
  هيپوكامپ پشتي بر يادگيري وابسته به وضعيت اسكوپولامين 212،55WIN-2تأثيرات 
  همكارانو  مرتضي پيري 
  

  
  43-51، 9138، 1، شمارة 21هاي علوم شناختي، سال  تازه 

  

43 Advances in Cognitive Science, Vol. 12, No. 1, 2010

  
بر يادگيري وابسته بـه   ،هاي كانابينوئيديآگونيست گيرنده ،212،55WIN-2بررسي اثر  :هدف

با ) غيرفعال(اين مطالعه، از روش اجتنابي مهاري در : روش. وضعيت القاشده با اسكوپولامين
هـاي سـوري   در بررسـي حافظـة درازمـدت مـوش     شده كه يك روش پذيرفته Step-down مدل

بـه  ) مـوش /ميكروگـرم  ،2،4(تزريق پس از آموزش اسكوپولامين  :ها يافته .است، استفاده شد
-پـيش از آزمـون، بـه    اسـكوپولامين كـاربرد  . يادآوري حافظه شـد باعث كاهش به ،1CAناحية 

اين پديده، به عنوان يادگيري وابسته . به حد طبيعي برگرداند در روز آزمون را يادآوري حافظه
 212،55WIN )5/0 ،1-2تزريـق داخـل هيپوكـامپي    . شـود به وضعيت اسكوپولامين شناخته مي

از طـرف ديگـر،    .ش داديادآوري حافظـه را كـاه   به پنج دقيقه قبل از آزمون،) موش /ميكروگرم
 در روز آزمون و( قبل از آزمون) موش /ميكروگرم 212،55WIN )1-2تزريق داخل هيپوكامپي 

 2(كار بردن اسكوپولامين كه به ، باعث برگشت حافظة حيواناتي شد)ساعت بعد از آموزش 24
علاوه، تزريق به. را تخريب كرده بود يادآوري حافظة آنهابعد از آموزش، به) موش /ميكروگرم

، به صـورت سـينرژيك،   212،55WIN-2مقدار غيرمؤثر اسكوپولامين همراه با مقادير غيرمؤثر 
ايـن   :گيـري نتيجـه  .قبل از آزمون، بازگشت حافظه به وسـيلة اسـكوپولامين را افـزايش داد   

هيپوكامپ پشتي، نقش مهمـي در   1CAهاي كانابينوئيدي ناحية دهند كه گيرندهها نشان مييافته
   .و يادگيري وابسته به وضعيت اسكوپولامين دارندفراموشي القاشده با اسكوپولامين 

  
يادگيري وابسـته بـه وضـعيت، يـادگيري اجتنـابي       ،212،55WIN-2 ،اسكوپولامين :هاژه كليدوا

  .هاي كوچك آزمايشگاهي مهاري، موش
  
  

  
  
  
 

  
  
  
  
  
  

Effects of WIN55,212-2 in the Dorsal Hippocampus  
on Scopolamine State-Dependent Memory 

 

Objective: To assess the effects of the cannabinoid receptor agonist, 
WIN55, 212-2 on scopolamine induced state-dependent memory. Method: 
The step-down passive avoidance paradigm was used in the present study, 
which is an accepted model to examine long-term memory in mice. 
Results: Post-training intra-CA1 administration of scopolamine (2 and 4 
µg/mouse) decreased the memory retrieval. Pre-test scopolamine 
administration restored the retrieval to the control level in the test day. 
This phenomenon is known as scopolamine state-dependent memory. 
Administration of WIN55, 212-2 (1 µg/mouse, intra-CA1) 5 min before test 
by itself decreased the memory retrieval. On the other hand, the animals in 
which memory retrieval was impaired due to scopolamine (2 µg/mouse) 
post-training administration, pre-test administration of WIN55, 212-2 (1 
µg/mouse, intra-CA1) 24 hr after training on the day of the test restored 
memory. Moreover, pre-test co-administration of non-effective dose of 
scopolamine with ineffective dose of WIN55, 212-2 increased the 
restoration of memory by scopolamine. Conclusion: These results suggest 
that cannabinoid receptors of the dorsal hippocampal CA1 regions may play 
an important role in scopolamine-induced amnesia and scopolamine state-
dependent memory. 
 
