاوت SKF تزریق
بـه صـورت درون بطنـی در روز آزمـون همـراه بـا تزریـق مورفیــن 
(mg/kg 1) به صورت زیرجلدی در روز آزمون باعث بهبود حافظه 
شد کــه تقریبـا  آثـار تزریـق مورفیـن (mg/kg 5) را در روز آزمـون 
 [Kruskal- wallis, noneparametric ANOVA, Hتقلید میکرد

[p<0.001  ,16.09 =(3) (شکل 2). 

 
ــق درون بطنـی آنتـاگونیسـت گیرنـده D1 در  آثار تزری
موشهایی که در روز آموزش سالین یا مورفین دریافت 

کرده بودند. 
حیواناتی که در روز آموزش سالین و در روز آزمــون دوزهـای 
مختلف آنتاگونیست D1 را به صــورت درون بطنـی دریـافت کـرده 
ــالین- سـالین در آزمـون حافظـه  بودند، در مقایسه با گروه کنترل س
(تأخیر در پایین آمدن از سکو) اختلاف معنــیداری نداشـتند. ولـی 
ـــه در روز آمــوزش مورفیــن (mg/kg 5) دریــافت  در گروهـی ک
کردند، حافظــه تخریـب و بـا تجویـز همـان دوز از مورفیـن در روز 
آزمون حافظه برگشت داده شد. در این حیوانات تزریق درون بطنی 
دوزهای مختلــف SCH 23390 (0/25، 1 و µg/mouse 5)، بـاعث 
 (5 mg/kg) کاهش بهبود (برگشت) حافظه به وسیله تزریق مورفیــن
 [Kruskal – wallis, به صــورت زیرجلـدی در روز آزمـون شـد
[noneparametric ANOVA,] H(3)= 14.67, p< 0.01 (شـکل 

 .(3

تیمار قبل از آموزش 

 
 
 
 
 
 
 

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ      ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
مورفین (پنج میلیگرم بر کیلوگرم) سالین (ده میلیگرم بر کیلوگرم) 

تیمار قبل از آزمون 
شکل 3- اثر تزریق دوزهای مختلف SCH 23390 همراه با مورفین یا سالین 

 
آثار تزریق آگونیست گیرنده D2 به صورت درون بطنــی 
بر موشهــایی کـه در روز آمـوزش سـالین یـا مورفیـن  

دریافت کرده بودند. 
ــالین و سـپس در روز آزمـون  موشهایی که در روز آموزش س
سه دوز مختلـف آگونیسـت گیرنـده D2 بـه نـام کینپـیرول دریـافت 
ــه بـا گروه سـالین- سـالین  کردند و سپس آزمایش شدند، در مقایس
(گروه کنترل) در آزمون حافظه (تــأخیر در پـایین آمـدن از سـکو) 

هیچ تغییر معنیداری نشان ندادند. 
ــن (mg/kg 5) بـه  در موشهایی که در روز آموزش ابتدا مورفی
صورت پیش از آموزش دریافت  کردند، حافظه تخریــب شـد و در 
روز آزمون با تزریق درون بطنی کینپیرول با سه دوز مشخص (0/2، 

1 و µg/mouse 3) حافظـــه بـــازخوانی آشـــکارا بـــهبود یــــافت 
 [Kruskal- wallis, noneparametric ANOVA, H (3)= 23.04, 

 .  p< 0.001]

همچنین تزریق قبــل از آزمـون کینپـیرول بـا سـه دوز مشـخص 
(0/2، 1 و µg/mouse 3) در موشهــــا آثــــار تزریــــــق قبـــــل 

از آزمون مورفین (mg/kg 1) را بر حافظــه بـازخوانی تقلیـد کـرد و 
بــــاعث بــــهبود حافظــــــه (بـــــازگشـــــت حافظـــــه) شـــــد 

 [Kruskal- wallis, noneparametric ANOVA, H (3)= 19.05,
[p< 0.001  (شکل 4). 
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تیمار قبل از آموزش 

 
 
 
 
 
 
 
 

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ      ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
سالین (ده میلیگرم بر کیلوگرم)  مورفین (یک میلیگرم بر کیلوگرم)

 
تیمار قبل از آزمون 

 
شکل 4- اثر تزریق دوزهای مختلف کینپیرول همراه با مورفین یا سالین 

 
آثار تزریق قبل از آزمایش آنتاگونیســت گیرنـده D2 بـر 
موشهایی که در روز آموزش سالین یا مورفین دریافت 

کرده بودند. 
ــالین و سـپس در  در موشهایی که به صورت پیش از آزمون س
روز آزمـایش سـه دوز مختلـــف آنتــاگونیســت D2 (0/2، 1 و 5 
µg/mouse) دریافت کرده بودند در مقایسه با گروه کنترل سالین – 

ــیر  سالین، در آزمون حافظه (تأخیر در پایین آمدن از سکو) هیچ تغی
معنیداری نداشتند. 

