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Abstract: 
 
Background: Endocannabinoids are one of the endogenous systems that modulate the 
learning and memory. There is currently debate over the interaction between L-type Ca2+ 
channels and endocannabinoid system on the learning and memory. The aim of this study 
was to examine the effects of acute administration of URB597, as endocannabinoid 
breakdown inhibitor, following chronic administration of verapamil, as Ca2+ channels 
blocker, on passive avoidance (PA) test.  
Materials and Methods: This behavioral study was carried out on 70 male Wistar rats. 
Animals were divided into seven groups (n=10 in each group). Rats were treated with 
verapamil hydrochloride (10, 25, 50 mg/kg, i.p.) or saline as the solvent of verapamil for 13 
days (once daily). Before PA test, a single injection of saline, verapamil or URB597 (0.3 
mg/kg, i.p.) was done. Then PA training was started. Retrieval test was done 24 h after 
training.  
Results: Results showed that both URB597 and verapamil decreased the acquisition and 
retrieval of PA task. Moreover, URB597 can augment the inhibitory effect of verapamil on 
acquisition and retrieval of PA test.  
Conclusion: It can be concluded that L-type calcium channels may have a role in learning 
and memory. Also, there is an interaction between Ca2+ channels and endocannabinoid 
system. This may be due to changes made by endocannabinoids in neural structures involved 
in learning and memory processing.  
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هاي يادگيري و اثر مهار كننده تجزيه كانابينوئيدهاي اندوژن در حضور وراپاميل بر پديده
  اهيحافظه در موش بزرگ آزمايشگ
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  مقدمه
هـاي مختلـف   دهنـده دخالـت سيسـتم   مطالعات مختلف نشان     

در حافظـه و   ]3،4[هـاي كلسـيمي   كانال و] 1،2[يتري نوروترانسم
مطالعات متعددي اين فرضيه را تقويت كرده است . يادگيري هستند

كه دامنه افزايش كلسيم پس سيناپسي عامل كليدي در تعيين جهت 
 Long termبـه ايـن مفهـوم كـه      ؛شكل پذيري سيناپسي است

depression (LTD)  ــزايش متوســطي در كلســيم پــس ــه اف  ب
 Long term potentiationكـه  در حالي ،سيناپسي وابسته است

(LTP)  سـلولي حافظـه و    هايمكانيسميكي از مهمترين به عنوان
يادگيري به افزايش بيشتري در كلسيم پس سيناپسي نيازمند اسـت  

]7-5[.  
  
  دانشيار، مركز تحقيقات فيزيولوژي اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي همدان  1
، مركز تحقيقات فيزيولوژي اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي پزشك عمومي 2

  همدان 
  :نشاني نويسنده مسئول *

همدان، خيابان شهيد فهميده، دانشگاه علوم پزشكي همدان، مركز تحقيقات 
  فيزيولوژي اعصاب 

                               0811 8380208 :دورنويس                         0811 8380462 :تلفن

  alirezakomaki@gmail.com :پست الكترونيك

  17/12/92 :تاريخ پذيرش نهايي                           4/6/92 :تاريخ دريافت

Morgan و Teyler انـد كـه تزريـق داخـل صـفاقي      نشان داده
باعـث   تنـي روند طييپوكامپ در شـرا ه CA1وراپاميل در ناحيه 

اند كه نشان داده نيمحقق ،نيچنهم]. 8[ شودمي LTPكاهش دامنه 
بـه   مربوط LTPسيستميك وراپاميل بر  قيتزر تنيدرون طيدر شرا
گذاشته و باعـث افـزايش    ريهاي كلسيمي وابسته به ولتاژ تاثكانال

].  9[خطا در حافظه كاري و رفرنس در ماز هشت پر شـده اسـت   
عات زيادي كه در مورد تاثير سيستم كانابينوئيدي بـر  مطالرغم علي

حافظه و يادگيري صورت گرفته اسـت، نتـايج متناقضـي در ايـن     
در مورد تاثير كانابينوئيـدها   ،چنينهم]. 11،10[ارتباط وجود دارد 

 ضد و نقيضينيز گزارشات  LTPپذيري سيناپسي و بر روي شكل
-Delta-9اصـلي آن  ماري جوانا و تركيـب ]. 11-16[ وجود دارد

tetrahydrocannabinol (∆ 9-THC)  عنـوان  ها قبل بهاز سال
].  2،17[هاي مختلف حافظه شناخته شـده اسـت   مختل كننده جنبه

