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بررسی ساختار عاملی، روایی و پایایی مقیاس وسواس مرگ

دکتر علی محمدزاده و همکاران

هدف: بررس��ی اثر تزريق دوطرفة آگونيست و آنتاگونيست گیرنده‌های کانابینوییدی در هيپوكامپ 
پش��تي )CA1( بر حافظة موش‌های صحرایی حساس شده با نيكوتين. روش: روش اجتنابی مهاری 
)غیرفعال( با مدل step-through برای بررس��ی حافظه در موش‌های صحرایی نژاد ویس��تار به کار 
گرفته شد و حافظة حیوان 24 ساعت بعد از آموزش مورد بررسی قرار گرفت. يافته‌ها: نتایج تزریق 
درون‌مغزی آگونیس��ت گیرنده‌های کانابینوییدي 55WIN (µg/rat ،212-2 0/6، 0/3( و آنتاگونیست 
اختصاص��ی گیرندة 251AM (ng/rat ،CB1 90، 60، 30( در روز آموزش به تخریب حافظة حیوانات 
 55WIN (µg/rat ،212-2 251، 2 دقیقه قبل از تزریق درون‌مغزیAM منجر شد. تزریق درون‌مغزی
0/3( اثری بر روی تخريب حافظة ناشی از µg/rat ،212-2) 55WIN 0/3( نداشت. اثر تخریبی 212-2، 
55WIN  (µg/rat 0/3( و ng/rat) 251AM 60( ب��ه دنبال تزریق پنج‌روزة مقدارهاي مختلف نيكوتين 
)mg/kg, S.C 0/6 و 0/4، 0/2(، ده روز قبل از تزریق 55WIN ،212-2 يا 251AM به‌طور کامل از بین 
رفت. نتيجه‌گيري: هیپوکامپ پش��تی نقش مهمی در فراموشی ناشی از کانابینوییدها داشته، تزریق 
پنج‌روزة نيكوتين ممکن اس��ت به حساسیت گیرندة نيكوتيني منجر شده، از این طریق در فراموشی 

ناشی از داروهاي کانابینوییدي اثر گذارد. 

كلي�دواژه ها: کانابینوییدها، هیپوکامپ پشتي، حساس��یت‌زايي، نيكوتين، یادگیری اجتنابی- مهاری، 
موش صحرايي

Objective: In the present study, the effects of double route administration of 
canabinoid agonists and antagonists of dorsal hippocampus (CA1) was inves-
tigated on the memory of nicotine-sensitized rats. Method: Passive avoid-
ance task with Step-through model was used to evaluate memory in wistar 
rats, which was assessed 24 hours after training. Results: Intracranial ad-
ministration of WIN55, 212-2 (0.3 , 0.6 µg/rat) and CB1 receptor antagonist, 
AM251 (30 , 60 ng/rat, intra–CA1)on training day, led to memory impair-
ment in rats. Intracranial administration of AM251 two minutes before the 
intracranial injection of WIN55, 212-2 (0.3 µg/rat) could not alter memory 
impairment induced by WIN55, 212-2(0.3 µg/rat). The memory destructive 
effect of WIN55, 212-2(0.3 µg/rat) and AM251 (60 ng/rat) subsequent to 
five day administration of different doses of nicotine (0.2, 0.4 and 0.6 mg/
kg) ten days before the injection of WIM55, 212-2 or AM251, disappeared 
completely. Conclusion: Dorsal Hippocampus has a crucial role in cannabi-
noid induced amnesia. Five day administration of nicotine could possibly lead 
to sensitizataion of nicotine receptors and therefore effect the amnesia in-
duced by canabinoid drugs.

Keywords: cannabinoids, nicotine, dorsal hippocampus, sensitization, pas-
sive avoidance learning.
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مقدمه 

کانابینوییدها ج��زو مواد مقلد حالات رواني هس��تند كه بر گونه‌های 
مختلف حیوانات تأثیرات گوناگونی دارند. تا كنون دو گيرنده کانابینوییدي 
CB1 و CB2 شناس��ايي ش��ده‌اند، اغلب گيرنده‌های CB1 در سيستم عصبي 
مرك��زي قرار دارند، اما در بافت‌های محیطی نيز يافت می‌ش��وند، در حالي 
كه گيرنده‌ه��ای CB2 فقط در بافت‌هاي محيطي قرار دارند )چپرس��ون1 و 
تايبوت2، 1999(. گيرنده‌های CB1 جزو گيرنده‌های متابوتروپيك دستگاه 
عصبي مركزي هستند كه به مقدار زياد در نواحي‌ای از مغز كه در يادگيري 
و حافظه نقش دارند )مانند هيپوكامپ، قش��ر، عقده‌های قاعده‌ای و مخچه( 
وجود دارند )الحياني3 و ديويس4، 2002(. اين گيرنده‌ها از طريق پروتئين‌های 
G با مهار س��اخت آدنوزین مونوفس��فات حلقوی، كاهش هدايت كلس��يم 
به‌ويژه از طريق کانال‌های كلسيمي نوع N، افزايش هدايت پتاسيم از طريق 
کانال‌های پتاس��يمي و افزاي��ش فعاليت پروتئینک‌یناز فعال ش��ده با میتوژن5 

)MAPK( تأثیرات خود را می‌گذارند )ويلسون6 و نكيول7، 2002(. 
کانابینوییدها می‌توانند رهايش چندين ميانجي عصبي را در قسمت‌های 
مختل��ف مغز مه��ار نمايند )چلكي��ر8 و كاتم��ن9، 2001( و با اث��ر بر روي 
گيرنده‌های کانابینوییدي، رهايش ميانجي‌ه��اي مختلف، مانند گلوتامات، 
اس��تيل‌كولين، گاما آمينوبوتيريك اس��يد )گابا(، دوپامين و نوراپي‌نفرين را 

در هیپوکامپ كاهش می‌دهند )الحياني و ديويس، 2002(. 
مطالعات بالینی و آزمايشگاهي نش��ان می‌دهند كه استيل‌كولين نقش 
مهم��ي در يادگيري، حافظه و فرآين��د توجه دارد )اوري��ت10 و رابينس11، 
‍‌1997؛ س��نگر12 و جولي13، 1990(. آگونيس��ت گيرنده‌های موس��كاريني 
كولينرژي��ك و مهاركننده‌ه��ای آنزي��م اس��تيل‌كولين اس��تراز ك��ه مقدار 
اس��تيل‌كولين را در فضاي سيناپس��ي افزايش می‌دهن��د، باعث بهبود حافظة 
و يادگيري می‌ش��وند )عيدي، زرين‌دس��ت، عيدي، عريان و پريور، 2003؛ 
دگروت14 و پرنت15، 2001؛ زرين‌دس��ت، بخشا، رستمي و شفقي، 2002(، 
در حالي كه آنتاگونيس��ت گيرنده‌های كولينرژي��ك، حافظه و يادگيري را 
تخريب میک‌نند )بكس��يوتيني16، پاس��اني17، مانيون��ي18 و بلاندينا19، 2001؛ 

