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  پژوهشی          

  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

  )1-9    (1388 سال     مرداد و شهریور     71 شماره     نوزدهمدوره 

1  1388 مرداد و شهریور ، 71 ، شماره نوزدهم دوره                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران               

   هیپوکامپ CA1تاثیر مهار کننده نیتریک اکساید سنتاز در ناحیه 
  پشتی بر یادگیری وابسته به وضعیت کانابینوئیدها 

   در مدل یادگیری اجتنابی مهاری
 

   3 محمد رضا زرین دست         2مرتضی پیری         1محمد ناصحی

  

  چکیده
 بـه عنـوان آنتاگونیـست نیتریـک         )نیتریک اکـساید سـنتاز    مهارکننده  ( L-NAMEدر این پژوهش اثر      :سابقه و هدف    

های کوچک آزمایشگاهی مورد بررسی قـرار    در موشWIN55, 212-2بر یادگیری وابسته به وضعیت القاء شده با ، اکساید
  .گرفته است
سـط دسـتگاه    هـا تو   ها از طریق تزریق درون صفاقی کتامین و زایلزین، حیوان          به دنبال بیهوشی موش    : روش ها  و مواد

  بـرای بررسـی    Step-downبا مدل   ) غیرفعال(روش اجتنابی مهاری  . گذاری شد   کانول CA1 و ناحیه  نداستریوتاکسی جراحی شد  
  . ساعت بعد از آموزش مورد بررسی قرار گرفت24های کوچک آزمایشگاهی بکار گرفته شد و حافظه حیوان  حافظه در موش

 حافظه. در روزآموزش به تخریب حافظه حیوانات منجرشد      ) WIN55,212-2) µg/mouse 1،5/0تزریق درون مغزی   : یافته ها 
 )µg/mouse 1 (WIN55, 212-2در روزآموزش با بکاربردن همـان مقـدار از   ) WIN55,212-2) µg/mouse 1 باتزریق تخریب شده

 تنهـایی و همچنـین در        بـه ) L-NAME) µg/mouse 3 ، 1   ، 3/0 ،تزریق قبـل از آزمـون     . ر روز آزمون به حالت عادی برگشت      د
در روز آموزش تخریب شـده بـود، تـاثیری روی حافظـه           ) WIN55,212-2) µg/mouse 1 که حافظه آنها با تزریق       حیواناتی

را هم بعـد از آمـوزش و هـم قبـل از آزمـون               ) WIN55,212-2) µg/mouse 1بعلاوه در حیواناتی که     . اجتنابی مهاری ندارد  
 حافظـه اجتنـابی     ،روز آزمـون  در   WIN55,212-2دو دقیقه قبـل از      ) L-NAME) µg/mouse 3دریافت کرده بودند، تزریق     

  .نماید مهاری را تخریب می
باشـد و     قادر به ایجاد یادگیری وابـسته بـه وضـعیت مـی            WIN55,212-2دهد که    نتایج این پژوهش نشان می     : استنتاج

  . را مهار نمایدWIN55, 212-2عیت القاء شده با تواند یادگیری وابسته به وض  میL-NAMEتزریق قبل از آزمون 
  

   ، یادگیری وابسته به وضعیت، موش کوچک آزمایشگاهیWIN55, 212-2 ، L-NAME :های کلیدی هواژ
  

  مقدمه
کانابینوئیــدها جــزء داروهــای مقلــد حــالات روانــی 

اثـرات  . شـوند  باشند که از گیاه شاهدانه استخراج مـی        می
 .اسـت  جهـات مـشابه اپیوئیـدها    کانابینوئیـدها از بـسیاری  

  کانابینوئیدها به مانند اپیوئیدها دارای اثرات ضد دردی و 
 

  E-mail: mo58na@yahoo.com          گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد گرمسار: گرمسار -محمد ناصحی :مولف مسئول
  گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد گرمسار .1
  ناسی، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد اردبیلگروه زیست ش. 2
  گروه فارماکولوژی، دانشکده پزشکی و مرکز ملی مطالعات اعتیاد، دانشگاه علوم پزشکی تهران. 3

