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زادهدكتر آزيتا خليل
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علوم پزشكي تهران

دكتر سهيلا فضلي تبايي
آزاد اسلاميدانشگاه واحد علوم پزشكي، 

1دستدكتر محمدرضا زرين

انـشگاه  گروه فارماكولوژي، دانشكده پزشـكي، د     
علوم پزشكي تهران، مركز ملي مطالعات اعتياد

1مقدمه

اي است كه در آن،  يادگيري وابسته به وضعيت، پديده

تنها تحت همان موضوع شدهيادآوري دوبارة اطلاعات كسب

وجود داشته در هنگام يادگيري  كهحسي و وضعيت فيزيولوژيكي

، 6 و آهيسر5يدارليو، ها4، اگو3، سوسنيك2شولز ( استپذيرامكان

2000.(

يادگيري وابسته به وضعيت، با انواع مختلفي از داروها مشاهده 

عنوان مثال، مورفين وضعيتي از حافظه را ايجاد به. شده است

_____________________________________________
.دانشكده پزشكي، گروه فارماكولوژيدانشگاه تهران، تهران، :   نشاني تماس-1

Email: Zarinmr@ams.ac.ir

تواند يادگيري داشته باشد و كند كه در آن وضعيت، حيوان ميمي

اين بدان معني است كه اگر . 2پاسخ مشخصي را به خاطر آورد

ان همان دوز از دارو را دريافت نكرده باشد، دچار نقص در حيو

دليل درگيري اين امر احتمالاً به. خاطر آوردن خواهد شدبه

باشد، چرا كه نالوكسان اثرات مورفين را بر مي(µ)هاي مو گيرنده

كند اما نالتريندول كه آنتاگونيزه ميروي بهبودي حافظه

تواندباشد، نميزيگما و كاپا ميهاي اپيوئيدي آنتاگونيست گيرنده

_____________________________________________
2- Shulz 3- Sosnik
4- Ego 5- Haidarliu
6-Ahissar
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 و 1بروئينز اسلات(اثرات مورفين را بر بهبودي حافظه از بين ببرد 

