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Abstract: 

 
Background: Drugs of abuse such as nicotine and morphine produce their effects through 
the stimulation of the mesolimbic dopaminergic pathway. Therefore, the present study aimed 
to evaluate the effect of pre-test injection of nicotine on morphine state-dependent learning as 
well as the effect of intra-nucleus accumbens (NAc) administration of D1 receptor antagonist 
on nicotine's effects in morphine state-dependent learning model. 
Materials and Methods: This experimental study was performed on 200 male rats. Rats 
were anesthetized with intra-peritoneal injection of ketamine hydrochloride plus xylazine and 
then placed in a stereotaxic frame. Two stainless-steel cannuale were placed in the NAc shell. 
The behavioral testing was started using an inhibitory avoidance task and afterwards the step-
through latency of entering into the dark compartment was measured as a criterion for the 
assessment of memory.  
Results: Post-training injection of morphine induced amnesia. The post-training morphine-
induced amnesia was restored by pre-test administration of the same doses of morphine and 
also nicotine. Moreover, the pre-test intra-NAc injection of SCH23390 prevented the nicotine 
reversal of morphine effect on memory. 
Conclusion: The results of this study suggest that the dopamine D1 receptor of the NAc may 
play an important role in improving the effect of nicotine on morphine-induced amnesia. 
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هاي  گيرندهلقاء شده با مورفين توسط نيكوتين از طريق فعال شدنبرگشت فراموشي ا
   هسته آكومبنسD1دوپاميني 

  
روناك عزيز بيگي

1
، مرتضي پيري

2*
  

   

  مقدمه
صورت گسترده در مدل يادگيري اجتنابي مهاري به

مطالعات فارماكولوژيكي، براي بررسي حافظه درازمدت كه در ايجاد 
 مورد ،دارندمپ يا ساختارهاي جانبي مانند استرياتوم نقش آن هيپوكا

-گيري حافظه يك فرآيند پيچيده ميشكل. ]1[گيرد استفاده قرار مي

  متنوععصبيهاي ميانجيمغزي و مختلف نواحي باشد كه در آن 
هسته آكومبنس يكي از ساختارهاي كليدي . ]2[باشند دخيل مي

 .باشداسترياتوم شكمي است كه جزئي از مسير پاداش مزوليمبيك مي
 ناحيه تگمنتوم شكمي دريافت هاي خود را ازاين هسته بيشتر ورودي

نمايد و در فرآيندهاي پاداش، تمركز، انگيزش و يادگيري دخيل مي
 بايد توجه داشت كه ارتباط هسته آكومبنس با ناحيه .]3،4[باشد مي

هاي باشد و بيشتر خروجيتگمنتوم شكمي يك ارتباط دو طرفه مي
  .شوندهسته آكومبنس نيز به ناحيه تگمنتوم شكمي ختم مي

  
   مربي، گروه فيزيولوژي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي واحد سنندج 1
   دانشگاه آزاد اسلامي واحد اردبيل،  علومدانشكدهيار، گروه زيست شناسي،  استاد2

  :نشاني نويسنده مسئول *
  گروه زيست شناسي ،دانشگاه آزاد اسلامي، اردبيل
   0451 7728026  :دورنويس                         0912 2543585 :تلفن

  biopiri@iauardabil.ac.ir :پست الكترونيك
  24/3/91:                        تاريخ پذيرش نهايي18/12/90 :تاريخ دريافت

كه يك حلقه عملكردي بين هيپوكامپ و است گزارش شده 
هاي دوپامينرژيك مغز مياني وجود دارد كه فعال شدن اين نورون

اپسي و تقويت دراز مدت سينگيري شكللوپ باعث تسهيل 
تواند باعث تخريب حافظه و يادگيري  مي و مهار آنشدهيادگيري 
مورفين و نيكوتين جزء . ]3،4[ گرددهاي مختلف يادگيري در مدل