زرين‌دست و همكاران، 2002(
نكيوتين ش��باهت‌ زيادي با داروه��اي محرك روان��ي )مانند مرفين، 
كوكائي��ن و آمفتامين‌ه��ا( دارد. تجويز مكرر نكيوتين و س��پس قطع آن به 
م��دت چند روز، مانند س��اير داروه��اي مقلد رواني، باع��ث افزايش مزمن 
فعاليت حركتي و خصوصيات انگيزش��ي و دیگر پاسخ‌های ناشی از گرفتن 
داروها می‌ش��ود كه اين پديده را حساس��يت رفت��اري می‌نامند )كاليواس20 

و اس��توارت21، 1991؛ رابينس��ون22 و بري��ج23، 1993(. سيس��تم دوپامين��ي 
مزوليمبيك كه از ناحيه تگمنتوم ش��كمي شروع ش��ده، به هستة آكومبنس 
ختم می‌ش��ود در ايجاد حساس��يت رفتاري به وس��یلة نكيوتين نقش اساسي 
دارد. تخریب هس��تة آکومبنس يا ناحية تگمنتوم ش��كمي به وس��یلة داروي 
6- هيدروكسي دوپامين، باعث مهار اثر نكيوتين بر القاي حساسيت رفتاري 
موش‌های صحرایی می‌شود )كلارك24، فيو25، جاكيوبوويچ26 و فايبيگر27، 
1988؛ لوي��س28 و كلارك، 1998(، همچنين مطالعات نش��ان می‌دهند كه 
تزريق مس��تقيم نكيوتين به داخل ناحية تگمنتوم ش��كمي حساسيت رفتاري 
ایجاد میک‌ند )پنگيس29، نيس��ل30، نومكيوس31، چرگيوي32 و سونس��ون33، 
1996(. حساس��يت رفتاري القا ش��ده با نكيوتين با افزاي��ش اثر دوپامين در 
هس��ته اكومبنس همراه اس��ت )بنوي��ل34 و بالف��ور35، 1992( و اس��تفاده از 
آنتاگونيس��ت‌های دوپامين قبل از مصرف نكيوتين، مانع القای حساسیت به 

وسیلة نیکوتین می‌شود )كلارك و همكاران، 1998(. 
در اين مطالعه، اثر تزريق داروهاي کانابینوییدي بر هيپوكامپ پش��تي 

در موش‌هاي صحرايي حساس‌شده با نكيوتين بررسي شد.

روش

برای انجام آزمايش‌ها از موش صحرايي نر نژاد ويستار )با وزن تقريبي 
200 تا 250 گرم( اس��تفاده گرديد كه از انستيتو پاستور ايران تهيه شده بود. 
حيوان‌ه��ا را به حيوان‌خانة تحقيقاتي منتقل کرده و در طول آزمايش‌ها آب 
و غ��ذاي كاف��ي در اختيار آنها ق��رار دادند. دماي حيوان‌خان��ه بين ٣ ± ۲۲ 
درجه س��انتي‌گراد متغير بود. به موش‌ها يك هفته فرصت داده ش��د تا خود 
را با شرايط حيوان‌خانه تطبیق دهند و سپس آنها را جراحی کردند. موش‌ها 
در گروه‌های هشت‌تايي قرار داده شدند. همة آزمايش‌ها در طول روز انجام 

مي‌شد.
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 step-through دس��تگاه يادگيري اجتنابي - مهاري )غيرفعال(1، مدل
جعبه‌ای اس��ت كه به وس��يله ی��ک ديواره به دو قس��مت مس��اوی )با ابعاد 
20×20×30 س��انتي‌متر( تقسيم می‌شود. بین دو قسمت و درون دیواره، یک 
در کش��ویی به ابعاد 9×7 سانتی‌متر وجود دارد. این دستگاه دارای دو بخش 
سفید و سیاه رنگ است که در کف بخش سیاه‌رنگ آن، میله‌های فولادی 
ب��ا فاصلة یک س��انتی‌متر قرار دارد. ای��ن میله‌ها به دس��تگاه تحریک‌کننده 
متخص��ل می‌باش��ند و از این طریق به حیوانات آزمایش ش��وک الکتریکی 

وارد میک‌نند. آزمایش‌ها در اتاق نسبتاً تاریک انجام گرفت.
داروه��ای مورد اس��تفاده در این تحقی��ق عبارت بودن��د از 212-2، 
WIN55 و AM251 )تاکریس، آمریکا( و نیکوتین )س��یگما، آمریکا( که 
نكيوتي��ن آن زمان کوتاهی قب��ل از انجام آزمایش‌ها در س��رم فيزيولوژي 
اس��تريل 0/٩ درص��د حل و pH محلول با اضافه کردن س��ود 0/1 نرمال،‌ به 
1 ± 7/2 رس��انده ش��د. داروهاي WIN55 ،212-2 و AM251 در محلول 
حاملي حل ش��دند كه 90 درصد آن س��رم فيزيولوژي استريل 0/٩ درصد و 
10 درصد باقي‌مانده دی‌متيل سولفوكس��يدDMSO( 2( بود كه س��رانجام به 

محلول فوق يك قطره روغن توئين80 3 اضافه ‌شد.

)CA1( روش جراحي و كانول‌گذاري در ناحية هيپوكامپ پشتي

 mg/kg( 4ابتدا موش‌هاي صحرايي توسط تزريق كتامين هيدروكلريد
50( و گزيلزين5 )mg/kg 4( بي‌هوش و سپس در دستگاه استریوتاکسی قرار 
داده ش��دند. پس از آن،‌ بر اساس اطلس پاكسينوس6 و واتسون7 )2007( دو 
کانول راهنما )G22( به صورت دوطرفه، يك ميلي‌متر بالاتر از محل تزريق 
جاسازی شد. مختصات ناحية هيپوكامپ پشتي )CA1( عبارت بود از: 3/2-
=V=-3 ،ML= ±2 ،AP. بع��د از ق��رار دادن كانول‌ه��ا در مختصات مورد 
نظر، كانول‌هاي راهنما به وس��یلة سيمان دندان‌پزشكي در جاي خود محكم 
ش��دند. براي جلوگيري از بسته ش��دن كانول‌هاي راهنما در طول آزمايش، 
كانول‌ه��ايG27 8 در داخل آنها قرار داده ش��د. پ��س از جراحي و قبل از 
تزريق درون‌مغزي دارو، به حيوان فرصت داده ش��د تا برای رفع اس��ترس و 
تخريب بافتي احتمالي ناش��ی از جراحي و بازگشت به حالت عادي، پنج تا 

هفت روز استراحت کند.

