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Abstract 

Background: It is well known that morphine influence learning and memory processes. The 
Nucleus accumbens (N.ac) which has an important role in reward participates in morphine-induced 
impairment of memory retention. Considering the cholinergic system is involved in the effects of 
morphine on learning and memory, in the present study, the effects of intra-N.ac injections of 
acetylcholine receptor antagonists alone or with morphine on memory retention and morphine-induced 
memory has been investigated in rats.  

Materials and Methods: In this original research animals were bilaterally cannulated in the 
N.ac and a step-through passive avoidance task was used for the assessment of memory retention .  

Results: Post-training subcutaneous administration of morphine dose dependently decreased 
the learning and induced amnesia. The administration of the same dose of morphine as pre-test 
treatment induced state-dependent learning. Pre-test intra- N.ac administration of atropine, 
scopolamine and mecamylamine in different doses alone cannot affect on memory retention. While, 
pretest intra- N.ac injection of these drugs before the administration of morphine dose dependently 
inhibited morphine state-dependent learning. The level of statistical significance was set at p<0.05 . 

Conclusion: The processes of learning in animals can be affected by morphine and the opioids 
produce state-dependent learning. Moreover, it can be concluded that inactivation of the muscarinic 
and nicotinic acethylcoline receptors in the N.ac are involved in mediating morphine state-dependent 
learning.  
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مهار گیرنده هاي کولینرژیک هسته آکومبنس باز خوانی حافظه را در موش بزرگ 
  آزمایشگاهی کاهش داد

  
  *3، نیلوفر دربندي2دست ، محمد رضا زرین1آمنه رضایوف

 
  ایرانتهران، علوم، دانشگاه تهران،  فیزیولوژي جانوري، پردیس ، گروه استاد-1
  ایرانتهران،  دانشگاه علوم پزشکی تهران، ، گروه فارماکولوژي، استاد-2
  ایراناراك،  گروه زیست شناسی، دانشگاه اراك، ، استادیار-3

  
 21/3/93: تاریخ پذیرش 16/2/93: تاریخ دریافت

 
  چکیده

 هسته آکومبنس با داشتن نقش کلیدي در مسیر مورفین در فرآیندهاي حافظه و یادگیري دخالت داشته و        : زمینه و هدف  
با توجه به نقش سیستم کولینرژیک در میانجی گري اثرات مورفین  . پاداش در حافظه القاء شده توسط مورفین شرکت دارد        

هاي سیستم کولینرژیک، آتروپین، اسکوپولامین و مکامیل  بر حافظه و یادگیري، در مطالعه حاضر اثرات تزریق آنتاگونیست        
آمین در هسته آکومبنس به تنهایی و یا همراه با مورفین بر به خاطر آوري حافظه و یـادگیري وابـسته بـه حالـت مـورفین         

  .بررسی شد
صورت دوطرفـه در هـسته آکـومبنس کـانول گـذاري شـده و       ه ها ب رت در این مطالعه پژوهشی اصیل: ها مواد و روش

  . در نظر گرفته شد05/0داري نیز کمتر از   سطح معنی. شدبازخوانی حافظه به روش اجتنابی غیر فعال بررسی
 حالی  در،صورت وابسته به دوز منجر به کاهش بازخوانی حافظه شد     ه  تزریق زیر جلدي مورفین پس از آموزش ب       : ها یافته

یل آمـین و  تزریق آتروپین، مکام . که تزریق مجدد مورفین در روز آزمون منجر به حافظه وابسته به وضعیت مورفین گردید              
داري را در  داخل هسته آکـومبنس نـسبت بـه گـروه کنتـرل تفـاوت معنـی         اسکوپولامین در دوزهاي مختلف به تنهایی به 

صورت وابسته بـه دوز یـادگیري   ه بازخوانی حافظه نشان نداند اما تزریق پیش از آزمون این داروها قبل از تزریق مورفین ب            
  . وابسته به حالت مورفین را کاهش داد

تواند تحت تاثیر مورفین قرار گرفته و اوپیوئیدها قادر به ایجـاد یـادگیري وابـسته بـه      حافظه در حیوانات می  : گیري نتیجه
گري یادگیري وابـسته بـه حالـت     هاي استیل کولینی در هسته آکومبنس در میانجی غیرفعال سازي گیرنده. باشند حالت می 

  .مورفین دخالت دارد
  ن، مکامیل آمین، حافظه، مورفین، یادگیري اجتنابی مهاري، اسکوپولامین آتروپی:واژگان کلیدي
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  مقدمه
مطالعات زیادي حاکی از آن است که مورفین و 

دگیري دخالت سایر اپیوئیدها در فرآیندهاي حافظه و یا
مورفین منجر به القاء اثرات فراموشی در . )2 ،1(دارند
مطالعات قبلی نشان . )4، 3(گردد هاي مختلف حافظه می مدل

طور ه داده است که تزریق پیش یا پس ازآموزش مورفین ب
هاي  وابسته به دوز و زمان منجر به  تخریب حافظه در مدل

باید خاطر نشان . )6، 5(گردد یادگیري اجتنابی غیرفعال می
کرد که تزریق پس از آموزش مورفین منجر به کاهش به 

که  گردد، در حالی خاطر آوري حافظه و القاء فراموشی می
تزریق مجدد مورفین پیش از آزمون به خاطر آوري حافظه 

این فرآیند یادگیري وابسته به حالت . نماید را تسهیل می
دهد که  شان میمورفین نام دارد این نوع از یادگیري ن

اطلاعاتی که تحت تاثیر دارویی خاص آموخته شده است، 
تنها زمانی فراخوانی می شود که حیوان تحت تاثیر همان 

