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اثر مورفين و نيكوتين بر حافظه
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هايتداخل اثر مورفين و نيكوتين بر حافظه موش

 سوري حساس شده با نيكوتين
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فيزيولوژي، واحد پزشكي تهران، دانـشگاه      گروه  
ــلامي،آزاد ــشكده    اس ــاكولوژي، دان ــروه فارم  گ

پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران

ياسمن رسولي
شناسـي، پـرديس علـوم دانـشگاه        دانشكده زيست 

تهران

1مقدمه

دهندكـــه عوامـــل اوپيوئيـــدرژيك بـــر مطالعـــات نـــشان مـــي

گيري حافظه و يادگيري در حيوانات آزمايشگاهي اثر مهاري  شكل

، 4؛ كاستلانو3،1985 ايزكويردو و دياس؛1979، 2ايزكويردو(دارند 

تجويز سيستميك مورفين   ). 1993،  6گو و مك  5ليسوناك-اينترويني

گيري حافظه در مطالعات    ر شكل قبل يا بعد از آموزش، موجب مها      

رفتاري از جمله رفتار اجتنابي فعال و غيرفعـال و رفتارهـاي شـرطي            

مثلاً در آزمون سنجش حافظه، تزريـق بتـا انـدورفين    . شودعامل مي 

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

Email: Zarinmr@ams.ac.ir

قبل از آمـوزش موجـب كـاهش زمـان توقـف حيـوان روي سـكو                 

 و ايزكويردو(دهنده تخريب حافظه است شود كه اين خود نشانمي

7 وابــسته بــه وضــعيت،ايــن اخــتلال حافظــه2).1983،1985، ديــاس

mg/kg5(باشد، بدين  معني كه تجويز دوزهاي متوسط مورفين          مي

24(قبل از آموزش، موجب تخريب حافظه در جلـسه آزمـون   ) 1و  

گردد، اما تجـويز همـان دوز از مـورفين        مي) ساعت بعد از آموزش   

در مورد تـداخل  . دشوقبل از آزمون موجب بازگشت يادآوري مي      

رسد كه گيرنده مو نقش اساسـي داشـته        مورفين با حافظه به نظر مي     

_____________________________________________
2- Izquierdo 3 - Dias
4- Castellano 5- Introini-Collison
6- McGaugh 7- state-dependent
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هاي باشد، زيرا تجويز نالوكسان يا نالتركسان به عنوان آنتاگونيست        

