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Abstract: 

 
Background: Cannabinoids exert widespread effects on cognitive functions. An overlapped 
distribution of GABA receptors and cannabinoid receptors has been reported in some brain 
structures (e.g. dorsal hippocampus). Thus, the present study was undertaken to examine the 
possible role of the dorsal hippocampus GABAA receptors on ACPA induced amnesia and 
ACPA state-dependent memory. 
Materials and Methods: This experimental study was conducted on 250 adult male NMRI 
mice. Muscimol and ACPA were used as agonists of GABAA and the cannabinoid CB1 
receptors, respectively. Mice were anaesthetized and cannulae were implanted bilaterally into 
the CA1 regions of the dorsal hippocampus. Seven days after post-surgery recovery, the 
behavioral testing was performed using an inhibitory avoidance task and the step-down 
latency of the animals was used to assess memory retention.  
Results: Post-training administration of ACPA (3ng/mouse) impaired the memory retrieval. 
The memory impairment induced by ACPA was fully reversed by pre-test administration of 
ACPA or muscimol.  
Conclusion: The results suggest that the GABAA receptors of the dorsal hippocampal may 
play an important role in ACPA-induced amnesia and ACPA state-dependent memory.  
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 القاء شده با وضعيتهاي گاباي هيپوكامپ پشتي بر يادگيري وابسته به تاثير گيرنده
   در موش كوچك آزمايشگاهي CB1هاي كانابينوئيديآگونيست گيرنده

  
كبري جعفري

1
شهربانو عريان، 

2
بهاره پاكپور ،

3
، مجيد نوائيان

4
مرتضي پيري، 

5*
   

  

  مقدمه
-ت كـه در آن يـاد      اي اس يادگيري وابسته به وضعيت پديده    

گيرد كه  آوري اطلاعات تازه كسب شده تنها در شرايطي صورت مي         
ايطي قرار گيـرد كـه      فرد از لحاظ حسي و فيزيولوژيك در همان شر        

 بيـان مطالعـات  برخـي  . ]1[ن شرايط كد شـده اسـت     اطلاعات در آ  
 ]4[، ليتـيم    ]3[، اپيوئيدها   ]2[ كه داروهايي نظير كانابينوئيدها      اندنموده

  .باشند قادر به ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت مي]5[و هيستامين 
  
 زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد       ، گروه   دانشجوي كارشناسي ارشد   1

  اسلامي واحد علوم و تحقيقات تهران
د علـوم و    استاد، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واح ـ          2

 تحقيقات تهران 
استاديار، گروه زيـست شناسـي، دانـشكده علـوم، دانـشگاه آزاد اسـلامي واحـد                  3

 تهران مركز 
استاديار، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واحد شـهر             4

  ري 
استاديار، گروه زيـست شناسـي، دانـشكده علـوم، دانـشگاه آزاد اسـلامي واحـد                  5

  اردبيل 
  :مسئولنشاني نويسنده *

  گروه زيست شناسي دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي،اردبيل، 
  0451 7728026: دورنويس                    0912 2543585: تلفن

 biopiri@iauardabil.ac.ir :پست الكترونيك

   3/3/91 :   تاريخ پذيرش نهايي                1/10/90: تاريخ دريافت

 مـصنوعي صورت  هئيدها از گياه شاهدانه استخراج شده يا ب       كانابينو
ويــژه آنهــا از مــشتقات اســيدهاي چــرب بــه. گردنــدتوليــد مــي

هزاران سال است كه حشيش و مـاري  . باشندآراشيدونيك اسيد مي 
 Cannabisجوانا كه هر دو از گياه شاهدانه هندي با نـام علمـي  

sativa چنين اثـرات   يي و هم  علت اثرات دارو   به ،آيند    دست مي هب
تـاكنون مقـالات    . گيرنـد مي مورد استفاده قرار     مقلد حالات رواني  

. مروري زيادي درباره فارماكولوژي كانابينوئيدها انتشار يافته است       
تأثيرات شناخته شده و مهمي كه در اين مقالات مروري براي اثـر             

تغييـر در ادراك،  : شـامل   معرفي شـده CNSكانابينوئيدها برروي 
ديده ، چنينهم. باشندادگيري، حافظه، سرخوشي و تسكين درد ميي

گر سيستم ايمني بوده و ايمنـي       شده است كه كانابينوئيدها سركوب    
 ـ   .]6-8[ نـد نك  سلولي و هومورال را سركوب مي      -هكانابينوئيـدها ب

اثـرات   CB2و   CB1 يدينوئي كاناب يهارندهي گ يواسطه اثر بر رو   
- گيرنـده   اخيرا .]6[ ندينمايجاد م ي مختلف ا  يهاوسيعي را در گونه   

 نيز در سيـستم عـصبي       CB3ي موسوم به    هاي كانابينوئيدي جديد  
جـزء   CB1 هـاي گيرنـده . ]9،10[شناسايي و گزارش شده اسـت       

 به مقـدار  هاي متابوتروپيك سيستم عصبي مركزي هستند كه   گيرنده
 نظيـر   ،زياد در نواحي مختلف مغز كه نقش مهمي در حافظه دارند          

 يهـا اين گيرنده . ]7[ شوندغز و آميگدال بيان مي    هيپوكامپ، قشر م  
 عمل نموده و اثرات خـود       G يها از طريق پروتئين   يناپسيش س يپ

  :خلاصه
رخي هاي گابا و كانابينوئيدي در بپوشاني بين گيرندههم. گذارندكانابينوئيدها اثرات متنوعي بر روي اعمال شناختي مي :سابقه و هدف

 هيپوكامپ Aـهاي گابا بنابراين در مطالعه حاضر نقش احتمالي گيرنده.ظير هيپوكامپ پشتي گزارش شده استاز ساختارهاي مغزي ن
 مورد ACPAو يادگيري وابسته به وضعيت  CB1 آگونيست گيرنده كانابينوئيدي – ACPAپشتي بر روي فراموشي القاء شده با 

