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بررسی ساختار عاملی، روایی و پایایی مقیاس وسواس مرگ

دکتر علی محمدزاده و همکاران

هدف: بررس��ی اثر تزریق دوطرفة آگونيست و آنتاگونيست گيرنده های كانابينویيدی در هيپوكامپ 
پش��تي )CA1( بر حافظة موش های صحرایی حساس شده با نيكوتين. روش: روش اجتنابی مهاری 
)غيرفعال( با مدل step-through برای بررس��ی حافظه در موش های صحرایی نژاد ویس��تار به كار 
گرفته شد و حافظة حيوان 24 ساعت بعد از آموزش مورد بررسی قرار گرفت. يافته ها: نتایج تزریق 
درون مغزی آگونيس��ت گيرنده های كانابينویيدي 55WIN )µg/rat ،212-2 0/6، 0/3( و آنتاگونيست 
اختصاص��ی گيرندة 251AM )ng/rat ،CB1 90، 60، 30( در روز آموزش به تخریب حافظة حيوانات 
 55WIN )µg/rat ،212-2 251، 2 دقيقه قبل از تزریق درون مغزیAM منجر شد. تزریق درون مغزی
0/3( اثری بر روی تخریب حافظة ناشی از 55WIN )µg/rat ،212-2 0/3( نداشت. اثر تخریبی 212-2، 
55WIN  )µg/rat 0/3( و 251AM )ng/rat 60( ب��ه دنبال تزریق پنج روزة مقدارهاي مختلف نيكوتين 
)mg/kg, S.C 0/6 و 0/4، 0/2(، ده روز قبل از تزریق 55WIN ،212-2 یا 251AM به طور كامل از بين 
رفت. نتيجه گيري: هيپوكامپ پش��تی نقش مهمی در فراموشی ناشی از كانابينویيدها داشته، تزریق 
پنج روزة نيكوتين ممكن اس��ت به حساسيت گيرندة نيكوتيني منجر شده، از این طریق در فراموشی 

ناشی از داروهاي كانابينویيدي اثر گذارد. 

كلي�دواژه ها: كانابينویيدها، هيپوكامپ پشتي، حساس��يت زایي، نيكوتين، یادگيری اجتنابی- مهاری، 
موش صحرایي

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 

كانابینوییدها ج��زو مواد مقلد حالات رواني هس��تند كه بر گونه های 
مختلف حیوانات تأثیرات گوناگونی دارند. تا كنون دو گیرنده كانابینوییدي 
CB1 و CB2 شناس��ایي ش��ده اند، اغلب گیرنده های CB1 در سیستم عصبي 
مرك��زي قرار دارند، اما در بافت های محیطی نیز یافت می ش��وند، در حالي 
كه گیرنده ه��ای CB2 فقط در بافت هاي محیطي قرار دارند )چپرس��ون1 و 
تایبوت2، 1999(. گیرنده های CB1 جزو گیرنده های متابوتروپیك دستگاه 
عصبي مركزي هستند كه به مقدار زیاد در نواحي ای از مغز كه در یادگیري 
و حافظه نقش دارند )مانند هیپوكامپ، قش��ر، عقده های قاعده ای و مخچه( 
وجود دارند )الحیاني3 و دیویس4، 2002(. این گیرنده ها از طریق پروتئین های 
G با مهار س��اخت آدنوزین مونوفس��فات حلقوی، كاهش هدایت كلس��یم 
به ویژه از طریق كانال های كلسیمي نوع N، افزایش هدایت پتاسیم از طریق 
كانال های پتاس��یمي و افزای��ش فعالیت پروتئین كیناز فعال ش��ده با میتوژن5 

)MAPK( تأثیرات خود را می گذارند )ویلسون6 و نیکول7، 2002(. 
كانابینوییدها می توانند رهایش چندین میانجي عصبي را در قسمت های 
مختل��ف مغز مه��ار نمایند )چلیک��ر8 و كاتم��ن9، 2001( و با اث��ر بر روي 
گیرنده های كانابینوییدي، رهایش میانجي ه��اي مختلف، مانند گلوتامات، 
اس��تیل كولین، گاما آمینوبوتیریك اس��ید )گابا(، دوپامین و نوراپي نفرین را 

در هیپوكامپ كاهش می دهند )الحیاني و دیویس، 2002(. 
مطالعات بالینی و آزمایشگاهي نش��ان می دهند كه استیل كولین نقش 
مهم��ي در یادگیري، حافظه و فرآین��د توجه دارد )اوری��ت10 و رابینس11، 
1997  ؛ س��نگر12 و جولي13، 1990(. آگونیس��ت گیرنده های موس��کاریني 
كولینرژی��ك و مهاركننده ه��ای آنزی��م اس��تیل كولین اس��تراز ك��ه مقدار 
اس��تیل كولین را در فضاي سیناپس��ي افزایش می دهن��د، باعث بهبود حافظة 
و یادگیري می ش��وند )عیدي، زرین دس��ت، عیدي، عریان و پریور، 2003؛ 
دگروت14 و پرنت15، 2001؛ زرین دس��ت، بخشا، رستمي و شفقي، 2002(، 
در حالي كه آنتاگونیس��ت گیرنده های كولینرژی��ك، حافظه و یادگیري را 
تخریب می كنند )بکس��یوتیني16، پاس��اني17، مانیون��ي18 و بلاندینا19، 2001؛ 