ــده هــاي ــوع  وجــود گيرن ــوع  (CB1) كانابينوئيــدي  1ن و دو ن
-2) آراشيدونيل گليسـرول -2 كانابينوئيد آندوژن يعني آنانداميد و

AG) گر ايفـاي نقـش   ليك آنها در هيپوكامپ بيانو مشتقات متابو
سيستم نوروشيميايي كانابينوئيدي در فرآيندهاي حافظه و يادگيري 

دهـد كـه سيسـتم    تحقيقات اخير نشان مي علاوه،به]. 18[باشد مي
هاي اصلي يادگيري و حافظه كه شامل تثبيت و كانابينوئيدي مؤلفه

  :خلاصه
در مـورد تـداخل   . دهنـد را تحت تاثير قرار مـي هاي آندوژن هستند كه حافظه و يادگيري اندوكانابينوئيدها يكي از سيستم :سابقه و هدف

 URB597در اين مطالعه اثر تجويز حـاد  . و سيستم كانابينوئيدي در حافظه و يادگيري اختلاف نظر وجود دارد Lهاي كلسيمي نوع كانال
رفته اسـت را بـر تسـت يـادگيري     صورت گ) مهاركننده كانال كلسيمي(دنبال تجويز مزمن وراپاميل هكه ب) كانابينوئيدهاتجزيه مهاركننده (

  .مورد بررسي قرار داديم (Passive Avoidance; PA)احترازي غيرفعال 
 حيوانات .تايي تقسيم شدند 10گروه  7نر نژاد ويستار استفاده شد كه به  سر موش صحرايي 70از  مطالعه رفتاري نيدر ا :هامواد و روش

قبل از انجام تست ). روزانه يك وعده(روز تيمار شدند  13مدت عنوان حلال وراپاميل بههب يا سالين وراپاميل mg/kg10 ،25، 50 با دوز 
PA  يك تزريق تك دوز از سالين، وراپاميل و ياURB597 mg/kg) 3/0 (سپس و روه حيوان مورد آزمايش صورت گرفتبسته به گ، 

  . گرفتميساعت بعد از يادگيري صورت  24خاطرآوري هتست ب. شدانجام مي PAتست 
نتـايج ايـن    ،چنـين هم. دننمايتضعيف مي PAخاطرآوري را در تست هاكتساب و بو وراپاميل  URB597اين مطالعه نشان داد كه  :نتايج

 .نمايدتشديد مي PAخاطرآوري را در تست هتا حدودي اثرات مهاري وراپاميل بر اكتساب و ب URB597دهد كه تحقيق نشان مي

-هم .باشندداراي يك نقش در اعمال مغزي از قبيل يادگيري و حافظه مي Lهاي كلسيمي نوع ان نتيجه گرفت كه كانالتومي :گيرينتيجه

 ـ. هاي كلسيمي و سيستم كانابينوئيدي وجود داردبين كانالعمل يك تداخل  ،چنين رسـد كـه ايـن اثـرات مربـوط بـه تغييـر        نظـر مـي  هب
 . است كه در فرآيندهاي يادگيري و حافظه نقش دارندهاي عصبي اندوكانابينوئيدها در ساختمان

  ، وراپاميلزي غيرفعال، يادگيري و حافظه، موش صحرايي، احتراURB597اندوكانابينوئيد،  :كليديواژگان
  101-109 ، صفحات1393، خرداد و تير 2پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                 
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با توجه به نقش  ].2[د دهخاطرآوري است را تحت تاثير قرار ميهب
هـاي كانابينوئيـدي در حافظــه و   هـاي كلسـيمي و گيرنــده  كانـال 

از طرفي نامشخص بودن ميانجي دخيل در تنظيم نقش ، و يادگيري
، در ناحيه شـكنج دندانـه دار هيپوكامـپ    Lهاي كلسيم نوع كانال

در حافظه  هاي كانابينوئيديهاي كلسيمي و گيرندهارتباط بين كانال
مطالعـات انـدكي در ايـن    . است واقع شدهمورد توجه دگيري و يا