 .بررسي قرار گرفته است

عنوان آگونيست موسيمول به. شداستفاده  NMRI سر موش كوچك آزمايشگاهي نر 250اين مطالعه تجربي از در  :هاروشمواد و 
گذاري  و كانولهها بيهوش شدموش.  استفاده شدCB1هاي كانابينوئيدي عنوان آگونيست گيرنده بهACPA و Aهاي گاباـگيرنده

بعد از طي دوره بهبودي هفت روزه، آزمون رفتاري با استفاده از دستگاه يادگيري . شد هيپوكامپ پشتي انجام CA1دوطرفه در ناحيه 
  . حافظه در نظر گرفته شدعنوان معيارپايين آمدن از سكو به ميزان تأخير درفعال انجام شد و احترازي غير

 با ACPAحافظه تخريب شده با تزريق . شدباعث تخريب حافظه )  نانوگرم به ازاي هر موشACPA )3تزريق پس از آموزش  :نتايج
  . شتطور كامل به حالت عادي برگه يا موسيمول در روز آزمون بACPAكار بردن هب

 و ACPAهيپوكامپ پشتي نقش مهمي در فراموشي ايجاد شده با  Aـگابا هاي دهد كه گيرندهها نشان مياين يافته :گيرينتيجه
  .كنند بازي ميACPA يادگيري وابسته به وضعيت القاء شده با

   ، موسيمول، حافظه وابسته به وضعيت، يادگيري احترازي غير فعال، موش كوچك آزمايشگاهي ACPA :كليديواژگان
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واسطه مهار ساخت آدنـوزين مونوفـسفات حلقـوي، كـاهش           را به 
 كلسيمي، افزايش   Nاي نوع   هويژه از طريق كانال   هدايت كلسيم به  
 ـ طريق كانـال   هدايت پتاسيم از   اي پتاسـيمي و افـزايش فعاليـت      ه

 نماينداعمال مي  (MAPK)توژن  يناز فعال شده توسط م    ين ك يپروتئ
  در هيپوكامـپ   كـه  انـد  مشخص كرده  يمطالعات رفتار  .]12،  11[

 از  ي برخ ـ CB1 يناپـس يش س ياي پ گيرندهن  ي ب يميمستقبرهمكنش  
ن و  يل كـول  يگلوتامـات، اسـت   گابـا،    از جملـه     ي عصب ياهيانجيم

 ـو فعال شدن گيرنده   ن وجود دارد    ينورآدرنال  ـ ه  يناپـس يش س ياي پ
CB1 13[  را كاهش دهدي عصبياهيانجين ميش ايواند رها تي م[ .
رخـي از  ب  در CB1ايو گيرنـده گابـا  اي مـان گيرنـده  زيان همجر

نــشان دهنــده احتمــال پوكامــپ ي از جملــه هيســاختارهاي مغــز
 در كنتـرل اعمـال      كيگابائرژبرهمكنش بين سيستم كانابينوئيدي و      

 در مغـز    ي مهار ين ناقل عصب  يتريگابا اصل  .]14[باشد  شناختي مي 
رنـده  ي سـه گ   يق اثر بر رو   ي از طر  ي مهار ين ناقل عصب  يا. باشديم

 يهارندهيگ. ]15[د  ينماي خود را اعمال م    يمختلف گابا اثرات مهار   
باشند كه با كانال وابسته بـه  ي مييهارندهي جزءگCـѧ  و گابا  Aـگابا  

 ـ از طر  Bـѧ رنـده گابـا     يكه گ ياند، در حال  گاند كلر جفت شده   يل ق ي
 ـنماي عمل م  G يهانيپروتئ  ـدر گذشـته اثـر س     . ]15،16[د  ي ستم ي

. ]17[و حافظه مـشخص شـده اسـت          يريادگي يك بر رو  يگابائرژ
 ـدهد كـه تزر   ياكثر گزارشات نشان م     ـق آگون ي  يهـا رنـده يست گ ي

كـه   اسـت    ي در حـال   ب حافظه شده و اين    يك باعث تخر  يگابائرژ
 ـره و بـه     يل ذخ ي آنها باعث تسه   يهاستيآنتاگون  حافظـه   يادآوري

عنوان نمونه نشان داده شده است كه     به. دنشوي م احترازي غير فعال  
اي هاي جانبي، بخش قاعـده    بطن به داخل    گاباهاي  وقتي آگونيست 

 ـ، باعث تخر  دنشومغز جلويي، هيپوكامپ و آميگدال تزريق مي       ب ي
-شنهاد نمودهين پيچنن هميشيمطالعات پ. ]21-18[ دنگرديحافظه م

 ـت دخ ي وابسته به وضـع    يريادگي در   Aـѧ  گابا   يهارندهياند كه گ   ل ي
 ـستم گابائرژ ينكه س يبا توجه به ا   . ]18[اشند  بيم پوكامـپ  يك در ه  ي

 ي اصـل  ي از سـاختارها   يكي يپوكامپ پشت ي حضوردارد و ه   يپشت
ن يباشد و با در نظر داشتن ا   ي در مغز م   يريادگيل در حافظه و     يدخ

 ـ ي بر رو  يك در مطالعات قبل   يستم گابائرژ ينكته كه اثر س     يريادگي
 ـئنويت القاء شده با كاناب    يوابسته به وضع    قـرار   يدها مـورد بررس ـ   ي

 گابا يهارندهير گي تاثين مطالعه با هدف بررس ي ا ،]19[ نگرفته است 
ت القاء شده ي وابسته به وضعيريادگي ي بر رويپوكامپ پشتي هAـ 

اشد، ي م CB1 يدينوئيرنده كاناب يست گ ي آگون ي كه نوع  ACPAبا  
 ـن منظور ما در بخـش اول ا       ي بد .ه است شدانجام   ن مطالعـه اثـر     ي

ACPA  ـگ شـكل  ي بر رو   ـ و بـه     يري احتـرازي   حافظـه    يادآوري
ن مطالعـه   يم و در بخش دوم ا     يا قرار داده  ي را مورد بررس   غيرفعال
 ـ يرا بـر رو    ،Aـ ـرنـده گابـا     يست گ ي آگون ،مولياثر موس  يريادگي