  .)7، 5(دارو قرار گیرد
سیستم دوپامینرژیک مزوکورتیکولیمبیک که از 

 طرف هسته آکومبنسه ب) VTA(ناحیه تگمنتوم شکمی 

(Nucleus Accumbens-N.ac) کورتکس ، آمیگدال ،
و سایر نواحی مغز (pre frontal cortex)  پیشانی پیش

جلویی کشیده شده است در میانجی گري اثرات  پاداشی 
ترین بخش استریاتوم  شکمی. )9، 8(مورفین دخالت دارد

هسته آکومبنس نام دارد که گاهی تحت عنوان اسـتریاتوم 
هسته . شود نیز نامیده می(ventral striatum)  شکمی

ومبنس از طرف فوقانی جانبی در ارتباط با هسته دمدار و آک
هاي سپتال بوده و به دو  از طرف داخلی در ارتباط با هسته

نواحی قشري این . )10(شود بخش مرکزي و قشري تقسیم می
هسته در ارتباط با نواحی زیر قشري لیمبیک از جمله پالیدوم 

.  استشکمی، هیپوتالاموس جانبی و ناحیه تگمنتوم شکمی
طور وسیع در ارتباط با ه که بخش مرکزي ب در حالی

هاي تالاموسی و ماده سیاه  اي مغز، هسته هاي قاعده عقده
توان چنین بیان نمود که بخش مرکزي  بنابراین می. باشد می

که  این هسته بیشتر مربوط به اعمال حرکتی است، در حالی
گیزشی هاي احشایی و ان بخش قشري در ارتباط با مکانیسم

رسد که بخش قشري این هسته در  نظر میه ب. )10(باشد می
هاي حافظه  تنظیم مثبت اکتساب حافظه، حداقل در مدل

تخریب این بخش، به . وابسته به هیپوکامپ دخالت دارد
ها منجر به نقص در مرحله اکتساب حافظه  کمک الکترولیت

هاي بزرگ آزمایشگاهی در مدل مازشعاعی  در موش
 در دهه اخیر مطالعات وسیع الکتروفیزیولوژي .گردد می

ونوروسایکولوژي موید این نظریه است که هسته آکومبنس 
  .)10(در سیستم پاداش و لذت دخالت بسزایی دارد

هایی را از تشکیلات  هسته آکومبنس آوران
هاي تالاموسی میانی و قشر پیش  هیپوکامپ، آمیگدال، هسته
ها بر روي   این آورانکند که پیشانی میانی دریافت می

هاي  شوند این آوران هاي خاردار آکومبنس همگرا می نورون
گلوتاماترژیک در بسیاري از رفتارهاي هدفمند که به هسته 

شود، از جمله رفتار جستجوي دارو  آکومبنس نسبت داده می
  .)11(دخالت دارند

هاي دوپامینرژیک زیادي  هسته آکومبنس ورودي
مسیر . کند  شکمی دریافت میرا از ناحیه تگمنتوم

 شروع شده و به بخش VTAدوپامینرژیک لیمبیک از 
قشري هسته آکومبنس و استریاتوم شکمی میانی ختم 

این مسیر تحت تاثیر داروهاي اعتیادآور مختلفی از . شود می
جمله کوکائین، آمفتامین، هروئین، مورفین، نیکوتین و الکل 

دهد که مسیر  ي نشان میچنین مطالعات زیاد هم. قرار دارد
دوپامینی مزولیمبیک علاوه بر اعمال داروهاي اعتیادآور، با 

هایی از اسکینروفرنی در ارتباط  پاداش، تقویت و جنبه
هاي رابط گابائرژیک،  نورون اوپیوئیدها با مهار. )11(است

هاي دوپامینی مزولیمبیک را فعال کرده و در نتیجه  نورون
. دهند سته آکومبنس را افزایش میآزادسازي دوپامین در ه

این فعال شدن منجر به ایجاد سرخوشی و پاداش 
 VTAیک حلقه مهم عملی بین هیپوکامپ و . )12(گردد می

وجود دارد که ورود اطلاعات به حافظه طولانی مدت را 
دهد که ارتباطات داخلی  شواهد نشان می. )12(کند تنظیم می

میترها از جمله دوپا مین، عملی بین مورفین و سایر نوروترنس
گلوتامات، استیل کولین، گابا و نیتریک اکساید نیز در 

  . گري مراحل یادگیري و پاداش دخالت دارند میانجی
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دهد که سیستم  شواهد فارماکولوژیک نشان می
. )12(کولینرژیک در اثرات مورفین بر حافظه دخالت دارد

لینرژیک دهد که سیستم کو شواهد فارماکولوژیک نشان می
 تزریقـات مرکزي .در اثرات مورفین بر حافظه دخالت دارد

هاي سیستم کولینرژیک باعث تقویت  و محیطی آگونیست
که تزریق  شوند، در حالی حافظه و یادگیري می

هاي آن و یا تخریب سیستم کولینرژیک منجر  آنتاگونیست
  . )14، 13(گردد به تخریب حافظه می

وسکارینی و هاي م علیرغم حضور گیرنده
نیکوتینی در ناحیه مزولیمبیک و تداخل فعالیت این 

ها در عملکرد سیستم دوپامینرژیک  گیرنده
اي بر روي  گونه مطالعه کورتیکومزولیمبیک تا کنون هیچ

هاي کولینرژیک در القاء اثرات مورفین در  عملکرد گیرنده
هدف مطالعه . فرایندهاي حافظه و یادگیري انجام نشده است