مطالعـات  اسـاس يكـي از ايـن     بـر . ارتباط صورت گرفته اسـت 
نقش مهمـي را   يكانابينوئيد CB1كه رسپتور  مشخص شده است

 وكنـد  پسي طولاني مدت هيپوكامپ ايفـا مـي  پذيري سينادر شكل
 Downباعـث كـاهش    L هاي كانـال كلسـيم نـوع   بلوك كننده

regulation   گيرنده CB1علاوه بر اين. ]19[شود كانابينوئيد مي، 
زا در هــاي متعــددي در مــورد نقــش كانابينوئيــدهاي درونبحــث

ــانجي ــود دارد   مي ــميترها وج ــاير نوروترانس ــايش س ــري ره . گ
اندوكانابينوئيدها احتمـالا داراي عملكـرد فيزيولوژيـك در تنظـيم     

 دارشكنج دندانه ناحيه رژيكهاي گابائپذيري سيناپسي نورونشكل
(DG)  و افزايش غلظت كلسيم داخل سـلولي سـبب    ]20[هستند

شـود  هاي پيراميدال هيپوكامپ ميرژيك در نورونئمهار انتقال گابا
رژيـك وابسـته بـه كلسـيم، در     ئكه پديده مهار گاباطوريبه ؛]21[

دار هيپوكامپ هم مشاهده شده است هاي ناحيه شكنج دندانهنورون
 بررسـي  ايـن تحقيـق  هدف از انجام با توجه به اين مطالب،  ].22[

مهاركننده تجزيه كانابينوئيدهاي آندوژن كه باعث نقش ارتباط بين 
نقـش  شـود، و  در فضاي سيناپسي مي افزايش حضور كانابينوئيدها

   .دباشميدر يادگيري و حافظه  Lهاي كلسيمي نوع كانال
  

  هاروشمواد و 
ــرازي غيرفعــال ادر ايــن مطالعــه  ــادگيري احت ز روش ي
(Passive avoidance)  منظـور بررسـي يـادگيري و حافظـه     بـه

موش صحرايي نر بـالغ از   رس 70در تحقيق حاضر از . استفاده شد
 10گـروه   7كه به  استفاده گرديد 200-240با وزن  Wistar نژاد 

تـايي تحـت شـرايط     5هـاي  ها در دستهموش. تايي تقسيم شدند
گـراد و چرخــه  درجــه سـانتي   20-24درجـه حـرارت   مناسـب،  

ذا به مقدار كافي نگهداري شده و آب و غ 12:12روشنايي تاريكي 
روز متـوالي   13مـدت  به ييهاي صحراموش. شان بودسدر دستر

  mg/kgوراپاميل با سه دوز (كردند وراپاميل يا سالين دريافت مي
روز بعد از آخرين  در اين مطالعه در .]23[ )تزريق شد 25،10، 50

 كانابينوئيدهاي آندوژنمهار كننده تزريق در حضور يا عدم حضور 
انجام گرفته و متعاقبا در روز بعد ) Acquisition(تست يادگيري  

لازم به ذكر است  .انجام گرفت) Retrieval(خاطرسپاري هتست ب
آزمايشات مورد تاييد شوراي پژوهشي دانشگاه علوم پزشـكي  كه 

هاي اخلاقي انجمـن بـين   رار گرفته و بر طبق دستورالعملهمدان ق
  .المللي كار با حيوانات آزمايشگاهي انجام شده است

 Shuttleو دسـتگاه  ) فعال ريغ( ياحتراز يريادگيروش 

Box :  گلاس است كه از دو قسمت  يجعبه پلكس كي دستگاهايـن
 30×20×20 شده است و ابعاد هر قسـمت  ليو روشن تشك كيتار
 ـدو بخـش توسـط    .باشديم متريسانت  ـگ چـه يدر كي  8×8 ينيوتي

بـه   يفلـز  يهـا لـه يكف دو بخش م .م مرتبط هستندهبه مترسانتي
از  يك ـيوجـود دارد و شـوك الكتر   گريكدياز  مترسانتي 1فاصله 

 .شودياعمال م  وانيح يبه پا كيها در بخش تارلهيم نيهم قيطر
ــن  ــت  اي ــام گرف ــه انج ــار مرحل ــايش در چه ــه اول . آزم مرحل

)Habituation :(هاي هر گروه يكي يكي بـا  در اين مرحله موش
احتـرازي   Shuttle boxدقيقه ابتـدا درون   8فاصله زماني حدود 