زرین دست و همکاران، 2002(
نیکوتین ش��باهت  زیادي با داروه��اي محرك روان��ي )مانند مرفین، 
كوكائی��ن و آمفتامین ه��ا( دارد. تجویز مکرر نیکوتین و س��پس قطع آن به 
م��دت چند روز، مانند س��ایر داروه��اي مقلد رواني، باع��ث افزایش مزمن 
فعالیت حركتي و خصوصیات انگیزش��ي و دیگر پاسخ های ناشی از گرفتن 
داروها می ش��ود كه این پدیده را حساس��یت رفت��اري می نامند )كالیواس20 

و اس��توارت21، 1991؛ رابینس��ون22 و بری��ج23، 1993(. سیس��تم دوپامین��ي 
مزولیمبیك كه از ناحیه تگمنتوم ش��کمي شروع ش��ده، به هستة آكومبنس 
ختم می ش��ود در ایجاد حساس��یت رفتاري به وس��یلة نیکوتین نقش اساسي 
دارد. تخریب هس��تة آكومبنس یا ناحیة تگمنتوم ش��کمي به وس��یلة داروي 
6- هیدروكسي دوپامین، باعث مهار اثر نیکوتین بر القاي حساسیت رفتاري 
موش های صحرایی می شود )كلارك24، فیو25، جاكیوبوویچ26 و فایبیگر27، 
1988؛ لوی��س28 و كلارك، 1998(، همچنین مطالعات نش��ان می دهند كه 
تزریق مس��تقیم نیکوتین به داخل ناحیة تگمنتوم ش��کمي حساسیت رفتاري 
ایجاد می كند )پنگیس29، نیس��ل30، نومیکوس31، چرگیوي32 و سونس��ون33، 
1996(. حساس��یت رفتاري القا ش��ده با نیکوتین با افزای��ش اثر دوپامین در 
هس��ته اكومبنس همراه اس��ت )بنوی��ل34 و بالف��ور35، 1992( و اس��تفاده از 
آنتاگونیس��ت های دوپامین قبل از مصرف نیکوتین، مانع القای حساسیت به 

وسیلة نیکوتین می شود )كلارك و همکاران، 1998(. 
در این مطالعه، اثر تزریق داروهاي كانابینوییدي بر هیپوكامپ پش��تي 

در موش هاي صحرایي حساس شده با نیکوتین بررسي شد.

روش

برای انجام آزمایش ها از موش صحرایي نر نژاد ویستار )با وزن تقریبي 
200 تا 250 گرم( اس��تفاده گردید كه از انستیتو پاستور ایران تهیه شده بود. 
حیوان ه��ا را به حیوان خانة تحقیقاتي منتقل كرده و در طول آزمایش ها آب 
و غ��ذاي كاف��ي در اختیار آنها ق��رار دادند. دماي حیوان خان��ه بین 3 ± 22 
درجه س��انتي گراد متغیر بود. به موش ها یك هفته فرصت داده ش��د تا خود 
را با شرایط حیوان خانه تطبیق دهند و سپس آنها را جراحی كردند. موش ها 
در گروه های هشت تایي قرار داده شدند. همة آزمایش ها در طول روز انجام 

مي شد.
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 step-through دس��تگاه یادگیري اجتنابي - مهاري )غیرفعال(1، مدل
جعبه ای اس��ت كه به وس��یله ی��ك دیواره به دو قس��مت مس��اوی )با ابعاد 
20×20×30 س��انتي متر( تقسیم می شود. بین دو قسمت و درون دیواره، یك 
در كش��ویی به ابعاد 9×7 سانتی متر وجود دارد. این دستگاه دارای دو بخش 
سفید و سیاه رنگ است كه در كف بخش سیاه رنگ آن، میله های فولادی 
ب��ا فاصلة یك س��انتی متر قرار دارد. ای��ن میله ها به دس��تگاه تحریك كننده 
متخص��ل می باش��ند و از این طریق به حیوانات آزمایش ش��وك الکتریکی 

وارد می كنند. آزمایش ها در اتاق نسبتاً تاریك انجام گرفت.
داروه��ای مورد اس��تفاده در این تحقی��ق عبارت بودن��د از 212-2، 
WIN55 و AM251 )تاكریس، آمریکا( و نیکوتین )س��یگما، آمریکا( كه 
نیکوتی��ن آن زمان كوتاهی قب��ل از انجام آزمایش ها در س��رم فیزیولوژي 
اس��تریل 0/9 درص��د حل و pH محلول با اضافه كردن 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 فیزیولوژي استریل 0/9 درصد و 
10 درصد باقي مانده دی متیل سولفوكس��یدDMSO( 2( بود كه س��رانجام به 

محلول فوق یك قطره روغن توئین80 3 اضافه  شد.