هاي موسکارینی و نیکوتینی ناحیه  ر بررسی مکانیسمحاض
  .بر یادگیري وابسته به حالت مورفین است هسته آکومبنس

  
  ها مواد روش

هاي نر نژاد  در این مطالعه پژوهشی اصیل از رت
با محدوده ) تهیه شده از انستیتو پاستور ایران( ویستار
در راستاي انجام این .  گرم استفاده شد220 -250وزنی

تحقیق کلیه اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی مد 
هاي  صورت گروهه این حیوانات ب. نظر قرار گرفته شد

چهارتایی نگهداري و براي عادت کردن به محیط جدید 
حدود یک هفته قبل از شروع آزمایش، به حیوانخانه منتقل 

 -محل نگهداري حیوانات داراي دوره روشنایی. شدند
، دماي )شروع روشنایی هفت صبح(اعته  س12تاریکی 

ها در زمان معینی از  گراد بود و آزمایش  درجه سانتی2±22
هشت حیوان در هر گروه تجربی قرار . گرفت روز انجام می

  .شد داشت و هر حیوان فقط یک بارآزمایش می
ازکتا مین هیدروکلراید و زایلزین به عنوان 

. استفاده شدداروهاي بیهوشی و به صورت درون صفاقی 
سولفات مورفین از شرکت تماد ایران و آتروپین، 
اسکوپولامین و مکامیل آمین از شرکت سیگما، آمریکا تهیه 

حل شده، )  درصد9/0(تمامی داروها در نرمال سالین . شدند
و ) گرم بر کیلوگرم  میلی1(صورت زیر جلدي ه مورفین ب

در . صورت درون مغزي تزریق شده داروهاي دیگر ب
گرم بر  میلی 1(هاي کنترل تزریق نرمال سالین  گروه

  .صورت گرفت) کیلوگرم
جهت جراحی و کانول گذاري در ناحیه هسته 
آکومبنس ابتدا هر موش بر اساس وزن به وسیله تزریق داخل 

) گرم بر کیلوگرم میلی 50(صفاقی مخلوطی از کتامین 
 مختصات.  بیهوش شد)گرم بر کیلوگرم  میلی5(وزایلزین 

و (Paxinos)  بر اساس اطلس پاکسینوس N.ac ناحیه
متر به سمت جلو   میلی1(دست آمد ه ب(Watson)  واتسون

 5/5متر در طرفین شکاف ساژیتال و   میلی1از برگما، 
در سطح جمجمه ). طرف پایین از سطح جمجمهه متر ب میلی

محل کانول گذاري توسط مته دندانپزشگی تا پرده مننژ 
از  متر میلی 13هاي راهنما به طول  نولکا. سوراخ شد

صورت دو طرفه در ه  گیج تهیه شده و ب23سرسوزن 
متر بالاتر از ناحیه مورد   میلی2هاي سوراخ شده، حدود  محل

براي جلوگیري . نظر به کمک آکریل دندانپزشکی ثابت شد
هاي  از بسته شدن کانول راهنما قبل از تزریق، سر سوزن

 گیج که به اندازه طول کانول 30ه دندانپزشکی به شمار
  .گرفت شد، در داخل آن قرار  راهنما بریده می

پس از یک هفته و طی شدن دوره بهبودي، براي 
سر . شد تزریق دارو حیوان به آرامی توسط دست گرفته 

 گیج از کانول راهنما خارج شده و به کمک سر 30سوزن 
تر از کانول متر بلند میلی2که (  گیج 27سوزن دندانپزشکی 

 2، رابط پلی اتیلن و سرنگ هامیلتون )راهنما بریده شده بود
مقدار ماده تزریق . شد میکرولیتري تزریقات مرکزي انجام 

 میکرولیتر در 1در مجموع ( میکرولیتر 5/0شده در هر طرف 
براي اطمینان از جذب .  ثانیه بود60و به مدت ) هر سر حیوان

ریق به داخل ناحیه مغزي مورد کامل دارو از طریق کانول تز
 ثانیه اي پس ازتزریق 60 تا 30نظر، کانول تزریق با تاخیر 

  .شد خارج 
در پایان آزمایش براي ارزیابی صحت عملیات و 

 میکرولیتر 1درستی مختصات محل جراحی و تزریق، مقدار
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 درصد آبی متیلن بلو به صورت دو طرفه تزریق 1از محلول 
 10جمه خارج و در محلول فرمالین شده، مغز حیوان از جم

برش گیري در ناحیه تزریق . شد روز ثابت 10 به مدت درصد
گر میزان  و برسی توزیع رنگ در فضاي هسته آکومبنس بیان

هاي حیواناتی که محل  داده. صحت کانول گذاري بود
کانول گذاري آنها خارج از ناحیه هسته آکومبنس بود از 

  .شد آنالیزها حذف 
 سنجش حافظه از جنس پلکسی گلاس و دستگاه

 20×20×30(داراي دو سمت مجزا یکی به رنگ سیاه 
) متر سانتی20×20×30(و دیگري به رنگ سفید ) متر سانتی

واقع در ) متر  سانتی7×9( است که توسط یک درب گیوتینی
در کف . دیواره میانی این دو بخش به یکدیگر راه دارند

متر و در   میلی5/2به قطر هاي فلزي  بخش سیاه رنگ میله
هنگامی که . متر از یکدیگر قرار گرفته است  سانتی1فواصل 

 ثانیه 3شود یک جریان الکتریکی به مدت  دستگاه روشن می
  .شود هاي فلزي برقرار می آمپر در میله  میلی1و شدت 

گذر از یک «یادگیري اجتنابی غیر فعال به روش 
براي   (Step through)» بخش دستگاه به بخش دیگر