Keywords: scopolamine, WIN55, 212-2, state-dependent memory, passive 
avoidance task, mouse  
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  مقدمه 
  

ــده   ــه وضــعيت پدي ــته ب ــادگيري وابس ــه درآن ي اي اســت ك
گيـرد كـه   يادآوري اطلاعات جديد، فقط در شرايطي صورت مي
قـرار گيـرد   فرد از لحاظ حسي و فيزيولوژيك در همـان شـرايطي   

، 2، سوسـنيك 1شـولز (گذاري شده اسـت  رمزكه اطلاعات در آن 
ــو ــدارليو3اگ ــر و 4، هي ــد    .)2000 ،5اهيس ــف مانن ــاي مختل داروه

، دسـت  زريـن (ليتـيم   ،)2004و رضـايوف،   دسـت  زرين(اپيوئيدها 
، تبـائي  ، فضـلي دست زرين(و هيستامين  )2008 ،مددي و احمدي

توانند يـادگيري وابسـته   مي) 2005 ،فر و ياوري زاده، فرهمن خليل
طـور   بـه  6مدل يادگيري اجتنابي مهـاري  از .به وضعيت ايجاد كنند

كــه هيپوكامــپ يــا   ( گســترده، در بررســي حافظــة درازمــدت   
) اســترياتوم در ايجــاد آن نقــش دارنــدســاختارهاي جــانبي ماننــد 

 و 9گـواگ   ؛ مـك 1997، 8و مـدينا  7ايزكيوايردو(شود استفاده مي
  ).2000ايزكيوايردو، 

 هـاي كـولينرژيكي  ويـژه ورودي سيستم كولينرژيك مغز، به
كه از بخش مياني سپتوم و بـازوي عمـودي ناحيـة مـورب بروكـا      

فظــه دارنــد اهميــت زيــادي در يــادگيري و حا ،گيرنــدمنشــاء مــي
مطالعات فارماكولوژيكي حاكي از آن اسـت  ). 1995، 10بلوكلند(

را  كـولين  اسـتيل كه ميـزان  ( استراز كولين هاي استيلمهاركننده كه
باعث بهبود عملكرد شناختي ) دهنددر فضاي سيناپسي افزايش مي

كـــه داروهـــاي  در حـــالي ،دنشـــوجونـــدگان و انســـان مـــي  
هــاي مختلــف در مــدل راحافظــه و يــادگيري  ،كولينرژيــك آنتــي

). 2002دسـت، بخشـا، رسـتمي و شـفقي،      زرين(كنند مي تخريب
ــين ــدهمطالعــات نشــان مــي ،همچن ــورون د كــهن هــاي عملكــرد ن

در طـي  هـا  اين نورون. كندتغيير مي در طي يادگيري كولينرژيك
، 12، روبينسون11فادا( دشونتر از حالت استراحت ميليادگيري فعا

  .)2006، 15و ريدل 14، پرتوي13راتا ف
كاريني س ـمواند كه فعـال شـدن گيرنـدة    تحقيقات نشان داده

و افزايش رهـايش   هاي هرميباعث فعال شدن نورون كولين استيل
تغييـر   هـا  فعال شدن اين گيرنـده  .شودگلوتامات در هيپوكامپ مي

_____________________________________________ 1 -  2 -  3 -  4 -  5 -  6 -  7 -  8 -  9 -  10 -  11 -  12 -  13 -  14 -  15 -  

ــدت سيناپســي  شــكل سيناپســي ــت درازم ــواحي  16و تقوي را در ن
كه  ،اسكوپولامين. )1999، 17هاسلمو(كند تسهيل مي مختلف مغز

ــدة  ــتيلي موســكارينآنتاگونيســت گيرن باعــث  ،اســت كــولين اس
مطالعـات   .شـود هاي مختلف يادگيري مـي تخريب حافظه در مدل

بين نقص حافظة ايجادشده در بيماران آلزايمري  دهند كهنشان مي
زيـادي وجـود   هـاي   و حيوانات تيمارشده با اسكوپولامين شباهت

طوري كه براي ايجـاد مـدل حيـواني بيمـاري آلزايمـر در       دارد؛ به
ــي   ــتفاده م ــكوپولامين اس ــاكولوژيكي از اس ــات فارم ــدمطالع  كنن

  ). 2000، 18بارتوس(
توانـد  سيستم كانابينوئيدي نيز مانند سيستم كولينرژيـك مـي  

، 20، فلچــر19تــيمن(حافظــه و يــادگيري را تحــت تــأثير قــرار دهــد 
كانابينوئيــدها تــأثيرات ). 2007، 23و هاســنورل 22من، مــول21لــدنت

ــود را از طريـــق ســـه گيرنـــدة اصـــلي       3CB و 1CB ،2 CBخـ
و  24ريبــرگ(كننــد اعمــال مــي )1CB  /2CBهــاي غيــر  گيرنــده(

هــاي رفتــاري آزمــون شــده بــا مطالعــات انجــام ).2007همكــاران، 
مـاز آبـي مـوريس و آزمـون حافظـة       ،مـاز شـعاعي  مانند ( مختلف