آزمون‌هاي رفتاري

براي بررس��ي حافظة موش‌هاي صحرايي، در دو روز متوالي از روش 
اجتنابي مهاري ا ستفاده شد. در روز اول يا روز آموزش حيوان‌ها در دستگاه 
آم��وزش دیدن��د و در روز دوم ي��ا روز آزمون  ميزان حافظ��ة حيوان‌هاي 

آموزش ديده بررسي شد. 

در روش اجتنابي مهاري مدل step-through،حيوان به آرامي در بخش 
روش��ن دستگاه قرار داده می‌ش��ود و پس از پنج ثانيه با باز شدن در كشويي 
این امکان را پیدا میک‌ند که وارد بخش س��ياه دستگاه شود. بلافاصله بعد از 
ورود حيوان به این قسمت، در كشويي بسته شده، حيوان از دستگاه خارج و 
به آرامي به قفس بازگردانده می‌ش��ود. )موش‌هايي كه در این مرحله، یعنی 
ورود به بخش تاريك، بيش از 120 ثانيه تأخير داش��تند، از آزمايش حذف 
ش��دند(. اين حيوان پس از 30 دقيقه دوباره به بخش س��فيد دستگاه منتقل و 
بعد از پنج ثانيه در كش��ويي باز می‌ش��د تا حيوان وارد بخش تاريك شود. 
س��پس، در كشويي بسته شده، حيوان به مدت سه ثانيه تحريك الكتركيي با 
شدت يك ميلي‌آمپر دريافت می‌كرد. 20 ثانيه پس از پايان تحريك، حيوان 
از دس��تگاه خارج و به قفس خود منتقل می‌ش��د. پس از گذشت دو دقيقه، 
مرحلة دوم آموزش روي حيوان ش��وك گرفته انجام می‌شد. در اين مرحله 
نيز موش مانند دفعات قبل به خانة س��فيد دس��تگاه منتقل و در كش��ويي باز 
ش��ده و ميزان تأخیر ورودش به بخش تاريك دستگاه ثبت می‌گردید. پس 
از تأخیر 120 ثانيه‌اي در ورود به بخش سياه دستگاه )كه به عنوان يادگيري 
موفق9 براي حيوان ثبت می‌ش��د(، حيوان از دس��تگاه خارج شده، بلافاصله 
تزريق پس از آموزش10 را دريافت می‌كرد. در صورتی که تأخیر حیوان در 
ورود به بخش تاريك كمتر از120 ثانيه می‌ش��د، پس از ورود در كش��ويي 
پشت سرش بسته شده، حيوان براي بار دوم شوك دريافت می‌كرد. پس از 
خارج كردن حيوان از دستگاه و سپري شدن دو دقيقه، حافظة حيوان همانند 
دورة قبل دوباره امتحان می‌ش��د. اگر حیوان در یادگیری موفق می‌ش��د، از 
دس��تگاه خارج ش��ده و تزريق بعد از آموزش را دريافت می‌كرد. حداكثر 

آموزش براي هر موش سه بار در نظر گرفته شده بود.

 مرحلة آزمون يا بررسي حافظه

در جلسة آزمون كه 24 ساعت پس از مرحلة آموزش برگزار گردید، 
تحري��ك الكتركيي اعمال نش��د. براي بررس��ي حافظه، ه��ر موش پس از 
دريافت تزريق قبل از آزمون، همانند روز اول، در بخش روش��ن دس��تگاه 
ق��رار گرفت، بعد از پنج ثانيه در كش��ويي باز و زمان تأخیر حيوان در ورود 
به بخش تاريك دستگاه به عنوان معياري براي بررسي ميزان حافظه در نظر 
گرفته شد. بيش��ترين میزان تأخیر براي ورود به بخش تاريك )که به عنوان 

حافظة کامل شناخته می‌شد(، 300 ثانيه بود. 

1- inhibitory (passive) avoidanse apparatus
2- dimethylsulfoxide		  3- tween 80
4- ketamine hydrochloride	 5- xylazine
6- Paxinos			  7- Watson
9- successful learning		 10-  post-training
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تزريق درون‌مغزی دارو 

براي تزريق دارو، پس از برداشتن سيم داخل كانول راهنما، سر سوزن 
27G دندانپزش��كي که 11 میلی متر طول داشت و به كت دان تيوب1 نوزاد 

)ش��ماره 4( متصل بود، در داخل كانول راهنما ۲۲‌G قرار داده ش��د. در هر 
كان��ول ۵/ ۰مكيروليتر دارو، در مدت 9۰-6٠ ثانيه تزريق می‌ش��د. مجموع 
حجم تزریق درون مغزی به هر موش یک مكيروليتر بود. در طول تزريق به 

حيوان اجازه داده می‌شد تا بدون هيچ نوع استرس آزادانه حركت كند.
پس از کشتن حيوان‌ها با كلروفرم، با تزريق رنگ متيلن بلوی یک درصد 
)µl 0/5( ب��ه داخل هر دو كانول، مغز از درون جمجمه بي��رون آورده و درون 
فرمالين ١٠ درصد قرار داده ش��د. پس از يك هفته با اس��تفاده از تیغ جراحی، 
در مح��ل ورود كانول ب��ه مغز برش‌هایی ایجاد و مح��ل ورود كانول به مغز به 
وسيلة میکروسکوپ لوپ مطالعه شد. برای مطالعة مقاطع بافتي تهيه شده، اطلس 
پاكس��ينوس و واتس��ون به کار رفت. پس از کسب اطمینان از محل قرارگیری 

كانول‌ها در نواحي مورد نظر، اطلاعات حاصل تجزيه و تحليل آماري شد.

تجزیه و تحلیل آماري
در همة آزمايش‌ها، ميزان تأخیر ورود حیوان به خانة سياه در روز آزمون 
ملاك حافظه قرار گرفت و نمرة هر گروه به صورت ميانگين و انحراف معيار 
اس��تاندارد)Mean ± S.E.M( ثب��ت گرديد. تعداد آموزش ه��ر حيوان در روز 
آموزش نيز ثبت ش��د. برای تعيي��ن بود و نبوداختلاف معن��ادار بين گروه‌های 
آزماي��ش، روش تحلیل واريان��س2  يك‌طرفه و آزمون توك��ي به کار رفت. 
اختلاف در س��طح p‌<0/05 معنادار تلقی ش��د. برای انجام محاسبات آماري و 

رسم نمودارها به ترتیب از دو نرم‌افزار SPSS و Excel استفاده شد.