هاي آزمایشگاهی در دو روز پشت  بررسی حافظه در موش
روز اول یا روز آموزش شامل آموزش . شود سر هم انجام می

باشد، روز دوم یا روز آزمون  دادن حیوانات در دستگاه می
شامل بررسی یا تست میزان حافظه حیوانات آموزش دیده 

  .)5(است
 در درون  در روز آموزش هر موش با احتیاط- 1

 ثانیه درب 5بخش سفید دستگاه قرار گرفت و پس از 
شد تا موش وارد  مدت زمانی که طی . رفت گیوتینی بالا 

 ثانیه 100 حیواناتی که بیش از .خانه سیاه شود، ثبت گردید
زمانی . شدند ماندند از آزمایش حذف  در خانه سفید باقی می

گیوتینی پایین شد درب   پا وارد خانه سیاه 4که حیوان با 
 دقیقه بعد 30. شد آمده و حیوان به قفس خود برگردانیده می

 ثانیه 5گرفت و پس از  دو باره حیوان در خانه سفید قرار می
کشید تا  درب گیوتینی بالا رفته و مدت زمانی که طول می

بار  اما این. گردید حیوان وارد خانه سیاه شود ثبت می
ان به خانه سیاه و پایین بلافاصله پس از ورود کامل حیو

آوردن درب گیوتینی با روشن کردن استیمولاتور، تحریک 
با . شد  ثانیه به پاهاي موش وارد می3الکتریکی به مدت 

تواند از  توجه به بسته بودن سقف این بخش، موش نمی
پس از ). شوك اجتناب ناپذیر(شوك الکتریکی اجتناب کند

ه قفس نگهداري منتقل  ثانیه موش ازاین محیط خارج و ب20
اگر حیوان . شد دو دقیقه بعد این مراحل تکرار می. گردید می

شد براي بار دوم تحریک   ثانیه وارد خانه سیاه می120قبل از 
 کرد، در غیر این دریافت می) با شدت کمتر(الکتریکی 

صورت یادگیري اجتبابی غیر فعال در حافظه موش شکل 
  .شد  مربوطه منتقل میلذا حیوان به قفس. گرفته بود

 ساعت بعد از جلسه آموزش 24 آزمون حافظه - 2
صورت جداگانه و ه ها ب به این ترتیب که موش. شد انجام می

 ثانیه درب 5گرفتند، پس از  به ترتیب در خانه سفید قرار می
رفت و مدت زمان تاخیر آنها در ورود به  گیوتینی بالا می

گونه شوك  حله هیچدر این مر. شد خانه سیاه ثبت می
شد و حداکثر زمان براي توقف  الکتریکی به حیوان وارد نمی

  .  ثانیه بودCut off 300  موش در خانه سفید یا زمان سقف
  :هاي انجام شده در این پژوهش عبارتند از آزمایش

اثر تزریق مورفین پس از :  آزمایش اول-1
در : آموزش و قبل از آزمون بر روي حافظه اجتنابی مهاري

 آزمایشی حیوانات مورد نظر به ترتیب پس از  یک گروه
و یا دوزهاي )  لیتر بر کیلوگرم میلی 1(آموزش، سالین 
را  )گرم بر کیلوگرم میلی 5/0 ،5/2، 5، 5/7(مختلف مورفین 

 24ها  به کلیه گروه. صورت زیر جلدي دریافت نمودنده ب
 لیتر بر  میلی 1( دقیقه قبل از آزمون سالین 30ساعت بعد، 

 آزمایشی دیگر به حیوانات  در گروه. تزریق شد) کیلوگرم
گرم  میلی 5/7(مورد نظر به ترتیب پس از آموزش، مورفین 

 ساعت بعد، 24صورت زیر جلدي تزریق و ه ب) بر کیلوگرم
و یا )  لیتر بر کیلوگرم میلی 1( دقیقه قبل از آزمون سالین 30

گرم بر  میلی 5/0 ،5/2، 5، 5/7(دوزهاي مختلف مورفین را 
  .صورت زیر جلدي دریافت نمودنده ب) کیلوگرم

اثر تزریق قبل از آزمون :  آزمایش دوم-2
آتروپین بر به خاطر آوري حافظه در حضور یا عدم حضور 

 آزمایشی حیوانات مورد نظر به ترتیب  در یک گروه: مورفین
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صورت ه ب)  لیتر بر کیلوگرم میلی 1(پس از آموزش، سالین 
در روز آزمون ابتدا حیوانات . جلدي دریافت نمودند زیر

 µg/rat(و یا دوزهاي مختلف آتروپین ) µg/rat 1(سالین 
صورت داخل هسته آکومبنس دریافت ه را ب) 5/0، 75/0، 1

لیتر  میلی 1(ها سالین   دقیقه پس از آن به کلیه گروه5کرده، 
بعد  دقیقه 30صورت زیر جلدي تزریق و ه ب) بر کیلوگرم

 آزمایشی دیگر حیوانات  در گروه .مورد آزمون قرار گرفتند
گرم  میلی 5/7(مورد نظر به ترتیب پس از آموزش، مورفین 

در روز . صورت زیرجلدي دریافت نمودنده ب) بر کیلوگرم
و یا دوزهاي ) µg/rat 1(آزمون ابتدا حیوانات سالین 

داخل صورت ه را ب) µg/rat 1 ،75/0 ،5/0(مختلف آتروپین 
 دقیقه پس از آن به کلیه 5هسته آکومبنس دریافت کرده، 

صورت زیر ه ب) گرم بر کیلوگرم میلی 5/7(ها مورفین  گروه
  . دقیقه بعد مورد آزمون قرار گرفتند30جلدي تزریق و 