  17/4/88:              تاریخ تصویب27/2/88: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           10/12/87: ریافت تاریخ د
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2  1388 مرداد و شهریور ، 71 ، شماره نوزدهم دوره                                                           وم پزشکی مازندران                      مجله دانشگاه عل

سـرکوب سیـستم ایمنـی       موجـب اشـند و    ب ضدالتهابی می 
کـشف لیگانـدهای     .)1(شـوند  بدن و القـاء فراموشـی مـی       

آندوژن کانابینوئیدها مانند آناندامیـد و دی آراشـیدونیل         
هـای کانابینوئیـدی عمـل       گلیسرول که از طریـق گیرنـده      

نمایند، باعـث شـد کـه اثـرات درمـانی کانابینوئیـدها              می
انابینوئیدها از طریق دو    ک. )2(بیشتر مورد توجه قرار گیرد    

شود اثرات   نامیده می CB2 و   CB1نوع گیرنده اصلی که     
 بـه مقـدار زیـاد    CB1های  گیرنده. نمایند خود را القاء می   

های مختلف سیستم عصبی مرکزی ماننـد قـشر          در بخش 
ــده  ــز، عق ــده  مغ ــای قاع ــاختارهای   ه ــدال و س ای، آمیگ

ارنـد  هیپوکامپ که نقش اساسی در حافظه و یـادگیری د         
های محیطـی نیـز      شوند، اما به مقدار کم در بافت       بیان می 

 بیـشتر در    CB2هـای    حالیکـه گیرنـده     در .شـود  یافت می 
شـوند و مقـدار آن در        های ایمنی محیطی بیـان مـی       سلول

مطالعــات . )3(سیــستم عــصبی مرکــزی بــسیار کــم اســت
مختلف نشان داده شده است که کانابینوئیدها و اپیوئیدها       

ــا   ــر دو ب ــستمه ــسمیتر  سی ــای نورتران ــر  ه ــف نظی ی مختل
 برهمکنش  )4(،گابا و نیتریک اکساید   سروتونین،  دوپامین
 تغییـرات پایـدار و      موجـب دهند و از این طریـق        نشان می 

  .شوند درازمدت در الگوهای رفتاری مختلف می
دهد که نیتریک اکساید به عنـوان        مطالعات نشان می  

 محیطـی در    یک پیک ثانویه در سیستم عصبی مرکزی و       
تقویت دراز مدت سیناپسی و القـاء اثـرات کانابینوئیـدها           

، گـزارش شـده اسـت کـه         )5(نقش مهمی بـر عهـده دارد      
WIN55,212-2)    آگونیست هر دوگیرنـدهCB1 و CB2 (

آنـزیم  . )6(نمایـد  بیان نیتریک اکسایدسنتاز را تعدیل مـی      
نیتریک اکساید سنتاز، تولید نیتریـک اکـساید را کاتـالیز     

  .)7(نماید ید وتقویت درازمدت سیناپسی را تسهیل مینما می
. )8( دارد اساسی درحافظه و یادگیری    هیپوکامپ نقش 

 دهند که نیتریک اکـساید و کانابینوئیـدها   مطالعات نشان می 
 را توانند حافظه و یادگیری به واسطه اثر روی هیپوکامپ می

  تـاثیر  بنـابراین در ایـن مطالعـه      . )9(تحت تاثیر قـرار دهنـد     
L-NAME    در ناحیه CA1     وضـعیت    بر یادگیری وابسته بـه 

   با اسـتفاده    کانابینوئیدها در مدل یادگیری اجتنابی مهاری     

  

  . مورد مطالعه قرار گرفته استstep-downاز مدل 
  

  مواد و روش ها
   :ها حیوان

 ها از موش کوچک آزمایشگاهی نـر نـژاد         در آزمایش 
NMRI)  یتوپاستور کـه از انـست    )  گرم 22–30وزن تقریبی

ها به حیوانخانـه     حیوان.  استفاده گردید  ،شد ایران تهیه می  
 کافی   تحقیقاتی منتقل شده، درطول آزمای آب و غذای       

   دمـای حیوانخانـه بـین     . گرفت ها قرار می   در اختیار موش  
 قبل ازجراحی بـه مـدت     .  درجه سانتیگراد متغیر بود    22 ± 3