  . ميد قرار دايمورد بررس ACPAت القا شده با يوابسته به وضع
  

   هامواد و روش
 در دانـشگاه آزاد     89 كـه در سـال       در اين مطالعه تجربي   

هاي كوچك  موش سر   250 از   اسلامي واحد تهران مركز انجام شد،     
كـه از   )  گـرم  22–30وزن تقريبـي   (NMRIنر نـژاد     آزمايشگاهي

هـا بعـد از     حيـوان .  استفاده گرديـد   ،انستيتو پاستور ايران تهيه شد    
هاي ده تايي بـا دوره شـبانه        انه تحقيقاتي در قفس   انتقال به حيوانخ  

و در دماي )  ساعت تاريكي12 ساعت روشنايي، 12(روزي طبيعي 
در . با آب و غذاي كافي نگهداري شـدند        گراد، درجه سانتي  3±22

  .سري آزمايش ده سر موش استفاده شدهر 
هـاي  دستگاه يادگيري احترازي غير فعـال و نحـوه انجـام آزمـون            

  رفتاري
، Step-downدستگاه يادگيري احترازي غير فعال مـدل        

كف دستگاه  . باشدمي) متر سانتي 30×30×40(چوبي به ابعاد    جعبه  
 1 به فاصله باشد كه ميمتر سانتي3/0فولادي با قطر له  مي29داراي 
ها به دستگاه تحريـك      اين ميله  .اندقرار گرفته متر از يكديگر    سانتي

هـا  بـه     لكتريكي از طريـق ايـن ميلـه       شوك ا  كننده متصل شده و   
يك سكوي مكعبي چوبي به     . شودحيوانات مورد آزمايش وارد مي    

-روي ميله ( قسمت مياني كف دستگاه      در) متر سانتي 4×4×4(ابعاد  

 كه حيوانات هنگام انجام آزمايشات به قرار گرفته است) هاي فلزي
 ـ  . شـوند آرامي در روي اين سكو قرار داده مي        رازي يـادگيري احت

 روشي مورد قبول براي بررسي حافظه       Step-downغيرفعال مدل   
در . ]22[باشـد   هاي كوچك آزمايشگاهي مـي    دراز مدت در موش   

 صـبح  8اين روش، بررسي حافظه در دو روز متوالي و بين ساعت       
 Training) روز اول يا روز آمـوزش .  بعد از ظهر انجام شد2تا 

day)   و در روز دوم     هدوها در دستگاه ب   دن حيوان  شامل آموزش دا 
هاي آمـوزش   ميزان حافظه حيوان (Testing day)يا روز آزمون 

روي بـه آرامـي     حيـوان   در روز آموزش هر      .شودديده بررسي مي  
گيرد و مدت زمـان     سكوي مكعبي دستگاه ارزيابي حافظه قرار مي      

رتي كه در صو. شودثبت مي) قبل از پايين آمدن(توقف روي سكو 
- آن موش حـذف مـي   ،ثانيه روي سكو بماند    20هر موش بيش از     

بلافاصله بعد از پايين آمدن موش از مكعـب چـوبي و قـرار          . شود
-هاي فولادي شوك الكتريكي به    پاي موثر بر روي ميله     گرفتن چهار 

توسط حيـوان   ) ولت مستقيم  45 ثانيه و    5/0هرتز،   1(ثانيه   15مدت  
 مـشابه   ،سـاعت بعـد از آمـوزش       24مون  آز جلسه   .شوددريافت مي 

 با اين تفاوت كه حيوانات مورد آزمـايش در          ،شودآموزش انجام مي  
مدت زمان توقف موش بر روي      . كنندروز آزمون شوك دريافت نمي    

-گيري مي  حافظه در موش اندازه    معياربه عنوان   در روز آزمون    سكو  
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-cutزمان سـقف    ( حداكثر زمان براي توقف موش روي سكو         .شود

off (   عنـوان حافظـه كامـل در نظـر         كه به  باشد ثانيه مي  300برابر با
 كه حافظه كامل دارند، مدت      ييهان حالت موش  ي در ا  .شودگرفته مي 

 چرا كه بـر اسـاس تجربـه روز         ؛مانندي م ي سكو باق  ي در رو  يشتريب
 ـ   ي با در  ين آمدن از سكو را مساو     ييآموزش پا   .داننـد يافت شـوك م

افت دارو مخرب حافظـه، تجربـه       يل در يدلهكه ب  ييهابرعكس موش 
-ل ترس از ارتفاع و عدم بـه     يدله ب ،آورنديخاطر نم روز آموزش را به   

ن آمـدن از سـكو      ييخاطر داشتن شوك روز آموزش كـه هنگـام پـا          
ر يهر چه تاخ   ،نيبنابرا. نديآين م يي از سكو پا   تراند، زود هافت كرد يدر

گر حافظـه خـوب و      اني ب ، باشد شتريبن آمون از سكو     يي در پا  هاموش
 ـ ب ، باشد ترن زمان كوتاه  يهرچه ا   ـگـر تخر  اني احتـرازي  ب حافظـه    ي

  . باشديمغيرفعال 
  داروها

 CB1در اين تحقيق از آگونيست اختصاصي گيرنده 
يعني  Aـگابا و آگونيست گيرنده ACPAكانابينوئيدي يعني 

رم موسيمول در س). تاكريس، آمريكا( موسيمول استفاده گرديد
ورت ص كه بهACPA درصد حل شد و 9/0فيزيولوژي استريل 

تمامي .  توسط سالين رقيق شده و مورد استفاده گرفت،محلول بود
 هيپوكامپ پشتي تزريق CA1داروهاي ذكر شده به داخل ناحيه 

  .  شدند
  )CA1(روش جراحي و كانول گذاري در ناحيه هيپوكامپ پشتي 

زريق كتامين هاي كوچك آزمايشگاهي توسط تموش
 10( زينيلاازعلاوه هب) گرم بر كيلوگرم  ميلي100(هيدروكلريد 