گيرند و مورد سوء مصرف قرار ميهر دو باشند كه داروهايي مي
هاي مختلف يادگيري  در مدلحافظه و يادگيري راتوانند ميهر دو 
 مورفينمطالعات پيشين نشان مي دهند . ]4[ دهند قرار تأثيرتحت 

د شود يادگيري وابسته به وضعيت ميباعث القاء فراموشي و ايجا
تزريق سيستميك مورفين قبل يا بعد از آموزش باعث تخريب  .]5[

ورفين قبل از شود و تزريق مجدد محافظه اجتنابي مهاري مي
آزمون باعث بازگشت حافظه تخريب شده توسط مورفين روز 

 وابسته به وضعيت اين پديده يادگيري .]6-3،4،8[شود آموزش مي
اي است كه در  يادگيري وابسته به وضعيت پديده.شودخوانده مي

اند تنها هنگامي شده كسب آن به يادآوري اطلاعاتي كه جديدا
باشد كه حيوان از لحاظ حسي و فيزيولوژيك در پذير ميامكان

همان شرايطي قرار گيرد كه در هنگام كد بندي اطلاعات در آن 
ايجاد يادگيري وابسته به وضعيت . ]9[شرايط قرار داشته است 

-اپيوئيدهاي دروننمايد كه را مطرح مياين احتمال ن توسط مورفي

  :خلاصه
دوپامينرژيك  گيرند، نظير نيكوتين و مورفين بيشتر اثرات خود را از طريق مسير داروهايي كه مورد سوء مصرف قرار مي:سابقه و هدف

اثر تزريق قبل از آزمون نيكوتين بر روي يادگيري وابسته به وضعيت مورفين حاضر  در مطالعه ،اساساين بر . نمايندمبيك ايجاد ميمزولي
به داخل هسته آكومبنس بر روي اثرات نيكوتين بر روي يادگيري وابسته به وضعيت مورفين مورد  D1و اثر تزريق آنتاگونيست گيرنده 

  . مطالعه قرار گرفت
يق درون صفاقي ها با تزرموشپس از بيهوش نمودن . موش صحرايي نر انجام شدسر  200اين مطالعه تجربي بر روي : هامواد و روش

آزمون رفتاري با استفاده از . دو كانول در پوسته هسته آكومبنس قرار داده شد. زين در دستگاه استريوتاكس قرار داده شدندزايلاكتامين و 
  .عنوان معيار حافظه اندازه گيري شد احترازي غير فعال آغاز شد و ميزان تأخير حيوان در ورود به بخش سياه بهدستگاه يادگيري

كار بردن همان هفراموشي القاء شده با مورفين پس از آموزش با ب. شودتزريق پس از آموزش مورفين باعث القاء فراموشي مي: نتايج
-به. تواند فراموشي القاء شده با مورفين را برگرداندمينيز تزريق قبل از آزمون نيكوتين . گردديدوزهاي مورفين قبل از آزمون اصلاح م

 به داخل هسته آكومبنس از بازگشت حافظه تخريب شده با مورفين توسط نيكوتين جلوگيري SCH23390تزريق قبل از آزمون علاوه، 
  . نمايدمي

در اثرات بهبود بخش نيكوتين بر روي  مهمي نقش  هسته آكومبنسD1هاي دوپاميني  گيرندهكه دهندمي نشان هااين يافته :گيرينتيجه
 .دارند مورفين با القاء شده فراموشي

  ، هسته آكومبنس، حافظه اجتنابي مهاريD1هاي دوپاميني مورفين، نيكوتين، گيرنده :كليديواژگان
 445-453 صفحات ،1391 آذر و دي ،5 شماره شانزدهم، دوره فيض، پژوهشي –علمي نامهماه دو                                                                  
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 دارندزاد مغز نقش تعديل كننده در تثبيت و به يادآوري اطلاعات 
 از طرف ديگر برهمكنش متقابل بين مورفين و نيكوتين در زمينه .]8[

، كاتالپسي و ترجيح مكان شرطي شده در ]10[اثر ضد دردي 
-نتايج مطالعات قبلي ما هم .]11[مطالعات قبلي مشخص شده است 

