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  اثر لیتیوم بر حافظه وابسته به وضعیت مورفین در روش اجتنابی غیرفعال
  در موش سوری

  
  
  

  

 مطالعه حاضر با هدف بررسي اثرات كلريد ليتيوم بر حافظـه وابـسته بـه وضـعيت القـا                    :هدف
در اين  :روش. شده به وسيله مورفين در روش اجتنابي غيرفعال در موش سوري انجام گرفت         

، از روش يـك بـار   NMRIهـاي نـر بـالغ نـژاد        براي ارزيـابي حافظـه در مـوش       بي،  مطالعه تجر 
 ٣٠) mg/kg ٥( تزريـق زيرجلـدي مـورفين        :ها  یافته. آموزش پايين رفتن از سكو استفاده شد      

حافظـه تخريـب    . ها جلـوگيري كـرد       از تشكيل حافظه در موش     ،دقيقه قبل از آموزش يا آزمايش     
 دقيقـه قبـل از   ٣٠ز آمـوزش، بـا تزريـق همـان مقـدار از دارو            شده در اثر تزريق مورفين قبـل ا       

 دقيقـه قبـل از آزمـايش نيـز، بازسـازي            ٦٠تزريق داخل صفاقي ليتيوم     . آزمايش، بازسازي شد  
در حيواناتي كه قبل از آمـوزش، مـورفين دريافـت كـرده بودنـد، تزريـق                 . حافظه را تخريب كرد   

اسـتفاده  .  بازسازي حافظه تخريب شده گرديد     قبل از آزمايش باعث   ) mg/kg ١٦٠ و   ٨٠(ليتيوم  
قبل از آموزش، نگهداري حافظه را در روش اجتنابي غيرفعال          ) mg/kg ٢٠(از مقادير كم ليتيوم     

كـار رفتـه قبـل از آمـوزش، بـا            تخريب نگهداري حافظه القا شده به وسيله ليتيوم بـه         . مختل كرد 
زمان مورفين و ليتيوم قبـل از آزمـايش         تزريق هم . تزريق مورفين قبل از آزمايش بازسازي شد      

در حيواناتي كه قبل از آموزش مورفين دريافت كرده بودند، بازسازي حافظه تخريـب شـده بـه                  
 با توجه به نتايج ممكـن اسـت بـين وابـستگي بـه               :گیری  نتیجه. وسيله مورفين را افزايش داد    

  .وضعيت مورفين و ليتيوم تداخل وجود داشته باشد
  

   روش اجتنابي غيرفعال، حافظه، يادگيري وابسته به وضعيت،ليتيوم، مورفين :ها كليد واژه
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  1مقدمه
 خلقی دو قطبی و اختلالات روانی       اختلال  برای درمان     از لیتیوم 

تواند اثرات داروهای ضـد افـسردگی را          شود و می    دیگر استفاده می  
؛ نیرنبرگ  1991،  3؛ نیرنبرگ 1984 و همکاران،    2پرین(تقویت کند   

انـد کـه      مشاهدات بـالینی همچنـین پیـشنهاد کـرده        ). 1991،  4و کول 
 ــ    ــامطلوبی ب ــرات ن ــت اث ــن اس ــوم ممک ــد  لیتی ــته باش ــه داش   ر حافظ

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

E-mail: Zarinmr@ams.ac.ir 

و یــا حافظــه کلامــی را ) 1992، 7 گــروف و6، قــدیریان5انجلــسمن(
 تعدادی ،با وجود این ). 2003،  9 و ویسنیفسکی  8پاکت ( تخریب کند 

ــد      ــشان ندادن ــه ن ــر حافظ ــوم را ب ــامطلوب لیتی ــرات ن ــات اث از مطالع
رسـد     بنـابراین بـه نظـر مـی        2).1987، قدیریان و انجلسمن،     10آنانت(

_____________________________________________ 
2- Prein    3 - Nierenberg 
4- Cole    5 - Engelsman 
6- Ghadirian   7 - Grof 
8- Pachet    9 - Wisniewski 
10- Ananth 
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هـای دیگـر اثـرات تخریبـی           غیر از حافظه کلامـی بـر حافظـه         لیتیوم
  .نداشته باشد

یدی تـداخل نـشان     یگزارش شده است که لیتیوم با سیستم اوپیو       
مطالعات زیادی برای لیتیوم نقـش مهمـی در درمـان اعتیـاد      . دهد  می
 و  4، گریفیت 3، هرتزن 2، نوت 1جاسینسکی(اند    ی پیشنهاد کرده  یدارو
همچنین پیـشنهاد شـده اسـت       ). 1983،  6امسون؛ آبراه 1977،  5بونئی

هـای وابـسته بـه مـورفین، علایـم سـندرم تـرک               که لیتیوم در مـوش    
 فراهـانی،   -دهپـور، فرسـام و عزیزآبـادی      (کنـد     مورفین را مهار مـی    