ــاري ــابي مه ــي) اجتن ــاري   نشــان م ــأثيرات رفت ــد كــه بيشــتر ت دهن
ــيلة   ــه وس ــدها ب ــده آندوكانابينوئي ــدي  گيرن ــاي كانابينوئي  1CBه

؛ تيمن 2005و همكاران،  25داوليورا الورس(شود گري ميميانجي
  ).2007و همكاران، 

كانابينوئيـدها  دهـد  مدارك زيادي وجود دارد كه نشان مي 
هاي مختلف توانند رهايش چندين ميانجي عصبي را در قسمتمي

با اثـر   ،كانابينوئيدها). 2001، 27و كاتمن 26شليكر(مغز مهار نمايند 
هـاي مختلـف ماننـد    هاي كانابينوئيدي، رهايش ميـانجي گيرنده بر

_____________________________________________ 16 -  17 -  
1- Shulz   2- Sosnik 
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دوپـامين و   ،گامـا آمينوبوتيريـك اسـيد    ،كـولين  استيل ،گلوتامات
و  1ال ـ هايـاني  (دهنـد  ين را در هيپوكامـپ كـاهش مـي   نفر نوراپي

ــويس ــايش     ). 2002، 2دي ــر ره ــدها ب ــر كانابينوئي ــه اث ــه ب ــا توج ب
ي و موسـكارين هـاي  حضـور گيرنـده   ،در هيپوكامـپ  كولين استيل

كانابينوئيدي در هيپوكامپ و با در نظر داشتن اين نكته كه سيستم 
ري و حافظــه را ي يــادگيموســكارينهــاي هكانابينوئيــدي و گيرنــد

در اين مطالعـه بـراي اولـين بـار توانـايي       ،دهند مي تحت تأثيرقرار
ــر       ــعيت و اث ــه وض ــته ب ــادگيري وابس ــاد ي ــكوپولامين در ايج اس
كانابينوئيـــدها بـــر يـــادگيري وابســـته بـــه وضـــعيت القاشـــده بـــا 

   .اسكوپولامين بررسي شد
  

  روش
  

 ،شـد در طـول روز انجـام مـي    هـا كـه همـه   در اين آزمـايش 
ــوش ــگاهي  م ــك آزمايش ــاي كوچ ــژاد   ه ــر ن ــا وزن NMRIن ، ب
ابتدا اين حيوانات . مورد استفاده قرار گرفت ،گرم 30تا 22تقريبي

قبل از . خانة تحقيقاتي انتقال يافتنداز انستيتو پاستور ايران به حيوان
شد تا خود را با شرايط  ها فرصت دادهجراحي، يك هفته به موش

تايي تقسيم شدند و در  هاي دهبه گروه هاموش .جديد تطبيق دهند
 .قـرار گرفـت   ها آب و غذاي كـافي در اختيارشـان  طول آزمايش
  .گراد متغير بود درجة سانتي 22 ± 3خانه بيندماي حيوان

-Step مـدل  ،3)غيرفعـال (دستگاه يادگيري اجتنـابي مهـاري   

down، كـه  متـر  سـانتي   30× 30×40به ابعاد  چوبي است ايهجعب
 .تعبيه شده است مترسانتي 3/0قطر  هميلة فولادي ب 29 آنكف  در

در . انـد قـرار گرفتـه  متر از يكديگر سانتي يك ةبه فاصل هااين ميله
يـك سـكوي    )هاي فلـزي روي ميله كف و(قسمت مياني دستگاه 
هـا بـه   اين ميلـه . داردمتر قرار سانتي 4×4× 4مكعبي چوبي به ابعاد 

بـه   شوك الكتريكي از طريق آنها كننده متصل و دستگاه تحريك
تاريـك   اًنسـبت  ها در اتاقآزمايش .شودحيوانات آزمايش وارد مي

  .و ساكت انجام شد
و ) آمريكـا  ،سـيگما (در اين تحقيق، داروهاي اسكوپولامين 

2-212،55WIN )اسـتفاده قـرار گرفـت    مورد) آمريكا ،تاكريس. 
_____________________________________________ 1 -  2 -  3 -  

2-212،55 WIN  فيزيولـوژي سـرم   درصـد آن  90در حاملي كـه 
حل  ،مانده دي متيل سولفوكسيد بوددرصد باقي 10درصد و  9/0

اضـافه   80به محلول فوق، يـك قطـره روغـن تـوئين     سرانجام .شد
ــد ــكوپولامين را .ش ــايش   اس ــل از آزم ــله قب ــرم  بلافاص ــا در س ه

   .درصد حل كردند  9/0 فيزيولوژي
ــدا مـــوش ــامين  ابتـ ــا كتـ هـــاي كوچـــك آزمايشـــگاهي بـ

 10( 5و گزيلـــزين) كيلـــوگرم/ گـــرمميلـــي 100( 4هيدروكلريـــد
سـپس در دسـتگاه استريوتاكسـي     هوش و بي) گرمكيلو/گرم ميلي