اثر تزریق قبل از آزمون :  آزمایش سوم-3
اسکوپولامین بر به خاطر آوري حافظه در حضور یا عدم 

 آزمایشی حیوانات مورد نظر  در یک گروه: نحضور مورفی
ه ب) لیتر بر کیلوگرم میلی 1(به ترتیب پس از آموزش، سالین 

در روز آزمون ابتدا . صورت زیرجلدي دریافت نمودند
و یا دوزهاي مختلف ) µg/rat 1(حیوانات سالین 

صورت ه را ب) µg/rat 1 ،75/0 ،5/0 ،25/0(اسکوپولامین 
 دقیقه پس از آن به 5ریافت کرده، داخل هسته آکومبنس د

صورت زیر ه ب) لیتر بر کیلوگرم میلی 1(ها سالین  کلیه گروه
در .  دقیقه بعد مورد آزمون قرار گرفتند30جلدي تزریق و 

 آزمایشی دیگر حیوانات مورد نظر به ترتیب پس از  گروه
صورت ه ب) گرم بر کیلوگرم میلی 5/7(آموزش، مورفین 

در روز آزمون ابتدا حیوانات . مودندزیرجلدي دریافت ن
و یا دوزهاي مختلف اسکوپولامین ) µg/rat 1(سالین 

)µg/rat 1 ،75/0 ،5/0 ،25/0( صورت داخل هسته ه را ب
ها   دقیقه پس از آن به کلیه گروه5آکومبنس دریافت کرده، 

صورت زیر جلدي ه ب) گرم بر کیلوگرم میلی 5/7(مورفین 
  .ورد آزمون قرار گرفتند دقیقه بعد م30تزریق و 

اثر تزریق قبل از آزمون :  آزمایش چهارم-4
مکامیل آمین بر به خاطر آوري حافظه در حضور یا عدم 

 آزمایشی حیوانات مورد نظر  در یک گروه: حضور مورفین
ه ب) لیتر بر کیلوگرم میلی 1(به ترتیب پس از آموزش، سالین 

ون ابتدا در روز آزم. صورت زیرجلدي دریافت نمودند
و یا دوزهاي مختلف مکامیل ) µg/rat 1(حیوانات سالین 

صورت داخل هسته ه را ب) µg/rat 1 ،75/0 ،5/0(آمین 
ها   دقیقه پس از آن به کلیه گروه5آکومبنس دریافت کرده، 

صورت زیر جلدي تزریق ه ب) لیتر بر کیلوگرم میلی 1(سالین 
 آزمایشی   گروهدر.  دقیقه بعد مورد آزمون قرار گرفتند30و 

دیگر حیوانات مورد نظر به ترتیب پس از آموزش، مورفین 
صورت زیرجلدي دریافت ه ب) گرم بر کیلوگرم میلی 5/7(

و یا ) µg/rat 1(در روز آزمون ابتدا حیوانات سالین . نمودند
ه را ب) µg/rat 1 ،75/0 ،5/0(دوزهاي مختلف مکامیل آمین 

 دقیقه پس 5رده، صورت داخل هسته آکومبنس دریافت ک
ه ب) گرم بر کیلوگرم میلی 5/7(ها مورفین  از آن به کلیه گروه

 دقیقه بعد مورد آزمون قرار 30صورت زیر جلدي تزریق و 
  .گرفتند

هاي انجام شده به منظور تعیین  در کلیه آزمایش
هاي آزمایشی، از روش  دار بین گروه وجود اختلاف معنی

ی به دنبال آن از یک عامل) ANOVA(تحلیل واریانس 
آزمون تعقیبی توکی استفاده گردید و سطح معنی داري نیز 

براي انجام محاسبات .  در نظر گرفته شد05/0کمتر از 
 و 16 نسخه  SPSSآماري و رسم نمودارها از نرم افزار 

Sigmaplot   استفاده شد 10نسخه.  
  

  ها یافته
اثر تزریق مورفین پس از آموزش و قبل از آزمون 

 1نمودار طور که در  همان: روي حافظه اجتنابی مهاريبر 
 -سالین(نشان داده شده است، در مقایسه با گروه کنترل 

، 5، 5/7(ها تزریق زیر جلدي مورفین  ، در سایر گروه)سالین
طور ه پس از آموزش ب) گرم بر کیلوگرم میلی 5/0 ،5/2

ه وابسته به دوز منجر به خرابی حافظه و ایجاد فراموشی شد
دهد در حیواناتی که تحت  چنان نشان می  هم1 نمودار .است

گرم بر  میلی 5/7(تاثیر تزریق پس از آموزش مورفین 
فراموشی ناشی از (حافظه تخریب شده است ) کیلوگرم
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، 5، 5/7(، تزریق زیر جلدي پیش از آزمون مورفین )مورفین
ه بدر مقایسه با گروه کنترل ) گرم بر کیلوگرم میلی 5/0 ،5/2

شود که این  طور وابسته به دوز منجر به بازخوانی حافظه می
حداکثر باز . گر حافظه وابسته به وضعیت مورفین است بیان

 مورفین گرم بر کیلوگرم میلی 5/7خوانی حافظه در دوز 
  . مشاهده شد
  

  
 اثرات تزریق مورفین پس از آموزش و قبل از آزمون .1 نمودار

  ريبر روي حافظه اجتنابی مها
 موش 8خطاي استاندارد مربوط به ±میانگینهر ستون نمایانگر 

 در مقایسه *** > 0p /001 و ** > 01/0p. در هر گروه است
و  ++ > 05/0p < +  ،001/0p.  سالین-با گروه سالین 