تيمارهاي دارويي و آزمايش‌ها

 ,WIN55 1- آزماي��ش اول: بررس��ي تأثی��ر تزريق پس از آم��وزش
212-2 روي حافظة اجتنابي مهاري 

در اي��ن آزمايش، پنج گ��روه حيوان به كار رفت؛ گ��روه اول و دوم 
بلافاصله پس از آموزش س��الين و حامل و سه گروه باقيمانده بلافاصله پس 
از آم��وزش مقادير مختلف µg/rat( 25-212 ,WIN55  0/6، 0/3، 0/1( را 
ب��ه صورت  درون‌مغزی )intra-CA1( دريافت كردند. 24 س��اعت پس از 
آم��وزش، در روز آزمون ميزان حافظة مه��اري اجتنابي گروه‌هاي مختلف 

حيواني مطالعه و اندازه‌گيري شد.
2- آزمايش دوم: بررسي تأثیر تزريق پس از آموزش AM251 روي 

حافظة  اجتنابي مهاري 
در اي��ن آزمايش، چهار گروه حيوان به كار رفت؛ گروه اول بلافاصله 

پس از آموزش حامل و س��ه گروه باقيمانده بلافاصله پس از آموزش مقادير 
intra-( را به صورت درون‌مغزي )90 و 60،30 ng/rat( AM251 مختل��ف
CA1( درياف��ت كردند. 24 س��اعت بعد از آم��وزش، در روز آزمون ميزان 
حافظة مهاري اجتنابي گروه‌هاي مختلف حيواني مطالعه و اندازه‌گيري شد.

3- آزمايش س��وم: بررس��ي تأثیر تزريق درون‌مغ��زی AM251 روی 
2-212 ,WIN55 حافظة اجتنابي تخريب شده با

در اين آزمايش پنج گروه حيوان به كار رفت؛ گروه اول بلافاصله پس 
از آموزش س��الين و چهار گروه باقيمانده بلافاصله پس از آموزش، س��الين 
و مقادي��ر مختلف  ng/rat(AM251 90 و 60،30( را به صورت درون‌مغزی 
)intra-CA1( دريافت كردند. دو دقيقه پس از تزريق اول، این چهار گروه 
مق��دار مؤث��ر µg/rat( 2-212 ,WIN55 0/3( را ب��ه ص��ورت درون‌مغزی 
درياف��ت كردند.24 س��اعت پس از آموزش، در روز آزم��ون ميزان حافظة 

مهاري اجتنابي گروه‌هاي حيواني مختلف مطالعه و اندازه‌گیری شد.
4- آزمايش چهارم: بررس��ي تأثیر تزريق پنج روزة نكيوتين بر حافظة 

2-212 ,WIN55 اجتنابي تخريب شده با
در اين آزمايش، مطابق حساس��يت القا شده با نكيوتين، حيوانات روزی 
ي��ك بار و در پنج روز متوالي به صورت زيرجلدي )SC( س��الين )1ml/kg( و 
نكيوتي��ن )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2( و 10 روز بع��د، بلافاصل��ه پس از آموزش 
 )0/3 µg/rat( ,WIN55 2-212 ي��ا )1µg/rat( ب��ه صورت درون‌مغزی حام��ل
دريافت كردند. 24 ساعت پس از آموزش، در روز آزمون ميزان حافظة مهاري 

اجتنابي گروه‌هاي حيواني مختلف مورد مطالعه و اندازه‌گیری قرار گرفت.
5- آزمايش پنجم: بررس��ي تأثیر تزريق پن��ج روزة نكيوتين بر حافظة 

 AM251اجتنابي تخريب شده با
در اين آزمايش، حساسيت به نكيوتين با تزريق زیرجلدی )SC( روزانه 
ي��ك بار نكيوتين )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2(، طی پنج روز متوالي و 10 روز 
عدم درياف��ت دارو القا گرديد. بعد از پایان10 روز، حيوانات بلافاصله پس 
از آموزش به صورت درون‌مغ��زی ng/rat( AM251 60( دريافت كردند. 
24 س��اعت پس از آم��وزش، در روز آزمون ميزان حافظ��ة مهاري اجتنابي 

گروه‌هاي حيواني مختلف مطالعه و اندازه‌گیری شد.

يافته‌ها
1- آزماي��ش اول: نتايج تزريق پس از آم��وزش WIN55, 212-2 بر 

حافظة  اجتنابي مهاري 
در ش��كل 1، گروه‌هاي آزمايش��ي، تيمارهاي انجام ش��ده و نتايج اثر 

1- cat down tupe		  2- ANOVA
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تزريق پس از آم��وزش WIN55, 212-2 روي حافظة اجتنابي مهاري ارایه 
ش��ده اس��ت. آزمون آماري تحلیل واريانس ی‌کطرفه نشان داد كه تزريق 
پس از آموزش WIN55, 212-2،حافظ��ة  اجتنابي مهاري را تغيير می‌دهد 
]F )4،35( = 37/40،p<0/001[. انج��ام آزمون مكمل توكي نش��ان داد كه 
تزري��ق پ��س از آم��وزش µg/rat, intra-CA16( 2-212 ,WIN55/0 و 
0/3( تأخی��ر در ورود ب��ه محل ش��وك، يا به اصطلاح مي��زان حافظه را در 
24 س��اعت بعد كاهش می‌ده��د. در تحليل واريان��س ی‌کطرفه بين تعداد 
آموزش براي يادگيري در پنج گروه آزمايش��ي تفاوت معناداري مش��اهده 

.]F )4،35( = 0/17،p>0/05[ نشد
آزماي��ش دوم: نتايج تزريق پس از آم��وزش AM251 بر حافظة   	-2

اجتنابي مهاري 
 در ش��كل2، گروه‌هاي آزمايش��ي، تيمارهاي انجام ش��ده و نتايج اثر 
تزريق پس از آموزش AM251 برحافظة اجتنابي مهاري ارایه ش��ده اس��ت. 
آزمون آماري تحلیل واريانس ی‌کطرفه نشان داد كه تزريق پس از آموزش 
مقادير مختل��فng/rat( AM251 90 و 60،30(،حافظ��ة اجتنابي مهاري را 
تغيير می‌دهد ]F)3،28( =11/30،p<0/001[. آزمون مكمل توكي نشان داد 
ك��ه تزريق پس از آموزش ng/rat, intra-CA1( AM251 60 و 30( تأخیر 

در ورود به محل ش��وك يا به اصطلاح ميزان حافظه را در 24 س��اعت بعد 
كاهش می‌دهد. تحليل واريانس ی‌کطرفه بين تعداد آموزش براي يادگيري، 
 = 0/59،p>0/05[ در چهار گروه آزمايش��ي نيز تفاوت معناداري نشان نداد

.]F )4،35(
3- آزمايش سوم: نتايج تزريق درون‌مغزی AM251 بر حافظة اجتنابي 

2-212 ,WIN55 تخريب شده با
در ش��كل 3، گروه‌هاي آزمايش��ي، تيمارهاي انجام ش��ده و نتايج اثر 
 2-212 ,WIN55 بر حافظة تخريب شده با AM251 تزريق پس از آموزش
ارایه ش��ده اس��ت. آزمون مكمل توكي نش��ان داد كه تزريق بلافاصله پس 
از آم��وزش مقادير مختل��ف ng/rat( AM251 90 و 60،30(، دو دقيقه قبل 
از تزريق مقدار مؤثر µg/rat( 2-212 ,WIN55 0/3( در هيپوكامپ پش��تي 
)CA1(، اث��ر تخريبي WIN55, 212-2 بر حافظ��ه اجتنابي را مهار نمي‌كند 
]F )4،35( = 17/25،p<0/001[ . به علاوه، بين تعداد آموزش براي يادگيري 
 = 1/21،p>0/05[ در پنج گروه آزمايش��ي تفاوت معناداري مش��اهده نش��د