ــرار داده شــدند ــر اســاس اطلــس پاكســينوس  .ق و   6پــس از آن، ب
متـر بـالاتر   ، يك ميلي)G22(، دوكانول راهنما ) 2001( 7فرانكلين

 ةناحي ـ مختصـات  .طرفه قرار گرفـت  صورت دو از محل تزريق و به
1CA   ــود از ــارت ب  ،AP، 6/1± =ML=-2: هيپوكامــپ پشــتي عب
5/1-=V .     ،ــر ــورد نظ ــات م ــانول در مختص ــرار دادن ك ــد از ق بع

پزشـكي در جـاي خـود محكـم     هاي راهنما با سيمان دنـدان  كانول
به حيـوان   ،مغزي دارو پس از جراحي و قبل از تزريق درون .شدند

 فرصت داده شد به منظور رفع استرس و تخريب احتمالي بافت بـر 
را سـپري كـرده و بـه     8اثر جراحي، پنج تا هفـت روز دورة بهبـود  

  .حالت عادي خود برگردد
  

  هاي رفتاريآزمون
هـاي  از روش اجتنابي مهـاري، بـراي بررسـي حافظـة مـوش     

روز اول  در. كوچك آزمايشگاهي در دو روز متوالي استفاده شد
ها در دستگاه تحت آموزش قرار گرفتنـد  ، حيوان9يا روز آموزش

هـــاي حيـــوان ميـــزان حافظـــة ،10روز آزمـــون و در روز دوم يـــا
  .ديده بررسي شد آموزش

حيـوان  هـر   ،Step-downدر روش اجتنابي مهاري، مدل 
روي سكوي مكعبـي دسـتگاه ارزيـابي حافظـه قـرار      به آرامي 

قبــل از پــايين (روي ســكو ش گيــرد و مــدت زمــان تــوقفمــي
 حـذف مـوش   بـه  ثانيـه  20بيش از توقف  .شود ثبت مي) آمدن

_____________________________________________ 4 -  5 -  6 -  7 -  
1- Al-Hayani  2- Davies 
3- inhibitory (passive) avoidance apparatus 
4- ketamine hydrochloride 5- xylazine 
6- Paxinos   7- Franklin 
8 - recovery  9- training day 
10- testing day 
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بلافاصله بعـد از پـايين آمـدن از    حيوان . دانجام يم از آزمايش
 ،هـاي فـولادي  روي ميلـه  شيهـا مكعب چوبي و قرارگرفتن پا

 45ثانيـه و   5/0هرتـز،  1(ثانيـه شـوك الكتريكـي     15به مـدت  
 يـك محـرك   به وسيلةشوك . دكردريافت مي) ولت مستقيم

و  2، ساسـاكي 1هيراماتسـو ( يافـت يهاي فولادي انتقال مبه ميله
 8 فاصـلة مراحـل آمـوزش در    زمـان اجـراي  . )1995، 3كامياما
  . بودبعد ازظهر  2 تاصبح 

ي مشابه يهافرآيندبا  ،ساعت بعد از آموزش24جلسة آزمون 
. داده نشددر اين روز شوكي  با اين تفاوت كه ،دشآموزش انجام 

مـوش   ةحافظ ـ معياربه عنوان  ،مدت زمان توقف موش روي سكو
زمـان  (حـداكثر زمـان توقـف مـوش روي سـكو       .شدگيري اندازه
ــدگار و (اســت ثانيــه  300) 4ســقف  ،دســت زريــنهمــايون، خاون
2003(.  

بــراي تزريــق دارو، پــس از برداشــتن ســيم داخــل كــانول 
ــا ــوزن  ،راهنم ــر س ــدان G27 س ــانول   دن ــل ك ــكي در داخ پزش

متر طـول داشـت    ميلي 9 سر سوزن. قرار داده شد G 22راهنماي 
در هر كـانول،   .متصل بود) 4 شمارة(نوزاد  5دان تيوب به كت و

 .ثانيه تزريق شـد  90تا 60دارو، در مدت  ميكروليتر 5/0كانول، 
به هـر مـوش يـك ميكروليتـر      مغزي مجموع حجم تزريق درون

شـد بـدون هـيچ    در طول تزريق به حيوان اجازه داده مـي  .است
  .استرسي آزادانه حركت كند

ميكروليتـر   5/0 ها با كلروفـرم و تزريـق  پس از كشتن حيوان
مغــز از درون  ،درصــد در داخــل هــر كــانول  1رنــگ متــيلن بلــو 

. شـد  درصـد قـرار داده   10جمجمه بيرون آورده و درون فرمـالين  
در محل ورود كـانول   استفاده از تيغ جراحي،پس از يك هفته، با 