). الف و ب1999،  2كلپارت

گر عنوان يك واسطهنشان داده شده است كه هيستامين، به

عصبي در مغز پستانداران در عملكردهاي فيزيولوژيكي همانند 

خواب و بيداري، كنترل بيدار كردن و تحريك كردن، سيكل 

، حملات صرعي، يـادگـيـري و حـافـظـه، رفـتارهاي تهاجمي اشتها

7، وادا6؛ واتانابه1991، 5 شوارتز؛1986، 4، گرين3پرل(و عواطف 

، 10؛ براون1994، واتانابه و وادا 9، ياماتوداني8؛ انودرا1991

و 3H و 2H و 1Hهاي از طريق گيرنده) 2001، 12 و هس11استيونس

.دخيل است4Hاحتمالاً 

هاي  هستند كه آميناطلاعات تجربي و آزمايشي، حاكي از اين

، نقش مهمي را در يادگيري و حافظه ايفا )آندوژن(زاد درون

، 17 و مورلي16، اوزو15؛ فلاد1991، 14 و تاساكا13كامي(كند مي

1998.(

علاوه، در گذشته نشان داده شد كه هيستامين فقط يادگيريبه

كند، بلكه بر روي يادگيري وابسته به وابسته به وضعيت ايجاد نمي

تواند مقلد بهبود و وضعيت ناشي از مورفين هم اثر دارد، و مي

دست، خليل زرين(بهسازي حافظة ايجاد شده ناشي از مورفين باشد 

و تجويز مكرر ) 2005قراني و جهانگيري، زاده، رضايت، صاحب

كنندگي رواني اي را روي اثرات فعالدهمورفين، توانايي پيشرون

؛ 20،1995؛ كوريبارا1972، 19 و داويس18بابيني(كند ايجاد مي

). 1998، 23 و سيمون22، مينارو21آگويلار

رسد نظر ميشود كه بهاين پديده، حساسيت رفتاري ناميده مي

24رابينسون(هاي مشخصي از اعتياد به مواد مخدر است  ديدگاههپاي

).2000، 27 و كاليواس26درشورن وان؛1993، 25جو بري

گسترش حساسيت كه است گرديده فرض در اين مطالعه 

رفتاري به مورفين در موش سوري، بر اساس تغييرات مشخصي 

هاي ژيكي و از طريق تحريك گيرندهمينراست كه در سيستم دوپا

، 28؛ سرانو1995كوريبارا،  (صورت مي گيرد(µ)اپيوئيدي مو 

).2002 و مينارو، 30 آرياس-، رودريگوئز29لار، مانزاندوآگوي

ژيكي و مزوليمبيك، نقش مهمي را در فرايند ينرلذا مسير دوپام

، 33؛ كادور1994، 32 و وزينا31پرگيني(د نكنزايي ايفا ميحساسيت

).1995، 35 و استينوس34بيژو

كنند كه دوپامين در القاءپيشنهاد مي) 2002(سرانو و همكاران 

هاي دوپاميني، در اكتساب و گيرندهزايي توسط مورفين و حساسيت

هاي گيرندهگزارش شده است كه .باشند ميدخيلبروز حساسيت، 

حساسيت توسط بروز نقش مهمي در اكتساب و D 2و D 1دوپاميني 

؛ سرانو و 1995، 37و وايت36جزيورسكي(كنند مورفين، ايفا مي

1).2002همكاران، 

دست و زرين(ورفين مژيك بر مينرثرات سيستم هيستابا مطالعه ا

مشخص شده است كه بين سيستم هيستامينرژيك ) 2005همكاران؛ 

و اپيوئيدرژيك رابطه نزديكي وجود دارد، براي مثال مورفين در 

 و 40 ايتو،39، اويشي38نيشيبوري(كند مغز هيستامين آزاد مي

ميني، اثرات هاي هيستاو فعال كردن گيرنده) 1985، 41ساكي

كند ضددردي مورفين و ساير اپيوئيدها را ميانجيگري مي

هاي  كردن نورونو تحريك) 1989 و همكاران، 42گوگاس(

دهي ناشي از مورفين را كاهش هيستامينرژيك اثرات پاداش

 لذا .)1995 و انودرا، 45، ميساوا44، تاكاموري43سوزوكي(دهد مي

فين و يا آپومورفين، وضعيتي زايي با مورمحتمل است كه حساسيت

از حافظه را كه توسط هيستامين ايجاد شده است تحت تأثير قرار 

 و دوپاميني، در اين پديده (µ)هاي اپيوئيدي مو دهد و گيرنده

.هستنددرگير 

زايي با مورفين و آپومورفين بر در مطالعه حاضر، تأثير حساسيت

در روش اجتنابي با تجويز هيستامين حافظه روي بازگردانيدن 

_____________________________________________
1- Bruins Slot 2- Colpaert
3- Prell 4- Green
5- Schwartz 6 - Watanabe
7- Wada 8- Onodera
9-Yamatodani 10 - Brown
11- Stevens 12- Hass
13- Kamei 14- Tasaka
15- Flood 16- Uezu
17- Morley 18- Babbini
19- Davis 20- Kuribara 
21- Aguilar 22- Minarro
23- Simon 24- Robinson 
25- Berridge 26- Vander schuren 
27- Kalivas 28 - Serrano
29- Manzanedo 30- Rodriguez- Arias
31- Perugini 32- Vezina 
33- Cador 34- Bijou
35- Stinus 36- Jeziorski 
37- White 38- Nishibori 
39- Oishi 40- Itoh
41- Saeki 42- Gogas 
43- Suzuki 44- Takamori
45- Misava
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بار آزمايش و در غياب تجويز هيستامين قبل از هرغيرفعال، در 