.]F )4،35(
4- آزمايش چهارم: نتايج تزريق پنج روزة  نكيوتين بر حافظة  اجتنابي 

2-212 ,WIN55 تخريب شده با
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در ش��كل 4، گروه‌هاي آزمايش��ي، تيمارهاي انجام ش��ده و نتايج اثر 
 ,WIN55تزري��ق پن��ج روزة  نكيوتين بر حافظ��ة  اجتنابي تخريب ش��ده با
212-2 ارایه ش��ده است. آزمون مكمل توكي نش��ان داد که تزريق روزانة 
نكيوتين )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2(، طي پنج روز متوالي و قطع دارو به مدت 
10 روز اثري بر حافظة اجتنابي ندارد. همه حيوان‌ها بلافاصله پس از آموزش 
 = 2/34،p>0/05[ 1( دريافت كردندml/rat( به ص��ورت درون‌مغزی حامل

)28،3( F[ )شكل الف(. 
تحلیل واريانس ی‌کطرفه نش��ان داد كه حافظة اجتنابي تخريب ش��ده 
ب��ا WIN55, 212-2 در موش‌هايي كه ط��ي پنج روز متوالي، تزريق روزانة 
نكيوتين )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2( دریافت کرده بودند و 10 روز قطع دارو 
 )28،3( = 44/12،p<0/001[ داش��تند، به طور معناداري كاهش يافته اس��ت
 0/6 mg/kg( آزمون مكمل توكي نشان داد كه مقادير مختلف نكيوتين .]F
و 0/4، 0/2(، حافظة تخريب ش��ده ب��ا WIN55, 212-2 را اصلاح میک‌ند 
)ش��كل B(. تحلیل واريانس ی‌کطرفه، بين تعداد آم��وزش براي يادگيري 
 B ي��ا ]F )28،3( = 0/74،p>0/05[  A در چه��ار گ��روه آزمايش��ي ش��كل

]F )28،3( = 0/88،p>0/05[ تفاوت معناداري نشان نداد.
5- آزماي��ش پنجم: نتايج تزريق پنج روزة  نكيوتين بر حافظة  اجتنابي 

AM251 تخريب شده با
 در ش��كل 5،گروه‌هاي آزمايش��ي، تيمارهاي انجام ش��ده و نتايج اثر 
تزريق پنج‌روزة  نكيوتين بر حافظة  اجتنابي تخريب‌شده باAM251 ارایه شده 
است. تحلیل واريانس ی‌کطرفه نشان داد كه حافظة اجتنابي تخريب‌شده با 
AM251، در موش‌هاي��ي ك��ه طي پنج روز متوالي تزري��ق روزانة نكيوتين 
)mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2( درياف��ت كردند و 10 روز قطع دارو داش��تند، به 
طور معناداري كاه��ش يافته اس��ت ]F )28،3( = 5/08،p<0/001[. آزمون 
مكمل توكي نش��ان داد ك��ه مقادير مختلف نكيوتي��ن )mg/kg 0/6 و 0/4، 
0/2( حافظة تخريب‌ش��ده با AM251 را اصلاح میک‌ن��د. تحلیل واريانس 
ی‌کطرف��ه، بين تع��داد آموزش ب��راي يادگيري در چهار گروه آزمايش��ي 

]F )28،3( = 0/84،p>0/05[ تفاوت معناداري نشان نداد.

بحث

در اي��ن پژوهش، ب��ا اس��تفاده از روش اجتنابی مه��اری )غیرفعال( با 
مدل step-through )که روش��ی قابل قبول براي بررسي حافظة درازمدت 
 ،)CA1( اثر تزريق داروهاي کانابینوئیدی به هيپوكامپ پش��تی ،)می‌باش��د
برحافظة موش های صحرایی حس��اس شده با نكيوتين بررسی شد. همسو با 
مطالعات گذش��ته، نتایج مطالعات ما نيز نشان می‌دهد که تزریق درون‌مغزی 

مقادیر مختلف WIN55, 212-2 بلافاصله بعد از آموزش، به صورت وابسته 
ب��ه مقدار، به کاه��ش حافظة اجتنابی مهاری در روز آزمون منجر می‌ش��ود 

)هرناندز تريستان1، اروالو2، كانال3 و لرت4، 2000(.
مطالعات نش��ان می‌دهند كه آگونيس��ت گيرنده‌ه��اي كانابينوئيدي، 
تقوي��ت طولان��يLTP( 5(  و تخري��ب حافظ��ه را مه��ار ميک‌ن��د )ويانا6، 
زكوي��ردو7، باروس8، مدين��ا9  و زكويردو،1999(. فعال ش��دن گيرنده‌هاي 
CB1 پيش سيناپس��ي در پايانة اكس��وني، باعث رهاي��ی ميانجي‌هاي عصبي 
مختلف مانند گلوتامات )ش��ن10، پايسر11، سيبولد12 و تاير13، 1996(، استيل 
كولي��ن )گيفرد14، تانگ و كاتلي،1997(، گاب��ا، دوپامين و نورآدرنالين در 
هيپوكامپ می‌شود )چلكير و كاتمن، 2001(. مطالعات زيادي نشان می‌دهند 
كه اس��تيل كولين نقش مهمي در يادگيري و حافظه دارد )يي15، كويي16 و 
كوي��ي‌او17، 2001(. در حال��ی كه نورون‌هاي موج��ود در مدارهای داخلي 
هيپوكامپ، يعني نورون‌هاي بين ش��كنج دندانه‌اي و ناحية هيپوكامپ پشتي 
)CA1(و ناحية CA1 به CA3 گلوتاماتي می‌باش��ند، نورون‌هايي كه از ناحية 
س��پتوم به هيپوكامپ می‌رسند كولينرژيك هستند. مهار رهايی استيل كولين، 
انتقال پيام عصبي به هيپوكامپ را كم کرده و به دلیل مهار رهايی گلوتامات در 
هيپوكامپ، انتقال پيام عصبي را در هيپوكامپ كاهش می‌دهد ؛ بنابراين ممكن 
است WIN55, 212-2 به دلیل كاهش رهايی استيل كولين و گلوتامات باعث 