؛ خود تحریکـی تـسهیل شـده بـه وسـیله مـورفین را کـاهش                 )1995
ا شده و آنالژزی یا خاصیت ضد دردی الق ) 1976،  8 و سگال  7لیبمن(

دهپور، فرسـام و    (دهد    به وسیله مورفین را در موش سوری تغییر می        
). 2004، 10 و وســتبروک9؛ جانــستون1994 فراهــانی، –عزیزآبــادی 

لیتیوم و مورفین هر دو یک پاسـخ اجتنـابی شـرطی شـده بـه مـزه را                   
، 11میراکـل (کنند  ایجاد و تشنگی مفرط القا شده با برنامه را مهار می        

بـا وجـود    ). 2005،  15 و ریلـی   14، گلـووا  13، فلـورس  12ا گرانچ –لوپز  
ما اهای زیادی گزارش شده است،        اینکه بین لیتیوم و مورفین تداخل     

درباره تداخل آنها در یادگیری وابسته به وضعیت گزارش مستقیمی          
  .وجود ندارد

حافظه کـه بعـضی از مواقـع بـه وسـیلۀ تغییراتـی در رفتـار یـک                 
شود، شـامل فرآینـدهای زیـادی         یده می حیوان بعد از یادگیری سنج    

. باشـد   مانند اکتساب، رمزگذاری، تثبیت، بازسـازی و عملکـرد مـی          
ای اسـت کـه در آن، یـادآوری           یادگیری وابسته به وضـعیت پدیـده      

شود کـه موجـود       دست آمده فقط زمانی ممکن می      اطلاعات تازه به  
ۀ نظر در همان محیط و وضعیت فیزیولوژیکی که در طی تجرب    مورد

، 17 و کاسـادی   16کـارتر (آن اطلاعات وجود داشته است، قرار گیرد        
 و  22، حیدرلو 21، اگو 20، سوسنیک 19؛ شولز 1984،  18یزکردوا؛  1998
برای مطالعه یادگیری حافظه در موش سوری، بر        ). 2000،  23آهیسار

و در روش اجتنـابی     کگیری تأخیر پایین رفتن از یک س        اساس اندازه 
ــد  ــک روش اب ــال، ی ــده اســت  غیرفع ــا(اع ش ــشیما24کامیام  و 25، ناب

  ). 1986، 26کوزاوا
مشخص شده که یادگیری و حافظه در حیوانـات آزمایـشگاهی           

هــای آنهــا تحــت تــأثیر قــرار   یــدها و آنتاگونیــستیبــه وســیله اوپیو
و نیز نـشان داده شـده اسـت کـه           ) 2002 ،28و لین  27اوکای(گیرد    می

که قبل از آموزش      نگامیه) mg/kg 10 تا   5(مقادیر متوسط مورفین    
یــا بعــد از آن اســتفاده شــود، در روش اجتنــابی غیرفعــال یــک اثــر  

ــر حافظــه دارد   ــی ب ــروینس اســلات1979یزکــردو، ا(تخریب  و 29؛ ب
با تزریق همـان مقـدار دارو قبـل از          ). a1999، b1999،    30کولپائرت

ایـن  . آزمایش، حافظه تخریب شده به وسیله مـورفین بازسـازی شـد        
ــده را ــی  پدی ــعیت م ــه وض ــستگی ب ــد   واب ــلات و  (نامن ــروینس اس ب

) 1990،  33 و کانتو  32، شیگی 31؛ نیشیمورا a1999  ،b1999کولپائرت،  
و اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه در مــورد مــورفین، شــامل فعــال شــدن  

 اوپیوئیدی در طی دوره آموزش و آزمایش حیوانات         µهای    گیرنده
؛ شـیگی،   a1999  ،b1999بـروینس اسـلات و کولپـائرت،        (باشد    می

  1 ).1990 و کانتو، 34تاکاهاشی
بــا در نظــر گــرفتن اثــرات اوپیوئیــدها بــر حافظــه و یــادگیری و 
تداخل اثرات لیتیوم و مورفین، در این مطالعه اثـر لیتیـوم بـر حافظـه                

  .بررسی شد) در موش سوری(وابسته به وضعیت مورفین و بالعکس 
  

  روش
د حافظه حیوانـات،    در مطالعه حاضر، برای بررسی میزان عملکر      

 رفتن از    از روش یک بار آموزش در دستگاه اجتنابی غیرفعال پایین         
دستگاه اجتنابی غیرفعال مورد اسـتفاده بـرای ایـن           .سکو استفاده شد  

 کـف آن    .متر بود    سانتی 30×30×40منظور یک جعبه چوبی با ابعاد       
یـک  متر و بـه فاصـله         سانتی 3/0 با قطر     که های فلزی فولادی    را میله 
در مرکـز کـف     . داد  متر ازهم قرار گرفته بودنـد، تـشکیل مـی           سانتی
متر قرار داده      سانتی 4×4×4ای جعبه، یک سکوی چوبی با ابعاد          میله