ثانيـه درب بـين دو محفظـه را     5، بعد از هغير فعال قرار داده شد
ها اجازه داده شـد آزادانـه در   برداشته و به مدت دو دقيقه به موش

و روشن رفت و آمد كنند، كه معمـولا در ايـن   دو محفظه تاريك 
طور طبيعـي تمايـل دارد بلافاصـله وارد    مرحله موش صحرايي به

در اين فاصله زماني اگر موشي تمايل به ورود . محفظه تاريك شود
به ناحيه تاريك نداشت و تمامي زمان را در ناحيه روشـن سـپري   

دقيقـه بعـد    30: مرحلـه دوم  .گرديـد از مطالعه حذف مي ،كردمي
دقيقـه بـه    2موش صحرايي را در قسمت روشن جعبه گذاشـته و  

شد تا وارد محفظة تاريك شـود، بـه محـض    حيوان مهلت داده مي
-آمپر بهورود به محفظه تاريك درب آن را بسته و شوك يك ميلي

 ،سـپس . شـد هرتز به حيوان داده مي 50ثانيه با فركانس  5/1مدت 
خارج گشته و به قفس بر گردانده  موش صحرايي از محفظه تاريك

دقيقه بعد از مرحله اين مرحله دو : مرحله سوم ].24-3،26[شد مي
موش صحرايي در قسمت روشن دستگاه قرار . گرفتدوم انجام مي

شد داده شده و درب بين دو قسمت تاريك و روشن بالا كشيده مي
 ـبه اين ؛انجام شود) Acquisition(تا تست يادگيري  ه صورت ك

شـد  دقيقه موش صحرايي وارد محفظه تاريك نمي 2اگر در مدت 
به اين مفهوم بود كه يادگيري صورت گرفته، اما اگر وارد محفظـه  

شد، بايد مرحله شوك را به همين صورت قبـل تكـرار   تاريك مي
شد اي اين كار آنقدر تكرار ميدقيقه 2كرديم و با فاصله زماني مي

مرحلـه   .وارد محفظـه تاريـك نشـود   تا موش صحرايي ياد بگيرد 
-ساعت بعد انجام مـي  24در اين مرحله كه ): Retrieval(چهارم 

گرفت، موش را در محفظه روشن قرار داده و رفتـار حافظـه او را   
  ].3،27،28[كرديم دقيقه بررسي مي 10مدت به

اين : گروه شاهد -1 :عبارت بودند ازهاي آزمايشي گروه
روز  13مدت هاي ديگر، بهزريقي به گروهگروه هم حجم تركيبات ت

-متوالي و به شكل تزريق مزمن داخل صفاقي سالين دريافت مي
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نيز سالين تزريق شده، و با آزمايش يادگيري در روز انجام . كردند
 -2. گرديددقيقه آزمايش روي آنها انجام مي 30مكث زماني حدود 

 هادر اين گروه. دوباين گروه شامل سه زير گروه : گروه وراپاميل
روز متوالي و به شكل  13مدت به) mg/kg 25،25،10(وراپاميل 

گرديد و يك روز بعد از تزريق مزمن داخل صفاقي تزريق مي
گروه مهاركننده  - 3 .شدآخرين تزريق مراحل آزمايش شروع مي

 13مدت اين گروه به :(URB597)تجزيه كانابينوئيدهاي آندوژن 
كل تزريق مزمن داخل صفاقي سالين دريافت روز متوالي و به ش

 URB597اين گروه حيوانات در روز انجام آزمايش، . كردندمي
(0.3 mg/kg) صورت تزريق حاد داخل صفاقي و نيم ساعت به

گروه  -4 ].29-31[كردند قبل از انجام آزمايش دريافت مي
 ژنمهاركننده تجزيه كانابينوئيدهاي آندو+مهاركننده كانال كلسيمي

(URB597) هكننده تجزيه كانابينوئيدهاي آندوژن بمهار :حاد-
كه ) mg/kg 25(كننده كانال كلسيم صورت حاد، علاوه بر مهار

صورت تزريق مزمن داخل صقاقي تجويز گرديده است، نيم هب
 )mg/kg 25( دوز  .گرديدساعت قبل از انجام آزمايش تزريق مي