ا با شرایط   ها اجازه داده شد که خود ر       یک هفته به موش   
تایی قـرار   های ده  ها درگروه  موش. حیوانخانه تطبیق دهند  

  .شد  در طول روز انجام میتمامی آزمایشات. گرفتند
  

  :)غیر فعال(دستگاه یادگیری اجتنابی مهاری 
ــاری     ــابی مه ــادگیری اجتن ــتگاه ی ــال (دس ــر فع ) غی

(Inhibitory (passive) avoidanse apparatus)  مـدل ،
Step-down ،چـــوبی بـــه ابعـــاد جعبـــۀ cm40×30 ×30 

 3/0 میلـۀ فـولادی بـا قطـر          29کف دسـتگاه    در  . باشد می
. قـرار دارد  متـر از یکـدیگر        سانتی 1متر و به فاصله      سانتی

ــاد    ــه ابع  در cm 4 ×4×4یــک ســکوی مکعبــی چــوبی ب
قـرار  ) هـای فلـزی    روی میلـه  (قسمت میانی کف دستگاه     

متصل شـده   کننده   ها به دستگاه تحریک    ، این میله  گرفت
ها به حیوانات مـورد   و شوک الکتریکی از طریق این میله  

 تاریـک و   ها در اتاق نسبتاً    آزمایش. شد آزمایش وارد می  
  .شد بدون سر و صدا انجام می

  
  :داروها

تاکریس،  (WIN55, 212-2دراین تحقیق داروهای 
مـورد اسـتفاده    ) سیگما، آمریکـا   (L-NAMEو  ) آمریکا

 در محلـول حـاملی حـل    WIN55, 212-2. قـرار گرفـت  
 درصـد و    9/0 درصـد آن سـرم فیزیولـوژی         90شدند که   

 . بود (DMSO) درصد باقیمانده دی متیل سولفوکسید     10
 اضـافه   80سرانجام به محلول فوق یک قطره روغن توئین       
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   و همکارمحمد ناصحی                               هشی    پژو  
  

3  1388 مرداد و شهریور ، 71 ، شماره نوزدهم دوره                                                           مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

ها در سـرم     بلافاصله قبل از آزمایش    L-NAMEشد و    می
  .شد  درصد حل می9/0فیزیولوژی 

  
ــه هیپوکامــپ  روش جراحــی و کــانول  گــذاری در ناحی

  :)CA1(پشتی 
 کتـامین  کوچک آزمایشگاهی توسط تزریق   های موش

) mg/kg100 ((ketamine hydrochloride)هیدروکلریـد 
هـــوش  بـــی) mg/kg 10( (xylazine) بعـــلاوه گزیلـــزین

هوشــی حیوانــات در دســتگاه    بعــد از بــی . شــدند مــی
 )G 22 (دوکانول راهنمـا  . شدند استریوتاکسی قرار داده می   

متر بـالاتر از محـل تزریـق،     به صورت دو طرفه یک میلی     
  .)10(شد قرار داده می (Paxinos)براساس اطلس پاکسینوس

 
 

  
  آزمون های رفتاری

ــه در    ــی حافظـ ــرای بررسـ ــاری بـ ــابی مهـ روش اجتنـ
 کوچک آزمایشگاهی در دو روز متوالی انجام        های موش
ــی ــد م ــوزش در . ش ــا روز آم  (training day)روز اول ی

در روز دوم   . شـدند  آموزش داده می  ها در دستگاه     حیوان
هـای    میـزان حافظـه حیـوان   (testing day) یا روز آزمون

  .شد آموزش دیده بررسی می
  

  مرحله آموزش
ــدل    ــاری م ــابی مه ــر Step-downدر روش اجتن  ، ه

روی سـکوی مکعبـی دسـتگاه ارزیـابی         به آرامـی     حیوان
 از قبل(ف روی سکو گیرد و مدت زمان توق حافظه قرار می

در صورتی که هر مـوش بـیش       . شد ثبت می ) پایین آمدن 
. شـد   آن مـوش حـذف مـی       ،ثانیه روی سکو بمانـد     20از  