. بررسي شده است نرآزمون، در موش سوري

روش
، و در آن تجويز دارو به اين مطالعه از نوع تجربي بنيادي بود

. موش سوري نر، به روش تزريق به داخل بطن مغز انجام گرفت

 موش براي. گيردي انجام ميگذاربراي اين كار ابتدا كانول

100(سوري توسط كتامين ـ زايلازين موش، لگذاشتن كاتو

گرم  ميلي5ازاي هر كيلوگرم وزن بدن و گرم كتامين بهميلي

شود و سپس بيهوش مي) ازاي هر كيلوگرم وزن بدنزايلازين به

 از جنس فولاد زنگ نزن در بطن راست 23شمارة يك كانول به

.گيردمغزي قرار مي

سمت عقب از متر به ميلي9/0 بر اساس مختصات گذاريكانول

متر به  ميلي5/2سمت راست از خط وسط و متر به ميلي5/1برگما، 

ها با استفاده از و سپس كانولنجام عمق از سطح سخت شامه ا

.پزشكي بر روي جمجمة موش فيكس گشتآكريلِ دندان

وش سوري حيوانات براي انجام تزريقات درون بطني مغز م

سوزن .  انجام شد30توسط دست مهار و تزريقات با سوزن شماره 

5 هاميلتون با حجم اتيلني به سرنگتزريق به كمك رابط پلي

هر موش  ميكروليتر به1ميكروليتر متصل، محلول تزريق با حجم 

منظور كمك به انتشار بهتر دارو، سوزن تزريق به به. گشتتزريق 

 روز 5-7. ماندباقي ميدر داخل كانول  بعد از تزريق  ثانيه30مدت 

. شدندآماده پس از جراحي، حيوانات براي انجام پروسة رفتاري 

براي انجام اين فرايند رفتاري از دستگاه اجتنابي غيرفعال استفاده 

 كه بر مبناي ميزان توقف موش سوري روي سكو، حافظه و شد

.)1986، 1كامياما(سنجد يادگيري حيوان را مي

متر  سانتي30×30×40اين دستگاه، يك جعبة چوبي به ابعاد 

متر  سانتي3/0هاي فولادي به قطر  از ميلهآنباشد كه كف مي

متري از يكديگر قرار  سانتييككه به فاصلة تشكيل شده است 

4×4×4همچنين يك سكوي مكعبي چوبي به ابعاد . اندگرفته

قرار ) هاي فلزيروي ميله(گاه متر در قسمت مياني كف دستسانتي

در جلسة آموزش، حيوان بر روي سكوي مكعبي . گرفته است

گرفت و مدت زمان توقف موش بر ميدستگاه ارزيابي حافظه قرار 

بلافاصله بعد از پايين . شدثبت مي) قبل از پايين آمدن(روي سكو 

 پاي موش بر روي 4آمدن موش از مكعب چوبي و قرارگرفتن 

جريان مستقيم ( ثانيه شوك الكتريكي 15 فولادي به مدت هايميله

شوك توسط يك . شدوارد مي) Hz1 آمپر و 5/0لت، و45

به )  وست وارنيك، آرآي، ساخت آمريكا،244Sگرس(محرك 

.شدهاي فولادي انتقال داده ميميله

ش، جلسه آزمون با فرايند مشابه انجام ز ساعت بعد از آمو24

مدت . شدنكه شوكي در اين روز دريافت نمي، به جز ايگرفتمي

ماندن حافظه در موش عنوان باقيزمان توقف موش بر روي سكو به

شد و حداكثر زمان براي توقف موش روي سكو گيري مياندازه

 بعدازظهر 2 صبح تا 8اين جلسه بين ساعت .  ثانيه بود300برابر با 

.شدانجام مي

هاي سوري نر از هش، موشحيوانات استفاده شده در اين پژو

حيوانات در .  گرم بود22-30 آلبينو در محدودة وزني NMRIنژاد 

و در )  صبح7شروع نوردهي در ساعت ( ساعته 12دورة نوردهي 

آب و غذاي . شدگراد، نگهداري مي درجة سانتي22±2دماي 

 حيوان 10گرفت و در هر قفس كافي در اختيار حيوانات قرار مي

هر حيوان . شداستفاده مي حيوان 10  از در هر آزمايشنگهداري و 

شد و تمام فرايندها مطابق موازين اخلاقي كار تنها يك بار استفاده 

.گشتبا حيوانات انجام 

 داروهاي استفاده شده در اين مطالعه شامل هيستامين :داروها

، )اي، آمريكالوئيس، سي، سنت3سيگما(هيدروكلرايد دي

، مورفين سولفات ) انگليسسيگما، پول،(دروكلرايد آپومورفين هي

، نالوكسان هيدروكلرايد، آنتاگونيست )، تهران، ايران4تماد(

 و 23390SCH5و) توليد دارو، ايران(هاي اپيوئيدي گيرنده