 mg/kg) در موشهایی که ابتدا به صورت پیش از آموزش مورفیــن
5) دریافت کرده بودند و حافظه قابل برگشت تخریــب شـده بـود و 
ــا سـه دوز مشـخص (0/2، 1 و 5  سپس در روز آزمایش سولپیراید ب
ــه بـازخوانی  µg/mouse) به صورت درون بطنی گرفته بودند، حافظ

 [Kruskal- wallis, noneparametric ANOVA, H بهبود یافت
 . (3)= 12.95,  p< 0.01]

تزریـــق پیشآزمـــون ســـولپیراید بـــا ســــه دوز (0/2، 1 و 5 
µg/mouse) موجب  افزایــش (بـهبود) حافظـه شـد و آثـار مورفیـن 

 [Kruskal- wallis, noneparametric را تقلید کــرد (1 mg/kg)
[ANOVA, H (3)= 24.24,  p< 0.01  (شکل 5). 

 
 

تیمار قبل از آموزش 

 
 
 
 
 
 
 
 

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ      ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ         ــــــــــــــــــــــــــــــــ 
مورفین (یک میلیگرم بر کیلوگرم)      سالین (ده میلیگرم بر کیلوگرم)       سالین (ده میلیگرم بر کیلوگرم) 

 
تیمار قبل از آزمون 

 
شکل 5- اثر تزریق دوزهای مختلف سولپیراید همراه با مورفین یا سالین 

 
بحث 

ـــن پیــش از  آزمایشهـا حـاکی از آن اسـت کـه تزریـق مورفی
آمـوزش در روز اول، یعنـی روز آمـوزش بـاعث تخریـب حافظـــه 
بـازخوانی میشـود. در حیوانـــاتی کــه در روز آمــوزش مورفیــن 
ــان دوز مورفیـن دریـافت  (mg/kg 5) و در روز آزمایش مجدداً هم
کردند، حافظه دوباره بــرگشـت داده میشـود. در واقـع از تخریـب 
ــود  حافظه که توسط مورفین (mg/kg 5) در روز آموزش القا شده ب
ــن در روز آزمـون ممـانعت میشـود. ایـن  با تزریق همان دوز مورفی
پدیـده یـادگیـری وابسـته بـه وضعیـت مورفیـن (STD) نــامگذاری 

میشود. 
داروهای زیادی شــناخته شـدهاند کـه بـاعث بـهبود و بـرگشـت 
حافظه تخریب شــده بـه وسـیله مورفیـن میشـوند. در حقیقـت ایـن 
 (STD) داروها نیز دارای اثر یادگیری وابســته بـه وضعیـت مورفیـن
ــاوندگار، همـایون، ترکمـن  میباشند از جمله این مواد آدنوزین (خ
بوترابـی و زریندســـت، 2002)، نیــتریک اکســاید (خــاوندگار و 
همکـاران، 2003)، داروهـــای α آدرنوســپتور (همانجــا)، تنظیــم 
کنندههای کانال K ATP، گلوکز و انسولین (جعفری، زریندســت 
و جهانگیری، 2004)، اتانول (وکیلی، طیبی، جعفری، زریندست و 
ــت، خلیـلزاده، رضـایت،  جهانگیری، 2004) و هیستامین (زریندس
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صاحبقرانی و جهانگیری، 2005) میباشد. در این تحقیق ابتــدا آثـار 
تزریق درون بطنی داروهــای دوپـامینرژیـک روی STD حـاصل از 

مورفین در موشها بررسی گردید. 
ــر حافظـه یـا یـادگیـری شـواهد  تاکنون در مورد آثار دوپامین ب
متنـاقضی گزارش شـده اسـت. بـر اسـاس گزارش برخـی محققــان، 
رسـپتورهای D1 و D2 دارای آثـار مختلفـی بـر یـادگیـری و حافظــه 
هسـتند (ایچـی هـارا و همکـاران، 1998؛ ایزکویـردو1 و همکــاران، 
1998؛ پاکارد و وایت، 1989؛ ویل کرســون2 و لویـن3، 1999). بـه 
نظر برخی دیگر، آگونیستهای گیرنــدهD1 بـاعث تخریـب قـدرت 
شناختی موش صحرایی (رت) میشوند و بر یادگیری اثــری ندارنـد 
ــــارا و  (هرســـی4، راو5، گادریـــو6 و کوئـــیریون7، 1995؛ ایچیه

همکاران، 1998). 
 D1 در آزمایش یادگیری اجتنــابی فعـال، تحریـک گیرندههـای
 D1 ــن اثـر بـه وسـیله آنتـاگونیسـت باعث افزایش حافظه میشود. ای
ممانعت میشود که نشان دهنده دخــالت گیرندههـای D1 دوپـامینی 
حداقـل در یکـی از مراحـل ایجـاد یـــادگیــری و ادراک میباشــد 

(الکادی و شریف، 1998؛ زریندست و همکاران، 1992). 
 SKF در ایـن مطالعـه، تزریـق درون بطنـی دوزهـای مختلـف
ــار تزریـق مورفیـن  38393 و کینپیرول به صورت پیش از آزمون آث