 50 ثانیـه و  5/0 هرتـز،  یکشوک الکتریکی با مشخصات   . شده بود 

_____________________________________________ 
1- Jasinski    2- Nutt 
3- Haertzen    4- Grifith 
5- Bunney    6 - Abrahamson 
7- Liebman   8 - Segal 
9- Johnston   10 - Westbrook 
11- Myracle   12 - Lopez-Granch 
13- Flores    14 - Glowa 
15- Riley    16 - Carter 
17- Cassaday   18 - Izquierdo 
19- Shulz    20 - Sosnik 
21- Ego    22 - Haidarliu 
23- Ahissar   24 - Kameyama 
25- Nabeshima   26 - Kozawa 
27- Ukai    28 - Lin 
29- Bruins Slot   30 - Colpaert 
31- Nishimura   32 - Shiigi 
33- Kaneto    34- Takahashi 
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های کـف جعبـه انتقـال          به وسیله یک استیمولاتور به میله      DCولت  
  .شد داده می

هـا، حیوانـات بـه آرامـی          آموزش یـا روز اول آزمـایش      در روز   
شدند و تـأخیر در پـایین رفـتن بـا      روی سکوی کف جعبه قرار داده   

های فلزی کف جعبه برای هـر حیـوان بـا             چهار دست و پا روی میله     
بلافاصـله بعـد از پـایین رفـتن حیـوان از            . شد  گیری    کرونومتر اندازه 

 15 ذکر شد، به مدت      سکو، یک شوک الکتریکی با مشخصاتی که      
، 1هیراماتــسو(شــد  هــای کــف جعبــه داده مــی ثانیــه پیوســته بــه میلــه

 صـبح تـا     نـه عمل آموزش بین ساعات     ). 1995 و کامیاما،    2ساساکی
  .گرفت  بعداز ظهر انجام میسه

 ساعت بعـد از مرحلـه آمـوزش         24تثبیت حافظه در روز دوم یا       
 آمـوزش بـود، بـه       شد و از نظر روش کار کـاملاً مـشابه روز            بررسی  

. شد  استثنای اینکه در روز آزمایش از شوک الکتریکی استفاده نمی         
بدین ترتیب دوباره هر حیوان به آرامـی روی سـکوی چـوبی کـف               

شد و تأخیر در پایین رفتن از سکو به عنوان معیار             جعبه قرار داده می   
  .شد تثبیت حافظه و یا بازسازی حافظه در نظر گرفته می

  
  اروهاحیوانات و د

 در NMRIهــای ســوری نــر بــالغ نــژاد  در ایــن مطالعــه از مــوش
حیوانـات تحـت شـرایط      .  گرم استفاده شـد    30 تا   20محدوده وزنی   

 روشـنایی   – ساعت دوره تاریکی     12و  ) oc2±22(دمای کنترل شده    
شـدند و     نگهداری مـی  ) شروع دوره روشنایی از ساعت هفت صبح      (

ها   برای انجام آزمایش  . شتندسترسی دا  د به آب و غذای کافی کاملاً     
ــروه ــه در قفــس    دههــای  از گ ــایی حیوانــات ک ــایی از جــنس   ت ه
هـا    تمـام آزمـایش   . شدند، اسـتفاده شـد      گلاس نگهداری می   پلکسی

. المللی نگهداری و مراقبت از حیوانات انجام شد         مطابق با قوانین بین   
د مورفین و کلری  سولفات  داروهایی که در این تحقیق به کار رفتند،         

خریداری و به   ) ایران(مورفین از شرکت تماد     سولفات  . لیتیوم بودند 
کلرید لیتیوم محصول شرکت مرک     . صورت زیر جلدی تزریق شد    

داروها در سـرم   . شد  لمان بود و به صورت داخل صفاقی تزریق می          آ
ــک  ــم 9/0فیزیولوژی ــی ml/kg 10 درصــد در حج ــل م ــدند و   ح ش

 را  ml/kg 10، یـک حجمـی از   بنابراین هر حیوان با توجه به وزنـش  
  .کرد دریافت می

  آزمایش اول
در این آزمایش، یـادگیری وابـسته بـه وضـعیت مـورفین مـورد               

کار گرفته  برای این منظور چهار گروه حیوان به     . بررسی قرار گرفت  
 10( دقیقـه قبـل از آمـوزش سـالین           30دو گروه از حیوانـات      . شدند

ml/kg ( ،ــل ا 30و در روز دوم ــه قبـ ــالین   دقیقـ ــایش سـ  10(ز آزمـ
ml/kg (   یا مورفین)5 mg/kg (  دو گـروه دیگـر از      . دریافت کردنـد

 دقیقـه قبـل از آمـوزش        30حیوانات مورد استفاده در این آزمایش،       
 دقیقــه قبــل از 30 ســاعت بعــد، 24گرفتنــد و ) mg/kg 5(مــورفین 