تخريب حافظه شود )ديويس، پرت وي18 و ريدال19، 2002(. 
گزارش‌ه��ا نش��ان می‌دهند ك��ه آنتاگونيس��ت گيرنده‌ه��اي CB1 یا 
باعث بهبود حافظه می‌ش��ود )لایچمن20، 2000؛ تاکاهاش��ی21، پامپ لونا22 
و فرنان��دز23، 2005( و ي��ا تأثیري بر آن نمي‌گذارد )داس��یلوا24، موراتو25 و 
تاکاهاش��ی، 2001(. بيش��تر اين مطالعات تأثیرات سيس��تميك آنتاگونيست 
گیرنده‌هاي كانابينوئيدي را به طور كلي مورد مطالعه قرار داده‌اند، در حالی 
كه آنتاگونيس��ت‌هاي مختلف گیرنده‌ه��ای كانابينوئيدي می‌توانند تأثیرات 
ش��ناختي گوناگونی در بخش‌هاي مختلف مغز بر ج��ای گذارند )داولیورا 

الورس26، داولیورا27، کامبویم28، دیحل29، گنرو30، لانزیوتی31، 2005(.
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 در مطالع��ة حاض��ر، تزري��ق درون‌مغ��زی آنتاگونيس��ت اختصاصي 
گیرنده‌های AM251 ،CB1 به هيپوكامپ پش��تي بلافاصله پس از آموزش، 
به کاهش حافظة اجتنابی مهاری در روز آزمون منجر ش��د. نتايج اين تحقيق 
با نتاي��ج تحقيقاتي كه درآن تزریق درون‌مغ��زی AM251 به هيپوكامپ به 
فراموش��ي منجر می‌شود، هموس��ت )داولیورا ال ورس، داولیورا، کامبویم، 
دیحل، گنرو، لانزیوتی، 2005( نش��ان داده شده است كه AM251 قادر به 
مهار تقويت طولاني مدت LTP در هيپوكامپ می‌باشد. مهار LTP به وسیلة 
AM251 از طری��ق اثر روي نورون‌ه��اي گابائرژيك صورت می‌گيرد؛ اين 
نورون‌ه��اي گابائرژيك نيز به نوبة خود بر نورون‌ه��اي گلوتاماترژیک اثر 
می‌گذارند )کارلسون1، وانگ2 و الگر3، 2002؛ چوالیر4 و کاستیلو5، 2003؛ 
د اولیورا الورس، د اولیورا، کامبویم، دیحل، گنرو، لانزیوتی، 2005(. به نظر 
می‌رسد كه آندوكانابينوئيدها به صورت تنظيم كنندة طبيعي در هيپوكامپ 
پش��تي عمل کرده، در تغيير ش��كل سيناپس��ي نقش دارند و فراموش��ي القا 
شده به وس��یلةAM251 به علت حذف عملكرد اين تنظيم كنندة طبيعي در 
هيپوكامپ می‌باش��د )د اولیورا الورس، د اولی��ورا، کامبویم، دیحل، گنرو، 

لانزیوتی، 2005(. 
   دری��ک آزمای��ش دیگر، اثر تزری��ق درون مغ��زی مقادیر مختلف 
AM251 بر تخريب حافظه به وس��یلة WIN55, 212-2 بررس��ی شد. نتایج 
نش��ان داد ند که تزریق درون مغزی مقادی��ر مختاف AM251 بلافاصله بعد 
 ,WIN55 از آم��وزش و دو دقیقه قب��ل از تزریق درون مغزی مق��دار مؤثر
212-2، قادر به مهار پاس��خ مهاری القا شده با WIN55, 212-2 نیست. اين 
نتايج نش��ان دهندة آن اس��ت كه WIN55, 212-2 بخشي از اثر خود را بر 
القاي فراموش��ي از طريق گيرنده هايي غیر از گیرندة CB1 اعمال می‌نمايد. 
در تايی��د این موض��وع مطالعات دیگر بی��ان كنندة وج��ود احتمال گیرندة 
کانابینوئیدی جدیدی اس��ت که آنتاگونیس��ت انتخابی گیرنده CB1 بر آن 
اث��ری ندارد )هيج��وس6، كيتونا، نيم، ماك كي، لدن��ت7، مودي و فروند8، 
2000؛ هيجوس، لدنت و فروند، 2001 ؛ هافمن9 و لوپكيا10، 2000؛ ميسنر11 

و سوليوان12، 1999(.
 مطالعات نش��ان می‌دهن��د كه AM251 در ایجاد مهار پتانس��يل پس 
سيناپس��ي مهاري )گابائرژيك( قادر به مهار اثر WIN55, 212-2 می‌باشد، 
اما نمي‌تواند اثرمهاري WIN55, 212-2 بر پتانسيل پس سيناپسي تحریکی 
 ,WIN55 گلوتاماترژی��ک( را خنث��ي نمايد. اي��ن امر مؤيد آن اس��ت كه(
212-2 بخشی از اثر خود را از طريق گيرنده هایي غير از CB1 القا می‌نمايد 
 AM251 هایجوس و فروند، 2002(. همچنین ممکن است بخشي از ناتواني(
در مه��ار تخريب حافظه به وس��یلة WIN55, 212-2، ناش��ي از اثر تخريبي 

خود آنتاگونيست بر حافظه باشد. 

ش��واهد متع��دد نش��ان دهندة ب��ر همکن��ش سیس��تم کانابینوئیدی و 
گیرن��ده های نیکوتینی اس��ت ؛ به عنوان مثال تیمارمزم��ن با نیکوتین مقدار 
آندوکانابینوئیده��ا را در نواح��ی مختلف مغ��ز تغییر می‌دهد )کاس��تان13، 
والجنت، لدنت ، پارمنت��ر، مالدونادو، والورد، 2002(. به علاوه نیکوتین در 
موش‌ه��ای فاقد گیرنده‌های CB1 کانابینوئیدی، قادر به فعال کردن مس��یر 
دوپامین��ی پاداش در مغز نمی‌باش��د )گنزالز14، کاس��یو، فرنان��دز، فزا ، دی 

مارزو، راموس ، 2002(.
 همچنی��ن مطالعات نش��ان می‌دهند ک��ه بین سیس��تم کانابینوئیدی و 
گیرنده‌های نیکوتینی در زمینة تعدیل پاس��خ‌های رفتاری و فیزیولوژیک، 
برهمکنش وجود دارد. مطالعات اولیه مش��خص کرد که بعضی از تأثیرات 
حاد کانابینوئیدها نظیر س��رکوب فعالیت حرکت��ی، کاهش ضربان قلب و 
دم��ای بدن ب��ا مصرف همزمان نیکوتین به صورت حاد تش��دید می‌ش��ود 
)پریور15، لارس��ن16، هوس��این17، 1978(. بنابراین با توج��ه به دخالت هر 
دو سیس��تم کانابینوئیدی و کولینرژیک در حافظه و یادگیری، همپوشانی 
گیرنده‌ه��ای کانابینوئی��دی و گیرنده‌ه��ای نیکوتین��ی در سیس��تم عصبی 
مرکزی، تأثی��ر کانابینوئیدها بر رهایی اس��تیل کولین از پایانة آکس��ونی، 
اهمیت نقص سیس��تم کولینرژی��ک در برخی اختلالات حافظه، ش��باهت 
ع��وارض مصرف کانابینوئیده��ا به برخی از بیماری‌های فراموش��ی و این 
نکت��ه که نیکوتی��ن و کانابینوئیدها ه��ر دو جزو موادی هس��تند که مورد 
س��وء‌مصرف قرار گرفته و سیستم دوپامینی مزولیمبیک را فعال می‌نمایند، 
در آزمايش بعدي اثر حساس��يت رفتاری ایجاد شده با نكيوتين بر تخریب 
حافظة القا ش��ده با آگونیس��ت و آنتاگونیس��ت گیرنده‌های کانابینوئیدی 