0001/0p < +++ سالین مرتبط - با گروه مورفین در مقایسه 
 .می باشد

  
 به خاطر اثر تزریق قبل از آزمون آتروپین بر
هاي  گروه :آوري حافظه در حضور یا عدم حضور مورفین

آزمایشی، تیمارهاي انجام شده و نتایج اثر تزریق قبل از 
آزمون مقادیر مختلف آتروپین در ناحیه هسته آکومبنس به 
تنهایی و یا در حضور مورفین بر به خاطر آوري حافظه در 

الیز واریانس آزمون آماري آن.  نشان داده شده است2 نمودار
داري را بین اثرات آتروپین به تنهایی  دوطرفه اختلاف معنی

در به خاطر ) گرم بر کیلوگرم میلی 5/7(و همراه با مورفین 
چنین آنالیز واریانس یک  هم. دهد آوري حافظه نشان می

هاي  داري بین گروه طرفه نشان داد که هیچ اختلاف معنی
.  سالین دیده نشد-لین  آتروپین با گروه کنترل سا-سالین 

هاي  علاوه بر آن تزریق پیش از آزمون آتروپین در گروه
گرم  میلی 5/7( مورفین -) گرم بر کیلوگرم میلی 5/7(مورفین 

  . ، منجر به کاهش به خاطر آوري حافظه شد)بر کیلوگرم
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تیمѧѧѧار پѧѧѧس از آمѧѧѧوزش 

 (7/5 mg/kg)ورفینѧѧѧѧѧѧѧѧم 

 (7/5 mg/kg)ورفینѧѧѧѧѧѧѧѧم 

سѧѧѧѧѧѧѧѧالین

سѧѧѧѧѧѧѧѧالین

تیمѧѧѧѧار پیѧѧѧѧش از آزمѧѧѧѧون

 ( g/rat ) آتѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧروپین

  
زمون به تنهایی یا  اثرات تزریق آتروپین قبل از آ.2 نمودار

  همراه با مورفین بر روي حافظه اجتنابی مهاري
 8 خطاي استاندارد مربوط به ±میانگین هر ستون نمایانگر 

 *** > 001/0p  و ** > 01/0p. موش در هر گروه می باشد
  . مورفین  است_رفین در مقایسه با گروه مو

  
اثر تزریق قبل از آزمون اسکوپولامین بر به خاطر 

هاي  گروه : حافظه در حضور یا عدم حضور مورفینآوري
آزمایشی، تیمارهاي انجام شده و نتایج اثر تزریق قبل از 
آزمون مقادیر مختلف اسکوپولامین در ناحیه هسته 
آکومبنس به تنهایی و یا در حضور مورفین بر به خاطر آوري 

آزمون آماري .  نشان داده شده است3نمودار حافظه در 
داري را بین اثرات  انس دوطرفه اختلاف معنیآنالیز واری

گرم بر  میلی 5/7(اسکوپولامین به تنهایی و همراه با مورفین 
چنین  هم. دهد در به خاطر آوري حافظه نشان می) کیلوگرم

آنالیز واریانس یک طرفه نشان داد که هیچ اختلاف 
 اسکوپولامین با گروه -هاي سالین  داري بین گروه معنی

علاوه بر آن تزریق پیش از .  سالین دیده نشد-ین کنترل سال
گرم بر  میلی 5/7(هاي مورفین  آزمون اسکوپولامین در گروه

، منجر به )گرم بر کیلوگرم میلی 5/7( مورفین -) کیلوگرم
  . کاهش به خاطر آوري حافظه شد
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ل از آزمون به تنهـایی      ین قب  اثرات تزریق اسکوپولام   . 3 نمودار

  اجتنابی مهاريیا همراه با مورفین بر روي حافظه 
 8خطـاي اسـتاندارد مربـوط بـه      ±هر ستون نمایانگر میانگین   
 *** > 001/0p  و ** > 01/0p. موش در هر گروه می باشد
  . مورفین  است-در مقایسه با گروه مورفین 

  
اطر اثر تزریق قبل از آزمون مکامیل آمین بر به خ

هاي  گروه: آوري حافظه در حضور یا عدم حضور مورفین
آزمایشی، تیمارهاي انجام شده و نتایج اثر تزریق قبل از 
آزمون مقادیر مختلف مکامیل آمین در ناحیه هسته 
آکومبنس به تنهایی و یا در حضور مورفین بر به خاطر آوري 

آزمون آماري .  نشان داده شده است4 نمودارحافظه در 
داري را بین اثرات  لیز واریانس دوطرفه اختلاف معنیآنا

گرم بر  میلی 5/7(مکامیل آمین به تنهایی و همراه با مورفین 
چنین  هم. دهد در به خاطر آوري حافظه نشان می) کیلوگرم

آنالیز واریانس یک طرفه نشان داد که هیچ اختلاف 
 مکامیل آمین با گروه -هاي سالین  داري بین گروه معنی

علاوه بر آن تزریق پیش از . سالین دیده نشد-نترل سالین ک
گرم بر  میلی 5/7(هاي مورفین  آزمون مکامیل آمین در گروه

، منجر به )گرم بر کیلوگرم میلی 5/7( مورفین -) کیلوگرم
  .کاهش به خاطر آوري حافظه شد

  