هايي داده شد و محل ورود كـانول بـه مغـز بـه وسـيلة      به مغز برش
ــرار گرفــت  ــوپ مــورد مطالعــه ق ــافتي  .ميكروســكوپ ل مقــاطع ب

پـس از كسـب   . شـد  مطالعـه  به وسيلة اطلس پاكسـينوس  شده تهيه
ــانول  ــري ك ــان از محــل قرارگي ــورد نظــر اطمين ــواحي م ــا در ن  ،ه

ات حاصــل از حيــوان مــورد تجزيــه و تحليــل آمــاري      اطلاعــ
  .قرارگرفت

_____________________________________________ 1 -  2 -  3 - 4 -  5-  

بــه  ،هــادر همــة آزمــايش روي ســكوحيــوان زمــان توقــف 
 هـاي يـادگيري  بـه علـت پاسـخ   . دش ثبتو چارك  6ت ميانهرصو

 ،هـر حيـوان   يـادگيري حيوانات و همچنين ظرفيـت   تفاوتبسيار م
غيـر  هـاي  هدادمخصـوص   ،طرفـه واريـانس يـك   آنـاليز بـا  ها هداد

بــا هـا  و جفـت گــروه  )آزمـون كروســكال ـ والــيس  ( پارامتريـك 
 هـاي آمـاري،  در تمـام ارزيـابي   .بررسي شـدند  ويتني -من آزمون

05/0p<  بـراي  . هـا بـود  دار بودن مقايسـة گـروه  احداقل معيار معن
و بــراي رســم نمودارهــا از  SPSS افــزار محاســبات آمــاري از نــرم

  .استفاده شد افزار اكسل نرم
  

  هاتيمارهاي دارويي و آزمايش
پس از آمـوزش و پـيش از    تأثير تزريق -آزمايش اول -1
ــون ــكوپولامين آزم ــاري   اس ــابي مه ــة اجتن ــر حافظ ــن  :ب در اي

بلافاصـله پـس از   . كـار رفـت   آزمايش، هفت گـروه حيـوان بـه   
بـه سـه گـروه ديگـر      و ،سالين ،به حيوانات گروه اول آموزش،

) مـوش / گـرم ميكـرو  4و 2، 5/0(مقادير مختلف اسـكوپولامين  
در روز آزمـون، پـنج دقيقـه    . مغزي تزريق شـد  به صورت درون

) مــوش /ميكروليتــر 1(هــا ســالين قبــل از آزمــون، تمــام گــروه
به سه گروه بعدي، بلافاصـله پـس از   ). 1شكل (دريافت كردند 

ــكوپولامين   ــوزش، اس ــرم 2(آم ــوش/ ميكروگ ــه صــورت ) م  ب
مقـادير   ،پنج دقيقه قبل از آزمـون مغزي و در روز آزمون  درون

ــكوپولامين   ــف اس ــرم 4 و 2 ،5/0(مختل ــوش /ميكروگ ــه ) م ب
  ).2شكل ( تزريق شد مغزي  درون صورت
ــايش دوم -2 ــق   - آزمــ ــأثير تزريــ ــزي درونتــ   مغــ

2-212،55WINحافظــة اجتنــابي تخريــب شــده بــا      ، بــر
كـار   در اين آزمايش هشت گـروه حيـوان بـه    :اسكوپولامين

ــت ــار. رف ــوزش  چه ــروه اول، در روز آم ــه ص گ ـــب ورت ـ
ـــ، سالمغـــزي درون ــر 1(ين ــ و در روز )  مـــوش /ميكروليتـ

ــون ــل از آزم ( آزم ــه قب ــنج دقيق ـــپ ــادير مخت )ونـ ـــمق   لفـ

_____________________________________________ 
6 - Median 
1- Hiramatsu  2- Sasaki 
3- Kameyama  4- cut-off 
5- cat down tube 
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2-212،55WIN )0، 25/0 ،5/0 ــرم 1 و ــوش /ميكروگـ ) مـ
بلافاصـله پـس از    ،گـروه بعـدي   بـه چهـار   .دريافت كردنـد 

ــوزش، اســكوپولامين  ــوش /ميكروگــرم 2(آم و در روز ) م
ــون  ــون (آزم ــل از آزم ــه قب ــنج دقيق ــادير مختلــف  )پ -2مق

212،55WIN )25/0، 5/0  بــــه  )مــــوش /ميكروگــــرم 1و
  .تزريق شدمغزي  درون صورت
مغــــزي  درونتــــأثير تزريــــق  -آزمــــايش ســــوم -3

ــكوپولامين ــابي   ،WIN 212،55-2و  اسـ ــة اجتنـ ــر حافظـ بـ
گـروه   در اين آزمايش از پنج :با اسكوپولامين تخريب شده