مورد بررسی قرار گرفت. 
mg/( حساسيت به نكيوتين با تزريق پنج روز، روزی يك بار نكيوتين

kg 0/6 و 0/4، 0/2( و س��پس 10 روز عدم دريافت دارو ايجاد ش��د. نتايج 

نش��ان می‌دهد كه تزريق مكرر نكيوتين )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2( به تنهايي 
بر حافظة اجتنابي مهاري تأثیر ندارد، اما حساس��يت به نكيوتين كه با تزريق 
مك��رر نكيوتين )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2( ايجاد می‌ش��ود، می‌تواند حافظة 
تخريب‌ش��ده به وس��یلة تزريق درون‌مغزی WIN55, 212-2 يا AM251 به 
هيپوكامپ پشتي را اصلاح نموده و آن را به حالت عادي بازگرداند. بنابراين 
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تزريق تحت مزمن نكيوتين می‌توان��د بازیابی19 حافظه را در موش‌هایی كه 
بلافاصل��ه بعد از آم��وزش WIN55, 212-2 ي��ا AM251 را در هيپوكامپ 

پشتي به صورت درون‌مغزی دريافت کرده بودند، تقويت کند.
بس��یاری از داروهای اعتیادآور مانند آمفتامین، کوکائین، اپیوئیدها و 
نیکوتین مس��یر دوپامینی مزولیمبیک را فعال‌تر می‌نمایند و فعالیت حرکتی 
انس��ان‌ها و حیوانات آزمایش��گاهی را افزایش می‌دهند. مصرف مکرر این 
داروها و سپس قطع آنها به مدت چند هفته تا چند ماه و بازگشت دوباره به 
مصرف دارو، فعالیت حرکتی و مسیر دوپامینی مزولیمبک را خیلی بیشتر از 
مص��رف اولیه افزایش می‌دهد. افزایش دراز‌مدت اثر داروها بر فعال نمودن 
انتقال پیام‌های دوپامینی، برانگیختن مسیر پاداش و ایجاد رفتارهای خوشایند 

اصطلاحاً حساسیت نامیده می‌شود.
 مطالعات نش��ان می‌دهن��د كه تزريق مكرر داروه��اي محرك رواني 
مانند نكيوتين می‌تواند باعث ايجاد حساس��يت رفتاري شود )بنویل  و بالفور 
، 1992(. مطالعات زرين‌دس��ت و همكارانش نش��ان داد که حساسیت‌زایی 

با مرفین می‌تواند فراموش��ي القا ش��ده با مرفين را بازگرداند )زرین‌دس��ت، 
رضایوف ، 2004(. مطالعه حاضر نش��ان می‌دهد كه حساس��يت با نكيوتين 
 AM251 212-2 يا ,WIN55 می‌تواند تخريب حافظة ايجاد ش��ده به وسیلة
را اصلاح کرده، آن را به حالت عادي بازگرداند. در فرآيند بازگش��ت حافظه 
به روش حساس��يت‌زایی با نكيوتين ممکن است مكانيسم‌هاي دوپامينرژيك و 
يا كولينرژيك دخيل باش��ند. در مجموع می‌توان گفت كه ایجاد حساسيت با 

نكيوتين می‌تواند اثر داروهاي كانابينوئيدي بر هيپوكامپ پشتي را تغيير دهد. 

سپاسگزاري

بدین‌وس��یله از زحمات دکتر محمد ناصحی كه ما را در بهبود تحقيق 
حاضر یاری نمودند، تشكر و قدردانی می‌شود.

دريافت مقاله: 1387/8/23؛ پذيرش مقاله: 1388/6/23

Al-Hayani, A., & Davies, S. N. (2002). Effect of cannabinoids 
on synaptic transmission in the rat hippocampal slice is temper-
ature-dependent. European Journal of Pharmacology, 442(1-2), 
47-54.

Bacciottini, L., Passani, M. B., Mannaioni, P. F., & Blandina, 
P. (2001). Interactions between histaminergic and cholinergic 
systems in learning and memory. Behavioural Brain Research, 
124(2), 183-194.

Benwell, M. E., & Balfour, D. J. (1992). The effects of acute 
and repeated nicotine treatment on nucleus accumbens dop-
amine and locomotor activity. British Journal of Pharmacol-
ogy, 105(4), 849-856.

Carlson, G., Wang, Y., & Alger, B. E. (2002). Endocannabinoids 
facilitate the induction of LTP in the hippocampus. Nature Neu-
roscience, 5(8), 723-724.

Castane, A., Valjent, E., Ledent, C., Parmentier, M., Maldonado, 
R., & Valverde, O. (2002). Lack of 1CB cannabinoid receptors 
modifies nicotine behavioural responses, but not nicotine absti-
nence. Neuropharmacology, 43(5), 857-867.

Chaperon, F., & Thiebot, M. H. (1999). Behavioral effects of 
cannabinoid agents in animals. Critical Reviews in Neurobiol-
ogy, 13(3), 243-281.

Chevaleyre, V., & Castillo, P. E. (2003). Heterosynaptic LTD 
of hippocampal GABAergic synapses: A novel role of endocan-
nabinoids in regulating excitability. Neuron, 38(3), 461-472.

Clarke, P. B., Fu, D. S., Jakubovic, A., & Fibiger, H. C. (1988). 

Evidence that mesolimbic dopaminergic activation underlies 
the locomotor stimulant action of nicotine in rats. Journal of 
Pharmacology and Experimental, 246(2), 701-708.

da Silva, G. E., Morato, G. S., & Takahashi, R. N. (2001). Rapid 
tolerance to Δ9-tetrahydrocannabinol and cross-tolerance be-
tween ethanol and Δ9-tetrahydrocannabinol in mice. European 
Journal of Pharmacology, 431(2), 201-207.

Davies, S. N., Pertwee, R. G., & Riedel, G. (2002). Functions 
of cannabinoid receptors in the hippocampus. Neuropharmacol-
ogy, 42(8), 993-1007.

de Oliveira Alvares, L., de Oliveira, L. F., Camboim, C., Die-
hl, F., Genro, B. P., Lanziotti, V. B., & Quillfeldt, J. A. (2005). 
Amnestic effect of intrahippocampal 251AM, a 1CB-selective 
blocker, in the inhibitory avoidance, but not in the open field ha-
bituation task, in rats. Neurobiology of Learning and Memory, 
83(2), 119-124.