ــسهيل حافظــه مــي   ــده مــو، بعــد از آمــوزش موجــب ت گــردد گيرن

ــي( ــسون،-اينترويين ــككالي ــي  م ــو و برات ــي؛1،1985گ - اينترويين

).1986ي،كاليسون و برات

هـاي نيكـوتيني در     از طرف ديگر، نيكوتين و سـاير آگونيـست        

مطالعات تجربي حيواني،   . بهبود توجه و حافظه نقش بسزايي دارند        

هـاي  بهبود حافظه را براثر تماس مزمن با نيكوتين و ساير آگونيست  

 و  α7انـد كـه رسـپتورهاي   محققان دريافتـه . اندنيكوتيني نشان داده

α4b2 هاي ادراكـي    در هيپوكامپ نقش بسزايي در فعاليت       نيكوتين

.دارند

. قابـل توجـه اسـت     تداخلات اثر مورفين و نيكوتين بـر حافظـه          

هـاي اوپيوئيـدي احتمـال سيگاركـشيدن        عنوان مثـال، آگونيـست    به

، 4؛ ملــو1984، 3 و گريفيتــز2شــيت(دهنــد هــا را افــزايش مــيانــسان

ــاس ــسون5لوك ــميتز1985، 6 و مندل ــكي، گرابو7؛ اش ، 9 و رودز8وس

هـاي  و  يا مورفين بـر قـدرت و كـارايي نيكـوتين در مـوش              ) 1994

اي وجود داردكه نـشان     در ضمن متون گسترده   . افزايدصحرايي مي 

، بـه  مغززا در نواحي مختلف     دهد آزادسازي اوپيوئيدهاي درون   مي

شود و همچنين تحريكات پـر اسـترس،        وسيله نيكوتين تحريك مي   

شود و اين آزادسازي    اندورفين از هيپوفيز مي   -اسبب آزاد سازي بت   

به خوبي مشخص شده    . باشدتحت كنترل كولينرژيكي نيكوتين مي    

اي در  است كـه تجـويز مكـرر مـورفين، باعـث افـزايش پيـشرونده              

،11 و ديـويس   10بابيني(شود  سازي اثرات سايكوموتور خود مي    فعال

). 15،1998 و سيمون  14 مينارو ،13 اگوييلار ؛1995،  12 كوييبارا ؛1972

هـاي  شـود و جنبـه  اين پديده به نام حـساسيت رفتـاري شـناخته مـي         

 و 16رزشــورندوانــ(گيــرد خاصــي از اعتيــاد دارويــي را در بــر مــي

تجــويز  ). 1993،2001، 19 و بــريج18؛ رابينــسون2000، 17كــاليواس

شود كه در اين    مكرر نيكوتين نيز سبب ايجاد حساسيت رفتاري مي       

هاي اوپيوئيدي در حـساسيت رفتـاري نيكـوتين نقـش           دهروند گيرن 

بنـابراين در اينجـا معنـاي حـساسيت دارويـي           . كننـد مهمي ايفا مـي   

تجويز مكرر داروست كه هم در نيكوتين و هـم در مـورفين ديـده               

.شودمي

دهدكه بين نيكوتين و مـورفين و       شواهد نشان مي   اين ترتيب، به

ارد كـه بـا توجـه بـه اثـرات           اثر آنها برحافظـه، تـداخلاتي وجـود د        

چه بـه صـورت     (جداگانه هر يك برحافظه و مصرف گسترده آنها         

بررسـي اثـر تـداخلات ايـن دو         )  استفاده دارويي  ءدرماني و چه سو   

. رسـد دارو بر حافظه، يادگيري و شـناخت بـسيار مهـم بـه نظـر مـي           

.شدمطالعه حاضر براي بررسي اين مسأله طراحي و اجرا 

روش
هـاي سـوري نـر از      از نوع تجربي بود و روي مـوش       اين مطالعه   

هـر حيـوان    .  گرم انجام شد   20-30 در محدوده وزني     NMRIنژاد    

گرفت و پس از اجـراي آزمـون   فقط يك بار مورد استفاده قرار مي  

1.شدكنارگذاشته مي

ــاد   ــه ابع ــه چــوبي ب دســتگاه ســنجش حافظــه شــامل يــك جعب

cm40× 30× 30  ميله فولادي به قطـر      29باشد كه كف آن  از         مي 

cm3/0   و به فاصله cm1در قسمت ميـاني  .  از هم پوشيده شده است

سكوي مكعبي چـوبي بـه ابعـاد    ) هاي فلزيروي ميله (كف دستگاه   

cm4 × 4 × 4   با روشن شدن دستگاه يـك جريـان      .  تعبيه شده است

 ولـت در  50 ثانيـه و   5/0هرتـز،   1الكتريكي مـستقيم بـا مشخـصات        

.شودبرقرار ميهاي فلزي ميله

روش انجام آزمايش
، )آگونيـست گيرنـده نيكـوتيني     (زمـايش از نيكـوتين      آدر اين   

آنتاگونيـست  (، آتـروپين    )آگونيـست گيرنـده اوپيوييـدي     (مورفين  

ــده كــولينرژيكي ــده  (، ســولپيرايد )گيرن ــست گيرن و ) D2آنتاگوني

SCH23390)    آنتاگونيست گيرندهD1 (   در هرگـروه   . اسـتفاده شـد

مـورفين و سـالين بـه روش        .ان مورد آزمايش قـرار گرفـت       حيو 10

  و سـولپيرايد    SCH23390 و نيكوتين، آتروپين،     (SC)20زيرجلدي

دوزهـا طـوري تنظـيم      . شد تزريق مي  (IP) 21به روش داخل صفاقي   

. را دريافت كندml/kg10شد كه هرحيوان حجم 

_____________________________________________
1- Baratti 2- Chait
3 - Griffiths 4- Mello
5 - Lukas 6- Mendelson
7- Schmitz 8- Grabowski
9 - Rhodes 10- Babbini
11- Davis 12- Kuibara
13-  Aguilar 14- Minnaro
15 - Simon 16- Vanderschuren
17 - Kalivas 18- Robinson
19 - Berridge 20- subcutaneous
21 - intra peritoneal
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براي القاي حساسيت به نيكـوتين، حيوانـات دوزهـاي مختلـف      