بلافاصله بعد از پایین آمدن موش از مکعب چوبی و قرار           
هـای فـولادی بـه مـدت         پای موثر روی میله    گرفتن چهار 

 ولـت   میلی 45 ثانیه و    5/0هرتز،  1(ثانیه شوک الکتریکی    15
 شـوک توسـط یـک محـرک       . شـد  دریافت مـی  ) مستقیم

(Grass S44, west warnick, RI, USA)  هـای    بـه میلـه
 مراحـل آمـوزش در بـین        .)11(شد فولادی انتقال داده می   

  . بعد ازظهر انجام گرفت2 صبح الی 8ساعت 

  مرحله آزمون یا بررسی حافظه
های  ساعت بعد از آموزش با پروسه     24جلسۀ آزمون   

شد به جز اینکـه شـوکی در ایـن           موزش انجام می  مشابه آ 
مـدت زمـان توقـف مـوش روی         . دش ـ روز دریافت نمـی   

شـد   گیری می   حافظه در موش اندازه    معیارسکو به عنوان    
برابـر بـا    که حداکثر زمان برای توقف مـوش روی سـکو      

  .بود ثانیه 300
  

  locomotionاندازه گیری 
ات از  گیـری فعالیـت حرکتـی حیوان ـ       به منظور اندازه  

open-field ــتفاده ــ اس ــتگاه . دش ــورد  open-fieldدس م
ــتفاده  ــاد  اس ــه ابع ــق چــوبی و ب ــن تحقی  40 ×40 × 30در ای
 کـه درکـف دسـتگاه       +کمـک علامـت    که بـه   بود سانتیمتر

 کف دستگاه به چهار قـسمت برابـر تقـسیم     وجود داشت، 
دفعاتی که حیـوان در مـدت پـنج دقیقـه از           تعداد  . شده بود 

 نمادی از فعالیت حرکتی     ،درک بور می  ع روی این خطوط  
  .بودحیوان 
  

  تزریق درون مغزی دارو
برای تزریق دارو پس از برداشتن سیم داخل کـانول          

متر طول   میلی9 دندانپزشکی که G27 راهنما، سر سوزن 
ــوب  ــه کــت دان تی ــوزاد (cat down tube) داشــت و ب  ن

 قـرار   G 22 داخل کانول راهنمـا      متصل بود، در  ) 4شماره(
 میکرولیتـر دارو در مـدت       5/0داده شده، در هـر کـانول        

   .شد  ثانیه تزریق می90-60
  

  بافت شناسی 
با تزریق رنـگ    و   کلروفرم   باها   پس از کشتن حیوان   

به داخل هـر کـانول، مغـز از         ) µl 5/0( درصد 1متیلن بلو   
ــالین    ــد و درون فرم ــرون آورده ش ــه بی  10درون جمجم

 تیـغ   بـا اسـتفاده از     یـک هفتـه    پـس از  . گرفـت  درصد قرار 
 هایی داده  جراحی در محل ورود کانول به درون مغز برش        

 کانول به مغز به وسیله میکروسکوپ لـوپ        شد، محل ورود  
  . گرفت مورد مطالعه قرار می
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  تیمارهای دارویی و آزمایش های انجام شده
تزریق پس ازآموزش    بررسی تاثیر :  آزمایش اول  -1

WIN55, 212-2ابی مهاری روی حافظه اجتن.  
 سـالین و    ،گروه اول و دوم بلافاصله پس از آموزش       

دریافـت  ) intra-CA1(حامل را به صورت درون مغـزی        
 WIN55, 212-2دیگر مقادیر مختلف گروه سه . کردند

)µg/mouse 1   ، 5/0  ،25/0 (     را بلافاصله پس از آموزش
کردند، در   دریافت) intra-CA1( درون مغزی  به صورت 

) µl/mouse1(ها قبل از آزمـون سـالین       هروز آزمون گرو  
 دقیقه قبل از آزمون دریافـت       5را  ) µl/mouse1(یا حامل 
ــتند ــوزش     . داش ــد از آم ــله بع ــر بلافاص ــروه دیگ ــه گ س

WIN55,212-2) µg/mouse 1 (     را دریافت کردند و در
 ،WIN55,212-2) µg/mouse 1روز آزمون مقادیرمختلف 

 بـه صـورت درون       دقیقه قبل از آزمـون     5را  ) 25/0 ،   5/0
  .دریافت کردند) intra-CA1(مغزی
  
بررسی تاثیر تزریـق درون مغـزی       :  آزمایش دوم    -2

L-NAME ــابی تخریــب شــده  ناشــی از ــر حافظــه اجتن   ب
WIN55, 212-2.  