ــد  ــتفاده ش ــوان اس ــالين  . حي ــوزش س ــروه اول در روز آم گ
و در روز آزمون سالين همراه با حامـل   )موش /ميكروليتر1(

به چهار  .دريافت كرد )1intra-CA(مغزي  درونبه صورت 
ــدي،  ــروه بع ــكوپولامين    گ ــوزش، اس ــس از آم بلافاصــله پ

و در روز آزمون به تر تيـب حامـل بـا     )موش /ميكروگرم2(
يـا   با سالين) موش/ميكروگرم 212،55WIN )5/0-2سالين؛ 

ــكوپولامين  ــرم5/0(اسـ ــوش /ميكروگـ ــه )مـ ــلاوة بـ -2عـ
212،55WIN )25/0  تزريق شد) موش /ميكروگرم 5/0و.  

  
  ها يافته

  
آزمايش اول اثر تزريق پس از آموزش و پـيش از   - 1

هـاي  اجتنـابي مهـاري مـوش   آزمون اسكوپولامين بر حافظة 
واريــانس  آزمــون آمــاري تحليــل :آزمايشــگاهي كوچــك

نشـان داد كـه تزريـق پـس از      والـيس  -كروسكالطرفة  يك
 ، p >001/0( دهـد را تغيير مـي  حافظه آموزش اسكوپولامين

42/22=)4(H.(  نشــان داد كــه  ويتنــي -مــنآزمــون مكمــل
 /ميكروگــرم 4و 2(تزريــق درون هيپوكــامپي اســكوپولامين 

يـا بـه    تأخير در پايين آمدن از سكو ،پس از آموزش) موش
. دهـد ساعت بعد كاهش مي 24اصطلاح ميزان حافظه را در 

علاوه، استفاده از مقادير مختلف اسكوپولامين پنج دقيقـه  به
شده با اسـكوپولامين   توانست حافظة تخريب ،قبل از آزمون

). p، 64/21) =3 (H >001/0(روز آموزش را بهبود ببخشـد  

مغـزي   دروننشان داد كـه تزريـق    ويتني -منآزمون مكمل 
توانـد حافظــة   مـي ) مـوش  /ميكروگـرم  4و 2( اسـكوپولامين 

  .را برگرداند  شده تخريب
ــايش دوم -2 ــق  -آزمــ ــر تزريــ ــزي  دروناثــ -2مغــ

212،55WIN بــا  شــده تخريــببــر حافظــة  ،قبــل از آزمــون
واريـانس يـك طرفـة     آزمون آمـاري تحليـل  : اسكوپولامين
-2نشان داد كه تزريق پـس از آمـوزش    واليس -كروسكال

212،55WIN 001/0(دهـد   را تغيير مي حافظه< p ، 70/14 =
)3(H.(  آن بودكـه   دهنـدة نشـان  مـن ـ ويتنـي   آزمون مكمل

 /گـرم وميكر 1و  212،55WIN )5/0-2مغـزي   درونتزريق 
تأخير در پايين رفتن از سـكو يـا بـه     ،پس از آموزش) موش

. دهـد  ساعت بعد كاهش مي 24حافظه را در اصطلاح ميزان 
 -كروســكالطرفــة  واريــانس يــك آزمــون آمــاري تحليــل

-2كـــار بـــردن نيـــز حـــاكي از آن بـــود كـــه بـــه  والـــيس
212،55WIN شده بـا   تواند حافظة تخريبقبل از آزمون مي

ــكوپولامين را   ــوزش اسـ ــد از آمـ ــق بعـ ــدتزريـ ــر دهـ  تغييـ
)001/0< p ، 03/17 ) =3  (H .( ويتنـي  -مـن  آزمون مكمل 

قـادر   )مـوش  /ميكروگـرم  212،55WIN )1-2نشان داد كه 
روز آمـوزش را   شـده بـا اسـكوپولامين    است حافظة تخريب

   .اصلاح كند
اثر تزريق همزمان مقادير غيرمـؤثر   - آزمايش سوم -3

شـده بـا    برحافظة تخريـب  ،212،55WIN-2و  اسكوپولامين
طرفـة   واريـانس يـك   آزمـون آمـاري تحليـل    :اسكوپولامين

كـاربرد همزمـان مقـادير    نشـان داد كـه    كروسكال ـ والـيس  
-قبل از آزمـون مـي   212،55WIN-2و  اسكوپولامين اثر بي

بــا اســكوپولامين روز آمــوزش  شــده تخريــبتوانــد حافظــة 
 ، p >001/0( را تغييـــــر دهـــــد )مـــــوش /ميكروگــــرم 2(