 بعد از بي هوش شدن. هوش شدندبي) گرم بر كيلوگرمميلي
 و دو كانول راهنما ستگاه استريوتاكسي قرار داده شدهحيوانات در د

متر بالاتر از محل تزريق، بر اساس اطلس يك ميلي) 22اندازه (
 هيپوكامپ CA1مختصات ناحيه . قرار داده شد) 2001(پاكسينوس 

از بعد . ]AP ،6/1±=ML ،5/1-=V ]12=-2: پشتي عبارت بود از
قرار دادن كانول در مختصات مورد نظر با استفاده از سيمان دندان 

پس از جراحي . هاي راهنما در جاي خود محكم شدندپزشكي كانول
 7 تا 5و قبل از تزريق درون مغزي دارو، به حيوانات اجازه داده شد 

منظور رفع استرس و تخريب ز دوره بهبودي پس از جراحي را بهرو
حالت عادي خود توسط جراحي سپري كرده، بهتمالي بافتي اح
  .برگردند

  تزريق درون مغزي دارو 
پس از  يپوكامپ پشتي هCA1ه يبه ناحبراي تزريق دارو 

 27برداشتن سيم داخل كانول راهنما، سر سوزن دندانپزشكي شماره 
  شمارهشماره(نوزاد  متر طول داشت و به كت دان تيوب ميلي9كه 

 قرار داده شد و 22اخل كانول راهنما شماره متصل بود، در د) 4
 ميكروليتر 5/0در هر كانول  يتريكرولي م2لتون يتوسط سرنگ هم

در طول تزريق به حيوان . ثانيه تزريق شد  60-90دارو در مدت 
  .اجازه داده شد بدون هيچ استرسي آزادانه حركت كند

  بافت شناسي
 همان به قايدقها توسط كلروفرم، پس از كشتن حيوان

 5/0شد، يق مي تزريپوكامپ پشتي كه داروها به داخل هيروش
 بعد . به داخل هر كانول تزريق شددرصد 1ميكروليتر رنگ متيلن بلو 

مغز از درون جمجمه بيرون آورده شده و لن بلو يق رنگ متياز تزر
پس از يك هفته با استفاده از . گرفت درصد قرار 10درون فرمالين 

 و هايي داده شدحل ورود كانول به درون مغز برشتيغ جراحي در م
 ميكروسكوپ لوپ مورد مطالعه وسيلهبهمحل ورود كانول به مغز 

جهت مطالعه مقاطع بافتي تهيه شده، از اطلس پاكسينوس  .گرفتقرار
 قرار گرفتن صحيحنان از ي اطمي برايمطالعه بافت شناس. استفاده شد
  .  انجام شديتپوكامپ پشيه هي در ناحيكانول گذار

  هاي انجام شدهتيمارهاي دارويي و آزمايش
پس از آموزش بر روي  ACPAبررسي تاثير تزريق : آزمايش اول

  حافظه احترازي غيرفعال 
 گروه چهار. كار رفتهشت گروه حيوان در اين آزمايش به

گرم به ازاي هر  نانوACPA )3 ،5/1 ،75/0 ،0 مقادير مختلف اول 
صورت درون مغزي دريافت  پس از آموزش بهبلافاصلهرا ) موش
هر  يازاليتر به  ميكرو1(سالين  ها گروهني ا در روز آزمون.كردند
گروه ديگر چهار .  دقيقه قبل از تست دريافت داشتند5را ) موش

را ) گرم به ازاي هر موش نانوACPA )3بلافاصله بعد از آموزش 
، ACPA )3 ،5/1دريافت كردند و در روز آزمون مقادير مختلف 

 دقيقه قبل از آزمون به 5 را ) نانوگرم به ازاي هر موش0، 75/0
  .صورت درون مغزي دريافت كردند

بر حافظه موسيمول بررسي تاثير تزريق درون مغزي : ومدآزمايش 
   ACPAاحترازي تخريب شده  ناشي از

 گروه چهار.  گروه حيوان به كار رفتهشتدر اين آزمايش 
لافاصله بعد از آموزش دريافت داشتند و در روز اول سالين را ب

 ميكروگرم 0، 037/0، 075/0، 15/0 (موسيمولآزمون مقادير مختلف 
 چهار. را پنج دقيقه قبل از آزمون دريافت داشتند) به ازاي هر موش

گرم به نانو ACPA)  3گروه باقي مانده بلافاصله بعد از آموزش 
 روز آزمون سالين يا مقادير را دريافت كردند و در) ازاي هر موش

 ميكروگرم به ازاي هر 0، 037/0، 075/0، 15/0( موسيمولمختلف 
ه صورت درون مغزي دريافت را پنج دقيقه قبل از آزمون ب) موش
  .داشتند
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علاوه ه بموسيمولبررسي تاثير تزريق درون مغزي : سوم آزمايش 
ACPA بر حافظه احترازي تخريب شده ناشي از ACPA    

دو گروه از . كار رفت گروه حيوان بههفت اين آزمايش در
 ACPAحيوانات در روز آموزش بلافاصله بعد از آموزش سالين يا 

سالين را هر دو گروه و در روز آزمون ) گرم به ازاي هر موشنانو 3(
  نانوACPA )3  گروه ديگر در روز آموزشپنجدريافت كردند، 

سه گروه  در روز آزمون  وندرا دريافت كرد) گرم به ازاي هر موش
مول يا موسي) گرم به ازاي هر موشنانو ACPA )75/0ها موشاز 

قه قبل از يپنج دقرا )  ميكروگرم به ازاي هر موش037/0، 075/0(
 ACPA )75/0ابتدا  گروه باقي مانده دودريافت داشت و آزمون 

مقادير مختلف  قه يو بعد از پنج دق )گرم به ازاي هر موشنانو
افت يدر را ) ميكروگرم به ازاي هر موش037/0، 075/0(سيمول مو

ق آزمون حافظه از ين تزريبعد از آخر دقيقه 5 تي در نهاكردند و
  . عمل آمدهآنها ب

  
  تجزيه و تحليل آماري

ت رصوروي سكو بهحيوان زمان توقف ها، در همه آزمايش
هاي اوتعلت تفبه.  گرديدانحراف معيار استاندارد ثبت و ميانگين