تأثير را بر مرگ و مير حيوان كمترين  ،وراپاميل با تاثير مناسب
هاي تركيبي از اين دوز وراپاميل داشت و به همين علت در گروه

مهاركننده +هاي كلسيميگروه مهاركننده كانال - 5 .استفاده گرديد
صورت حاد ههاي كلسيمي را بمهاركننده كانال: هاي كلسيميكانال

علاوه بر تزريق مزمن داخل صفاقي ) mg/kg 25(تك دوزي 
و نيم ساعت قبل از انجام ) mg/kg 25( كننده كانال كلسيممهار

  .كردندآزمايش دريافت مي
- براي بررسي وجود تفاوت معني: تجزيه و تحليل آماري

صورت نرمال توزيع شده بود، هها بها از آنجا كه دادهدار بين گروه
پس آزمون  طرفه ويك  (ANOVA)از آزمون آناليز واريانس

 ±صورت ميانگينها بهداده. استفاده شد) Tukey(ها متناسب داده

در تمامي . شدن براي هر گروه در نظر گرفته ميانگي معيار انحراف
   .دار بودن در نظر گرفته شدعنوان سطح معنيبه P>05/0مراحل 

  
  نتايج

مقايسه آماري تعداد دفعات دريافت شوك الكتريكي براي 
ود به قسمت تاريك تفاوت رسيدن به معيار يادگيري و عدم ور

هاي مختلف دريافت كننده وراپاميل و گروه داري را بين گروهمعني
 ،>05/0P[ 25هاي گروه وراپاميل موش .سالين نشان داد

874/3=)36/3(F[  50و وراپاميل  ]01/0P<، 371/4=)36/3(F[  در
مقايسه با گروه سالين دفعات بيشتري شوك الكتريكي براي رسيدن 

ها در مقايسه گروه ).A-1 شماره شكل( يري دريافت كردندبه يادگ
خاطرآوري نشان داد كه هتاخير ورود به بخش تاريك در آزمون ب

هاي موش. ها وجود داردداري بين گروهاختلاف مشخص و معني
  25و وراپاميل  ]05/0P<، 643/2=)36/3(F[ 10راپاميل وگروه 

]01/0P<، 271/4=)36/3(F[  50و وراپاميل ]001/0P<، 831/5 
=)36/3(F[ با تاخير كمتري وارد قسمت   در مقايسه با گروه سالين

خاطرآوري مقايسه هدر روز آزمون ب. )B-1شكل ( تاريك شدند
داري زمان سپري شده در قسمت تاريك دستگاه نيز اختلاف معني

 10راپاميل وهاي گروه موش. را بين چهار گروه نشان داد
]05/0P<، 795/3=)36/3(F[ ،25راپاميل و ]01/0P<، 

583/4=)36/3(F[  50و وراپاميل ]001/0P<، 258/6=)36/3(F[ 
در مقايسه با گروه سالين زمان بيشتري را در قسمت تاريك 

بين دستگاه تفاوت زمان سپري شده در قسمت تاريك  .گذرانيدند
 ،>01/0P[ 50و  10 كننده وراپاميلهاي دريافتگروه
063/4=)36/3(F [ليكننده وراپامافتيدر يهاگروهچنين بين و هم 
-1شكل ( باشددار ميمعني ]F)05/0P<، 857/2=)36/3[ 50و  25

C( . مقايسه آماري تعداد دفعات دريافت شوك الكتريكي براي
رسيدن به معيار يادگيري و عدم ورود به قسمت تاريك تفاوت 

 دوز ( اپاميلهاي مختلف دريافت كننده ورداري را بين گروهمعني

mg/kg25  وراپاميل با تاثير مناسب، كمترين تأثير را بر مرگ و مير
هاي تركيبي از اين دوز حيوان داشت و به همين علت در گروه

، URB597 +، وراپاميلURB597 ،)وراپاميل استفاده گرديد
 +گروه  وراپاميل .راپاميل و گروه سالين نشان دادو +وراپاميل

URB597  05/0[ هاي وراپاميلبا گروهدر مقايسهP<، 
742/4=)45/4(F[  وURB597 ]01/0P<، 213/7=)45/4(F[ 

 +و در مقايسه با گروه وراپاميل دفعات بيشتري شوك الكتريكي

شوك براي ] 05/0P<، 975/3=)45/4(F[ وراپاميل دفعات كمتري
ها مقايسه گروه ).A-2شكل ( رسيدن به يادگيري دريافت كردند