0

50

100

150

200

250

300

350

0 0.5 0.75 1 0 0.5 0.75 1

**

***

(
ن 

کѧѧѧѧا
 م

یر
ѧѧѧѧی

تغ
ر 

 د
یر

اخ
ѧѧѧѧت

)
ѧѧѧھ

ѧѧѧѧی
ثان

تیمѧѧѧار پѧѧѧس از آمѧѧѧوزش

تیمѧѧѧار پیѧѧѧش از آزمѧѧѧون  

آتѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧروپین

سѧѧѧѧѧѧѧѧالین

 ( g/rat )
 (7/5 mg/kg)ورفینѧѧѧѧѧѧѧѧم 

 (7/5 mg/kg)ورفینѧѧѧѧѧѧѧѧالین مѧѧѧѧѧѧѧѧس

آمین قبل از آزمون به تنهایی یا   اثرات تزریق مکامیل .4 نمودار
  همراه با مورفین بر روي حافظه اجتنابی مهاري

 8 خطـاي اسـتاندارد مربـوط بـه     ±نمایانگر میانگین هر ستون   
 در ***  > 001/0p  و * > 05/0p. موش در هر گروه می باشد

 . مورفین  است_مقایسه با گروه مورفین 

  
  بحث

تزریق زیر گر آن است که  هاي حاصل نمایان داده
طور وابسته به دوز منجر به ه جلدي مورفین پس از آموزش ب

فراموشی ناشی از (شود  از بین رفتن حافظه در روز آزمون می
گرم بر  میلی 5/7حداکثر کاهش حا فظه در دوز ). مورفین

چنین نتایج حاصل نشان  هم. مورفین دیده شد کیلوگرم
خاطر ه ث بدهد که تزریق پیش از آزمون مورفین باع می

آوري حافظه در مقایسه با گروه کنترل و القاء حافظه وابسته 
علاوه بر آن تزریق مقادیر . گردد به حالت مورفین می

مختلف آتروپین، اسکوپولامین و مکامیل آمین به تنهایی به 
داخل هسته آکومبنس در حیواناتی که پس از آموزش سالین 

ر باز خوانی حافظه داري د دریافت کرده بودند، تاثیر معنی
اما تزریق همان مقادیر در ناحیه هسته آکومبنس به . نداشت

همراه تزریق زیرجلدي مورفین در حیواناتی که پس از 
داري بازخوانی  طور معنیه آموزش تزریق مورفین داشتند ب

  .حافظه را کاهش داده و منجر به القاء فراموشی شد
وجود در تائید مطالعه حاضر، مطالعات متعددي 

طور وابسته به دوز و زمان ه دهد مورفین ب دارد که نشان می
مطالعات متعددي نقش . )4(بر به خاطرآوري حافظه اثر دارد

هاي نورترانسمیتري مختلف را بر یادگیري  احتمالی سیستم
با این . اند وابسته به حالت مورفین مورد بررسی قرارداده
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خوبی ه الت هنوز بوجود مکانیسم دقیق یادگیري وابسته به ح
هاي بیشتر جهت روشن  شناخته نشده است و نیازمند بررسی

. نمودن نواحی از مغز است که در این پدیده دخالت دارند
شواهد حاکی از آن است که سیستم کولینرژیک ناحیه 

. مزولیمبیک در میانجی گري پاداش مورفین دخالت دارد
که تزریق مطالعات زرین دست و همکاران نشان داده است 

سیستمیک نیکوتین قبل از آزمون منجر به از بین رفتن 
فراموشی القاء شده توسط تزریق پیش از آموزش مورفین در 

چنین تحریک  هم. )15(گردد هاي سوري می موش
هاي نیکوتینی آزاد شدن دوپامین را در هسته  گیرنده

  . )16(دهد آکومبنس افزایش می
تواند توسط   میدست آمده در این تحقیقه نتایج ب

دهند، تزریق  تحقیقاتی تائید شود که نشان می
به ) آگونیست غیراختصاصی استیل کولین(کارباکول

سابیکولوم شکمی منجر به افزایش ترشح دوپامین در هسته 
زمان آتروپین  این اثر بواسطه تزریق هم. گردد آکومبنس می

پامین آتروپین قادر به مهار آزادسازي دو. )17(یابد کاهش می
اسکوپولامین بلوك کننده  .)18(باشند ناشی از نیکوتین می

هاي موسکارینی استیل کولین بوده و  غیر اختصاصی گیرنده
صورت پیش یا پس از آموزش تزریق گردد ه هنگامی که ب

داراي اثرات مخرب بر مراحل اکتساب و تثبیت حافظه 
نتایج تحقیقات نشان داده است که اشغال . )19(است
هاي موسکارینی پس از آموزش در هسته آکومبنس  دهگیرن
چنین داراي اثرات مخرب بر مراحل تثبیت حافظه است  هم

که بیشتر مقادیر پایین اسکوپولامین داراي این اثرات 
واسطه اعمال ه این اثرات وابسته به مقدار، احتمالا ب. باشند می

 هاي موسکارینی نوع هترو یا اتو متفاوت دارو بر گیرنده
  .باشد می

اسکوپولامین با اشغال هتروسپتورها که بر روي 
هاي هدف کلینرژیک در هسته آکومبنس قرار  نورون
اند منجر به جلوگیري از انتقال پیام موسکارینی  گرفته

علاوه بر آن اشغال اتورسپتورها با . )14(شوند می
اسکوپولامین منجر به افزایش آزادسازي استیل کولین از 

ظاهرا . )20(گردد ولینرژیک در این هسته میهاي ک نورون

هتروسپتورها نسبت به اسکوپولامین حساسیت بالاتري داشته 
هاي  و لذا مقادیر پایین دارو باعث بلوك این گیرنده

هاي هدف کولینرژیک شده در  موسکارینی روي نورون
که مقدارهاي بالاتر دارو به دلیل بلوك اتورسپتورهاي  حالی