ــهبود حافظـه تقلیـد کـرد و نتـایج آن  (mg/kg 5) را در برگشت و ب
مشابه آثار تزریق مورفین به صورت پیش از آزمــون بـود. بنـابراین، 
این داروها وقتــی همـراه بـا دوز کمـتر مورفیـن (mg/kg 5) در روز 
آزمایش تزریق میشوند، با همان قدرتی که مورفین (mg/kg 5) بـر 
حافظه اثر میکنــد، اثـر میکننـد و بـاعث القـای حافظـه بـازخوانی 
ــت بـر ایـن دارد کـه تحریـک گیرندههـای  میشوند. این نتایج دلال
ــی  دوپـامینی در پدیـده STD حـاصل از مورفیـن دخـالت دارد. وقت
ــدهD1 میباشـد، همـراه بـا  SCH 23390 که یک آنتاگونیست گیرن

مورفیـن (mg/kg 5) در روز آزمـون تزریـق میشـود، از بـرگشـــت 
ــری  حافظـه بـه وسـیله مورفیـن ممـانعت میکنـد. بنـابراین نتیجـهگی
ــل  میشـود گیرندههـای D1 در ایـن مراحـل دخـالت دارنـد و حداق
بخشی از مراحــل بـرگشـت حافظـه بـا مورفیـن در روز آزمـون (در 
حقیقت پدیــده STD حـاصل از مورفیـن) بـه وسـیله ایـن گیرندههـا 

میانجیگری میشود.1 
از سوی دیگر، تزریق آنتاگونیست گیرنده D2 به صورت درون 
ــن در روز آمـوزش بـاعث فراموشـی و  بطنی، در شرایطی که مورفی
ـــود.  کـم شـدن حافظـه شـده اسـت، بـاعث بـرگشـت حافظـه میش
 (1 mg/kg) سولپیراید نیز باعث تقویت پاسخ دوزهای کمتر مورفین
ــود کـه تزریـق  به صورت قبل از آزمون میشود. قبلاً پیشنهاد شده ب
قبل از آزمون یا قبل از آموزش سولپیراید باعث تخریب حافظــه بـه 
ــامینی میشـود  واسطه عمل در سطح پیشسیناپسی8 گیرندههای دوپ
ــت گیرندههـای D2 را  (هال9 و کراو10، 2003). سولپیراید ممکن اس
ــد بلـوک کنـد امـا بـر  نیز که به صورت پسسیناپسی11 عمل میکنن
ــامین بـر گیرندههـای  اساس تجربیات حاضر افزایش آزادسازی دوپ
D1 که به صورت پسســیناپسـی در پدیـده STD مورفینـی دخـالت 

دارند اثر کرده، حافظه را افزایش میدهد. 
مطالعات گذشته این نظریه را مطرح میکــرد کـه گیرندههـای 
D2 در سطح پیشسیناپســی یـا پسسـیناپسـی بـاعث آثـار متضـادی 

ــش از  میشوند. مثلاً، تزریق عوامل مؤثر بر گیرنده D2 به صورت پی
ــود.  آزمـون بـاعث تغیـیر حافظـه بـازخوانی بـه طـور متفـاوتی میش
ــا زیـاد یـک آگونیسـت گیرنـده D2 بـه نـام  همچنین دوزهای کم ی
بروموکریپتین12 در موشهــا بـه ترتیـب بـاعث افزایـش یـا تخریـب 
حافظه (جکسون13، راس14 و هاشیزوم15، 1998؛ کبابین16 و کالن17، 
ــاعث عکـس  1989)، در حالیکه دوز کم سولپیراید (mg/kg 20) ب
شدن افزایش حافظه حاصل از دوز کم بروموکریپتین میشــود. دوز 
بالای سولپیراید نیز باعث برگشت و بهبود حافظه تخریــب شـده بـه 
وسیله دوزهای بالاتر بروموکریپتین میگردد. استفاده از آگونیســت 
ــابهی برجـای گذاشـت (آرنـت18، هیتـل19 و  گیرنده D2 نیز آثار مش
 D2 مــیر20، 1998). دوزهــای کــم و زیــاد آگونیســــت گیرنـــده
(بروموکریپتین) به ترتیب در سطح پیشسیناپســی یـا پسسـیناپسـی 
_____________________________________________
1- Izquierdo 2 - Wilkerson
3- Levin 4 - Hersi
5- Rowe 6 - Gaudreau
7- Quirion 8 - pre synaptic
9 - Hale 10- Crowe
11 - postsynaptic 12- Bromocriptin
13- Jackson 14 - Ross
15- Hashizume 16 - Kebabian
17- Calne 18- Arnt
19- Hyttel 20- Meier
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ــود فعـال شـدن  گیرندههای دوپامینی عمل میکند که پیشنهاد میش
ـــا  گیرندههــای پیشســیناپســی و پسســیناپســی D2 دوپــامینی ب

مکانیسمهای متفاوتی عمل میکنند. 
 

سپاسگزاری 
در اینجا لازم است از حمایت و مساعدت بیدریغ استاد گرامی 

جناب آقای دکتر احمد مجد قدردانی شود. همچنین از کمکهـای 
جناب آقای دکتر صاحبقرانی سپاسگزاریم. 
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