دهد كه بين مورفين و نيكوتين در زمينه حافظه نشان مي نيچن
زمون نيكوتين اجتنابي مهاري برهمكنش وجود دارد و تزريق قبل از آ

 باعث بازگشت حافظه تخريب شده با ،ن روز آزمونيمانند مورفه
نقش چنين مطالعات ما هم .]6،7[شود مورفين روز آموزش مي

اثرات بهبود بخش ميانجي گري  در  را و گلوتامات اكسايدكيترين
 نشان داده استا مورفين نيكوتين بر روي فراموشي القاء شده ب

ها در نوروترانسميترنقش بقيه بايد توجه داشت كه  اما ،]3،4،12[
گري اثرات نيكوتين بر بهبود حافظه اجتنابي تخريب شده با ميانجي

افزايش نكه يبا توجه به ا .مورفين مورد بررسي قرار نگرفته است
در هسته آكومبنس كه يكي از نواحي هدف اصلي ن رهايش دوپامي

ويژگي مشترك باشد، هاي دوپاميني ناحيه تگمنتوم شكمي مينورون
باشد بسياري از داروهاي اعتياد آور از جمله مورفين و نيكوتين مي

گمنتوم ناحيه ت هدف ي در نواحينيستم دوپامي نقش سي بررس،]13[
زم اثر ي در مشخص شدن مكان،جمله هسته آكومبنساز  شكمي

. باشديت مين حائز اهميب شده با مورفي حافظه تخرين بر رويكوتين
ن نكته يدهد توجه داشتن به ايش ميق را افزاين تحقيت ايآنچه اهم

-ستمين سي از مهمتريكي ينيستم دوپاميباشد كه سي و مهم ميديكل

دوپامين  .]14[ باشدي مي مهاري حافظه اجتنابيروگذار بر تأثير يها
هاي ويژه را از طريق اثر بر روي گيرندهبر روي حافظه اثرات خود 

هاي دوپاميني بر اساس شباهت  گيرنده.]15[نمايد غشايي اعمال مي
 D2 و D1هاي ساختاري و فارماكولوژيكي به دو گروه گيرنده

و  D1 شامل گيرندهD1هاي گروه گيرنده. ]16[شوند تقسيم بندي مي
D5 هاي گروه و گيرندهD2 شامل گيرنده D2 ،D3 و D4هستند  .

آدنيليل با آنزيم  D1هاي دوپاميني گيرندهد كه ندهمطالعات نشان مي
 اند و فعال شدن آنها باعثجفت شدهدر غشاء سلول سيكلاز 
 يافرادكه با توجه به اين .شودميدر داخل سلول  cAMPافزايش 

 سيگار زمان طور هم معمولا به، دارنديوابستگبه مواد اپيوئيدي كه 
توان بيان باشد، مي كه محتوي نيكوتين ميندينمايز مصرف مين

همراه با هم اتفاق  معمولامورفين و نيكوتين سوء مصرف داشت كه 
كه هر دو ماده فوق سيستم  با در نظر داشتن اين نكته .افتديم

قادر به اصلاح ن يكوتيننمايند و ميي مزوليمبيك را فعال دوپامين
 سعي شدهمطالعه  در اين ،باشدمي ني با مورفحافظه تخريب شده

اين هسته آكومبنس در در  D1 يني دوپاميهارندهينقش گ است
خواهد به ين مطالعه ميگر ايان ديبه ب. فرآيند مورد بررسي قرار گيرد

ب ي حافظه تخرين بر رويكوتيثرات نا اين سوال پاسخ دهد كه آيا

هسته آكومبنس  در D1 يني دوپاميهارندهين توسط گيشده با مورف
  . ا نهيشود ي مي گريانجيم
  

  هامواد و روش
در پژوهشكده علوم  89  سالدر اين مطالعه تجربي كه

نر   سر موش صحرايي200 انجام گرفت، از) ـ ايران تهران(شناختي 
 گرم كه از انستيتو پاستور ايران 200–250 تقريبينژاد ويستار به وزن