)CA1( روش جراحي و كانول گذاري در ناحية هيپوكامپ پشتي

 mg/kg( 4ابتدا موش هاي صحرایي توسط تزریق كتامین هیدروكلرید
50( و گزیلزین5 )mg/kg 4( بي هوش و سپس در دستگاه استریوتاكسی قرار 
داده ش��دند. پس از آن،  بر اساس اطلس پاكسینوس6 و واتسون7 )2007( دو 
كانول راهنما )G22( به صورت دوطرفه، یك میلي متر بالاتر از محل تزریق 
جاسازی شد. مختصات ناحیة هیپوكامپ پشتي )CA1( عبارت بود از: 3/2-
=V=-3 ،ML= ±2 ،AP. بع��د از ق��رار دادن كانول ه��ا در مختصات مورد 
نظر، كانول هاي راهنما به وس��یلة سیمان دندان پزشکي در جاي خود محکم 
ش��دند. براي جلوگیري از بسته ش��دن كانول هاي راهنما در طول آزمایش، 
كانول ه��ايG27 8 در داخل آنها قرار داده ش��د. پ��س از جراحي و قبل از 
تزریق درون مغزي دارو، به حیوان فرصت داده ش��د تا برای رفع اس��ترس و 
تخریب بافتي احتمالي ناش��ی از جراحي و بازگشت به حالت عادي، پنج تا 

هفت روز استراحت كند.

آزمون هاي رفتاري

براي بررس��ي حافظة موش هاي صحرایي، در دو روز متوالي از روش 
اجتنابي مهاري ا ستفاده شد. در روز اول یا روز آموزش حیوان ها در دستگاه 
آم��وزش دیدن��د و در روز دوم ی��ا روز آزمون  میزان حافظ��ة حیوان هاي 

آموزش دیده بررسي شد. 

در روش اجتنابي مهاري مدل step-through،حیوان به آرامي در بخش 
روش��ن دستگاه قرار داده می ش��ود و پس از پنج ثانیه با باز شدن در كشویي 
این امکان را پیدا می كند كه وارد بخش س��یاه دستگاه شود. بلافاصله بعد از 
ورود حیوان به این قسمت، در كشویي بسته شده، حیوان از دستگاه خارج و 
به آرامي به قفس بازگردانده می ش��ود. )موش هایي كه در این مرحله، یعنی 
ورود به بخش تاریك، بیش از 120 ثانیه تأخیر داش��تند، از آزمایش حذف 
ش��دند(. این حیوان پس از 30 دقیقه دوباره به بخش س��فید دستگاه منتقل و 
بعد از پنج ثانیه در كش��ویي باز می ش��د تا حیوان وارد بخش تاریك شود. 
س��پس، در كشویي بسته شده، حیوان به مدت سه ثانیه تحریك الکتریکي با 
شدت یك میلي آمپر دریافت می كرد. 20 ثانیه پس از پایان تحریك، حیوان 
از دس��تگاه خارج و به قفس خود منتقل می ش��د. پس از گذشت دو دقیقه، 
مرحلة دوم آموزش روي حیوان ش��وك گرفته انجام می شد. در این مرحله 
نیز موش مانند دفعات قبل به خانة س��فید دس��تگاه منتقل و در كش��ویي باز 
ش��ده و میزان تأخیر ورودش به بخش تاریك دستگاه ثبت می گردید. پس 
از تأخیر 120 ثانیه اي در ورود به بخش سیاه دستگاه )كه به عنوان یادگیري 
موفق9 براي حیوان ثبت می ش��د(، حیوان از دس��تگاه خارج شده، بلافاصله 
تزریق پس از آموزش10 را دریافت می كرد. در صورتی كه تأخیر حیوان در 
ورود به بخش تاریك كمتر از120 ثانیه می ش��د، پس از ورود در كش��ویي 
پشت سرش بسته شده، حیوان براي بار دوم شوك دریافت می كرد. پس از 
خارج كردن حیوان از دستگاه و سپري شدن دو دقیقه، حافظة حیوان همانند 
دورة قبل دوباره امتحان می ش��د. اگر حیوان در یادگیری موفق می ش��د، از 
دس��تگاه خارج ش��ده و تزریق بعد از آموزش را دریافت می كرد. 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، 
تحری��ك الکتریکي اعمال نش��د. براي بررس��ي حافظه، ه��ر موش پس از 
دریافت تزریق قبل از آزمون، همانند روز اول، در بخش روش��ن دس��تگاه 
ق��رار گرفت، بعد از پنج ثانیه در كش��ویي باز و زمان تأخیر حیوان در ورود 
به بخش تاریك دستگاه به عنوان معیاري براي بررسي میزان حافظه در نظر 
گرفته شد. بیش��ترین میزان تأخیر براي ورود به بخش تاریك )كه به عنوان 

حافظة كامل شناخته می شد(، 300 ثانیه 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 درون مغزی دارو 

براي تزریق دارو، پس از برداشتن سیم داخل كانول راهنما، سر سوزن 
27G دندانپزش��کي كه 11 میلی متر طول داشت و به كت دان تیوب1 نوزاد 