1.بود)  آمريكااي،سيگما، سنت لوئيس، سي(سولپيرايد 

جز بهشد  درصد حل مي9/0 تمام داروها در سالين استريل 

سولپيرايد كه در يك قطره از اسيد استيك گلاسيال توسط 

گشتحل مي درصد 9/0ميكروسرنگ هاميلتون و با سالين استريل 

 سالين ،حيوانات كنترل. شدليتر رسانده مي ميلي5و به حجم 

_____________________________________________
1- Kameyama 2- Grass S44, west warnick, RI, USA
3- Sigma, St Luis, CA , USA 4- Temad
5- R(+)-7-choloro-8-hydroxy-3-methyl-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro -
1H-3-benzazepine hydrochloride
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زيرجلدي، هيستامين درون صورت بهمورفين . كردنددريافت مي

. شدتجويز مي درون صفاق ابطن مغز و ساير داروه

در تزريقات درون صفاقي و زيرجلدي، دوز تجويز شده در 

ليتر به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  ميلي5 برابر با تقريباً يحجم

. شدحيوان تنظيم مي

 اين آزمايش يادگيري وابسته به وضعيت هيستامين را :1آزمايش 

.بررسي نمود

وزش، سـالين و    در اين تجربه يك گروه از حيوانات، قبل از آم         

 ميكروليتر سالين درون بطـن      يك ساعت بعد، قبل از آزمون هم        24

.كردندمغزي دريافت مي

20 دقيقــه قبــل از آمــوزش، 10بــه ســاير گروههــاي حيوانــات، 

 سـاعت بعـد، قبـل از      24ميكروگرم هيـستامين درون بطـن مغـزي و          

رم  ميكروگ ـ 20 يا 5،  10انجام آزمون، سالين يا هيستامين با دوزهاي        

شـكل  (شـد  صورت درون بطن مغزي تجـويز مـي       براي هر موش، به   

1(.

 اين آزمون تـأثير هيـستامين بـر حافظـه موشـي كـه بـا                 :2آزمايش  

. دركمورفين حساس شده است را بررسي مي

يك گروه از حيوانات، قبل از آموزش، و قبل از آزمون، سالين         

.دريافت كردند

بـه دنبـال تجـويز    آزمـون  فـاوت هيـستامين قبـل از        تأثيرات دوزهـاي مت   -1شكل  

، ++>01/0p. ميكروگــرم در هــر مــوش قبــل از آمــوزش20سـالين يــا هيــستامين  

 اخـتلاف  >p**01/0 و >p*05/0. اختلاف از گروه كنترل سالين ـ سالين است 

. از گروه هيستامين ـ سالين است

.هيـستامين ناشـي از ي فراموشـي   مـورفين بـر رو   بازايياثرات حساسيت -2شكل  

01/0p< ++ 05/0.در مقايسه با گروه سالين ـ سالين است*p< 01/0 و**p< در 

.مقايسه با گروه هيستامين ـ سالين است

 ايـن منظـور حيوانـات       به. شدندها با مورفين حساس     ساير گروه 

ازاي هـر  گـرم بـه   ميلـي 30 يـا 10، 20 روز و بـا دوزهـاي     سهمدت  به

صورت زيرپوستي يـك بـار در روز مـورفين           وزن بدن، به   كيلوگرم

 روز بـدون تجـويز دارو، در روز     5بعد از گذشـت     . دريافت نمودند 

صـورت  هيـستامين بـه    ميكروگـرم    20 دقيقه قبل از آموزش    10نهم،

 دقيقـه قبـل از    10ولـي   . هـا تزريـق شـد     درون بطن مغـزي بـه مـوش       

).2شكل  (تزريق شدآزمون، سالين 

ــايش  ــست     :3آزم ــا آنتاگوني ــسان ي ــرات نالوك ــون، اث ــن آزم اي

هاي دوپاميني را بر حساسيت ناشـي از مـورفين در وضـعيت             گيرنده

 گــروه از حيوانــات، قبــل از دو. وابــسته بــه هيــستامين بررســي كــرد

.آموزش سالين يا هيستامين و قبل از آزمون سالين دريافت كردند

ارد زيـر را  هاي حيوانـات، روزي يكبـار يكـي از مـو         ساير گروه 

گـرم مـورفين بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن             ميلي 30: دريافت نمودند 