ها به حيوانخانه تحقيقاتي منتقل  حيوان. استفاده گرديد،تهيه شدند
ذكر است كه از ه لازم ب. سر موش قرار داده شد5شده، در هر قفس 

هاي مربوط به كار رفته در اين مطالعه فقط دادهه سر موش ب200اين 
 16هاي  دادهمورد استفاده قرار گرفت وي در آناليز نهاي حيوان 184

گذاري و بسته سر موش ديگر به دلايل مختلفي مانند اشتباه در كانول
ها آب و غذاي در طول آزمايش. كنار گذاشته شدها شدن كانول

ر قفس گرفت و هر سه روز يكباها قرار ميكافي در اختيار موش
 گراد درجه سانتي22±  3  حيوانخانه بيندماي. شدموشها تميز مي

 ها اجازه دادهقبل از جراحي به مدت يك هفته به موش. متغير بود
 در طول يك هفته .شد كه خود را با شرايط حيوانخانه تطبيق دهند

 دقيقه با 5 حيوان روزانه به مدت نظور جلوگيري از تنش كار، هرمبه
ه گرو شده و در  هر حيوان فقط يك بار استفاده.شددست لمس مي

 ها در طول روز انجاممه آزمايشه. شدقرار داده مي هشت تايي
-Step، مدل )غير فعال(دستگاه يادگيري اجتنابي مهاري  .ندشد

Throughاي به وسيله ديوارهكه بهاست اي تشكيل شده ، از جعبه
- سانتي30×20×20با ابعاد (با اندازه يكسان  سفيد و سياه دو قسمت

 درب كشويي به ،رون ديواره بين دو قسمتد. شده استتقسيم ) متر
توان در موقع لزوم آن را متر تعبيه شده است كه مي سانتي7×9ابعاد 

از جنس بخش سفيد رنگ دستگاه  هاي كف و ديواره.باز كرد
. باشدمي فاقد هر گونه سقف وساخته شده  پلكسي گلاس غيرشفاف

. شودوشن مي توسط نور غيرمستقيم فلورسنت آفتابي راين قسمت 
هاي فولادي با فاصله يك ميلهبخش سياه رنگ دستگاه در كف 

ها توسط سيم رابطي به دستگاه اين ميله. وجود داردمتري سانتي
انتقال شوك الكتريكي به اند كه امكان شدهمتصل  تحريك كننده
 داروهاي مورد استفاده در .كنندفراهم ميرد آزمايش را حيوانات مو
 كه SCH23390بارت بودند از مورفين، نيكوتين و اين تحقيق ع

 در SCH23390 و ها داروهاي مورفينقبل از آزمايشبلافاصله 
 pH درصد استريل حل گرديد و 9/0 سرم فيزيولوژيك استريل

 درصد توسط 9/0 سرم فيزيولوژيك نيكوتين بعد از حل شدن در
سط هاي صحرايي توموش . رسيد4/7 نرمال به محدوده 1/0سود 

 mg/kg( زينعلاوه زيلاهب) mg/kg 50( تزريق كتامين هيدروكلرايد
در دستگاه   حيوانات،هوشيبعد از بي. شدندميهوش بي) 4
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  و همكارنعزيز بيگي

5 448 شماره |16 دوره |1391| آذر و دي|ه فيضنامدوماه

بر ) G 22( دو كانول راهنماي  وشدندمياستريوتاكس قرار داده 
 دو ،صورت دو طرفهبه) 1997(اساس اطلس پاكسينوس و واتسون 

هسته  مختصات. دنشدقرار داده ميق متر بالاتر از محل تزريميلي
بعد از . باشدمي) AP ،1±=ML ،3/7-=V+=1( برابر آكومبنس

ها در مختصات مورد نظر با استفاده از سيمان دندان قرار دادن كانول
براي . ندشدهاي راهنما در جاي خود محكم ميپزشكي كانول