چهار گروه اول سالین را بلافاصـله بعـد از آمـوزش            
ا مقادیر مختلف   بدریافت داشتند و در روز آزمون سالین        

L-NAME) µg/mouse 3 ، 1،3/0 (       را پنج دقیقـه قبـل از
چهار گروه باقی مانـده بلافاصـله       . آزمون دریافت داشت  

 را دریافت ) WIN55,212-2) µg/mouse 1بعد از آموزش    
 L-NAMEا مقادیرمختلف   بکردند و در روز آزمون سالین       

)µg/mouse 3   ، 1   ، 3/0 (         را پنج دقیقه قبل از آزمـون بـه
  .کردنددریافت ) intra-CA1(صورت درون مغزی 

  
 بررسی تاثیر تزریق درون مغـزی     :  آزمایش سوم    -3

L-NAME بــر یــادگیری وابــسته بــه وضــعیت القــاء شــده 
   .WIN55, 212-2توسط 

هــا در روز آمــوزش بلافاصــله بعــد از  تمــامی گــروه
را بـه صـورت     ) WIN55,212-2) µg/mouse 1آموزش  

درون مغــزی دریافــت کردنــد و در روز آزمــون مقــادیر 

ــف م ــلاوه ) L-NAME) µg/mouse 3 ، 1 ، 3/0ختلـ بعـ
WIN55,212-2) µg/mouse 1 (را دریافت کردند.  

  

  تجزیه و تحلیل آماری
روی سـکو   حیـوان   زمان توقف   ها،   در همه آزمایش  

علـت  بـه   . د ش ـ ثبـت  و چارک    (Median)ت میانه رصو به
 هـای یـادگیری    زیـادی کـه در پاسـخ      و  های خـاص     تفاوت

  هرحیوان وجود دارد،   یادگیرییت  همچنین ظرف  حیوانات و 
ــا آزمــونهــا  داده  (ANOVA) آنالیزواریــانس یکطرفــه ب
تحزیه  و (Kruskal-walis) های غیرپارامتریک   داده برای

 از روشهــا  بــرای بررســی جفــت گــروه .و تحلیــل شــدند
Mann-withy U-test منظور تعیـین وجـود    به .د شاستفاده

، از  هـا  ین گـروه  ب ـ locomotionدار از نظـر      اختلاف معنی 
  و آزمون توکی   (ANOVA) روش آنالیز واریانس یکطرفه   

(Tukey's test)هــای   درتمــام ارزیــابی اســتفاده گردیــد
دار بودن مقایسۀ بـین       معیار معنی  >05/0P آماری، حداقل 

  .ها بوده است گروه
  

  یافته ها
ــایش اول  ــایج تزریـــق پـــس از آمـــوزش  : آزمـ نتـ

WIN55,212-2 مهـــــاری در  روی حافظـــــه اجتنـــــابی
  .های کوچک آزمایشگاهی موش

ــه    ــانس یـــک طرفـ ــل واریـ ــاری تحلیـ ــون آمـ   آزمـ
Kruskal-Wallis ــل ــون مکمـ  Mann-Whitney و آزمـ

 µg/mouse,intra-CA1(تزریق پـس ازآمـوزش    نشان داد که    
1  ،5/0 ،25/0( WIN55,212-2دهـد    حافظه را کاهش می
)001/0P<،40/22)=4(H،ANOVA()الف -1شماره شکل.(  

ــون  ــه   آزمـ ــانس یـــک طرفـ ــل واریـ ــاری تحلیـ   آمـ
  

Kruskal-Wallis ــل ــون مکمـ  Mann-Whitney و آزمـ
ــدنـــشان داد ــردن نـ ــار بـ ــه بکـ ، )5/0وµg/mouse 1( کـ