)ش��ماره 4( متصل بود، در داخل كانول راهنما G 22 قرار داده ش��د. در هر 
كان��ول 5/ 0میکرولیتر دارو، در مدت 90-60 ثانیه تزریق می ش��د. مجموع 
حجم تزریق درون مغزی به هر موش یك میکرولیتر بود. در طول تزریق به 

حیوان اجازه داده می شد تا بدون هیچ نوع استرس آزادانه حركت كند.
پس از كشتن حیوان ها با كلروفرم، با تزریق رنگ متیلن بلوی یك درصد 
)µl 0/5( ب��ه داخل هر دو كانول، مغز از درون جمجمه بی��رون آورده و درون 
فرمالین 10 درصد قرار داده ش��د. پس از یك هفته با اس��تفاده از تیغ جراحی، 
در مح��ل ورود كانول ب��ه مغز برش هایی ایجاد و مح��ل ورود كانول به مغز به 
وسیلة میکروسکوپ لوپ مطالعه شد. برای مطالعة مقاطع بافتي تهیه شده، اطلس 
پاكس��ینوس و واتس��ون به كار رفت. پس از كسب اطمینان از محل قرارگیری 

كانول ها در نواحي مورد نظر، اطلاعات حاصل تجزیه و تحلیل آماري شد.

تجزيه و تحليل آماري
در همة آزمایش ها، میزان تأخیر ورود حیوان به خانة سیاه در روز آزمون 
ملاك حافظه قرار گرفت و نمرة هر گروه به صورت میانگین و انحراف معیار 
اس��تاندارد)Mean ± S.E.M( ثب��ت گردید. تعداد آموزش ه��ر حیوان در روز 
آموزش نیز ثبت ش��د. برای تعیی��ن بود و نبوداختلاف معن��ادار بین گروه های 
آزمای��ش، روش تحلیل واریان��س2  یك طرفه و آزمون توك��ي به كار رفت. 
اختلاف در س��طح p <0/05 معنادار تلقی ش��د. برای انجام محاسبات آماري و 

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

تيمارهاي دارويي و آزمايش ها

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

در ای��ن آزمایش، پنج گ��روه حیوان به كار رفت؛ گ��روه اول و دوم 
بلافاصله پس از آموزش س��الین و حامل و سه گروه باقیمانده بلافاصله پس 
از آم��وزش مقادیر مختلف µg/rat( 25-212 ,WIN55  0/6، 0/3، 0/1( را 
ب��ه صورت  درون مغزی )intra-CA1( دریافت كردند. 24 س��اعت پس از 
آم��وزش، در روز آزمون میزان حافظة مه��اري اجتنابي گروه هاي مختلف 

حیواني مطالعه و اندازه گیري شد.
2- آزمایش دوم: بررسي تأثیر تزریق پس از آموزش AM251 روي 

حافظة  اجتنابي مهاري 
در ای��ن آزمایش، چهار گروه حیوان به كار رفت؛ گروه اول بلافاصله 

پس از آموزش حامل و س��ه گروه باقیمانده بلافاصله پس از آموزش مقادیر 
intra-( را به صورت درون مغزي )90 و 60،30 ng/rat( AM251 مختل��ف
CA1( دریاف��ت كردند. 24 س��اعت بعد از آم��وزش، در روز آزمون میزان 
حافظة مهاري اجتنابي گروه هاي مختلف حیواني مطالعه و اندازه گیري شد.

3- آزمایش س��وم: بررس��ي تأثیر تزریق درون مغ��زی AM251 روی 
2-212 ,WIN55 حافظة اجتنابي تخریب شده با

در این آزمایش پنج گروه حیوان به كار رفت؛ گروه اول بلافاصله پس 
از آموزش س��الین و چهار گروه باقیمانده بلافاصله پس از آموزش، س��الین 
و مقادی��ر مختلف  ng/rat(AM251 90 و 60،30( را به صورت درون مغزی 
)intra-CA1( دریافت كردند. دو دقیقه پس از تزریق اول، این چهار گروه 
مق��دار مؤث��ر µg/rat( 2-212 ,WIN55 0/3( را ب��ه ص��ورت درون مغزی 
دریاف��ت كردند.24 س��اعت پس از آموزش، در روز آزم��ون میزان حافظة 

مهاري اجتنابي گروه هاي حیواني مختلف مطالعه و اندازه گیری شد.
4- آزمایش چهارم: بررس��ي تأثیر تزریق پنج روزة نیکوتین بر حافظة 

2-212 ,WIN55 اجتنابي تخریب شده با
در این آزمایش، مطابق حساس��یت القا شده با نیکوتین، حیوانات روزی 
ی��ك بار و در پنج روز متوالي به صورت زیرجلدي )SC( س��الین )1ml/kg( و 
نیکوتی��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 ی��ا )1µg/rat( ب��ه صورت درون مغزی حام��ل
دریافت كردند. 24 ساعت پس از آموزش، در روز آزمون میزان حافظة مهاري 