گردد   به افزایش رهایش استیل کولین میموسکارینی منجر
هاي  که سپس این استیل کولین آزاد شده روي گیرنده

شوند، اثر  واسطه اسکوپولامین بلوك نمیه نیکوتینی که ب
  .)21(گذارد می

چنین برخی تحقیقات نشان داده است که  هم
اسکوپولامین داراي اثرات مخرب بر حافظه در متدهاي 

زریق بلافاصله پس از آموزش آن ت. مختلف یادگیري است
در مقادیرکم منجر به اختلال در مراحل تثبیت حافظه 

علاوه بر اثرات فراموشی ناشی از تزریق . )22(گردد می
رسد که این دارو حداقل هنگامی  نظر میه اسکوپولامین ب

گردد داراي اثرات  که به شکل سیستمیک تزریق می
البته . باشد نیز میاضطراب زایی و افزایش فعالیت حرکتی 

افزایش فعالیت حرکتی آن با اثرات فراموشی و اضطراب 
هاي شبانه روزي  زایی آن قابل توجیه نبوده و احتمالا با دوره

هاي فیزیولوژیک در  مکانیسم. )23(باشد درارتباط می
تغییرات هسته آکومبنس وابسته به زمان تزریق دارو و نوع 

  .باشد آن می
یق مکامیل آمین در این نتایج حاصل از تزر

دهد  هاي دیگري است که نشان می پژوهش در توافق با یافته
مکامیل آمین منجر به اختلال در توانایی یادگیري 

 هیپوکامپ 1CAتزریق مکامیل آمین در ناحیه . )24(گردد می
 منجر به کاهش )26(داخل تگمنتوم شکمیه  و ب)25(پشتی

چنین نشان  ات همتحقیق. شود ترجیح مکان شرطی شده می
داده است که مکامیل آمین اعمال مرکزي نیکوتین از جمله 

احتمالا مکامیل آمین . )27(نماید رهایش دوپامین را مهار می
کاهش رهایش دوپامین القاء شده توسط نیکوتین را از طریق 
مهار بازجذب دوپامین در هسته آکومبنس میانجی گیري 

 افزایش دوپامین خارج چنین مکامیل آمین هم. )27(کند می
سلولی القاء شده توسط اتانل را درهسته آکومبنس مهار 

تزریق پس از آموزش نیکوتین و یا آنتاگونیست . نماید می
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نیکوتینی، مکامیل آمین قادر است تا بر یادگیري و عادت اثر 
بگذارد که بستگی به نوع دارو، مقدار آن، زمان تزریق و 

طور ه نیکوتین ب. رفتار داردگیري  چگونگی و روش اندازه
وابسته به مقدار داراي اثرات افزایش دهنده حافظه بوده، در 

طور وابسته به مقدار منجر به ه صورتی که آنتاگونیست آن ب
چنین مشخص  هم خراب شدن حافظه و القاء فراموشی است

شده است که تزریق مکامیل آمین در هسته آکومبنس پس 
 فعالیت حرکتی حیوان در روز از آموزش منجر به افزایش

هاي دیگري  رسد که مکانیسم نظر میه ب. گردد آزمون می
هاي  هاي گیرنده غیر از فراموشی در فعالیت آنتاگونیست

احتمالا این اثرات ناشی از اثر این . کولینرژیک دخالت دارد
  . )27(داروها برتغییرات هیجانی و برانگیزاننده باشد

توان به  حاضر میهاي مطالعه  از محدودیت
کوچک بودن هسته مورد نظر و مشکل بودن کانول گذاري 

علاوه بر آن گرچه نتایج فوق موید . در این ناحیه اشاره نمود
هاي کولینرژیک هسته آکومبنس نقش  آن است که گیرنده

مهمی در یادگیري وابسته به حالت مورفین دارند ولی براي 
ایمونوهیستوشیمی و توان از مطالعات  ترآن می بیان دقیق

ها و تعیین  منظور تعیین نوع گیرندهه ایمونوبلات ب
  . هاي دخیل در مسیرهاي پیام رسانی استفاده نمود پروتئین

  
 گیري نتیجه

نظر ه دست آمده در تحقیق حاضر به از نتایج ب
هاي نیکوتینی و موسکارینی استیل  رسد که مهار گیرنده می

ریق مقادیر مختلف کولین در هسته آکومبنس توسط تز
مکامیل آمین، آتروپین و اسکوپولامین در این ناحیه به همراه 
تزریق زیر جلدي مورفین در حیواناتی که پس از آموزش 

داري باز خوانی  طور معنیه مورفین دریافت کرده بودند ب
ه لذا ب. حافظه را کاهش داده و منجر به القاء فراموشی شد

لینرژیک موجود در ناحیه هاي کو رسد که گیرنده نظر می
مزولیمبیک بر عملکرد سیستم دوپامینرژیک 
مزوکورتیکولیمبیک اثر داشته و تداخل عمل این دو در القاء 

  . مورفین در فرایندهاي حافظه و یادگیري دخالت دارد ااثرات
  

  تقدیر و تشکر
این مقاله بخشی از پایان نامه دکتري با عنوان 

ینرژیک ناحیه مزولیمبیک هاي کول بررسی دخالت گیرنده
در یادگیري وابسته به حالت مورفین است که در دانشکده 

بدین منظور از . علوم دانشگاه تهران به انجام رسیده است
زحمات فراوان کارشناسان و مسئولین آزمایشگاه فیزیولوژي 
جانوري دانشکده زیست شناسی پردیس علوم دانشگاه تهران 

  .شود سپاسگزاري می
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