 يا 5/0، 25/0(صورت زيرجلدي و همراه با سالين، نالوكسان بدن، به

، 025/0 (23390SCH،  ) هر كيلوگرم وزن بدن    يازگرم به ا   ميلي 1

يـا سـولپيرايد    ) اي هر كيلوگرم وزن بدن    زگرم به ا   ميلي 1/0 يا   05/0

).ازاي هر كيلوگرم وزن بدنگرم به ميلي100 يا25، 50(
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3 روز

.انـد هـايي كـه بـا مـورفين حـساس شـده      هاي دوپـاميني بـر روي مهـار فراموشـي ايجـاد شـده توسـط هيـستامين در مـوش             گيرندهتأثيرات نالوكسان و آنتاگونيست     -3شكل  

01/0p< ++01/0.در مقايسه با گروه سالين ـ سالينp<≠05/0. اختلاف از گروه هيستامين ـ سالين*p< 01/0 و**p<در مقايسه با گروه كنترل هيستامين ـ سالين .

10هـا،    تمـام گـروه    شـد،  روز كه دارويي دريافت نمي     5بعد از   

 ميكروگرم هيـستامين و در روز آزمـون و         20،  موزشدقيقه قبل از آ   

.)3شكل (كردند  دقيقه قبل از آن، سالين دريافت مي10

شده با آپومورفين    اين آزمون در موش سوري حساس      :4آزمايش  

 اين منظور حيوانات سـالين  به. ديسنجتأثير هيستامين بر حافظه را مي    

گرم به ازاي هـر كيلـوگرم وزن         ميلي 1 يا   5/0،  25/0(يا آپومورفين   

.  روز دريافت كردند3بار در روز به مدت يك) بدن درون صفاقي

گونــه دارويــي در روز نهــم، و بــدون دريافــت هــيچ روز بعــد 5

ــات  ــا    10حيوان ــالين ي ــوزش، س ــل از آم ــه قب ــرم 20 دقيق  ميكروگ

10هيستامين در هـر مـوش دريافـت كردنـد و در روز آزمـون هـم                  

فراموشـي ايجـاد شـده بـا        زايي با آپومـورفين بـر روي        اثرات حساسيت -4شكل  ).4شكل (دقيقه قبل از آزمون، سالين دريافت كردند 

 و >p*05/0.در مقايـــسه بـــا گـــروه ســـالين ـ ســـالين   ++ >01/0p.هيـــستامين

01/0***p<در مقايسه با گروه كنترل هيستامين ـ سالين .
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تجويز قبل از آزمون

 روز:  آپومورفين1 (ميلي گرم/كيلو گرم) +SCH(ميلي گرم/كيلو گرم)

روز: آپومورفين1(ميلي گرم/كيلو گرم) +سولپيرايد(ميلي گرم/كيلو گرم)

 روز: آپومورفين1 (ميلي گرم/كيلو گرم) +سالين(10ميلي گرم/كيلوگرم)

#

3

:

:

سالين

3

3

هــاي گيرنــده  در ايــن آزمــون، اثــرات آنتاگونيــست:5آزمــايش 

هاي حساس شـده بـا   دوپاميني روي اثر هيستامين بر حافظه در موش      

.بررسي شدآپومورفين 

 گــروه از حيوانــات، ســالين يــا هيــستامين را قبــل از آمــوزش  2

هـا  سـاير گـروه   . دريافت كردند و قبل از آزمون هم سـالين گرفتنـد          

ين فوزن بـدن، آپومـور    از  ازاي هر كيلوگرم    گرم به  ميلي يكروزي  

 دقيقـه قبـل از تزريـق آپومـورفين          10علاوه  به.  گرفتند يصفاقدرون

ــدت   ــراي م ــهب ــي از دو داروي ، روزس ، 23390SCH)  025/0يك

يـا سـولپيرايد   ) ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن    گرم به  ميلي 1/0 يا   05/0