WIN55,212-2  قبــل از آزمــون قــادر بــه بهبــود حافظــه 
باشد  روز آموزش میدر  WIN55,212-2تخریب شده با  

)001/0 < P ، 59/23) = 3 (H ، ANOVA( )ــکل  شـــــ
  ). ب-1شماره
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دهـد کـه     نـشان مـی   همچنین بررسی فعالیت حرکتی     
  .های مختلف وجود ندارد داری بین گروه تفاوت معنی

  

  نتــــایج تزریــــق درون مغــــزی :  آزمــــایش دوم-2
L-NAME   ــده ــب ش ــه تخری ــون روی حافظ ــل از آزم  قب

  WIN55, 212-2توسط 
ــه    ــانس یـــک طرفـ ــل واریـ ــاری تحلیـ ــون آمـ   آزمـ

Kruskal-Wallis  ن  نشان داد که بکار بردL-NAME  بـه 
تنهایی قبل از آزمون تاثیری روی حافظه اجتنابی مهـاری          

 شـکل (،  )P   ، 09/4) = 3 (H   ، ANOVA < 05/0 ( ندارد
  ). الف-2شماره

 Kruskal-Wallisبعلاوه تحلیل واریانس یک طرفـه       
 قبـل از آزمـون   L-NAMEمشخص نمود که بکار بـردن       

 مـوزش تواند حافظه تخریب شده توسط تزریق بعد از آ         نمی
WIN55,212-2   05/0( را تغییر دهد>P   ، 23/7) = 3(H  ، 

ANOVA) (ب-2 شمارهشکل .(  
دهـد کـه      نـشان مـی    همچنین بررسی فعالیت حرکتی   

  .های مختلف وجود ندارد  داری بین گروه تفاوت معنی

ــوم-3 ــایش سـ ــزی  :  آزمـ ــق درون مغـ ــایج تزریـ   نتـ
L-NAME           قبل از آزمون بر یادگیری وابسته به وضـعیت  

  WIN55, 212-2ء شده با القا
ــه    ــانس یـــک طرفـ ــل واریـ ــاری تحلیـ ــون آمـ   آزمـ

Kruskal-Wallis ــل ــون مکمـ  Mann-Whitney و آزمـ
 قبـل از  µg/mouse3 (L-NAME (نشان داد بکـار بـردن  

 WIN55, 212-2 بازگشت حافظه القـاء شـده بـا    ،آزمون
هــایی کــه در روز آمــوزش نیــز  روز آزمــون را درمــوش

دهد   کاهش می  ،رار داشتند  ق WIN55,212-2تحت تاثیر   
)001/0P<،74/11)=3(H ، ANOVA)(3 شمارهشکل.(  

دهـد کـه     نـشان مـی    همچنین بررسی فعالیت حرکتی   
هـای    بین گـروه   فعالیت حرکتی داری از نظر     تفاوت معنی 

  .مختلف وجود ندارد
  
  بحث

 بـه   CB1هـای    دهنـد کـه گیرنـده      مطالعات نشان مـی   
  ن ـهمچنی. دـشون ان میـوکامپ بیـادی در هیپـدار زیـمق
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ــون  ــل از آزم ــار قب    تیمــار پــس از آمــوزش تیم
  

 بـر حافظـه     WIN55,212-2و اثر تزریق پس از آموزش و پیش از آزمون           ) الف( به تنهایی    WIN55,212-2آثار تزریق پس از آموزش       : 1شماره  شکل  
  . می باشد WIN55, 212-2/در مقایسه با سالین+++ >001/0Pسالین و /  در مقایسه با گروه سالین>P< ، 05/0*P***001/0). ب(اجتنابی مهاری 
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 در مقایسه )>P*** 001/0( ).ب (WIN55, 212-2و بر حافظه اجتنابی تخریب شده با ) الف( بر حافظه اجتنابی مهاریL-NAMEاثر   :2  شمارهشکل
  .باشد میسالین /  گروه سالینبا
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ــون ــل از آزم ــار قب  تیم

 تیمــار پــس از آمــوزش

  
  

 بر یادگیری وابسته به وضعیت القاء شده        L-NAMEاثر : 3  شماره شکل
-WIN55, 212 در مقایسه با گـروه  )>WIN55, 212-2 .)01/0 **Pبا 

2 /WIN55, 212-2می باشد  .  
  