خاطر آوري نشان داد هد به بخش تاريك در آزمون بدر تاخير ورو
-موش .ها وجود داردداري بين گروهكه اختلاف مشخص و معني

با تاخير كمتري وارد  ها در مقايسه با گروه سالينهاي تمامي گروه
در  URB597+هاي گروه وراپاميلموش .قسمت تاريك شدند

ت تاريك با تاخير كمتري وارد قسم URB597مقايسه با گروه 
 +هاي گروه وراپاميلموش .]01/0P<، 863/6=)45/4(F[ شدند

با تاخير  URB597+ وراپاميل نيز  در مقايسه با گروه وراپاميل 
 ]05/0P<، 452/4=)45/4(F[ كمتري وارد قسمت تاريك شدند

خاطرآوري مقايسه زمان هدر روز آزمون ب. )B-2 شماره شكل(
هاي مختلف ر بين گروهدسپري شده در قسمت تاريك دستگاه 

، URB597+، وراپاميلURB597 كننده  وراپاميل،دريافت
داري را بين وراپاميل و گروه سالين نيز اختلاف معني+وراپاميل

ها در مقايسه با گروه هاي تمامي گروهموش. پنج گروه نشان داد
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بين . سالين مدت زمان بيشتري را در قسمت تاريك سپري كردند
داري تفاوت معني URB597 + ميل و وراپاميلدو گروه وراپا
در مقايسه با گروه  URB597 + گروه وراپاميل. وجود ندارد
URB597 01/0[ زمان بيشتريP<، 369/5=)45/4(F[  و در

 ،>05/0P[ وراپاميل زمان كمتري +مقايسه با گروه وراپاميل 
248/4=)45/4(F[ را در بخش تاريك سپري كرده است )شكل 

  . )C-2 شماره
  

  

  

  
تاثير دوزهاي مختلف وراپاميل بر تعداد دفعات  -1شماره  شكل

دريافت شوك الكتريكي براي رسيدن به معيار يادگيري و عدم ورود 
، بر تاخير ورود به بخش تاريك در (A)به قسمت تاريك دستگاه 

و بر زمان سپري شده در قسمت تاريك  (B)خاطر آوري هآزمون ب
 ±صورت ميانگينهها ب داده. (C) خاطرآوريهدستگاه در آزمون ب

 و =* P>05/0 .انحراف معيار ميانگين نشان داده شده است
01/0**=P< 001/0 و***= P< در مقايسه با گروه كنترل  

  

  

  
، URB597+ ، وراپاميل URB597 تاثير وراپاميل، -2 شماره شكل

دريافت  وراپاميل  در مقايسه با سالين بر تعداد دفعات+ وراپاميل 
شوك الكتريكي براي رسيدن به معيار يادگيري و عدم ورود به قسمت 

- ه، بر تاخير ورود به بخش تاريك در آزمون ب(A)تاريك دستگاه 
و بر زمان سپري شده در قسمت تاريك دستگاه در  (B)خاطرآوري 

معيار انحراف±صورت ميانگينهها ب داده. (C) خاطرآوريهآزمون ب
  .ده شده استميانگين نشان دا

05/0<P *= 01/0 و**=P< 001/0و***= P<  در مقايسه با گروه
 .وراپاميل+ در مقايسه با گروه وراپاميل  & = >05/0P. كنترل

01/0 P< $ =  در مقايسه با گروهURB597 .05/0P< = #  در
  مقايسه با گروه وراپاميل

  
  بحث 

 :ند ازبود طور خلاصه نتايج اصلي اين مطالعه عبارتهب
تجويز مزمن و حاد وراپاميل باعث كاهش ميزان حافظه و  -1

 .تر بودحاد برجسته+ اين كاهش در گروه مزمن. يادگيري گرديد
) مهاركننده تجزيه كانابينوئيدهاي اندوژن( URB597تجويز  -2

 URB597 تجويز -3 .گرددنيز باعث كاهش حافظه و يادگيري مي

اعث كاهش حافظه و يادگيري دنبال تجويز مزمن وراپاميل نيز بهب
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اين كاهش بيشتر از كاهش مشاهده شده در گروه وراپاميل . گرديد
 +به تنهايي ولي كمتر از كاهش گروه وراپاميل URB597و 