ــه صــورت  ) µg/kg001/0 ، 01/0،1/0(وتين نيكــ IPو ســالين را ب

ــوني دريافــت  روزي يــك ــاق كول ــوالي در ات ــار و در ســه روز مت ب

روز را بـدون درمـان   14دنبـال آن سـه يـا هفـت يـا      كردنـد و بـه    مي

گذراندنـد و بـه ترتيـب در روزهـاي چهـارم، هـشتم يـا         دارويي مي 

قيقه قبـل از آمـوزش و    د30 مورفين را mg/kg5پانزدهم حيوانات 

 دقيقه قبـل از آزمـون   30 مورفين را mg/kg1 يا mg/kg5سالين يا   

.كردنددريافت مي

جلسه آموزش
هرموش با احتياط روي سكوي دسـتگاه ارزيـابي حافظـه قـرار              

بـه  . شـد ثبـت مـي  مدت زمان توقف موش روي سـكو   . شدداده مي 

 چهارپـاي  آمـد و محض اينكه حيـوان از مكعـب چـوبي پـايين مـي         

15گرفت، دسـتگاه بـه مـدت        هاي فولادي قرار مي   موش روي ميله  

كـرد،  ثانيه روشن شده و به پاهاي حيوان شوك الكتريكي وارد مي     

.شدسپس موش از محيط خارج و به قفس مربوطه منتقل مي

جلسه آزمون و ارزيابي حافظه موش
 ســاعت بعــد از 24بــراي ارزيــابي اثــر داروهــا، جلــسه آزمــون 

ه از نظر روش مشابه جلـسه آمـوزش         ساين جل . شدآموزش اجرا مي  

مدت تـأخير در پـايين   . بود، به جز اينكه هيچ شوكي وجود نداشت  

كـار  آمدن از تخته چوبي به عنوان معياري براي ارزيابي حافظـه بـه            

رفت  و به محض اينكه موش هرچهارپاي خود را از سكو جـدا              مي

. شـد تر قطـع و زمـان ثبـت مـي    آمـد، كرونـوم   كـرد و پـايين مـي      مي

 ثانيه در نظر گرفته شده 300حداكثر زمان توقف موش روي سكو، 

هاي مكرر انجـام  ها يا سكو پرشبود و براي هرموشي كه روي ميله     

.شد ثانيه در نظر گرفته مي300داد، زمان حداكثر مي

ها آزمايش
آزمــايش اول يــادگيري وابــسته بــه وضــعيت مــورفين را مــورد 

يك گروه كنترل، قبل از آموزش و قبل از آزمـون  . لعه قرار داد مطا

سه گروه ديگر، قبل ازآمـوزش  . دريافت كردند ) ml/kg10(سالين  

  يا mg/kg5(و قبل از آزمون سالين يا مورفين) mg/kg5(مورفين 

.دريافت نمودند) 1

آزمايش دوم اثرات تجويز پيش ازآموزش سالين يا مـورفين و            

ن تجويز پيش از آزمون سالين و سه دوز مختلف نيكوتين         دنبال آ به

)µg/kg001/0 ،01/0 ، 1/0 (را مورد بررسي قرار داد.