  

هـای   ههـای گیرنـد    دهد که آگونیـست    مطالعات نشان می  
CB1 توانند حافظـه و یـادگیری را تحـت تـاثیر قـرار               می
   دهد که تزریق بعـد از      مطالعات ما نیز نشان می    . )12(دهند

، های کانابینوئیدی  گیرنده آموزش آگونیست غیراختصاصی  
WIN55,212-2     به صـورت درون مغـزی در هیپوکامـپ 

 تخریـب حافظـه     سـبب  ،پشتی به صورت وابسته به مقدار     
دهـد   ایج ما با مطالعـات پیـشین کـه نـشان مـی            نت. شود می

 تخریب حافظه   سببهای کانابینوئیدی    آگونیست گیرنده 
گــزارش شــده اســت کــه  . )13(اســت موافــق ،شــود مــی

ــورون  ــدها از ن ــسی آزاد   آندوکانابینوئی ــس سیناپ ــای پ ه
شــود و آزاد ســازی نورترانــسمیترهای مختلــف را از  مــی

مطالعـات  . )14(دهـد  های پیش سیناپسی کاهش می     نورون
 در پایانــه CB1هــای  دهنــد کــه گیرنــده اخیــر نــشان مــی
هـای گلوتامـاتی در هیپوکامـپ حـضور          آکسونی نورون 

. )15(نمایـد  های گلوتاماتی را کنترل می     دارد و انتقال پیام   
بنابراین این احتمال وجود دارد که تخریب حافظه توسط         

 به واسـطه کـاهش رهـایش        CB1های   آگونیست گیرنده 
 رسـد   به نظـر مـی    .مات در هیپوکامپ صورت گیرد    گلوتا

بــا اثــر دارو روی ، فراموشـی القــاء شــده بــا کانابینوئیــدها 
  .)16(گیرد فرآیند تثبیت حافظه صورت می
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ــوزش      ــد از آم ــق بع ــا تزری ــده ب ــاء ش ــی الق فراموش
WIN55-212-2 (1µg/mouse) به طور کامل با تزریق ، 

 بـه حالـت      پـنج دقیقـه قبـل از آزمـون         ،همان مقدار دارو  
ــر ــادی ب ــی ع ــی . گــردد م ــشان م ــایج ن ــن نت   دهــد کــه  ای

WIN55-212-2   ــاد ــه وضــعیت ایج ــسته ب ــادگیری واب  ی
ای است کـه     یادگیری وابسته به وضعیت پدیده    . نماید می

توسط برخی از داروهای مقلد حـالات روانـی در انـسان            
 ،در این پدیده به یاد آوری اطلاعات تازه       . شود ایجاد می 

 که جاندار درزمان بـه خـاطر        استپذیر   مکانتنها زمانی ا  
زمــان آوردن اطلاعــات در همــان شــرایط فیزیولوژیــک 

 کانابینوئیـدی   سیستم. )17(قرارگیرد (encoding)کدبندی
های زیادی با یکدیگر دارنـد،       و سیستم اپیوئیدی شباهت   

دهند که مرفین یادگیری وابسته      مطالعات پیشین نشان می   
و یادگیری وابسته به وضـعیت       دنمای به وضعیت ایجاد می   

رنس میتـری   ایجاد شـده بـا مـرفین بـا سیـستم هـای نـورت              
ــامین، هیــستامین  ین، ، اســتیل کــولمختلــف از جملــه دوپ

 )18(، کانابینوئیــــدها و نیتریــــک اکــــسایدگلوتامــــات
با توجه به شباهت زیـاد سیـستم    . دهد برهمکنش نشان می  

د کــه کانابینوئیــدی و اپیوئیــدی ایــن احتمــال وجــود دار
  .کانابینوئیدها نیز پاسخ مشابهی را ایجاد نمایند