اجتنابي گروه هاي حیواني مختلف مورد مطالعه و اندازه گیری قرار گرفت.
5- آزمایش پنجم: بررس��ي تأثیر تزریق پن��ج روزة نیکوتین بر حافظة 

 AM251اجتنابي تخریب شده با
در این آزمایش، حساسیت به نیکوتین با تزریق زیرجلدی )SC( روزانه 
ی��ك بار نیکوتین )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2(، طی پنج روز متوالي و 10 روز 
عدم دریاف��ت دارو القا گردید. بعد از پایان10 روز، حیوانات بلافاصله پس 
از آموزش به صورت درون مغ��زی ng/rat( AM251 60( دریافت كردند. 
24 س��اعت پس از آم��وزش، در روز آزمون میزان حافظ��ة مهاري اجتنابي 

گروه هاي حیواني مختلف مطالعه و اندازه گیری شد.

يافته ها
1- آزمای��ش اول: نتایج تزریق پس از آم��وزش WIN55, 212-2 بر 

حافظة  اجتنابي مهاري 
در ش��کل 1، گروه هاي آزمایش��ي، تیمارهاي انجام ش��ده و نتایج اثر 

1- cat down tupe  2- ANOVA
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تزریق پس از آم��وزش WIN55, 212-2 روي حافظة اجتنابي مهاري ارایه 
ش��ده اس��ت. آزمون آماري تحلیل واریانس یك طرفه نشان داد كه تزریق 
پس از آموزش WIN55, 212-2،حافظ��ة  اجتنابي مهاري را تغییر می دهد 
]F )4،35( = 37/40،p<0/001[. انج��ام آزمون مکمل توكي نش��ان داد كه 
تزری��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، یا به اصطلاح می��زان حافظه را در 
24 س��اعت بعد كاهش می ده��د. در تحلیل واریان��س یك طرفه بین تعداد 
آموزش براي یادگیري در پنج گروه آزمایش��ي تفاوت معناداري مش��اهده 

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

اجتنابي مهاري 
 در ش��کل2، گروه هاي آزمایش��ي، تیمارهاي انجام ش��ده و نتایج اثر 
تزریق پس از آموزش AM251 برحافظة اجتنابي مهاري ارایه ش��ده اس��ت. 
آزمون آماري تحلیل واریانس یك طرفه نشان داد كه تزریق پس از آموزش 
مقادیر مختل��فng/rat( AM251 90 و 60،30(،حافظ��ة اجتنابي مهاري را 
تغییر می دهد ]F)3،28( =11/30،p<0/001[. آزمون مکمل توكي نشان داد 
ك��ه تزریق پس از آموزش ng/rat, intra-CA1( AM251 60 و 30( تأخیر 

در ورود به محل ش��وك یا به اصطلاح میزان حافظه را در 24 س��اعت بعد 
كاهش می دهد. تحلیل واریانس یك طرفه بین تعداد آموزش براي یادگیري، 
 = 0/59،p>0/05[ در چهار گروه آزمایش��ي نیز تفاوت معناداري نشان نداد

.]F )4،35(
3- آزمایش سوم: نتایج تزریق درون مغزی AM251 بر حافظة اجتنابي 

2-212 ,WIN55 تخریب شده با
در ش��کل 3، گروه هاي آزمایش��ي، تیمارهاي انجام ش��ده و نتایج اثر 
 2-212 ,WIN55 بر حافظة تخریب شده با AM251 تزریق پس از آموزش
ارایه ش��ده اس��ت. آزمون مکمل توكي نش��ان داد كه تزریق بلافاصله پس 
از آم��وزش مقادیر مختل��ف ng/rat( AM251 90 و 60،30(، دو دقیقه قبل 
از تزریق مقدار مؤثر µg/rat( 2-212 ,WIN55 0/3( در هیپوكامپ پش��تي 
)CA1(، اث��ر تخریبي WIN55, 212-2 بر حافظ��ه اجتنابي را مهار نمي كند 
]F )4،35( = 17/25،p<0/001[ . به علاوه، بین تعداد آموزش براي یادگیري 
 = 1/21،p>0/05[ در پنج گروه آزمایش��ي تفاوت معناداري مش��اهده نش��د

.]F )4،35(
4- آزمایش چهارم: نتایج تزریق پنج روزة  نیکوتین بر حافظة  اجتنابي 

2-212 ,WIN55 تخریب شده با
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در ش��کل 4، گروه هاي آزمایش��ي، تیمارهاي انجام ش��ده و نتایج اثر 
 ,WIN55تزری��ق پن��ج روزة  نیکوتین بر حافظ��ة  اجتنابي تخریب ش��ده با
212-2 ارایه ش��ده است. آزمون مکمل توكي نش��ان داد كه تزریق روزانة 
نیکوتین )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 حیوان ها بلافاصله پس از آموزش 
 = 2/34،p>0/05[ 1( دریافت كردندml/rat( به ص��ورت درون مغزی حامل