داخل هاي راهنما در طي آزمايش در جلوگيري از بسته شدن كانول
 از پس. دندشقرار داده مي) G 27(هاي  كانول،هاي راهنماكانول

 اجازه داده مي ز تزريق درون مغزي دارو به حيوانجراحي و قبل ا
رفع استرس  منظوررا به  روز دوره بهبودي پس از جراحي7 تا 5د ش

 به حالت  وو تخريب بافتي احتمالي توسط جراحي سپري كرده
وش اجتنابي مهاري براي بررسي حافظه در ر .دنعادي خود برگرد

روز اول يا روز . شود انجام ميهاي صحرايي در دو روز متواليوشم
ز دوم يا رودر ها در دستگاه بوده، آموزش شامل آموزش دادن حيوان

در . شودهاي آموزش ديده بررسي مي حيوانروز آزمون ميزان حافظه
هر ر روز آموزش د، Step-throughروش اجتنابي مهاري مدل 

 5مدت  بهوگيرد حيوان به آرامي در بخش روشن دستگاه قرار مي
در اين قسمت  آشنايي با محيطشود براي ثانيه به آن اجازه داده مي

 ثانيه درب كشويي باز شده، به حيوان اجازه 5پس از گذشت . بماند
 بلافاصله .شود از اين قسمت وارد قسمت سياه دستگاه شودداده مي

بسته شده و حيوان از  عد از ورود حيوان به خانه سياه درب كشوييب
هايي موش. شودشده و به آرامي به قفس برگردانده مي دستگاه خارج

 تأخير ثانيه در ورود به بخش تاريك 120كه در اين مرحله بيشتر از 
 30پس از گذشت . شونداشند از ادامه آزمايش حذف ميداشته ب

 5 شده و بعد از باره به بخش سفيد دستگاه منتقلدقيقه اين حيوان دو
با .  تا حيوان وارد بخش تاريك شودشودثانيه درب كشويي باز مي

بسته  پشت سرحيوان  كشوييورود حيوان به بخش تاريك، درب
 3مدت آمپر و به حيوان تحريك الكتريكي با شدت يك ميليشده،

اي فولادي كف بخش هبه ميله ثانيه، كه توسط دستگاه تحريك كننده
 ثانيه پس از پايان 20. كندشود، را دريافت مي منتقل ميتاريك

. شودمنتقل مي تحريك حيوان از دستگاه خارج شده، به قفس مربوطه
شوك گرفته  روي حيوان دقيقه مرحله دوم آموزش 2پس از گذشت 

 در اين مرحله نيز موش مانند دفعات قبل به خانه .شودانجام مي
 تأخيرباز شده و ميزان  ستگاه منتقل شده و درب كشوييسفيد د

 120تأخير بعد از . گرددثبت مي ورودش به بخش تاريك دستگاه
عنوان يادگيري موفق  در ورود به بخش سياه دستگاه كه بهايثانيه

از دستگاه خارج شده، بلافاصله  گردد، حيوانبراي حيوان ثبت مي
  كمتر ازتأخير در صورت. كنداز آموزش را دريافت مي تزريق پس

س از ورود درب كشويي در ورود به بخش تاريك پ  ثانيه120

 براي بار دوم شوك دريافت دستگاه پشت سرش بسته شده، حيوان
 دقيقه 2 از دستگاه و سپري شدن نپس از خارج كردن حيوا. كندمي

 در. گيردحافظه حيوان همانند دوره قبل دوباره مورد امتحان قرار مي
تزريق   از دستگاه خارج شده،كسب يادگيري موفق حيوان صورت

حداكثر آموزش براي هر موش . كندبعد از آموزش را دريافت مي
 ساعت پس از 24 در جلسه آزمون كه .سه بار در نظر گرفته شد

. شود تحريك الكتريكي اعمال نميشود،آموزش انجام ميمرحله 
افت تزريق قبل از آزمون، براي بررسي حافظه، هر موش پس از دري