وسـيله مـورفين را در     آزمايش سوم وضعيت حافظه القا شده بـه       

هايي كه بـه صـورت مـزمن نيكـوتين دريافـت كـرده بودنـد،               موش

لين يـا   حيوانات سه روز متوالي و روزي يك بـار، سـا          . بررسي كرد 

گرفتنـد و   ) µg/kg001/0  ،01/0  ،1/0(دوزهاي مختلـف نيكـوتين      

پس از سه يا هفت روز بدون درمـان دارويـي، پـيش از آمـوزش و                 

.دريافت كردند) mg/kg5(پيش از آزمون مورفين 

وسيله مـورفين را در     آزمايش چهارم وضعيت حافظه القاشده به     

رده بودنـد،  هايي كه بـه صـورت مـزمن نيكـوتين دريافـت ك ـ            موش

در اين آزمـايش، حيوانـات سـه روز متـوالي و روزي             . بررسي كرد 

،µg/kg001/0  ،01/0(بار سالين يا دوزهاي مختلـف نيكـوتين         يك

 روز بــدون درمــان دارويــي، در روز   14گرفتنــد و پــس از  ) 1/0

 مـورفين و بـه دنبـال آن قبـل از     mg/kg5پانزدهم، قبل از آموزش 

.ريافت كردند مورفين دmg/kg1آزمون 

وسـيله مـورفين را در    آزمايش پنجم وضعيت حافظه القاشده بـه      

هايي كه بـه صـورت مـزمن آتـروپين دريافـت كـرده بودنـد،            موش

بـار سـالين يـا      روز متـوالي و روزي يـك      حيوانات سـه  . بررسي كرد 

و پـس   گرفتنـد   ) mg/kg25/0   ، 5/0  ،1(تروپين  دوزهاي مختلف آ  

ي، در روز پانزدهم، قبل از آموزش و         روز بدون درمان داروي    14از  

.دريافت كردند) mg/kg5(سپس قبل از آزمون مورفين 

وسـيله مـورفين را در      آزمايش ششم وضعيت حافظه القاشده بـه      

 بودنـد،  هايي كه بـه صـورت مـزمن نيكـوتين دريافـت كـرده             موش

بـار، سـالين يـا      حيوانات سه روز متوالي و روزي يـك       . بررسي كرد 

ــا دوزهــاي مختلــف ) µg/kg1/0(نيكــوتين  SCH23390همــراه ب

)mg/kg0025/0  ،005/0  ،01/0(    نيكوتين  ،)µg/kg1/0 (عـلاوه  به

يـا نيكـوتين    )  mg/kg50  ،25  ،5/12 (دوزهاي مختلـف سـولپيرايد    

)µg/kg1/0 (          همراه بـا دوزهـاي مختلـف آتـروپين)mg/kg25/0 ،

فـت دارو، در     روز بـدون دريا    14حيوانات پس از    . گرفتند) 1،  5/0

 مورفين و به دنبال آن پيش     mg/kg5 پيش از آموزش     ،روز پانزدهم 

.  مورفين دريافت كردندmg/kg1از آزمون

آل هــا بــه وزن ايــدههــا گــاهي مــوشهنگــام اجــراي آزمــايش
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سالين تجويز مورفين (5mg/kg)  پيش از آموزش 

شد و يا قبـل از روز  آل بيشتر مي  رسيدند يا وزنشان از وزن ايده     نمي

 در صورت وقوع هر يك از       .شدندآزمون به دلايل متعدد تلف مي     

.شداين مسايل آزمايش تكرار مي

هاتجزيه و تحليل آماري داده
هاي مختلـف روي سـكو يادداشـت        ميانگين زمان توقف گروه   

دنبـال   و بـه 1والـيس - آزمون كروسكالوسيلهها بهشد و سپس داده 

 مقايـسه  2ويتني- منوسيله آزمونها بهآن براي بررسي جفت گروه    

پس از آن به تعداد دفعات اسـتفاده از آزمـون بـراي مقايـسه       . شدند

مــورد اســتفاده قــرار 3نفرونيوهــا، ضــريب تــصحيح بــجفــت گــروه

.گرفت

ــن ــايش در اي ــه آزم ــخ گون ــا پاس ــات   ه ــادگيري حيوان ــاي ي ه

هاي زيـادي دارد كـه علـت آن ماهيـت آزمـايش و تفـاوت         تفاوت

هـاي  شبـا انجـام رو  ايـن مـشكل   .ظرفيت فراگيري حيوانات اسـت   

بـه عـلاوه در تمـام       . برطرف گرديد آماري غير پارامتري ذكر شده    

.ها موازين اخلاقي كار با حيوانات رعايت شدآزمايش

هايافته
اثرات تجويز پيش از  :  حافظه وابسته به وضعيت ناشي از مورفين       -1

ــر حافظــه در شــكل   ــشان داده شــده اســت1آمــوزش مــورفين ب .  ن

ــق مــوش  ســالين در روز آمــوزش، شــوك  هــايي كــه بعــد از تزري

هاي تحريك نشده، در روز    الكتريكي گرفته بودند، نسبت به موش     

 اثر تجويز پيش از آزمون دوزهاي مختلـف مـورفين و تجـويز مـورفين                -1شكل