)28،3( F[ )شکل الف(. 
تحلیل واریانس یك طرفه نش��ان داد كه حافظة اجتنابي تخریب ش��ده 
ب��ا WIN55, 212-2 در موش هایي كه ط��ي پنج روز متوالي، تزریق روزانة 
نیکوتین )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2( دریافت كرده بودند و 10 روز قطع دارو 
 )28،3( = 44/12،p<0/001[ داش��تند، به طور معناداري كاهش یافته اس��ت
 0/6 mg/kg( آزمون مکمل توكي نشان داد كه مقادیر مختلف نیکوتین .]F
و 0/4، 0/2(، حافظة تخریب ش��ده ب��ا WIN55, 212-2 را اصلاح می كند 
)ش��کل B(. تحلیل واریانس یك طرفه، بین تعداد آم��وزش براي یادگیري 
 B ی��ا ]F )28،3( = 0/74،p>0/05[  A در چه��ار گ��روه آزمایش��ي ش��کل

]F )28،3( = 0/88،p>0/05[ تفاوت معناداري نشان نداد.
5- آزمای��ش پنجم: نتایج تزریق پنج روزة  نیکوتین بر حافظة  اجتنابي 

AM251 تخریب شده با
 در ش��کل 5،گروه هاي آزمایش��ي، تیمارهاي انجام ش��ده و نتایج اثر 
تزریق پنج روزة  نیکوتین بر حافظة  اجتنابي تخریب شده باAM251 ارایه شده 
است. تحلیل واریانس یك طرفه نشان داد كه حافظة اجتنابي تخریب شده با 
AM251، در موش های��ي ك��ه طي پنج روز متوالي تزری��ق روزانة نیکوتین 
)mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2( دریاف��ت كردند و 10 روز قطع دارو داش��تند، به 
طور معناداري كاه��ش یافته اس��ت ]F )28،3( = 5/08،p<0/001[. آزمون 
مکمل توكي نش��ان داد ك��ه مقادیر مختلف نیکوتی��ن )mg/kg 0/6 و 0/4، 
0/2( حافظة تخریب ش��ده با AM251 را اصلاح می كن��د. تحلیل واریانس 
یك طرف��ه، بین تع��داد آموزش ب��راي یادگیري در چهار گروه آزمایش��ي 

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

بحث

در ای��ن پژوهش، ب��ا اس��تفاده از روش اجتنابی مه��اری )غیرفعال( با 
مدل step-through )كه روش��ی قابل قبول براي بررسي حافظة درازمدت 
 ،)CA1( اثر تزریق داروهاي كانابینوئیدی به هیپوكامپ پش��تی ،)می باش��د
برحافظة موش های صحرایی حس��اس شده با نیکوتین بررسی شد. همسو با 
مطالعات گذش��ته، نتایج مطالعات ما نیز نشان می دهد كه تزریق درون مغزی 

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

)هرناندز تریستان1، اروالو2، كانال3 و لرت4، 2000(.
مطالعات نش��ان می دهند كه آگونیس��ت گیرنده ه��اي كانابینوئیدي، 
تقوی��ت طولان��يLTP( 5(  و تخری��ب حافظ��ه را مه��ار مي كن��د )ویانا6، 
زكوی��ردو7، باروس8، مدین��ا9  و زكویردو،1999(. فعال ش��دن گیرنده هاي 
CB1 پیش سیناپس��ي در پایانة اكس��وني، باعث رهای��ی میانجي هاي عصبي 
مختلف مانند گلوتامات )ش��ن10، پایسر11، سیبولد12 و تایر13، 1996(، استیل 
كولی��ن )گیفرد14، تانگ و كاتلي،1997(، گاب��ا، دوپامین و نورآدرنالین در 
هیپوكامپ می شود )چلیکر و كاتمن، 2001(. مطالعات زیادي نشان می دهند 
كه اس��تیل كولین نقش مهمي در یادگیري و حافظه دارد )یي15، كویي16 و 
كوی��ي او17، 2001(. در حال��ی كه نورون هاي موج��ود در مدارهای داخلي 
هیپوكامپ، یعني نورون هاي بین ش��کنج دندانه اي و ناحیة هیپوكامپ پشتي 
)CA1(و ناحیة CA1 به CA3 گلوتاماتي می باش��ند، نورون هایي كه از ناحیة 
س��پتوم به هیپوكامپ می رسند كولینرژیك هستند. مهار رهایی استیل كولین، 
انتقال پیام عصبي به هیپوكامپ را كم كرده و به دلیل مهار رهایی گلوتامات در 
هیپوكامپ، انتقال پیام عصبي را در هیپوكامپ كاهش می دهد ؛ بنابراین ممکن 
است WIN55, 212-2 به دلیل كاهش رهایی استیل كولین و گلوتامات باعث 

تخریب حافظه شود )دیویس، پرت وي18 و ریدال19، 2002(. 
گزارش ه��ا نش��ان می دهند ك��ه آنتاگونیس��ت گیرنده ه��اي CB1 یا 
باعث بهبود حافظه می ش��ود )لایچمن20، 2000؛ تاكاهاش��ی21، پامپ لونا22 
و فرنان��دز23، 2005( و ی��ا تأثیري بر آن نمي گذارد )داس��یلوا24، موراتو25 و 
تاكاهاش��ی، 2001(. بیش��تر این مطالعات تأثیرات سیس��تمیك آنتاگونیست 
گیرنده هاي كانابینوئیدي را به طور كلي مورد مطالعه قرار داده اند، در حالی 
كه آنتاگونیس��ت هاي مختلف گیرنده ه��ای كانابینوئیدي می توانند تأثیرات 
ش��ناختي گوناگونی در بخش هاي مختلف مغز بر ج��ای گذارند )داولیورا 