 دريافـت  ) هر كيلوگرم وزن بـدن يازاگرم به ميلي 100 يا 25،50(

.كردند

 روز كه هيچ دارويي دريافت نـشد، در روز نهـم تمـام              5بعد از   

كروگـرم هيـستامين و در    مي 20 دقيقـه قبـل از آمـوزش         10ها،  گروه

شـكل  ( دقيقه قبل از آزمون  هم سالين دريافت نمودند 10روز بعد،   

5.(

هـاي توقـف مـوش روي        مـدت زمـان    :تجزيه و تحليل آمـاري    

صـورت ميانـه و چـارك يادداشـت         هاي مختلف،بـه  سكو، در گروه  

.شد

ــه ــوع دادهو دليــل گــستردگي ب ــراي تحليــل از آزمــون  تن هــا، ب

هـا از  دنبـال آن بـراي بررسـي جفـت گـروه        و به  واليس   -كروسكال

تعـداد دفعـات   ويتني دو دامنه استفاده شد و پـس از آن بـه         روش من 

هـا از ضـريب تـصحيح    استفاده از آزمون براي مقايسة جفـت گـروه   

ــابي.  اســتفاده شــد1فرونــيبــن α=05/0هــاي آمــاري در تمــام ارزي

.ا در نظر گرفته شدهدار بودن مقايسة بين گروهمعنيمعيارعنوان به

در مقايسه با گـروه  ++ >01/0p.اندهايي كه با آپومورفين حساس شده دوپاميني بر روي مهار فراموشي ايجاد شده با هيستامين در موش         گيرندهاثرات آنتاگونيست   -5شكل  

. در مقايسه با گروه كنترل هيستامين ـ سالين>p**01/0 و >p*05/0.سالين اختلاف از گروه كنترل هيستامين ـ ≠>001/0p.كنترل سالين ـ سالين

1- Bonferroni
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هايافته
تــأثير تجــويز درون بطــن مغــزي هيــستامين بــر اعمــال 

:اجتنابي غيرفعال
 غيرفعال   اثر هيستامين بر بازگردانيدن حافظه اجتنابي      1در شكل   

ه قبل از آموزش با يـا       هاي ايجاد شد  بين پاسخ . نشان داده شده است   

بدون تجويز هيـستامين قبـل از آزمـون تفـاوت چـشمگيري وجـود               

.]001/0p<،62/16)=3(H[داشت 

ويتنـي، مـشخص كـرد كـه        آناليزهاي بعدي توسط آزمـون مـن      

 ميكروگرم هيستامين در هر موش قبل از آموزش و يا قبل 20تجويز 

.تنهايي، باعث تخريب حافظه شداز آزمون به

 ميكروگرم به هـر مـوش       20 يا 10،  5تجويز هيستامين با دوزهاي   

.، باعث بازگردانيدن حافظه در اين حيوانات شدآزمونقبل از 

زايي با مورفين بر تخريب حافظه ناشي از        تأثير حساسيت 
:هيستامين

اي  نشان داده شده اسـت، نقـص حافظـه   2طور كه در شكل    همان

تامين قبـل از آمـوزش ايجـاد     ميكروگـرم هيـس  20كه در اثر تجـويز    

ازاي گـرم بـه   ميلي30 يا20 بار مورفين  يكشد، با تجويز روزي     مي

 روز در مقايسه با موشي كه بـراي  سهمدت هر كيلوگرم وزن بدن به    

طور چشمگيري كـاهش    روز، سالين دريافت كرده بود، به      سهمدت  

.]01/0p< ، 91/13)=3(H[يافت 

وپـاميني يـا نالوكـسان بـر     هاي گيرنده د اثر آنتاگونيست 
 در موش حـساس     مهار تخريب حافظه ناشي از هيستامين     