وجود داشت و هاي يادگيري حيوانات خاص زيادي كه در پاسخ
 از ،طرفهعدم برقراري فرضيات لازم جهت انجام آناليز واريانس يك

 (Kruskal- wallis)معادل ناپارامتري آن يعني كروسكال واليس 
-دنبال آن براي بررسي جفت گروه و بهها استفاده شدبراي آناليز داده

در تمام . استفاده گرديد Mann- withy, U-test از روشها 
 بين هدار بودن مقايس معيار معني>05/0P هاي آماري، حداقلارزيابي
  . ها بوده استگروه

  
  نتايج 

 هيپوكامپ پشتي كه CA1مقطع بافتي مربوط به ناحيه 
پشتي هيپوكامپ  CA1در ناحيه گيري صحيح كانول دهنده قرارنشان

لازم به ذكر است .  نشان داده شده است1  در شكل شمارهباشديم
هاي مربوط به حيواناتي كه محل جراحي آنها در مقايسه كه تنها داده

با اطلس پاكسينوس صحيح بود، در آناليز آماري مورد استفاده قرار 
  .گرفت

بر روي حافظه   ACPAنتايج تزريق پس از آموزش : آزمايش اول
  زمايشگاهيهاي كوچك آاحترازي غيرفعال در موش

دهد، تزريق پس از آموزش نتايج آزمايش اول نشان مي
ACPA ) 3تاخير در پايين رفتن از )  نانوگرم به ازاي هر موش

- ساعت بعد كاهش مي24سكو، يا به اصطلاح ميزان حافظه را در 

كار بردن ه ب،علاوههب).  پانل چپـ2شكل شماره () =001/0P(دهد 

ACPA )3قبل از آزمون قادر به بهبود )  موش نانوگرم به ازاي هر
 ) =001/0P(باشد روز آموزش مي ACPAحافظه تخريب شده با 

 )    پانل راستـ2شكل شماره (

  

  
 عكس مقطع بافتي مربوط به كانول گذاري در ناحيه -1  شمارهشكل
CA1) شكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس كه ناحيه  و) الف

CA1 ب( در آن مشخص شده است(  
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***

:قبل از آزمون  تيمار

+++

:پس از آموزش  تيمار (نانوگرم بر موش ) ACPA:قبل از آزمون  تيمار ACPA  ( بر موش  نانوگرم )

)  :پس از آموزش  تيمار ميكروليتر بر موش  1 سالين ( ACPA ( نانوگرم بر موش   3  )

      
 پس از آموزش يا پيش از آزمون ACPA تزريق -2شكل شماره 

چنين، هم). پانل چپ ()=001/0P(شود باعث تخريب حافظه مي
ACPAباشد  قادر به ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت مي

)001/0P=) (001/0). پانل راست***P=در مقايسه با گروه سالين  /
  .باشدميACPA /با ساليندر مقايسه +++ =001/0Pسالين و 

  
نتايج تزريق درون مغزي موسيمول قبل از آزمون  بر : آزمايش دوم

   ACPAروي حافظه تخريب شده توسط 
كار بردن موسيمول دهد، بهنتايج آزمايش دوم نشان مي

به تنهايي قبل از آزمون باعث )  ميكروگرم به ازاي هر موش15/0(
شكل () =001/0P(د شوتخريب حافظه احترازي غيرفعال مي

كار بردن همين مقدار موسيمول قبل از  به، اما)پانل چپ -3شماره 
روز آموزش را  ACPAتواند حافظه تخريب شده با آزمون مي

  . )پانل راست -3شكل شماره () =001/0P(اصلاح كند 
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***

+++

( بر موش  گرم ميكرو موسيمول (

پس از آموزش تيمار
  ( ميكروليتر بر موش  1 سالين ( ACPA ( نانوگرم بر موش   3  )

قبل از آزمون تيمار
( بر موش  گرم ميكرو موسيمول (

  
تخريب حافظه باعث  تزريق پيش از آزمون موسيمول -3شكل شماره 

چنين، هم). شكل ـ پانل چپ) (=001/0P(شود احترازي غيرفعال مي
 حافظه احترازي تخريب شده با تزريق تزريق پيش از آزمون موسيمول

 ـ پانل شكل) (=001/0P(كند  را اصلاح ميACPAپس از آموزش 
سالين و / در مقايسه با گروه سالين=P***001/0).  راست
001/0P=+++در مقايسه با سالين /ACPA باشد مي.  

  
  ACPAو موسيمول نتايج تزريق مقادير غير موثر : سوميش آزما

   ACPAهمراه با هم بر روي حافظه تخريب شده توسط 
زمان مقادير غير موثر كار بردن همه، بسومنتايج آزمايش 

همراه با )  ميكروگرم به ازاي هر موش037/0، 075/0(موسيمول 
ACPA  )75/0تواند  ميقبل از آزمون)  نانوگرم به ازاي هر موش

 روز آموزش را اصلاح كند ACPAحافظه تخريب شده با 
)01/0P=(قادر به اصلاح يين داروها به تنهايكدام از اچي، اما ه 

  ). 4  شمارهشكل(باشد ينم ACPAحافظه تخريب شده با 
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قبل از آزمون تيمار

      ACPA ( نانوگرم بر موش) ( بر موش  نانوگرم مسيمول (

پس از آموزش  تيمار
سالين   

ACPA ( نانوگرم بر موش   0/75  )

*** *** ***

++

ACPA ( نانوگرم بر موش   3  )

  
تنهايي قادر به ACPAمول و ير موثر موسير غي مقاد-4  شمارهشكل

 باشندروز آموزش نمي ACPA به اصلاح حافظه تخريب شده با
)05/0P> ( ولي همراه با هم مي توانند اين حافظه تخريب شده را

 در مقايسه با گروه =01/0P=( .001/0***P( اصلاح نمايند
 /در مقايسه با سالين+ =01/0P=++ ،05/0Pسالين و /سالين

ACPA  باشدمي.  