الورس26، داولیورا27، كامبویم28، دیحل29، گنرو30، لانزیوتی31، 2005(.
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 در مطالع��ة حاض��ر، تزری��ق درون مغ��زی آنتاگونیس��ت اختصاصي 
گیرنده های AM251 ،CB1 به هیپوكامپ پش��تي بلافاصله پس از آموزش، 
به كاهش حافظة اجتنابی مهاری در روز آزمون منجر ش��د. نتایج این تحقیق 
با نتای��ج تحقیقاتي كه درآن تزریق درون مغ��زی AM251 به هیپوكامپ به 
فراموش��ي منجر می شود، هموس��ت )داولیورا ال ورس، داولیورا، كامبویم، 
دیحل، گنرو، لانزیوتی، 2005( نش��ان داده شده است كه AM251 قادر به 
مهار تقویت طولاني مدت LTP در هیپوكامپ می باشد. مهار LTP به وسیلة 
AM251 از طری��ق اثر روي نورون ه��اي گابائرژیك صورت می گیرد؛ این 
نورون ه��اي گابائرژیك نیز به نوبة خود بر نورون ه��اي گلوتاماترژیك اثر 
می گذارند )كارلسون1، وانگ2 و الگر3، 2002؛ چوالیر4 و كاستیلو5، 2003؛ 
د اولیورا الورس، د اولیورا، كامبویم، دیحل، گنرو، لانزیوتی، 2005(. به نظر 
می رسد كه آندوكانابینوئیدها به صورت تنظیم كنندة طبیعي در هیپوكامپ 
پش��تي عمل كرده، در تغییر ش��کل سیناپس��ي نقش دارند و فراموش��ي القا 
شده به وس��یلةAM251 به علت حذف عملکرد این تنظیم كنندة طبیعي در 
هیپوكامپ می باش��د )د اولیورا الورس، د اولی��ورا، كامبویم، دیحل، گنرو، 

لانزیوتی، 2005(. 
   دری��ك آزمای��ش دیگر، اثر تزری��ق درون مغ��زی مقادیر مختلف 
AM251 بر تخریب حافظه به وس��یلة WIN55, 212-2 بررس��ی شد. نتایج 
نش��ان داد ند كه 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. این 
نتایج نش��ان دهندة آن اس��ت كه WIN55, 212-2 بخشي از اثر خود را بر 
القاي فراموش��ي از طریق گیرنده هایي غیر از گیرندة CB1 اعمال می نماید. 
در تایی��د این موض��وع مطالعات دیگر بی��ان كنندة وج��ود احتمال گیرندة 
كانابینوئیدی جدیدی اس��ت كه آنتاگونیس��ت انتخابی گیرنده CB1 بر آن 
اث��ری ندارد )هیج��وس6، كیتونا، نیم، ماك كي، لدن��ت7، مودي و فروند8، 
2000؛ هیجوس، لدنت و فروند، 2001 ؛ هافمن9 و لوپیکا10، 2000؛ میسنر11 

و سولیوان12، 1999(.
 مطالعات نش��ان می دهن��د كه AM251 در ایجاد مهار پتانس��یل پس 
سیناپس��ي مهاري )گابائرژیك( قادر به مهار اثر WIN55, 212-2 می باشد، 
اما نمي تواند اثرمهاري WIN55, 212-2 بر پتانسیل پس سیناپسي تحریکی 
 ,WIN55 گلوتاماترژی��ك( را خنث��ي نماید. ای��ن امر مؤید آن اس��ت كه(
212-2 بخشی از اثر خود را از طریق گیرنده هایي غیر از CB1 القا می نماید 
 AM251 هایجوس و فروند، 2002(. همچنین ممکن است بخشي از ناتواني(
در مه��ار تخریب حافظه به وس��یلة WIN55, 212-2، ناش��ي از اثر تخریبي 

خود آنتاگونیست بر حافظه باشد. 