  .دریافت کردند) mg/kg 5(یا مورفین ) ml/kg 10(آزمایش سالین 
  

  ومآزمایش د
ــر    ــایش، ب ــوم قبــل از آزم ــرات تزریــق لیتی در آزمــایش دوم، اث

کارگیری مورفین قبل از آمـوزش       بازسازی حافظه تخریب شده با به     
پـنج  .  گـروه حیـوان بـه کـار رفتنـد          10در این آزمایش    . بررسی شد 
دریافـت  ) ml/kg 10( دقیقـه قبـل از آمـوزش سـالین           30گروه اول،   

 10(ز ایـن حیوانـات سـالین        در روز آزمایش، یـک گـروه ا       . کردند
ml/kg (           و چهار گروه دیگر مقـادیر مختلـف لیتیـوم)و  80،  40،  20 

160 mg/kg (کار رفته در این آزمـایش،       پنج گروه دیگر به   . گرفتند
در . دریافـت کردنـد   ) mg/kg 5( دقیقه قبل از آمـوزش مـورفین         30

 10( دقیقـه قبـل از آزمـایش، سـالین           60روز آزمایش بـه حیوانـات       
ml/kg (    یــا مقــادیر مختلــف لیتیــوم)160 و 80، 40، 20 mg/kg (

  1.تزریق شد
  

  آزمایش سوم
این آزمایش، اثر لیتیوم قبل از آموزش را بر عملکرد حافظـه در             

در این آزمایش شـش   . روش اجتنابی غیرفعال مورد بررسی قرار داد      
 دقیقـه   30در روز آموزش، به یک گروه،       . کار رفتند  گروه حیوان به  

 دقیقـه   60و به پنج گـروه دیگـر        ) ml/kg 10(از آموزش سالین    قبل  
ــوم    ــف لیتی ــادیر مختل ــوزش مق ــل از آم  160 و 80، 40، 20، 10(قب

mg/kg ( دقیقـه قبـل     30تمام حیوانات در روز آزمایش،      . تزریق شد 
  .از آزمایش سالین دریافت کردند

  
_____________________________________________ 
1- Hiramatsu   2 - Sasaki 
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  آزمایش چهارم
 بر بازسـازی    در این آزمایش، اثر تزریق مورفین قبل از آزمایش        

حافظه تخریب شده به وسیله تزریـق لیتیـوم قبـل از آمـوزش، مـورد                
کار گرفته   برای این منظور شش گروه حیوان به      . بررسی قرار گرفت  

 دقیقه بعـد از تزریـق سـالین، آمـوزش           30دو گروه از حیوانات     . شد
 5( دقیقه قبل از آزمایش، سالین یـا مـورفین        30دیدند و در روز بعد      

mg/kg (60چهــار گــروه دیگــر از حیوانــات در روز اول، . رفتنــدگ 
دریافـت کردنـد و روز      ) mg/kg 20(دقیقه قبل از آمـوزش، لیتیـوم        

 دقیقه قبـل از آزمـایش، سـالین یـا مقـادیر مختلـف مـورفین                 30بعد  
  .گرفتند) mg/kg 5 و 5/2، 5/1(

  
  آزمایش پنجم

یش بـر   در این آزمایش، اثر تزریق مورفین و لیتیوم قبل از آزمـا           
بازســازی حافظــه تخریــب شــده بــه وســیله تزریــق مــورفین قبــل از  

در ایـن آزمـایش هـشت گـروه         . آموزش، مورد بررسی قرار گرفت    
 دقیقه بعد   30دو گروه از حیوانات در روز اول،        . کار رفتند  حیوان به 

 دقیقـه قبـل از      30از تزریق سالین آموزش داده شدند و در روز بعد،           
شـش گـروه دیگـر در       . فین دریافـت کردنـد    آزمایش، سالین یا مور   

ــد 30روز اول،  ــورفین گرفتنـ ــه قبـــل از آمـــوزش مـ در روز .  دقیقـ
 دقیقه قبل از آزمایش فقط      30آزمایش،  یک گروه از این حیوانات        

 دقیقـه قبـل از آزمـایش فقـط          60و یک گـروه     ) mg/kg 5(مورفین  
ــوم  ــد) mg/kg 20(لیتی ــن  . دریافــت کردن چهــار گــروه دیگــر از ای

 80 و 40، 20، 10( دقیقــه قبــل از آزمــایش، لیتیــوم    60وانــات حی
mg/kg ( دقیقه قبل از آزمایش، مورفین دریافت کردند30و .  