:شده با مورفين
. است نشان داده شده3نتايج اين آزمون در شكل 

ــسان   ــويز نالوك ــا]0001/0p< ، 2/18)=3(H[تج 23390SCH ي

]0001/0p<   ، 4/21)=3(H [    يا سـولپيرايد]0001/0p< ، 18)=3(H [

ــه  ــ ب ــا م ــان ب ــوش صــورت همزم ــه م ــه  ورفين ب ــه در مرحل ــايي ك ه

شـد كـه اثـر تزريـق هيـستامين در       زدايي بودند باعـث مـي     حساسيت

.طور چشمگيري مهار شودكاهش تخريب حافظه به

زايي بـا آپومـورفين بـر تخريـب حافظـه           أثير حساسيت ت
:ناشي از هيستامين

 نشان داده شـده اسـت، تخريـب ايجـاد           4طور كه در شكل     همان

ــه ــر تجــويز شــده در حافظ ــل از  20 در اث ــستامين قب  ميكروگــرم هي

شـده بـه     حـساس  طـور چــشـمـگيري در مـوش سـوري        آموزش، به 

ــا موشــي كــه ســالين دريافــت كــرده بــود   آپومــورفين در مقايــسه ب

.]3(H=(01/0p<،19/14[كاهش يافت ) غيرحساس به آپومورفين(

هـاي دوپـاميني بـر مهـار        هاي گيرنده تأثير آنتاگونيست 
هايي حـساس  حافظه ناشي از هيستامين در موش     تخريب  

:شده به آپومورفين
20هايي كه قبل از آمـوزش،       دهد كه در موش    نشان مي  5شكل

 بودنـد و  ميكروگرم هيستامين و قبل از آزمون، سالين دريافت كرده    

در گذشته، به آپومورفين حساس شده بودند، حافظه تخريـب شـده            

.شدبرگردانيده 

ــورفين در طــول ايجــاد  يدتجــويز ســولپيرا ــا آپوم ــب ب در تركي

حساسيت با آپومورفين، تأثير برگردانيدن حافظة تخريب شده را در        

زايـي بـا آپومـورفين در آنهـا         مقايسه با گروهي كه فقـط حـساسيت       

.]H)3=(96/13 و >01/0P [دداايجاد شده بود، كاهش 

در تركيب بـا    ] 23390SCH] 05/0p>   ، 19/0)=3(Hاما تجويز   

پومورفين در طول ايجاد حساسيت بـا آپومـورفين، سـبب كـاهش             آ

.شدبرگردانيدن حافظة تخريب شده نمي

بحث
ــه ــابلوز  يافت ــابق گزارشــات كاك ــاي حاصــله، مط ــوارز1ه 2 و آل

كه دهدمينشان  ) 1997(،  5نورلس و ه  4، واگنر 3و هيوستون ) 1991(

.ندكهيستامين  بر يادگيري و تشكيل حافظه اثر منفي اعمال مي

ــوش ــوزش،  م ــه در روز آم ــايي ك ــستامين  20ه ــرم هي  ميكروگ

 هنگــام ردهيــستامين  بودنــد، تجــويز همــان دوز از دريافــت كــرده

را هيـستامين    ناشـي از  توانـست جلـوي تخريـب حافظـه         آزمون مـي  

1.بگيرد

.عنوان يادگيري وابسته به وضعيت شناخته شده استاين امر به

زايي با مـورفين   كه حساسيت  ه بود در گذشته نيز، نشان داده شد     

_____________________________________________
1- Cacabelos 2- Alvarez 
3- Huston 4- Wagner
5- Hasenohrl 6- Rezayof
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هـاي  گذارد و گيرنده  روي تخريب حافظه ناشي از مورفين تأثير مي       