06/21)=3(H.( نشــان داد كــه  ويتنــي -مــنآزمــون مكمــل
ــكوپولامين ــرم 5/0( اســ ــا) مــــوش /ميكروگــ ــراه بــ   همــ

2-212،55WIN )25/0 توانـد  مي) موش /ميكروگرم 5/0 و
روز آموزش را اصـلاح   شده با اسكوپولامين حافظة تخريب

   .كند
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با اسكوپولامين روز  شده تخريباجتنابي مهاري  ةو اثر اسكوپولامين روز آزمون بر حافظ) پانل ـ الف(اجتنابي مهاري  ةاثر اسكوپولامين روز آموزش بر حافظ –1شكل 
  .باشد مي سالين/ اسكوپولامين در مقايسه با ++ >p<+++، 01/0 p 001/0سالين و / در مقايسه با گروه سالين >p***001/0). پانل ـ ب(آموزش 

  
 حامل و/ در مقايسه با گروه سالين>p<، 05/0* p ***001/0با اسكوپولامين  شده تخريباجتنابي  ةبر حافظ 212،55WIN-2اثر تزريق پيش از آزمون  - 2شكل 

001/0p<+++  باشد مي سالين /در مقايسه با اسكوپولامين.  

0/5

*

***

+++

+++

A B

ســــالين

***

* +++

0

50

100

150

200

250

300

+++

***

++

2 4

***

2 4

  ( 2 μg/mouse) ــكوپولامين اســـ

  ( μg/mouse) ــكوپولامين اســـ
0/5

 تيمــار پــس از آمــوزش

تيمــار پــس از آمــوزش ــون ــل از آزم ــار قب  تيم

ــون  ــل از آزم ــار قب  تيم
(1 µl/mouse) ــالين سـ

الف    ب

***

0 0/25 0/5 1 0/5 1
WIN55, 212-2 (μg/mouse )

*

***
***

*

***
***A B

0

50

100

150

200

250

300
+++

***

ــون  :  ــل از آزم ــار قب  تيم

( 1 µl/mouse) ــالين سـ

 تيمــار پــس از آمــوزش
  ( 2 μg/mouse) ــكوپولامين اســـ

0

الف    ب

0/25

* كو *
ز س

ن ا
آمد

ين 
 پاي
 در

خير
تأ

)
ب 

حس
بر

كو 
ز س

ن ا
آمد

ين 
 پاي
 در

خير
تأ

)
ب 

حس
بر



  هيپوكامپ پشتي بر يادگيري وابسته به وضعيت اسكوپولامين 212،55WIN-2تأثيرات 
  همكارانو  مرتضي پيري 
  

  
  43-51، 9138، 1، شمارة 21هاي علوم شناختي، سال  تازه 

  

49 Advances in Cognitive Science, Vol. 12, No. 1, 2010

  
حامل / در مقايسه با گروه سالين>p ***001/0 . توسط اسكوپولامين شده تخريب ةدر روز آزمون بر حافظ 212،55WIN-2و  اسكوپولامين اثر تزريق همزمان - 3شكل 

  .باشد مي سالين علاوهه حامل ب/ اسكوپولاميندر مقايسه با  +++>01/0p<++، 001/0p و علاوه سالينه ب
  
  

  گيري نتيجه
  

 Step-downبـا مـدل   ) غيـر فعـال  (از روش اجتنـابي مهـاري   
هـاي كوچـك آزمايشـگاهي اسـتفاده     براي بررسي حافظـة مـوش  

دهـد كـه تزريـق پـس از     هاي اين مطالعـه نشـان مـي   يافته .شود مي
 ي،موسـكارين هـاي  آنتاگونيست غيـر اختصاصـي گيرنـده   آموزش 

هـــاي كوچـــك اســـكوپولامين، بـــه هيپوكامـــپ پشـــتي مـــوش 
آزمايشگاهي به تخريـب حافظـة اجتنـابي مهـاري در روز آزمـون      

نتايج مطالعـات حاضـر همسـو بـا مطالعـاتي اسـت كـه        . انجامدمي
ميانجي عصبي مهم در زمينة حافظـه   كولين استيلدهد مي گزارش

  ).1995بوكلند، (دگيري است و يا
دهند كـه اسـكوپولامين   مطالعات فارماكولوژيكي نشان مي 

هـاي مختلـف يـادگيري    باعث تخريب حافظه و يادگيري در مدل
ــا كــاهش عملكــرد سيســتم    مــي ــن تخريــب مســتقيماً ب شــود و اي

-بسياري از مطالعات رفتاري نشـان داده . كولينرژيك ارتباط دارد

ي كولينرژيك، بسيار شـبيه  موسكاريناند كه تأثيرات آنتاگونيست 
و  2، اسـتيونز 1واتـس (تأثيرات ناشي از تخريـب هيپوكامـپ اسـت    