  
  ها تجزیه و تحلیل داده

تأخیر در پایین رفتن از سـکو معیـار تثبیـت حافظـه یـا عملکـرد                 
هـا    حافظه در نظر گرفته شد و به صـورت میانـه و محـدوده چـارک               

ها بـا اسـتفاده از آنـالیز واریـانس غیـر پارامتریـک                هداد. بیان گردید 
ــسه    -کروســکال ــرای مقای ــال آن ب ــه دنب ــل شــدند و ب ــیس تحلی وال

 اسـتفاده  1دان  جفت از آزمون غیرپارامتریک مقایسه چندگانـه   جفت
 به عنوان معیـار تفـاوت   >05/0pهای آماری  در تمام بررسی . گردید

  .دار در نظر گرفته شد آماری معنی

  ها یافته
اثر تزریق مورفین قبل از آموزش و آزمایش بر عملکـرد           

  حافظه در روش اجتنابی غیرفعال
های القا شده به وسیله تزریق       دهد که بین پاسخ      نشان می  1شکل  

داری وجـود دارد      مورفین قبل از آموزش و آزمـایش تفـاوت معنـی          
)001/0p< ، 77/29=)3(H  ،ANOVA .(      به دنبال آن، تحلیـل بیـشتر

نشان داد که تزریق مـورفین قبـل از آمـوزش و          دان   ا با آزمون  ه  داده
تزریــق همــان مقــدار . ســازی حافظــه را تخریــب نمــودزآزمــایش با

اوپیویید قبـل از آزمـایش اثـر تخریبـی مـورفین قبـل از آمـوزش را                  
  1.معکوس کرد تقریباً
  

اثر تزریق لیتیـوم قبـل از آزمـایش بـر عملکـرد حافظـه             
  ق مورفین قبل از آموزشتخریب شده به وسیله تزری

دهد که تزریق لیتیوم قبل از آزمایش، تخریـب    نشان می  2شکل  
 ، >001/0p(دهـد     حافظه القـا شـده بـه وسـیله مـورفین را تغییـر مـی               

93/33)=9(H ،ANOVA .( ــه دنبــال آن تحلیــل بیــشتر داده ــه  ب هــا ب
و ) 01/0p< ، 80 mg/kg([نـشان داد کـه لیتیـوم        دان  وسیله آزمـون    

)05/0p< ، 16mg/kg([          اثر تخریبی مورفین را بـر بازسـازی حافظـه   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 اثرات تزریق مورفین یا سـالین قبـل از آمـوزش و قبـل از آزمـایش بـر         -1شکل  
 10های مربوط بـه   هر ستون نمایانگر میانه و چارک    . تأخیر در پایین رفتن از سکو     

  >001/0p+++ ؛ سـالین  -  در مقایسه با گروه سـالین       >001/0p***. حیوان است 
  سالین -در مقایسه با گروه مورفین

_____________________________________________ 
1- Dunn 
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 اثرات تزریق دوزهای مختلف لیتیوم قبل از آزمایش بر حافظه تخریب            -2شکل  
ــه وســیله تزریــق مــورفین قبــل از آمــوزش   ــه و  . شــده ب ــانگر میان هــر ســتون نمای

  در مقایـسه  >001/0p***و   >05/0p* . حیوان است10های مربوط به    چارک
-  در مقایسه بـا گـروه مـورفین         >01/0p++  و    >05/0p+ ؛ سالین -ا گروه سالین  ب

  .سالین
  
ایـن نتـایج حـاکی از آن اسـت کـه مقـادیر بـالاتر                . دهد  کاهش می  

 40 و 20(نـــه مقـــادیر کمتـــر آن   و ، )mg/kg 160 و 80(لیتیـــوم 
mg/kg(،بر بازسازی حافظه تأثیر گذاشته است .  

   
وزش بـر عملکـرد حافظـه در        اثر تزریق لیتیوم قبل از آم     

  روش اجتنابی غیرفعال
ــشان مــی3شــکل  ــوم قبــل از آمــوزش،    ن دهــد کــه تزریــق لیتی

دهـد    یادآوری حافظه اجتنابی غیرفعال را در روز آزمایش تغییر مـی          
)001/0p<، 68/21=5H  ،ANOVA .(    هـا    تجزیه و تحلیل بیشتر داده

ــون   ــیله آزم ــه وس ــوم   دانب ــم لیتی ــه دوز ک ــشان داد ک  ، >01/0p( ن
20mg/kg (  داری بازسازی را در روز آزمایش تخریب         به طور معنی

  .کرده است
  

اثر تزریق مورفین قبل از آزمایش بر تخریب حافظه القا          
  شده به وسیله لیتیوم قبل از آموزش

 اثر تزریق مورفین قبل از آزمـایش بـر تخریـب حافظـه القـا                4شکل  
. دهـد   وزش را نشان مـی    قبل از آم  ) mg/kg 20(شده به وسیله لیتیوم     

  های حیواناتی که به عنوان گـروه کنتـرل سـالین را قبـل از           بین پاسخ 

   
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 اثر تزریق لیتیوم قبل از آموزش بر عملکرد حافظه در مقایسه بـا گـروه                -3شکل  
. باشـد    حیـوان مـی    10هـای     هـر سـتون نمایـانگر میانـه و چـارک          .  سـالین  –سالین  