ــوزش ــيش از آمـ ــالين >p***001/0. پـ ــروه سـ ــا گـ ــسه بـ ــالين-  در مقايـ ، سـ

01/0++p<مورفين- در مقايسه با گروه سالين

تزريق مورفين قبل از    . مون مدت زمان بيشتري روي سكو ماندند      آز

آموزش موجب تخريب  حافظه و عـدم يـادآوري در روز آزمـون               

قبـل از آزمـون   ) 1 يا mg/kg5(كه تزريق مورفين    در حالي  ،گرديد

قبل از آمـوزش    ) mg/kg5(به طور نسبي اثر مخرب تزريق مورفين        

mg/kg5ايان ذكر است كه  ش(گرداند را بر حافظه موش سوري بر   

،>001/0p()شد باعث برگشت حافظه ميmg/kg1مورفين بهتر از    

6/17)=3((H.

 اثر تجويز قبل از آزمون نيكوتين بر فراموشي القاشـده ناشـي از              -2

 مشاهده  2همان طور كه در شكل      :دريافت مورفين قبل از آموزش    

ــل از      ــه قب ــاتي ك ــوتين در حيوان ــويز نيك ــود، تج ــي ش ــوزش م آم

دريافت كرده بودند، توانست فراموشي القاشده      ) mg/kg5(مورفين

وســيله تجــويز قبــل از آزمــون مــورفين را برگردانــد و در نتيجــه بــه

001/0p< ،81/20)=4((H.1(مورفين باعث تخريب حافظه نشود 

 اثر تجويز تحت مزمن نيكوتين، بـر حافظـه وابـسته بـه وضـعيت         -3

 نـشان داده شـده اسـت، تجـويز     3 شـكل  طور كـه در  همان: مورفين

پيش از آزمون نتوانست حافظـه تخريـب شـده    ) mg/kg5 (مورفين 

هـاي حـساس   ناشي از تجويز مورفين پيش از آمـوزش را در مـوش           

هايي كـه سـالين دريافـت كـرده     شده به نيكوتين در مقايسه با موش  

ــد ــد، برگردان ــن مــوش. بودن ــوالي و يــك اي ــار درهــا ســه روز مت ب

 اثر تجويز سالين يا مورفين پيش از آموزش و تجـويز نيكـوتين پـيش از       -2شكل

 در >p+++001/0، ســالين– در مقايــسه بــا گــروه ســالين >p**01/0. آزمــون

سالين–مقايسه با گروه مورفين 

_____________________________________________
1- Kruskal-Wallis 2- Mann - Whitney
3- Bonferroni
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ــا دوزهــاي مختلــف  ، روز ) µg/kg001/0 ،01/0 ،1/0( نيكــوتين ب

شكل 05/0p< ،6/10)=3((H )(دريافت كرده و سپس به ترتيب سه

ــف3 ــت روز  ) ال ــا هف ــكل 001/0p< ،6/16)=3((H )(و ي ) ب3ش

 نـشان داده    4طور كه در شـكل      هرچند همان .دارويي نگرفته بودند  

بـار در روز نيكـوتين بـا دوزهـاي مختلـف             شده است، تجويز يـك    

)µg/kg001/0 ، 01/0 ،1/0 (  بـراي ســه روز متــوالي و ســپس عــدم

هايي روز، توانست ازتخريب حافظه موش    14دت  دريافت دارو به م   

 مورفين پـيش از  mg/kg1 مورفين پيش از آموزش و mg/kg5كه 

ــا را     ــه آنه ــد و حافظ ــت كن ــد، ممانع ــرده بودن ــت ك ــون درياف آزم

.برگرداند

الف

ب

.وسـيله مـورفين   اثر تجويز تحت مزمن نيكوتين بر فراموشي القاشده بـه      -3شكل  

001/0***p<  ،01/0**p< 05/0 و*p<    در مقايسه بـا گـروه كنتـرل مـورفين -

مورفين

.وسـيله مـورفين   اثر تجويز تحت مزمن نيكوتين بر فراموشي القاشـده بـه        -4شكل

05/0*p< 01/0 و**p<مورفين- در مقايسه با گروه كنترل مورفين 

هـاي  ست اثر تجـويز تحـت مـزمن نيكـوتين بـه همـراه آنتاگوني ـ          -4

: مـورفين وضـعيت   گيرنده دوپامين يا آتروپين بر حافظه وابـسته بـه           

بـار در   نشان داده شده است، تجويز يـك    5همان طور كه در شكل      

بـه مـدت    ) mg/kg25/0   ، 5/0  ،1(روز آتروپين با دوزهاي مختلف    

14بار در روز و عدم دريافت دارو بـه مـدت      سه روز متوالي و يك    

، >01/0p(به وضعيت مورفين را مهـار كـرد         روز، يادگيري وابسته    

3/13)=3((H.