که روی یادگیری وابسته به وضعیت  تحقیقات زیادی 
تواننـد   کـه مـی    و داروهـای متعـددی     است   صورت گرفته 

 شناسایی و مورد    ،یادگیری وابسته به وضعیت ایجاد کنند     
اند و برهمکنش آنهـا بـا سیـستم هـای            بررسی قرار گرفته  

مکانیـسم   بررسی قرار گرفته اسـت، امـا         موردنیز  مختلف  
کـه در   ای از مغـز      وضعیت و ناحیه   واقعی یادگیری وابسته به   

ــوز    ــه وضــعیت نقــش دارد هن ــسته ب ــادگیری واب ایجــاد ی
 ازطـرف دیگـر هیپوکامـپ بخـشی از مغـز          .  نیست مشخص
. )19( که نقـش اساسـی در حافظـه و یـادگیری دارد            است

های اعمال   کننده همچنین نیتریک اکساید یکی از تعدیل     
باشد که در تغییـر شـکل سیناپـسی، تقویـت            ها می  نورون

درازمــدت سیناپــسی و تثبیــت حافظــه درازمــدت نقــش  
بنابراین در این مطالعه نقش مهار کننـده آنـزیم      . )20(دارد

نیتریک اکساید سنتاز در هیپوکامپ پـشتی در یـادگیری          
 مـورد   WIN55-212-2وابسته به وضـعیت القـاء شـده بـا           

  .رسی قرار گرفته استبر
دهد که مهارکننـده     نتایج ما در این پژوهش نشان می      

 بازگشت حافظه   L-NAMEآنزیم نیتریک اکساید سنتاز     
کـه   هـایی  آزمون را در موش  روزWIN55,212-2توسط  

انـد    بوده WIN55,212-2در روز آموزش نیز تحت تاثیر       
 L-NAMEدهـد کـه      این نتایج نشان می   . دهد کاهش می 

ــا  تو مــی انــد یــادگیری وابــسته بــه وضــعیت القــاء شــده ب
WIN55,212-2   دهنـد   تحقیقات نشان مـی   .  را مهار نماید

های نیتریک اکساید    از آموزش مهارکننده  بعد  که تزریق   
هـای مختلـف    توانـد تثبیـت حافظـه را در مـدل        سنتاز، می 

  ازجمله درمدل یادگیری اجتنابی مهاری تخریب      )21(حافظه
باشـد کـه     یج موافق با نتایج دیگری مـی      این نتا  .)22(نماید

 سـبب های کانابینوئیـدی     دهد فعال شدن گیرنده    نشان می 
 بنابراین کـاهش  . )23(شود افزایش سطح نیتریک اکساید می    

سطح نیتریک اکساید توسط مهارکننـده آنـزیم نیتریـک          
 بـه  در WIN55,212-2اکساید سنتاز ممکن است اثـرات    
بعـلاوه  .  نمایـد   بلـوک  ،یادآوری اطلاعـات کـسب شـده      

های آمینواسیدهای تحریکی، بـه ویـژه        فعال شدن گیرنده  
ــزیم موجــب NMDAهــای  گیرنــده  افــزایش فعالیــت آن

 و ازاین طریـق موجـب       )24(شود مینیتریک اکساید سنتاز    
شـود، در     غیرشناختی مختلف مـی    ایجاد اثرات شناختی و   

تواننـد   های نیتریک اکساید سنتاز مـی      حالیکه مهارکنننده 
ــا یاری از اثــرات میــانجیبــس ــده گــری شــده ب هــای  گیرن

NMDA21( را مهار نمایند(.  
 که به صورت  زمانیL-NAMEملاحضه اثرات مهاری 

صـورت   قبل از آزمـون و بـه   WIN55, 212-2همزمان با 
 ایــن شـوند،  درون مغـزی در هیوکامـپ پـشتی تزریـق مـی     

نمایدکه یادگیری وابسته به وضعیت      احتمال را مطرح می   
ساخت و رهایش نیتریک    ،   WIN55,212-2ء شده با    القا

 هـای  دهد،که این اثرتوسط مهارکننده    اکساید را افزایش می   
  .دشو نیتریک اکساید سنتاز خنثی شده و مهار می
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