  بحث 
دهد تزريق پس از آموزش  نشان ميحاضرمطالعات 

 ACPA يعني CB1هاي كانابينوئيدي اختصاصي گيرندهست آگوني
 تخريب  ساعت قبل از آزمون باعثCA1 ،24به داخل ناحيه 

نتايج ما با نتايج ساير مطالعاتي . شودحافظه و القاي فراموشي مي
 باعث تخريب يدينوئيهاي كانابدهد آگونيست گيرندهكه نشان مي

در . ]23[باشد گ ميشوند، هماهنحافظه و القاي فراموشي مي
-نوي كانابير اختصاصي غيهاستيشتر اثر آگونيمطالعات گذشته ب

عنوان  قرار گرفته است و بهيب حافظه مورد بررسي در تخريديئ
تتراهيدروكسي كانابينول  و WIN55, 212-2 ات تخريبينمونه اثر

در اين حالت . ]2،7،11،12[ ده استبر روي حافظه نشان داده ش
توان بيان كرد كه تخريب حافظه ايجاد شده توسط كداميك از نمي

گري شده  ميانجيCB3 يا CB1 ،CB2هاي كانابينوئيدي گيرنده
است و با توجه به اينكه كانابينوئيدهاي نقش تعديل كننده بر روي 

هاي آنها نيز باعث تخريب حافظه گونيستارند و اكثر آنتحافظه دا
هاي اختصاصي توان با تزريق آنتاگونيست، نمي]7[ گردندمي

 مشخص نمود كه پاسخ مشاهده CB3 يا CB1 ،CB2هاي گيرنده
گري شده هاي كانابينوئيدي ميانجيشده توسط كداميك از گيرنده

يابد كه علاوه از اين نظر نتايج مطالعه حاضر اهميت مي. ]11[ است
-هاي كانابينوهاي گيرندهكه آگونيستدهد بر اينكه به ما نشان مي

نمايد كه گردند، بلكه مشخص ميئيدي باعث تخريب حافظه مي
يكي از . گرددگري ميميانجي CB1هاي اين پاسخ از طريق گيرنده

- گيرنده. باشداعمال شناخته شده كانابينوئيدها تخريب حافظه مي

ار دارند هاي پيش سيناپسي قر در پايانه آكسوني نورونCB1هاي 
هاي عصبي را كاهش ها رهايش ميانجيو فعال شدن اين گيرنده

 يبا اثر بر رونشان داده شده است كه كانابينوئيدها . دهدمي
،  گلوتامات گابا،توانند رهايشمي CB1 يناپسيش سي پيهارندهيگ

 و استيل كولين را در هيپوكامپ كاهش دهند نينفرين، نوراپيدوپام
هاي عصبي در يادگيري و با توجه به اهميت اين ميانجي. ]24[

ن ياواسطه كاهش رهايش به ACPAتوان گفت حافظه مي
شود در هيپوكامپ باعث تخريب حافظه مي ي عصبيهايانجيم
-هدهد كه حافظه تخريب شده با ب نتايج ما نشان مي،علاوههب. ]25[

با تزريق مجدد همان مقدار  ACPAآموزش  كار بردن بعد از
ACPA اين اثر . گردددر روز آزمون دوباره به حالت عادي بر مي
ACPA سو ج ما همينتا. شوديادگيري وابسته به وضعيت ناميده مي

ر ي غيهاستيدهند آگونيان مباشد كه نشي ميبا مطالعات قبل
 قادر 2-212  و WIN55 يعني يدينوئي كانابيهارندهي گياختصاص

 مشابه با .]12[ دنباشيت مي وابسته به وضعيريادگيجاد يبه ا
 و ]26[، ليتيوم ]3[كانابينوئيدها بعضي ديگر از داروها مانند مورفين 
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كار برده شوند وز آموزش به به تنهايي در ر نيز اگر]5[هيستامين 
كار بردن آنها در روز آموزش  اما به،گردندباعث تخريب حافظه مي

گردد كه به اين پاسخ  ميي كاملو آزمون باعث ايجاد حافظه
يادگيري وابسته . شود يادگيري وابسته به وضعيت گفته مياصطلاحا

يادآوري اطلاعات تازه ه وضعيت فرآيندي است كه در آن بهب
باشد كه جاندار در روز كسب شده تنها در شرايطي ممكن مي

. آموزش و آزمون شرايط فيزيولوژيك و حسي يكساني داشته باشد
كار بردن دارو در روز آموزش و تواند با بهاين شرايط يكسان مي

با وجود اينكه يادگيري وابسته به وضعيت . ]3[آزمون ايجاد گردد 
هاي عصبي خيلي وقت است كه شناخته شده است و اثر ناقل

مختلف بر روي يادگيري وابسته به وضعيت القاء شده با داروهاي 
مختلف مورد بررسي قرار گرفته است، اما هنوز مكانيسم واقعي 

برخي معتقدند كه اثر .  فرآيند شناسايي نشده استدخيل در اين
باشد و ممكن است تزريق يك دارو در شرايط مختلف يكسان نمي

يك دارو به جانداراني كه حافظه كامل دارند، باعث تخريب 
كه تزريق همين دارو به جانداراني كه حافظه گردد، در حالي

اشد، تخريب تواند دارويي بحافظه آنها با يك عامل ديگر كه مي
ج ينتا .]27،28[ گرددشده باعث برگشت حافظه و بهبود حافظه مي

ق ينكه تزرين مطالعه نشان داد كه با وجود اي ايما در بخش بعد
ن ي كه در روز آموزش سالييهامول به موشيقبل از آزمون موس

شود، يماحترازي غيرفعال ه ب حافظياند، باعث تخرافت كردهيدر
ر دوز ي كه در روز آموزش تحت تاثييهاق آن به موشياما تزر
رفعال ي غياند، باعث بهبود حافظه احتراز بودهACPAموثر 
مول روز يگر موسيان ديبه ب. باشندي مACPAب شده با يتخر

 روز آزمون بوده و به مانند آن ACPAد اثر يآزمون قادر به تقل
. گرددي روز آموزش مACPAب شده با يحافظه تخرباعث بهبود 