. اثر تجويز تحت مزمن آتروپين بر يادگيري وابسته به وضعيت مورفين           -5شكل

01/0 **p<مورفين-در مقايسه با گروه كنترل مورفين 
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سالين) + µg/kg1/0 (نيكوتينروزسه

µg/kg1/0(+SCH23390(نيكوتينروزسه
سولپيرايد) + µg/kg1/0 (نيكوتينروزهس

آتروپين) + µg/kg1/0(سه روز نيكوتين 

و +++ >001/0p.هـاي حـساس شـده بـه نيكـوتين     وسـيله مـورفين در مـوش   هـاي گيرنـده دوپـامين و كولينرژيـك در مهـار فراموشـي القاشـده بـه               اثر آنتاگونيست  -6شكل

01/0p<++مورفين -فين در مقايسه با گروه مور ) mg/kg1 (حساس شده با نيكوتين و سالين

 نشان داده شده است، حافظه حيواناتي 6طور كه در شكل همان

  مــورفين دريافــت كــرده بودنــد، mg/kg5كــه پــيش از آمــوزش 

 مورفين پيش از آزمون بازگرانده شـد امـا   mg/kg1 وسيله تجويز به

ن برگــشت حافظــه هــاي دريافــت كننــده ســاليدر مقايـسه بــا مــوش 

 روز متــوالي نيكــوتين ســههــا هنگــامي صــورت گرفــت كــه مــوش

)µg/kg1/0 ( روز بــدون درمــان دارويــي بــاقي 14گرفتنــد و ســپس

تجويز همزمان نيكوتين   پس از   در اين حيوانات،    ). >01/0p(ماندند  

بـار و بـه مـدت سـه روز           يـا سـولپيرايد روزي يـك       SCH23390با  

ارو، نتوانـست حـساسيت القـا شـده          روز عدم دريافت د    14متوالي،  

. 001/0p<،03/32)=10((H(وسيله نيكـوتين را آنتـاگونيزه كنـد         به

كه آتروپين با شرايط فوق توانـست حـساسيت القاشـده           در صورتي 

.وسيله نيكوتين را در  حيوانات آنتاگونيزه كندبه

بحث
هاي فارماكولوژيكي بسياري در سيستم عصبي      نيكوتين فعاليت 

متعـدد   عـصبي  نـاقلان و محيطـي دارد و سـبب آزادسـازي      مركزي  

؛ 1996، 4ن و مـــارتي3، ولـــش2؛ دمـــاج1982، 1بـــالفور(شـــود مـــي

دسـت، صـادق و شـفقي،       ؛ زرين 1995ي،  ردست، زرقي و امي   زرين

در مطالعه حاضر، اثـرات ايجـاد حـساسيت بـا نيكـوتين بـر               ). 1996

هـاي  نـده حافظه وابسته به وضعيت مورفين و تـداخل اثـرآن بـا گير            

1. دوپاميني و كولينرژيكي در موش سوري بررسي شد

هاي اين مطالعـه  نـشان داد كـه تجـويز مـورفين             در نهايت يافته  

. دهـد پيش از آموزش، يـادگيري اجتنـابي غيرفعـال را كـاهش مـي            

تجويز پيش از آزمون مـورفين بـا همـان دوز، بازيـابي را بـه سـطح                  

 كه يادگيري وابسته به وضعيت      اين اثر مورفين  . گرداندميبركنترل  

 و  6، شيگي 5نيشيمورا. (استشود، قبلاً نيز نشان داده شده       ناميده مي 

ــانتو ــز7،1990كـ ــلات؛ بروينيـ ــرت8 اسـ ؛ a1999 ،b1999، 9 و كلپـ

در مطالعه حاضر، تجويز   ). 2003دست،  همايون، خاوندگار و زرين   

 از پيش از آزمون دوزهاي مختلف نيكوتين اثر تجويز مورفين پيش

وسـيله مـورفين پـيش از    آزمون را تقليد كـرد و حافظـه القاشـده بـه      

.آموزش را بازگرداند