دسـت و   زريـن (كننـد    ايفا مي   پديده دوپاميني نقش مهمي را در اين     

 مـورفين يـا    بازاييدر اينجا نيز تأثيرات حساسيت). 2004،  1رضايف

ــه وضــعيت هيــستامين در رو  ــسته ب ــر يــادگيري واب ش آپومــورفين ب

.شدبررسي اجتنابي غيرفعال 

نتايج حاضر نيز نشان داد كه نقـص در حافظـه ناشـي از تجـويز                

گيـري در مـوش سـوري       طـرز چـشم   هيستامين قبـل از آمـوزش، بـه       

. يابدشده با مورفين يا آپومورفين كاهش ميحساس

30(ي از مـورفين وثرهمـراه دوز م ـ   تجويز همزمان نالوكـسان بـه     

 پاسـخ بـه     ي جلـو  )لوگرم وزن بـدن در روز     گرم به ازاي هر كي    ميلي

دليـل بـه ايـن امـر احتمـالا ً      .  گرفـت  رازايي توسط مورفين    حساسيت

زايـي توسـط   هاي اپيوئيدي است كـه در حـساسيت  تحريك گيرنده 

.اردد نقش مورفين و تأثير آن بر وضعيت وابسته به هيستامين

 و يـا    23390SCHهمچنين نتايج نشان داد كه تجـويز همزمـان          

هيستامين اثر همراه دوز مؤثري از مورفين باعث كاهش    سولپيرايد به 

.شوددر مهار فراموشي در موش هاي حساس شده به مورفين مي

 تجـويز مكـرر مـورفين باعـث         انـد كـه   مطالعات نشان داده  ساير  

گردد كـه ايـن عمـل بـا         گسترش زياده از حد حساسيت رفتاري مي      

 و 2نابــل (گيــردورت مــي صــهــاي دوپــامينيگــري گيرنــدهميــانجي

علاوه كنش و واكـنش     به). 1995(،  4؛ و كوري بارا   1997،  3كوكس

. است شدهاتي بين هيستامين و مورفين هم بررسيذدروني و 

كنـد بلكـه مقـدار      مورفين فقـط هيـستامين را در مغـز رهـا نمـي            

7، كامـه 6، مياكـه 5چونگ(دهد ها تغيير ميهيستامين را نيز در ارگان  

تحريكي بر روي رهاسازي اثر  هيستامين مركزي   ). 1984،  8و تاساكا 

).1993، 12، واربرگ11، باخ10، نيگ9كجائر(بتا ـ اندورفين دارد 

دهندة تعامل بين هيستامين و مورفين       نتايج حاضر همچنين نشان   

علاوه تجويز به. باشد ميامرنرژيك در اين يو درگيري سيستم دوپام 

 دوز مـؤثري از آپومـورفين، حـساسيت         همـراه همزمان سولپيرايد بـه   

ايجاد شـده توسـط آپومـورفين را كـاهش داد امـا تجـويز همزمـان                 

23390SCH همراه دوز مـؤثري از آپومـورفين، تـأثيري بـر روي       به

.حساسيت ايجاد شده توسط آپومورفين نداشت

ــت   ــات پراس ــابق مطالع ــستراچر13مط ــو،  14، هي ، )1993 (15فيليپ

هـاي  گيرنـده هاسازي هيستامين را از طريـق       دوپامين و آپومورفين ر   

 نيــز ودهــد دوپــاميني در هيپوتــالاموس مــوش بــزرگ افــزايش مــي

رهاسازي دوپـامين از بخـشي از جـسم مخطـط مغـز تحـت شـرايط                 

شـود و تجـويز فلورومتيـل       فراهم آورده شده با هيستامين، مهار مـي       

هيستيدين، مهاركنندة هيستيدين دكربوكسيلاز بـازگردش دوپـامين       

؛ انودرا و 1977، 17 و مولدر16سوبرامانيان(دهد را در مغز افزايش مي

). 1993، 22 و گوترت21، دتزنر20، فينك19 شليكر؛1982، 18اگورا

هاي اخير، حاكي از آنند كـه آپومـورفين،         ها و يافته  اين بررسي 

 فعال  2Dهاي دوپاميني   سيستم نوروني هيستاميني را از طريق گيرنده      

1.كندمي

هـايي كـه بـا مـورفين     ر نتيجه تقويت و بهبود حافظه در مـوش        د

انـد، از طريـق تحريـك       اند و هيستامين دريافـت كـرده      حساس شده 

 تقويـت   و بـوده اسـت      2D و   1Dهـاي اپيوئيـدي و دوپـاميني        گيرنده

هـايي كـه در      آپومورفين در موش    با زاييحافظه در نتيجه حساسيت   

 اسـت، در نتيجـة تحريـك        يدهگردن ايجاد   يآنها فراموشي با هيستام   

.بوده است دوپاميني 2Dهاي گيرنده

توان به كمبـود حيـوان و       هاي اين روش مي   از جمله محدوديت  

.وتاكسي براي موش سوري اشاره نمودئكمبود دستگاه استر

ــستم اپيو     ــا سيـ ــا بـ ــاير داروهـ ــداخل سـ ــي تـ ــدي وئ بررسـ يـ

يـشنهاد  هـاي آينـده پ     براي پژوهش  ،ژيكمينردوپارژيك و   هيستامين

.گرددمي

سپاسگزاري
بدينوسيله از دانشگاه علوم پزشكي تهران و همچنين از 

.گرددهاي آقاي دكتر تورج نيرنوري تشكر ميكمك
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