  . وراپاميل بود
 هاياين تحقيق نشان داد كه تحريك بيش از حد گيرنده

CB1 با مهار تجزيه اندوكانابينوئيدها توسطURB597   باعث
طور همطالعات انجام شده قبلي ب. گرددفرآيند حافظه مي تضعيف

گزارش شده . باشدغير مستقيم تائيد كننده يافته اين تحقيق مي
اساس سلولي حافظه و ( CB1 ، LTPهاياست كه  آگونيست

يك مكانيسم احتمالي آن . ]16،12،11[ كنندرا مختل مي) يادگيري
يي گلوتامات را مهار رها CB1 هاي پيش سيناپسياست كه گيرنده

هاي پس كه گلوتامات براي دپلاريزاسيون سلولدر حالي ؛كنندمي
 N-Methyl-D-aspartate Acidهايسيناپسي و رهايي گيرنده

(NMDA) هاي باز شدن گيرنده. از بلوك منيزيمي لازم است
NMDA هاي داخل سلول پس سيناپسي، سيستمهو هجوم كلسيم ب

نهايت منجر به در به كلسيم را فعال كرده كه  پيامبر ثانويه وابسته
   .]32،33[شود مي LTPالقاي 

هاي عنوان مختل كننده جنبهبهو مشتقات آن جوانا ماري
هاي كه آنتاگونيستدر حالي، مختلف حافظه شناخته شده است

-مطالعات سال. ]32[گردند كانابينوئيدي باعث تقويت حافظه مي

كه اين اختلال نتيجه تداخل با سيستم هاي اخير نشان داده است 
بيشتر تمايل دارند زا برونهاي ئيدكانابينو. باشداندوكانابينوئيدي مي

را  (Working memory)كاري حافظه كوتاه مدت مثل حافظه
اند مثل مختل كنند و معمولا اطلاعاتي را كه خوب آموخته شده

تم اندوكانابينوئيد سيس. كنندمدت يا مرجع را مختل نمي حافظه بلند
در . ]33[نقش انتخابي براي اجزاي مختلف حافظه و انواع آن دارد 

سطح مولكولي، اندوكانابينوئيدها در تنظيم الكتروفيزيولوژيكي 
پذيري سيناپسي نقش مهمي دارند مرتبط با يادگيري و شكل

كانابينوئيدي  CB1دهند كه رسپتور مطالعات نشان مي]. 34،35[
پذيري سيناپسي طولاني مدت هيپوكامپ ا در شكلنقش مهمي ر

ست كه ا گر اينگزارش ديگري بيان .]34-38[كند ايفا مي
-Gammaوابسته به LTDاندوكانابينوئيدها سبب تسهيل القا 

Amino Butyric Acid (GABA) گزارشات . ]39[شوند مي
 گر ايفاي نقش سيستم كانابينوئيدي در آزادسازيمتعددي بيان

GABA ]47-40[  گلوتامات و]و تاثير آنها بر گيرنده ]48- 55-

   .باشدشان ميهاي
 URB597بر اساس نتايج اين تحقيق مشخص شد كه 

دهد و احتمالا اين اثر از ميزان حافظه حيوان را تحت تاثير قرار مي
در اين راستا گزارش . شودطريق تاثير بر هيپوكامپ ظاهر مي

 صورت هتروژن در تماميدها بهگرديده است كه اندوكانابينوئ

اند، ولي هيپوكامپ نقش گسترده (CNS) سيستم عصبي مركزي
گري اثرات كانابينوئيدهاي اگزوژن و اندوژن اي در ميانجيعمده
چنين و هم CB1 در هيپوكامپ تعداد زيادي رسپتورهاي. دارد

Anandamide 2و-AG  هاي چنين آنزيمهم. وجود دارد
در  .]56[اينها در هيپوكامپ زياد است  مخصوص كاتابوليسم

طور هاي هرمي بهئيدها از نورونهيپوكامپ، آزاد سازي اندوكانابينو
انتخابي بر روي انتقال مهاري اثر كرده و ممكن است در ايجاد 

گيري نقش داشته پذيري سيناپسي در طي تشكيل حافظه و يادشكل
- تال هم در مهارتساير مناطق مغز مثل كورتكس فرون ].57[باشد 