 همانند روز اول، در بخش روشن دستگاه قرار گرفته، درب كشويي
 حيوان در ورود به بخش تاريك تأخير ثانيه باز شده، زمان 5بعد از 

-عنوان معياري براي بررسي ميزان حافظه در نظر گرفته ميدستگاه به

عنوان به براي ورود به بخش تاريك كه تأخيربيشترين مقدار . شود
براي . شود ثانيه در نظر گرفته مي300شود حافظه كامل شناخته مي
متر،  ميلي15دندانپزشكي به طول ) G 27( تزريق دارو از كانول

منظور دسترسي دقيق به به) تر از كانول راهنمامتر بزرگيليدوم(
 اين سر سوزن. هسته آكومبنس و جلوگيري از آسيب آن استفاده شد

براي تزريق از . باشدمتصل مي) 4شماره (  نوزادبان تيودبه كت
در مرحله تزريق پس از .  ميكروليتر استفاده شد2سرنگ هاميلتون 

 دندانپزشكي در G27 برداشتن سيم داخل كانول راهنما، سر سوزن
 3/0 قرار داده شده، در هر كانول G22داخل كانول راهنما 

منظور اين زمان به. ريق شد ثانيه تز60-90ميكروليتر دارو در مدت
مغز و جلوگيري از خروج آن از  كسب اطمينان از ورود دارو به
مجموع حجم تزريق درون . شودكانول راهنما در نظر گرفته مي

در طول تزريق به حيوان .  ميكروليتر است6/0به هر موش  مغزي
پس از  .شود بدون هيچ استرسي آزادانه حركت كنداجازه داده مي

 درصد 1با تزريق رنگ متيلن بلو  ها توسط كلروفرمحيوان كشتن
)µl 3/0( ،غز از درون جمجمه بيرون آورده م به درون هر دو كانول

 10 درون فرمالين ،هامنظور جلوگيري از سفت شدن بافت بهو شد
پس از يك هفته با استفاده از تيغ جراحي در . درصد قرار گرفت

هايي داده شده، محل ورود شمحل ورود كانول به درون مغز بر
 .وسيله ميكروسكوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفتكانول به مغز به

طلس پاكسينوس و واتسون جهت مطالعه مقاطع بافتي تهيه شده، از ا
ها در  قرارگيري كانولپس از كسب اطمينان از محل. شداستفاده مي

تحليل مورد تجزيه و  ، از حيواننواحي مورد نظر اطلاعات حاصل
هاي توضيح داده شده ميزان در همه آزمايش .آماري قرار گرفت

عنوان ملاك حافظه روز آزمون به به خانه سياه در  ورود حيوانتأخير
معيار ميانگين و انحراف صورتدر نظر گرفته شده، نمره هر گروه به

زش هر حيوان نيز در  تعداد آمو،چنينهم. گرديدثبت مي استاندارد
منظور تعيين وجود اختلاف معنادار به. گرديدمي ثبت شروز آموز
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طرفه و آزمون  يك  آزمايش، از روش تحليل واريانسيهابين گروه
عنوان تفاوت به >05/0P اختلاف در سطح. استفاده گرديد توكي

محاسبات آماري از نرم  براي انجام. معنادار در نظر گرفته شد
 Sigma Plotنرم افزار رسم نمودارها از براي و   SPSSافزار

  .استفاده شد
  

    مورفين بر حافظهتأثيربررسي : آزمايش اول 
گروه  چهار. كار رفتههفت گروه حيوان در اين آزمايش ب

را ) كيلوگرمبرگرم  ميلي5/7، 5، 5/2، 0(مورفين اول مقادير مختلف 
صورت درون ن را قبل از آزمون بهيبلافاصله پس از آموزش و سال

گرم  ميلي5/7(سه گروه باقيمانده مورفين . يافت كردندصفاقي در
 5/7، 5، 5/2( و مقادير مختلف مورفين را پس از آموزش) كيلوگرمبر

  . را قبل از آزمون دريافت كردند) كيلوگرمبرگرم ميلي
  

  بررسي اثر نيكوتين بر حافظه تخريب شده با مورفين: آزمايش دوم
 يتمامكار رفت، ه گروه حيوان بهشتدر اين آزمايش 