ن يجاد تعادل بي در ايدهد كه گابا نقش كنترليمطالعات نشان م
-ي ميپوكامپ بازي در قشر مخ و هي و مهاريكي تحريهاستميس

 ين دو بخش نقش فعاليك در اي گابائرژينينابي بيهاكند و نورون
-هج بي نتاي راستادر. باشنديم ند پردازش اطلاعات دارايدر فرآ

دهد يز نشان مي نيج مطالعات قبلي نتا،ن مطالعهيدست آمده در ا
و شده ب حافظه يباعث تخر Aـ گابا يهارندهي گيهاستيكه آگون
-ي ميريادگيرنده باعث بهبود حافظه و ين گي ايهاستيآنتاگون
ق ي اثر تزرين مطالعات به بررسيكثر ا البته ا.]18،20،21[ گردند

مول يموسن مطالعه يكه در اياند، در حالمول پرداختهي موسيطيمح
 حافظه يري از مراكز مهم شكل گيكي كه يپوكامپ پشتيه هيبه ناح

جه يتوان نتين ميبنابرا. ق شده استيباشد، تزريدراز مدت م
ول از مي است كه موسي از مراكز اصليكيپوكامپ يهگرفت كه 

با . گرددير فعال مي غيب حافظه احترازيق اثر بر آن باعث تخريطر

د، باعث شويق مي تزريي به تنهايمول وقتينكه موسيوجود ا
 كه تحت ييهاق آن به موشي تزري ول،گردديب حافظه ميتخر
) يدينوئي كانابCB1رنده ي گيست اختصاصيآگون( ACPAر يتاث

ب شده با يتخررازي غير فعال احتاند، باعث بهبود حافظه بوده
ACPAك ياثر ان داشت كه يتوان بينه مين زميدر ا. گردندي م

ك يق يباشد و ممكن است تزريكسان نميط مختلف يدارو در شرا
ب حافظه ي كه حافظه كامل دارند، باعث تخريدارو به جانداران

 كه حافظه آنها با ين دارو به جاندارانيق ايكه تزريگردد، در حال
ب شده باعث ي باشد، تخرييتواند دارويگر كه ميك عامل دي

ج ما در ينتا. ]29، 28[ گردديبرگشت حافظه و بهبود حافظه م
 موليموسر موثر ير غيدهد كه مقادين مطالعه نشان ميبخش آخر ا

ده با ب شياصلاح حافظه تخر قادر به يي كه به تنهاACPAو 
ACPAتوانند، حافظه ي همراه با هم م،باشندي روز آموزش نم

جه ين نتيا.  اصلاح نمايندرا روز آموزش ACPAب شده با يتخر
احترازي غير نه حافظه يستم در زمين دو سيكنش انشان دهنده برهم

ان داشت كه گابا يتوان بي مين همكارينه ايدر زم. باشديمفعال 
-ي كه اعمال ميباشد و به واسطه مهاري مي مهاريك ناقل عصبي

 .]18[ گر را كاهش دهدي دي عصبيهاش ناقليتواند رهايد، مينما
-ي مCB1 يناپسيش سي پيهارندهيگر فعال شدن گياز طرف د
  را كاهش دهدي عصبيها از ناقليعيف وسيش طيتواند، رها

 يهاستيسط آگونستم توين دو سيك اين تحري ا،نيبنابرا. ]29[
ط ي مختلف شرايهارندهيها و گسميق مكانيتواند از طريآنها م
ر ير غيگردد كه مقادين باعث ميد و هميجاد نماي را ايكسانينسبتا 

ب شده با يصورت موثر حافظه تخرموثر آنها همراه با هم به
ACPAندي روز آموش را اصلاح نما .  

  
   يريگجهينت

ACPAو القاء احترازي غير فعال ظه ب حافي قادر به تخر
شده با بيحافظه تخر. باشديت مي وابسته به وضعيريادگي

ACPA ت القاء شده با ي وابسته به وضعيريادگي وACPA تحت 
ول يرد و موسيگي قرار ميپوكامپ پشتيه Aـ گابا يهارندهير گيتاث
ب شده با ي روز آزمون حافظه تخرACPAمانند تواند هيم

ACPAديزش را اصلاح نما روز آمو.  
  

   تشكر و قدرداني
مريم السادات شاهين سركار خانم از زحمات وسيله بدين

اند، تقدير و تشكر كه ما را در آماده سازي اين مقاله ياري نموده
   .گرددمي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
11

 ]
 

                               7 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-1549-en.html


 ...، هاي گاباي هيپوكامپ پشتيتاثير گيرنده

 4 شماره |16 دوره |1391|مهر و آبان |ه فيضنامدوماه 295

References: 
 