  .)1981روبينسون، 
دهنـد كـه فراموشـي القاشـده بـا       مـي  نتايج ما همچنين نشان 

تزريق پس از آموزش اسكوپولامين به هيپوكامپ پشتي، با تزريق 
 .شـود مهـار مـي   مين قبـل از آزمـون كـاملاً   همان مقدار اسـكوپولا 

، )2004و رضـايوف،   دسـت  زرين(مشابه اين پاسخ، براي مورفين 
دسـت و   زرين( و هيستامين )2008و همكاران،  دست زرين(ليتيوم 

ــه    )2005همكــاران،  ــته ب ــادگيري وابس ــه آن ي ــه ب وجــود دارد ك
  .گويندوضعيت مي

_____________________________________________ 
1- Watts   2- Stevens 
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شـده بـا    تخريـب هاي ما حاكي از آن است كـه حافظـة   يافته
  بـا تزريـق پـيش از آزمـون     ،تزريق پس از آمـوزش اسـكوپولامين  

2-212،55WIN، ايـن نتـايج    .گـردد دوباره به حالت عادي بر مي
اثر اسـكوپولامين   ،روز آزمون 212،55WIN-2دهند كه نشان مي

شـده بـا    كند و باعث بهبود حافظة تخريـب روز آزمون را تقليد مي
اسـتفاده از مقـادير    ،عـلاوه بـه  .شودمياسكوپولامين روز آموزش 

، همراه با مقدار غيرمؤثر اسـكوپولامين   212،55WIN-2مؤثر غير
با اسكوپولامين روز آمـوزش   شده تخريبدر روز آزمون، حافظة 

-2بــه عبــارت ديگــر، اســكوپولامين و     .بخشــد را بهبــود مــي 
212،55WIN تواننـد بـه صـورت سـينرژيك باعـث بازگشـت      مي 

كـه   بـا توجـه بـه ايـن     .با اسكوپولامين شـوند   شده تخريبحافظة 
ــده   ــه وضــعيت پدي ــته ب ــادگيري وابس ــه ي ــه در آن ب -اي اســت ك

خاطرآوري اطلاعات يادگيري شده فقط در شرايطي امكان پـذير  
است كه حيوان در همان شرايطي قرار بگيرد كه در موقع آموزش 

ال وجـود  ايـن احتم ـ  ،)2000شولز و همكـاران،  (قرار داشته است 
ــه  ــتفاده از    212،55WIN-2دارد كــ ــا اســ ــكوپولامين بــ و اســ
   .مختلف شرايط فيزيولوژيك يكسان ايجاد نمايند سازوكارهاي

بـا   شـده  تخريـب توضيح ديگري كه براي بازگشـت حافظـة   
روز آزمون  212،55WIN-2اسكوپولامين روز آموزش به وسيلة 

اين است كه اثر داروهايي كه در روز آزمـون و قبـل    ،وجود دارد
در تمـامي شـرايط    ،شـود از آزمون حافظـه بـه حيـوان تزريـق مـي     

يكسان نيست و به شرايطي كه اطلاعات در آن ذخيره شده است، 

بـه طـوري كـه ممكـن اسـت داروهـايي كـه باعــث         .بسـتگي دارد 
باعــث  ،شــودتخريــب حافظــة حيوانــات داراي حافظــة كامــل مــي

تقويت حافظة حيواناتي شودكه قبلاً حافظة آنها با داروي ديگـري  
اگر برداشت فـوق  . )2003و همكاران،  1يانگ(است  شده تخريب

هـاي  هـاي گيرنـده  آگونيسـت  ايـن كـه  بـا توجـه بـه     ،درست باشد
ــدي  ــد (كانابينوئي ــة  )212،55WIN-2مانن ــب حافظ ، باعــث تخري

، )2002و ريدل،  ، پرتوي2زديوي(شود حيوانات با حافظة كامل مي
اين احتمال وجود دارد كه تزريق آن در روز آزمون باعث بهبـود  

شودكه حافظة آنها بـا تزريـق اسـكوپولامين در     هاييحافظة موش
   .است شده تخريبروز آموزش 

بـا اسـكوپولامين بـه     شده تخريببا توجه به بازگشت حافظة 
بــين سيســتم تــوان بيــان داشــت كــه مــي ،212،55WIN-2 وســيلة

هيپوكامـپ   كـولين  اسـتيل ي موسكارينهاي هكانابينوئيدي و گيرند
و  كـنش وجـود دارد  پشتي در زمينة حافظة اجتنـابي مهـاري بـرهم   

ــر آنتاگونيســت    ــادر اســت اث ــدي ق ــدة كانابينوئي آگونيســت گيرن
   .ي اسكوپولامين را تقليد كندموسكارينغيراختصاصي 
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