) كيلوگرمبرگرم  ميلي5/7( بلافاصله بعد از آموزش مورفين هاگروه
، 1/0، 0(دريافت كردند و در روز آزمون دوزهاي مختلف نيكوتين 

همراه سالين و يا دوزهاي مختلف به) كيلوگرمبرم رگ ميلي4/0، 2/0
ورفين را همراه با م )كيلوگرمبرم رگ ميلي4/0، 2/0، 1/0، 0 (نيكوتين

  .دريافت داشتند) كيلوگرمبرگرم  ميلي5/2(
  

  بر روي حافظه  SCH23390 بررسي اثر :آزمايش سوم
 چهار .كار برده شدهدر اين آزمايش هشت گروه حيوان ب

-گروه اول در روز آموزش بلافاصله بعد از آموزش سالين را به

صورت درون صفاقي دريافت كردند و در روز آزمون مقادير 
م رگكرويم SCH23390 )0 ،0001/0 ،001/0 ،01/0مختلف 

صورت درون مغزي در داخل هسته آكومبنس دريافت را به) موشبر
گرم  ميلي5/7(چهار گروه باقيمانده در روز آموزش مورفين . داشتند

 در روز آزمون .صورت درون صفاقي دريافت كردندرا به) كيلوگرمبر
م رگ ميلي4/0( نيكوتين آزمون، دقيقه قبل از 30اين چهار گروه 

 SCH23390 مقادير مختلف آزمون، دقيقه قبل از 5و ) كيلوگرمبر
صورت درون را به )موشبرم رگكرويم 01/0، 001/0، 0001/0، 0(

    .مغزي در داخل هسته آكومبنس دريافت داشتند
  

  نتايج 
  آكومبنس در شكلپوسته هستهمقطع بافتي مربوط به 

كانول در مقايسه با  گيري صحيحراردهنده محل ق نشان1شماره 
لازم به ذكر . باشدشكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس مي

هاي مربوط به حيواناتي كه محل جراحي آنها در است كه تنها داده
مقايسه با اطلس پاكسينوس صحيح بود، در آناليز آماري مورد 

  .)1  شمارهشكل(استفاده قرار گرفت 
  

  
 مقطع بافتي مربوط به كانول گذاري در پوسته عكس -1  شمارهشكل

شكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس  و) الف(هسته آكومبنس 
  )ب(كه محل پوسته هسته آكومبنس در آن مشخص شده است 

  
   ي مهارين بر حافظه اجتنابياثر مورف ي بررس:آزمايش اول

 از نشان داد كه تزريق پس واريانس يك طرفه آزمون آماري تحليل
 =P، 76/22=00038/0 [دهدرا تغيير مي  حافظهمورفينآموزش 

)28،3(F[ .نشان داد كه تزريق پس از  انجام آزمون مكمل توكي
 در ورود به تأخير )كيلوگرمبرم رگ ميلي5/7، 5( مورفينآموزش 

 ساعت بعد كاهش 24خانه سياه، يا به اصطلاح ميزان حافظه را در 
 قبل از آزمون قادر به بهبود مورفينبردن كار ه ب،علاوههب. دهدمي

 00067/0 [باشد روز آموزش ميمورفينحافظه تخريب شده با 
=P، 43/19=)28،3(F[.  مورفين نشان داد كه توكيآزمون مكمل 
قادر به بازگرداندن حافظه تخريب ) كيلوگرمبرم رگ ميلي5/7، 5(

  ).2شكل شماره ( باشدشده با مورفين روز آموزش مي
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 تيمــار پــس از آمــوزش
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 (1 ml/kg ) ــالين مـــورفين ( mg/kg 7/5 )  سـ

 (  mg/kg ) مـــورفين
2/5 7/5 2/5 7/5

  
 مورفينش از آزمون يآثار تزريق پس از آموزش و پ -2  شمارهشكل

. نيب شده با مورفيبر حافظه اجتنابي مهاري و حافظه تخر
034/0=P*، 001/0< P*** سالين و/در مقايسه با گروه سالين 