[1] Shulz DE, Sosnik R, Ego V, Haidarliu S,  
Ahissar E. A neuronal analogue of state-dependent 
learning.  Nature 2000; 403(6769): 549-53. 
[2] Nasehi M, Piri M, Jamali-Raeufy N, Zarrindast 
MR. Influence of intracerebral administration of 
NO agents in dorsal hippocampus (CA1) on 
cannabinoid state-dependent memory in the step-
down passive avoidance test.  Physiol Behav 2010; 
100(4): 297-304. 
[3] Zarrindast MR, Rezayof A. Morphine state-
dependent learning: sensitization and interactions 
with dopamine receptors.  Eur J Pharmacol 2004; 
497(2): 197-204. 
[4] Zarrindast M, Madadi F, Ahmadi S. Repeated 
administrations of dopamine receptor agents affect 
lithium-induced state-dependent learning in mice.  J 
Psychopharmacol 2009; 23(6): 645-51. 
[5] Zarrindast MR, Fazli-Tabaei S,  Khalilzadeh A,  
Farahmanfar M, Yahyavi SH. Cross state-dependent 
retrieval between histamine and lithium. Physiol 
Behav 2005; 86(1-2): 154-63. 
[6] Munro S, Thomas KL, Abu-Shaar M. Molecular 
characterization of a peripheral receptor for 
cannabinoids.  Nature 1993; 365(6441): 61-5. 
[7] Piri M, Zarrindast MR, Oryan S. Effects of 
cannabinoidergic system of CA1 area of dorsal 
hippocampus on the memory of nicotine sensitized 
rats.  Advance Cognitive Sci 2009; 11(2): 27-37. 
[8] Zarrindast MR, Nasehi M, Piri M, Bina P. 
Anxiety-like behavior induced by histaminergic 
agents can be prevented by cannabinoidergic 
WIN55,212-2 injected into the dorsal hippocampus 
in mice.  Pharmacol Biochem Behav 2010; 94(3): 
387-96. 
[9] Pugh G Jr, Smith PB, Dombrowski DS, Welch 
SP. The role of endogenous opioids in enhancing 
the antinociception produced by the combination of 
delta 9-tetrahydrocannabinol and morphine in the 
spinal cord. J Pharmacol Exp Ther 1996; 279(2): 
608-16. 
[10] Oz M, Ravindran A, Diaz-Ruiz O, Zhang L, 
Morales M. The endogenous cannabinoid 
anandamide inhibits alpha7 nicotinic acetylcholine 
receptor-mediated responses in Xenopus oocytes.  J 
Pharmacol Exp Ther 2003; 306(3): 1003-10. 
[11] Navaeian M, Piri M, Pakpour B. Influence of 
WIN55, 212-2 on morphine state-dependent 
memory in the step-down passive avoidance test.  
Sci J Kurdistan 2011; 16(3): 84-94. [in Persian] 
[12] Piri M, Nasehi M, Zarrindast MR. Influence of 
Intracerebral Administration of L-Arginine in 
Dorsal Hippocampus (CA1) on WIN55, 212-2 
Induced State-Dependent Memory.  ZUMS Journal   
2010; 18(70): 10-21. [in Persian] 
[13] Al-Hayani A, Davies SN. Effect of 
cannabinoids on synaptic transmission in the rat 
hippocampal slice is temperature-dependent.  Eur J 
Pharmacol 2002; 442(1-2): 47-54. 

[14] Picciotto MR. Common aspects of the action of 
nicotine and other drugs of abuse.  Drug Alcohol 
Depend 1998; 51(1-2): 165-72. 
[15] Bormann J. The 'ABC' of GABA receptors.  
Trends Pharmacol Sci 2000; 21(1): 16-9. 
[16] Olsen RW, Sieghart W. GABA A receptors: 
subtypes provide diversity of function and 
pharmacology.  Neuropharmacology 2009; 56(1): 
141-8. 
[17] Reis HJ, Guatimosim C, Paquet M, Santos M, 
Ribeiro FM, Kummer A, et al. Neuro-transmitters 
in the central nervous system & their implication in 
learning and memory processes.  Curr Med Chem  
2009; 16(7): 796-840. 
[18] Rassouli Y, Rezayof A, Zarrindast MR. Role 
of the central amygdala GABA-A receptors in 
morphine state-dependent memory.  Life Sci  2010; 
86(23-24): 887-93. 
[19] Zarrindast MR, Bakhsha A, Rostami P, 
Shafaghi B. Effects of intrahippocampal injection of 
GABAergic drugs on memory retention of passive 
avoidance learning in rats. J Psychopharmacol  
2002; 16(4): 313-9. 
[20] Zarrindast MR,  Noorbakhshnia M,  Motamedi 
F,  Haeri-Rohani A,  Rezayof A. Effect of the 
GABAergic system on memory formation and 
state-dependent learning induced by morphine in 
rats.  Pharmacology 2006; 76(2): 93-100. 
[21] Zarrindast MR,  Shamsi T,  Azarmina P,  
Rostami P,  Shafaghi B. GABAergic system and 
imipramine-induced impairment of memory 
retention in rats.  Eur Neuropsychopharmacol  
2004; 14(1): 59-64. 
[22] Kameyama T, Nabeshima T, Kozawa T. Step-
down-type passive avoidance- and escape-learning 
method. Suitability for experimental amnesia 
models. J Pharmacol Methods  1986; 16(1): 39-52. 
[23] Nasehi M, Sahebgharani M, Haeri-Rohani A, 
Zarrindast MR. Effects of cannabinoids infused into 
the dorsal hippocampus upon memory formation in 
3-days apomorphine-treated rats.  Neurobiol Learn 
Mem 2009; 92(3): 391-9. 
[24] Schlicker E, Kathmann M. Modulation of 
transmitter release via presynaptic cannabinoid 
receptors. Trends Pharmacol Sci 2001; 22(11): 
565-72. 
[25] Gifford AN,  Tang Y,  Gatley SJ,  Volkow ND,  
Lan R,  Makriyannis A. Effect of the cannabinoid 
receptor SPECT agent, AM 281, on hippocampal 
acetylcholine release from rat brain slices.  
Neurosci Lett 1997; 238(1-2): 84-6. 
[26] Zarrindast MR, Madadi F, Ahmadi S. Repeated 
administrations of dopamine receptor agents affect 
lithium-induced state-dependent learning in mice. J 
Psychopharmacol 2008. 
[27] Ahmadi S, Zarrindast MR, Haeri-Rohani A, 
Rezayof A, Nouri M. Nicotine improves morphine-
induced impairment of memory: possible 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
11

 ]
 

                               8 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-1549-en.html


 جعفري و همكاران

4 296 شماره |16 دوره |1391|مهر و آبان |نامه فيضدوماه

involvement of N-methyl-D-aspartate receptors in 
the nucleus accumbens.  Dev Neurobiol  2007; 
67(8): 1118-27. 
[28] Piri M, Zarrindast MR. Nitric oxide in the 
ventral tegmental area is involved in retrieval of 
inhibitory avoidance memory by nicotine.  
Neuroscience  2011. 

[29] Azami NS,  Piri M,  Oryan S,  Jahanshahi M,  
Babapour V,  Zarrindast MR. Involvement of dorsal 
hippocampal alpha-adrenergic receptors in the 
effect of scopolamine on memory retrieval in 
inhibitory avoidance task.  Neurobiol Learn Mem  
2010; 93(4): 455-62. 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
11

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-1549-en.html
http://www.tcpdf.org