تنها اثر تجويز  مورفين پيش  از آزمون بر يـادآوري            نيكوتين نه 

،و حافظه را تقليد  كرد،  بلكه  وقتي همراه  با مـورفين تجـويز شـد           

_____________________________________________
1 Balfour 2- Damaj
3- Welch 4- Martin 
5- Nishimura 6- Shigi
7- Kaneto 8- Bruinis Slot
9- Colpaert
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گذشـته  بهبود حافظه آن را تقويت كرد كه اين مسأله بـا مطالعـات              

هـاي اوپيوئيـدي مطابقـت    سازي سيستممبني بر اثر نيكوتين در فعال  

). 1990، 3لــون  و وان2، هــودي1 داونپــورت ؛1982بــالفور، (دارد 

تحريك گيرنـده نيكـوتيني، آزادسـازي و بيوسـنتز انكفـالين را در              

سـازد  هـاي كرومـافين آدرنـال فعـال مـي         هاي مغـزي و سـلول     هسته

 هــودي، ؛1984، 8 و آفــولتر7كيسچ، هــا6، ديــو5،گيــرو4ايــدن(

)1991لون،  و وان11، پالكوويتس10، مارسون9پيرزچالا

سه  حيواناتي كه قبلاً به مدت       تجويز مورفين پيش از آزمون در     

 روز هـيچ دارويـي      هفت يا   سه و سپس    هروز نيكوتين دريافت كرد   

از برگشت حافظه وابسته به وضعيت ناشي از مورفين         ،  نگرفته بودند 

اما در حيواناتي كه قبلاً سه روز نيكـوتين دريافـت           .ي كرد جلوگير

روز بدون درمان دارويي بودند، مورفين توانـست        14كرده و سپس    

هـاي  احتمـال دارد كـه راه   . حافظه وابسته بـه وضـعيت را برگردانـد        

 نيكـوتين بتوانـد باعـث ايجـاد تحمـل يـا حـساسيت              تجويزمختلف  

. رفتاري به مورفين شود

 كه مطرح كرده بودند حساسيت رفتاري بـا         يعاتف مطال لاخبر  

وسيله فعـال شـدن مـسير دوپـامين مزوكورتيكوليمبيـك           نيكوتين به 

، 13 پـونتيري  ؛1992 و بـالفور     12؛ بنـول  1982بالفور،  (ايجاد مي شود    

 نشان داد كـه  حاضر، مطالعه )1996،  16چيارا و دي  15، اورزي 14تاندا

يا سولپيرايد  ) D1يرنده  عنوان آنتاگونيست گ  به (SCH23390تجويز

مـدت سـه   همراه بـا نيكـوتين بـه      ) D2عنوان آنتاگونيست گيرنده    به(

 مانع اثـر حـساسيت   ،روز بدون درمان دارويي4 سپس روز متوالي و  

وسـيله نيكـوتين  بـر حافظـه وابـسته بـه وضـعيت               رفتاري القاشده به  

ز مدت سه رومورفين نشد، اما تجويز همزمان نيكوتين و آتروپين به   

.وز بدون درمان دارويي، مانع اين اثر گشتر14 سپسمتوالي و

كند كه حساسيت رفتاري با نيكوتين بر تخريب نتايج مطرح مي  

گذارد و با توجه بـه اينكـه در ايـن حيوانـات، تجـويز      حافظه اثر مي 

 يا سولپيرايد با نيكوتين  نتوانـست حـساسيت   SCH23390 همزمان 

ا در حيوانات آنتاگونيزه كند اما آتروپين وسيله نيكوتين رالقاشده به

نظـر  بـه تـوان نتيجـه گرفـت كـه         با شرايط فوق اين كار را كرد، مي       

وسيله نيكـوتين  سيستم كولينرژيك در حساسيت القاشده بهرسد مي

. نقشي نداردكند اما سيستم دوپامينرژيك در آنشركت مي
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