-9 ∆مثلا . اي نقش دارندحافظه و (Attentional)هاي توجهي 

THC كاري باعث افزايش دوپامين و  همراه با اختلال در حافظه
-گلوتامات و كاهش آزادسازي گابا در كورتكس پره فرونتال مي

آگونيست ( ,WIN-55,212-2و  THC-9 ∆چنين و هم ]58[شود 
استيل كولين در  باعث افزايش آزادسازي) ديهاي كانابينوئيگيرنده

اين تحقيق نشان داد كه  ،چنينهم .]59[شود كورتكس فرونتال مي
در تاييد نتايج . كندوراپاميل اثر مهاري در فرآيند حافظه ايفا مي

اين تحقيق، مطالعات رفتاري و الكتروفيزيولوژي توسط لشگري و 
تجويز مزمن وراپاميل گر آن است كه بيان ]25،3[ همكاران نيز

چنين باعث مهار رهايش و هم LTPباعث كاهش حافظه و القاي 
نوروترانسميتر مهاري گابا در مسير پرفورنت به شكنج دندانه دار 

اثر مركزي وراپاميل و نيفديپين در  ،چنينهم. شودهيپوكامپ مي
حافظه مورد  Retentionاي هيپوكامپ بر روي شكنج دندانه
كه وراپاميل و مشخص گرديده است و شده داده بررسي قرار 

   ].60[ كنندنيفديپين اثر كاهشي بر اين فرآيند ايفا مي
دنبال تجويز مزمن وراپاميل تا هب URB597تجويز 

حدودي اثرات مهاري كه توسط وراپاميل ايجاد شده بود را تشديد 
گر وجود نوعي تداخل در عمل سيستم اين يافته بيان. كرد

اندوكانابينوئيدها مانند . باشدهاي كلسيمي ميوئيدي و كانالكانابين
شوند، در عوض به سرعت هاي عصبي كلاسيك ذخيره نميناقل

ها و در پاسخ به دپولاريزاسيون و جريان كلسيم به توسط نورون
گزارش گرديده است كه . ]57[شوند داخل نورون ساخته مي

ال دارد كه شامل فعال دنبهاعمالي را ب CB1 هايتحريك گيرنده
، پيشرفت فعاليت ميتوژني پروتئين ]61- 63[دنيلات سيكلاز آكردن 
باشد هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ ميمهار كانالو ، ]64[كيناز 

رژيك ئچنين بر فعاليت گاباهاي كانابينوئيدي همگيرنده. ]66-64[
خوبي مشخص نشده ولي ماهيت آن به ،هيپوكامپ تاثير دارند

ممكن است منجر به تاثيرات  CB1 هايتحريك گيرنده. تاس
شود بستگي متفاوتي روي اين سيستم شود و پاسخي كه ايجاد مي

مهار  ].67-70[ به اين دارد كه چه مسيري تحريك شده باشد
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اي از طريق تنظيم هاي ناحيه شكنج دندانهرژيك در نورونئگابا
Retrograde گيرد و اين فرآيند كانابينوئيدهاي اندوژن صورت مي

با آزادسازي كلسيم در اثر دپلاريزاسيون از ذخاير كلسيمي حساس 
  ].20[به رايانودين در ارتباط است 

  
  گيرينتيجه

رسد يك نظر ميهبر اساس نتايج حاصل از تحقيق حاضر ب
در هاي كلسيمي تداخل عمل بين سيستم كانابينوئيدي و كانال

اين اثرات مربوط به  احتمالا. اردوجود دايجاد حافظه و يادگيري 
هاي عصبي است كه در اندوكانابينوئيدها در ساختمانميزان تغيير 

  .فرآيندهاي يادگيري و حافظه نقش دارند
  

 قدرداني و تشكر
اين مطالعه حاصل طرح تحقيقاتي مصوب توسط دانشگاه 

 فناوري و تحقيقات محترم معاونت از. باشدعلوم پزشكي همدان مي
 بر را پروژه اين مالي كه حمايت همدان پزشكي علوم گاهدانش
پرسنل  از مقاله اين نويسندگان .گرددمي قدرداني داشتند عهده
 همدان پزشكي علوم اعصاب دانشگاه علوم تحقيقات مركز محترم

 تشكر را كمال اند،نموده فراواني همكاري تحقيق اين انجام در كه

 .دارند
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