Degroot, A., & Parent, M. B. (2001). Infusions of physostigmine 
into the hippocampus or the entorhinal cortex attenuate avoid-
ance retention deficits produced by intra-septal infusions of the 
GABA agonist muscimol. Brain Research, 920(1-2), 10-18.

Eidi, M., Zarrindast, M. R., Eidi, A., Oryan, S., & Parivar, K. 
(2003). Effects of histamine and cholinergic systems on mem-
ory retention of passive avoidance learning in rats. European 
Journal of Pharmacology, 465(1-2), 91-96.

Everitt, B. J., & Robbins, T. W. (1997). Central cholinergic systems 
and cognition. Annual Review of Psychology, 48, 649-684.

منابع



اثر سیستم کانابینوییدی ناحیه CA1 هیپوکامپ پشتی بر حافظة موش‌های صحرایی حساس‌شده با نیکوتین

مرتضی پیری و همکاران

تازه‌های علوم شناختی، سال 11، شماره 2، 1388، 27-37
Advances  in Cognitive Science, Vol. 11, No. 2, 2009 37

37

Gonzalez, S., Cascio, M. G., Fernandez-Ruiz, J., Fezza, F., Di 
Marzo, V., & Ramos, J. A. (2002). Changes in endocannabinoid 
contents in the brain of rats chronically exposed to nicotine, eth-
anol or cocaine. Brain Research, 954(1), 73-81.

Gifford, A. N., Tang, Y., Gatley, S. J., Volkow, N. D., Lan, R., 
& Makriyannis, A. (1997). Effect of the cannabinoid receptor 
SPECT agent, AM 281, on hippocampal acetylcholine release 
from rat brain slices. Neuroscience Letters, 238(1-2), 84-86.

Hajos, N., & Freund, T. F. (2002). Pharmacological separation of 
cannabinoid sensitive receptors on hippocampal excitatory and 
inhibitory fibers. Neuropharmacology, 43(4), 503-510.

Hajos, N., Katona, I., Naiem, S. S., MacKie, K., Ledent, C., 
Mody, I., & Freund, T. F. (2000). Cannabinoids inhibit hip-
pocampal GABAergic transmission and network oscillations. 
European Journal of Neuroscience, 12(9), 3239-3249.

Hajos, N., Ledent, C., & Freund, T. F. (2001). Novel cannabinoid-
sensitive receptor mediates inhibition of glutamatergic synaptic 
transmission in the hippocampus. Neuroscience, 106(1), 1-4.

Hernandez-Tristan, R., Arevalo, C., Canals, S., & Leret, M. L. 
(2000). The effects of acute treatment with delta9-THC on ex-
ploratory behaviour and memory in the rat. Journal of Physioogy 
andl Biochemistry, 56(1), 17-24.

Hoffman, A. F., & Lupica, C. R. (2000). Mechanisms of can-
nabinoid inhibition of GABA(A) synaptic transmission in the 
hippocampus. Journal of Neuroscience, 20(7), 2470-2479.

Kalivas, P. W., & Stewart, J. (1991). Dopamine transmission in 
the initiation and expression of drug- and stress-induced sensi-
tization of motor activity. Brain Research. Brain Research Re-
views, 16(3), 223-244.

Lichtman, A. H. (2000). SR 141716A enhances spatial memory 
as assessed in a radial-arm maze task in rats. European Journal 
of Pharmacology, 404(1-2), 175-179.

Louis, M., & Clarke, P. B. (1998). Effect of ventral tegmental 
6-hydroxydopamine lesions on the locomotor stimulant action 
of nicotine in rats. Neuropharmacology, 37(12), 1503-1513.

Misner, D. L., & Sullivan, J. M. (1999). Mechanism of can-
nabinoid effects on long-term potentiation and depression in 
hippocampal CA1 neurons. Journal of Neuroscience, 19(16), 
6795-6805.

Panagis, G., Nisell, M., Nomikos, G. G., Chergui, K., & Svens-
son, T. H. (1996). Nicotine injections into the ventral tegmental 
area increase locomotion and Fos-like immunoreactivity in the 
nucleus accumbens of the rat. Brain Research, 730(1-2), 133-
142.

Pryor, G. T., Larsen, F. F., Husain, S., & Braude, M. C. (1978). In-
teractions of delta9-tetrahydrocannabinol with d-amphetamine, 
cocaine, and nicotine in rats. Pharmacology, Biochemistry, and 
Behavior, 8(3), 295-318.

Paxinos, G., & Watson, C. (2007). The rat brain in stereotaxic 
coordinates. San Diego: Academic Press.

Robinson, T. E., & Berridge, K. C. (1993). The neural basis of 
drug craving: an incentive-sensitization theory of addiction. 
Brain Research Reveiw, 18(3), 247-291.

Sanger, D. J., & Joly, D. (1990). Psychopharmaco-logical strate-
gies in the search for cognition enhancers. Pharmacopsychiatry, 
23, 70-74.

Schlicker, E., & Kathmann, M. (2001). Modulation of transmit-
ter release via presynaptic cannabinoid receptors. Trends Phar-
macological Sciences, 22(11), 565-572.

Shen, M., Piser, T. M., Seybold, V. S., & Thayer, S. A. (1996). 
Cannabinoid receptor agonists inhibit glutamatergic synaptic 
transmission in rat hippocampal cultures. Journal of Neurosci-
ence, 16(14), 4322-4334.

Takahashi, R. N., Pamplona, F. A., & Fernandes, M. S. (2005). 
The cannabinoid antagonist SR141716A facilitates memory ac-
quisition and consolidation in the mouse elevated T-maze. Neu-
roscience Letters, 380(3), 270-275.

Vianna, M. R., Izquierdo, L. A., Barros, D. M., Medina, J. H., 
& Izquierdo, I. (1999). Intrahippocampal infusion of an inhibi-
tor of protein kinase A separates short- from long-term memory. 
Behavioural Pharmacology, 10(2), 223-227.

Wilson, R. I., & Nicoll, R. A. (2002). Endocannabinoid signal-
ing in the brain. Science, 296, 678-682.

Ye, L., Qi, J. S., & Qiao, J. T. (2001). Long-term potentiation in 
hippocampus of rats is enhanced by endogenous acetylcholine 
in a way that is independent of N-methyl-D-aspartate receptors. 
Neuroscience Letters, 300(3), 145-148.

Zarrindast, M. R., Bakhsha, A., Rostami, P., & Shafaghi, B. 
(2002). Effects of intrahippocampal injection of GABAergic 
drugs on memory retention of passive avoidance learning in rats. 
Journal of Psychopharmacol, 16(4), 313-319.

Zarrindast, M. R., & Rezayof, A. (2004). Morphine state-depen-
dent learning: sensitization and interactions with dopamine re-
ceptors. European Journal of Pharmacology, 497(2), 197-204.