ش��واهد متع��دد نش��ان دهندة ب��ر همکن��ش سیس��تم كانابینوئیدی و 
گیرن��ده های نیکوتینی اس��ت ؛ به عنوان مثال تیمارمزم��ن با نیکوتین مقدار 
آندوكانابینوئیده��ا را در نواح��ی مختلف مغ��ز تغییر می دهد )كاس��تان13، 
والجنت، لدنت ، پارمنت��ر، مالدونادو، والورد، 2002(. به علاوه نیکوتین در 
موش ه��ای فاقد گیرنده های CB1 كانابینوئیدی، قادر به فعال كردن مس��یر 
دوپامین��ی پاداش در مغز نمی باش��د )گنزالز14، كاس��یو، فرنان��دز، فزا ، دی 

مارزو، راموس ، 2002(.
 همچنی��ن مطالعات نش��ان می دهند ك��ه بین سیس��تم كانابینوئیدی و 
گیرنده های نیکوتینی در زمینة تعدیل پاس��خ های رفتاری و فیزیولوژیك، 
برهمکنش وجود دارد. مطالعات اولیه مش��خص كرد كه بعضی از تأثیرات 
حاد كانابینوئیدها نظیر س��ركوب فعالیت حركت��ی، كاهش ضربان قلب و 
دم��ای بدن ب��ا مصرف همزمان نیکوتین به صورت حاد تش��دید می ش��ود 
)پریور15، لارس��ن16، هوس��این17، 1978(. بنابراین با توج��ه به دخالت هر 
دو سیس��تم كانابینوئیدی و كولینرژیك در حافظه و یادگیری، همپوشانی 
گیرنده ه��ای كانابینوئی��دی و گیرنده ه��ای نیکوتین��ی در سیس��تم عصبی 
مركزی، تأثی��ر كانابینوئیدها بر رهایی اس��تیل كولین از پایانة آكس��ونی، 
اهمیت نقص سیس��تم كولینرژی��ك در برخی اختلالات حافظه، ش��باهت 
ع��وارض مصرف كانابینوئیده��ا به برخی از بیماری های فراموش��ی و این 
نکت��ه كه نیکوتی��ن و كانابینوئیدها ه��ر دو جزو موادی هس��تند كه مورد 
س��وء مصرف قرار گرفته و سیستم دوپامینی مزولیمبیك را فعال می نمایند، 
در آزمایش بعدي اثر حساس��یت رفتاری ایجاد شده با نیکوتین بر تخریب 
حافظة القا ش��ده با آگونیس��ت و آنتاگونیس��ت گیرنده های كانابینوئیدی 

مورد بررسی قرار گرفت. 
mg/( حساسیت به نیکوتین با تزریق پنج روز، روزی یك بار نیکوتین

kg 0/6 و 0/4، 0/2( و س��پس 10 روز عدم دریافت دارو ایجاد ش��د. نتایج 

نش��ان می دهد كه تزریق مکرر نیکوتین )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2( به تنهایي 
بر حافظة اجتنابي مهاري تأثیر ندارد، اما حساس��یت به نیکوتین كه با تزریق 
مک��رر نیکوتین )mg/kg 0/6 و 0/4، 0/2( ایجاد می ش��ود، می تواند حافظة 
تخریب ش��ده به وس��یلة تزریق درون مغزی WIN55, 212-2 یا AM251 به 
هیپوكامپ پشتي را اصلاح نموده و آن را به حالت عادي بازگرداند. بنابراین 
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تزریق تحت مزمن نیکوتین می توان��د بازیابی19 حافظه را در موش هایی كه 
بلافاصل��ه بعد از آم��وزش WIN55, 212-2 ی��ا AM251 را در هیپوكامپ 

پشتي به صورت درون مغزی دریافت كرده بودند، تقویت كند.
بس��یاری از داروهای اعتیادآور مانند آمفتامین، كوكائین، اپیوئیدها و 
نیکوتین مس��یر دوپامینی مزولیمبیك را فعال تر می نمایند و فعالیت حركتی 
انس��ان ها و حیوانات آزمایش��گاهی را افزایش می دهند. مصرف مکرر این 
داروها و سپس قطع آنها به مدت چند هفته تا چند ماه و بازگشت دوباره به 
مصرف دارو، فعالیت حركتی و مسیر دوپامینی مزولیمبك را خیلی بیشتر از 
مص��رف اولیه افزایش می دهد. افزایش دراز مدت اثر داروها بر فعال نمودن 
انتقال پیام های دوپامینی، برانگیختن مسیر پاداش و ایجاد رفتارهای خوشایند 

اصطلاحاً حساسیت نامیده می شود.
 مطالعات نش��ان می دهن��د كه تزریق مکرر داروه��اي محرك رواني 
مانند نیکوتین می تواند باعث ایجاد حساس��یت رفتاري شود )بنویل  و بالفور 
، 1992(. مطالعات زرین دس��ت و همکارانش نش��ان داد كه حساسیت زایی 

با مرفین می تواند فراموش��ي القا ش��ده با مرفین را بازگرداند )زرین دس��ت، 
رضایوف ، 2004(. مطالعه حاضر نش��ان می دهد كه حساس��یت با نیکوتین 
 AM251 212-2 یا ,WIN55 می تواند تخریب حافظة ایجاد ش��ده به وسیلة
را اصلاح كرده، آن را به حالت عادي بازگرداند. در فرآیند بازگش��ت حافظه 
به روش حساس��یت زایی با نیکوتین ممکن است مکانیسم هاي دوپامینرژیك و 
یا كولینرژیك دخیل باش��ند. در مجموع می توان گفت كه ایجاد حساسیت با 

نیکوتین می تواند اثر داروهاي كانابینوئیدي بر هیپوكامپ پشتي را تغییر دهد. 
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