**01/0p<سالین-ه سالین  در مقایسه با گرو  .  
  

آزمایش دریافت کردند و حیواناتی که مورفین را قبـل از آزمـایش             
 ، >001/0p(داری وجــود داشــت  دریافــت کردنــد، اخــتلاف معنــی

27/38=)5(H ،ANOVA .(هــای بعــدی بــه وســیله  تجزیــه و تحلیــل
ــشان داد کــه مــورفین دانآزمــون   5/2و ) >25/1mg/kg)  05/0p ن
mg/kg) 01/0p< (حافظـه القـا شـده بـه وسـیله لیتیـوم              تخریب )20 
mg/kg (کند را بازسازی می.  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 اثر تزریق قبل از آزمایش دوزهای مختلف لیتیوم بـر بازسـازی حافظـه            -4شکل  
هر ستون نمایانگر میانه و . تخریب شده به وسیله لیتیوم تزریق شده قبل از آموزش   

  در   >01/0p**  و    >05/0p*.  حیـوان اسـت    10های مربوط به      های داده   چارک
  در مقایـسه بـا گـروه         >01/0p++  و    >05/0p+ ؛ سـالین  -مقایسه با گـروه سـالین     

  .سالین -لیتیوم
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اثر تزریق همزمان لیتیوم و مورفین قبل از آزمـایش بـر            
عملکرد حافظه تخریب شده بـه وسـیله تزریـق مـورفین            

  قبل از آموزش
آزمـایش در   دهـد کـه تزریـق لیتیـوم قبـل از               نـشان مـی    5شکل  

حیواناتی کـه قبـل از آمـوزش و آزمـایش مـورفین دریافـت کـرده                 
دهـد   بودند، یادآوری حافظه را در روش اجتنابی غیرفعال تغییـر مـی   

)001/0p< ، 79/36) =7(H، ANOVA .(  بعدی  های  تجزیه و تحلیل 
) mg/kg 20( نشان داد که تزریق همزمان لیتیوم  دانبه وسیله آزمون    

قبل از آزمـایش، بازسـازی حافظـه بـه وسـیلۀ            ) mg/kg 5(و مورفین   
  .دهند را افزایش می) قبل از آزمایش(تزریق مورفین 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تزریــق مــورفین قبــل از آزمــایش و دوزهــای مختلــف لیتیــوم بــر اثــر -5شــکل 
هـر سـتون    . بازسازی حافظه تخریب شده به وسیله تزریق مورفین قبل از آمـوزش           

  >001/0p*** . حیوان اسـت   10های مربوط به      ی داده ها  نمایانگر میانه و چارک   
 -  در مقایــسه بــا گــروه مــورفین>05/0p+ ؛ ســالین-در مقایــسه بــا گــروه ســالین

  .لیتیوم -  در مقایسه با گروه مورفین>05/0p# ؛مورفین
  

  بحث
ــه    ــا از جمل ــواعی از داروه ــا ان ــه وضــعیت ب ــسته ب ــادگیری واب ی

 وضعیت در بعـضی مطالعـات       اگرچه این  ،اوپیوییدها نشان داده شده   
ــت      ــشده اس ــشاهده ن ــا م ــضی داروه ــورد بع ــتلانو(و در م   و1کاس

البته در ایـن مطالعـات، داروهـا در روز          ). 1990،  1989،  2گاف  مک
در مطالعه  . اول به جای قبل از آموزش، بعد از آموزش تزریق شدند          

حاضر، تزریق مورفین قبل از آمـوزش، بازسـازی حافظـه را در روز              

ــر  . تخریــب کــردآزمــایش  اثــر تزریــق مــورفین قبــل از آمــوزش ب
بازسازی حافظه در روز آزمایش، به وسـیله تزریـق مـورفین قبـل از               

نشان داده شده اسـت کـه تخریـب حافظـه         . آزمایش بازگردانده شد  
القا شده به وسیله تزریق مورفین قبـل از آمـوزش، بـه وسـیله تزریـق       

ه زمــان و مقــدار مــورفین قبــل از آزمــایش بــه یــک روش وابــسته بــ
طور قوی پیشنهاد کننده یادگیری      شود و این حالت به      برگردانده می 

، a1999بـروینس اسـلات و کولپـائرت،        (وابسته بـه وضـعیت اسـت        
b1999 ــدگار، همــایون، ترکمــان ــوترابی و زریــن -؛ خاون دســت،  ب

پیشنهاد شده است کـه طراحـی آزمـایش اجتنـابی غیرفعـال             ). 2002
هـای اوپیوییـدی       تحقیـق، وابـسته بـه گیرنـده        مورد اسـتفاده در ایـن     

بنـابراین در   ). 1978،  4 و کاپ  3گالاقر(باشد    موجود در آمیگدال می   
این مطالعه، نقش تنظیمـی آمیگـدال در تـشکیل حافظـه در نـواحی               

  .دیگر مغزی دارای اهمیت خاصی است
 لیتیوم ممکن است با مـورفین تـداخل         پیشین،بر اساس مطالعات    

هـای     و آنتاگونیـست   هـا   میـل ترکیبـی بـالای آگونیـست       . نشان دهد 
 5پـرت (گیرد  هایشان، تحت تأثیر لیتیوم قرار می     اوپیوئیدی به گیرنده  

توانـد میـل ترکیبـی گیرنـده          بنابراین لیتیوم مـی   ). 1974،  6و اسنایندر 
گیرنـده تغییـر دهـد و       اوپیوییدی را به وسیله تغییر در شکل فـضایی          

وسیله باعث افزایش یا کاهش فعالیت سیستم عصبی اوپیوییدی  بدین
  1).1978، 10 و کوستا9، یانگ8، هونگ7گیلین(آندوژن شود 

در بیماران درمان شده بـا لیتیـوم، حافظـه کلامـی تخریـب شـد                
نتــایج مــا نــشان داد کــه بازســازی ). 2003پاکــت و ویسینفــسکی، (

ــا  ــا تزریــق مق ــوم حافظــه ب ــر لیتی قبــل از ) mg/kg 40 و 20(دیر کمت
-سالین(آزمایش به حیواناتی که قبل از آموزش سالین گرفته بودند           

، در مقایسه با حیواناتی که قبل از آموزش و آزمایش سـالین             )لیتیوم
این نتایج نشان داد کـه      . تخریب شد ) سالین -سالین(دریافت کردند   

، نه  )mg/kg 160 و   80(ر لیتیوم   مشابه با مورفین، تزریق مقادیر زیادت     
ــر آن   ــادیر کمت ــه  )mg/kg 40 و 20(مق ــادآوری حافظ ــب ی ، تخری

ایـن نتـایج    . وسیله تزریق مـورفین قبـل از آمـوزش را کـاهش داد             به
مشاهدات قبلی را که لیتیـوم ممکـن اسـت بـر پاسـخ مـورفین تـأثیر                  

_____________________________________________ 
1- Castellano   2 - Mcgaugh 
3- Gallagher   4 - Kapp 
5- Pert    6 - Snynder 
7- Gillin    8 -Hong 
9- Yang    10- Costa 
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؛ جانـستون و    1994دهپـور و همکـاران،      (کنـد     داشته باشد، تأیید می   
این نتایج همچنین نشان داد که دوزهـای کمتـر          ). 2004ستبروک،  و

که احتمالاً اجتناب از چشیدن را حمایـت        ) mg/kg 40 و   20(لیتیوم  
-؛ رانـدال  1984 و ریلـی،     3، اولین 2، ماستروپائولو 1داکانای(کند    نمی

، نتوانست تخریب بازسازی حافظه القا شده   )2003 و ریلی،    4تامسون
اسـاس اثـرات متفـاوت لیتیـوم بـر          .  تغییـر دهـد    به وسـیله مـورفین را     

بازسازی حافظه در حیواناتی که قبـل از آمـوزش مـورفین دریافـت              
هـای تقویـت      کرده و یا نکرده بودند، ممکن است ناشـی از ویژگـی           

کننده داروهای اعتیادآور مانند مورفین باشد که اثرات لیتیـوم را بـر             
  . دهد عملکرد حافظه تحت تأثیر قرار می

یج مطالعه حاضر نشان داد که بازسـازی حافظـه در حیوانـاتی             نتا
سالین دریافت کرده بودند، در مقایـسه بـا حیوانـاتی کـه              -که لیتیوم 

این نتیجه ممکـن اسـت بـه       . سالین گرفته بودند، تخریب شد     -سالین
کنندگی ایـن دارو را بـر    های دیگر که اثرات تخریب      وسیله گزارش 

؛ 203پاکت و ویسنیفـسکی،     (ایت شود   اند، حم   حافظه پیشنهاد کرده  
های ما نشان داد کـه فقـط دوز کـم             داده). 1987آنانت و همکاران،    

ــوم  ــه تخریــب بازســازی حافظــه شــد، در   ) mg/kg 20(لیتی منجــر ب
ــه نظــر مــی  حــالی ــشتر   کــه ب ) mg/kg 160 و 80(رســد دوزهــای بی

به عـلاوه، تخریـب بازسـازی حافظـه     . یادآوری را کمی تسهیل کند  
 شده به وسیله تزریـق لیتیـوم قبـل از آمـوزش، بـه وسـیله تزریـق                   القا

این نتیجـه ممکـن اسـت ایـن         . مورفین قبل از آزمایش کاهش یافت     
فرضیه را که لیتیوم در یادگیری وابسته به وضعیت القا شده به وسیله             

های ما نشان داد      همچنین یافته . مورفین تأثیر دارد، بیشتر تقویت کند     
و لیتیــوم قبــل از آزمــایش، اثــرات برگرداننــده کــه تزریــق مــورفین 

گزارش شـده اسـت     . دهند  مورفین بر بازسازی حافظه را افزایش می      
 5ماسوگی(که لیتیوم ممکن است باعث ایجاد مریضی احشایی شود          

در مطالعه حاضر دوزهای تزریق شده لیتیوم بـه         ). 1999و همکاران،   
  .موش، هیچ علامتی از بیماری نشان نداد

یتیوم در بازگرداندن حافظه ممکن اسـت از طریـق افـزایش            اثر ل 
؛ 1978گیلـین و همکـاران،      (زا در مغـز       در سطح اوپیوییدهای درون   

-؛ اسـتنارد  1982،  10 و بلـووم   9، اتنبـرگ  8، شـومیکر  7، دگو 6استانتون
 و هونگ،   15، اسمیت 14، استرانک 13؛ سیوام 1985،  12 و شو  11پدرسن

و یا آزاد شـدن  ) 1987هونگ،  و 16؛ سیوام، اسمیت، تاکوچی  1986

؛ 1982اسـتانتون و همکـاران،      (زا در بافت مغزی       اوپیوییدهای درون 
به علاوه لیتیوم ممکن است تشکیل      .  باشد )1987سیوام و همکاران،    

cAMP                 17نیـومن ( را مهار و اثـر مـورفین را در حافظـه تقلیـد کنـد ،
و بلمیکـر،   ؛ نیـومن    1983،  21 و بلمیکـر   20، فینـسود  19، بیرماهر 18کلین
لیتیوم ). 1989؛ مورک و گیسلر، 1987، 23 و گیسلر22؛ مورک1987

 -1فـسفات    هر دو آنـزیم اینوزیتـول مونوفـسفاتاز و اینوزیتـول پلـی            
های کلیـدی لازم بـرای        ها، آنزیم   این آنزیم . کند  فسفاتاز را مهار می   

هـا ذخیـره آزاد       مهـار ایـن آنـزیم     . سنتز و گردش اینوزیتـول هـستند      
دهد و نهایتاً منجر به کاهش غلظـت سـلولی            ول را کاهش می   اینوزیت

IP3   و  25، داونـس  24بـریج (شـود     رسان ثانویه است، مـی      که یک پیام 
گیری شود کـه در وابـستگی بـه           ممکن است نتیجه  ). 1989،  26هانلی

بــا توجــه بــه . وضــعیت لیتیــوم و مــورفین یــک تــداخل وجــود دارد
میگـدال در ایـن مطالعـه،       هـای اوپیوییـدی آ      پیشنهاد دخالت گیرنده  

ــی ــستم     م ــق دخالــت در سی ــوم از طری ــشنهاد کــرد کــه لیتی ــوان پی ت
ها، اثـرات خـود را بـر عملکـرد حافظـه              های ثانویه این گیرنده     پیامبر

هـای بررسـی ابعـاد     اما با در نظـر گـرفتن محـدودیت    . کند  اعمال می 
تـوان در مـورد تـأثیر         مختلف حافظه در روش اجتنابی غیرفعال، نمی      

   1.تیوم بر مراحل مختلف حافظه به طور دقیق اظهار نظر کردلی
یــک تفــسیر دیگــر بــرای مطالعــه حاضــر کــه نیــاز بــه مکانیــسم 
وابستگی به وضعیت ندارد، این است که اثـر یـک دارو کـه قبـل از               

  طور ساده  رود، به   کار می  آزمایش تثبیت حافظه یا بازسازی حافظه به      
بلـی تـا چـه انـدازه خـوب ذخیـره            وابسته به این است که اطلاعات ق      

بنابراین ممکن است یک دارو که بازسازی حافظه را در      . شده باشند 
کنـد، بازسـازی حافظـه را در     حیوانات با حافظـه قـوی تخریـب مـی         

ــا حافظــه ضــعیف تقویــت کنــد    و همکــاران، 27یانــگ(حیوانــات ب
های دخیـل در ایـن        برای روشن شدن بیشتر و دقیق مکانیسم      ). 2003
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بـه عنـوان مثـال،    . های بیـشتر نیـاز اسـت     به آزمایش  ،ری لیتیوم یادگی
های نوروترانسمیتری با یادگیری وابـسته        بررسی تداخل سایر سیستم   

هـا کمـک بیـشتری        تواند به فهم ایـن مکانیـسم        به وضعیت لیتیوم می   
  .کند

به طور خلاصه نتایج این تحقیق نـشان داد کـه لیتیـوم نیـز ماننـد               
 روش اجتنـابی غیرفعـال، یـادگیری وابـسته بـه      توانـد در  مورفین مـی  

توانـد    نتایج همچنین نشان دادند کـه لیتیـوم مـی         . وضعیت ایجاد کند  
یادگیری وابسته به وضعیت ایجاد شده بـه وسـیله مـورفین را تحـت               

طـور   به. باشد  تأثیر قرار دهد و البته عکس این موضوع نیز صادق می          

یـادگیری  یتیوم و مـورفین     گیری کرد که بین ل      توان نتیجه   خلاصه می 
 . وجود دارد1 به وضعیت متقابلوابسته
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