029/0=P+ ،001/0< P+++ باشدمي سالين/مورفين در مقايسه با.  
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  و همكارنعزيز بيگي

5 450 شماره |16 دوره |1391| آذر و دي|ه فيضنامدوماه

  
 مورفين مؤثرغياب دوز غير اثر نيكوتين در حضور و : آزمايش دوم

   مورفينبر حافظه اجتنابي تخريب شده با 
آزمون آماري تحليل واريانس يك طرفه و آزمون مكمل 

در ) كيلوگرم برگرم ميلي4/0( نشان داد كه تزريق نيكوتين يتوك
 مورفين تأثيرهايي كه در روز آموزش تحت روز آزمون به موش

ن روز يب شده با مورفير باعث اصلاح حافظه تخ،قرار داشتند
ج ما ي نتا،نيچنهم. ]P، 31/17=)28،3 (F>001/0 [شودآموزش مي

ر يهمراه با مقادن ي مورف مؤثرر ي مقدار غقيتزرمشخص نمود كه 
ت اثر بهبود بخش يدر روز آزمون باعث تقون يكوتيمختلف ن

- ميلي4/0، 2/0(ر ي كه مقادياگونه به؛شودين بر حافظه ميكوتين

توانند حافظه را اصلاح يمنيكوتين در اين حالت ) كيلوگرم ربگرم 
  ).3شكل شماره P، 78/25 =)28،3(F[ )>001/0[  ندينما
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 تيمــار پــس از آمــوزش : 
(

اه 
ســي

ــه 
خان

ــه 
د ب
ورو

در 
ير 
اخ
تــ

)
ــه

انيـ
ب ث

ـــ
حس

بر
 

 ( 7/5 mg/kg ) مـــورفين

 ( mg/kg )ــوتين  نيكـــ
 ( 2/5 mg/kg ) مـــورفين (1 ml/kg ) ــالين  سـ

ــون  ــل از آزم ــار قب  تيم

+++

+

+++

  
 مورفين بر  مؤثر و غياب دوز غيرراثر نيكوتين در حضو -3شكل 

 +++P+ ،001/0< P=023/0 .مورفينحافظه اجتنابي تخريب شده با 
  .باشدمي سالين/مورفين مقايسه با در

  
 اثر بهبود يگريانجيدر م SCH23390  اثريبررس: آزمايش سوم

  ني القاء شده با مورفين بر فراموشيكوتيبخش ن
طرفه مشخص نمود كه تزريق تحليل واريانس يك

SCH23390  قبل از آزمون به حيواناتي كه در روز آموزش سالين
 اند، اثري بر روي حافظه اجتنابي مهاري ندارددريافت كرده

]039/0=P، 79/1 =)28،3(F.[ن مقادير غير مؤثر ي اما تزريق هم
SCH23390) 03/0 ،06/0 ،12/0همراه به) موش  ميكروگرم بر

داري صورت معنيبه) كيلوگرم برگرم ميلي1/0(دوز مؤثر نيكوتين 
با مورفين  ب شدهي حافظه تخرين بر رويكوتي ني اثر اصلاحيجلو

شكل P، 37/66=)28،3(F[ )>001/0 [رديگيرا م روز آموزش
  ).4شماره 
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ــون  ــل از آزم ــار قب  تيم

 تيمــار پــس از آمــوزش
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  (1 ml/kg ) ــالين  سـ

 (1 ml/kg ) ــالين ــوتين (  mg/kg 0/4)  سـ  نيكـــ

 ( 7/5 mg/kg  ) مـــورفين 

  
  وي مهاريبر حافظه اجتناب SCH23390 اثر -4  شمارهشكل

 .نيورفم القاء شده با ين بر فراموشيكوتي اثر بهبود بخش نيگريانجيم
039/0=P+ ،001/0< P +++ باشدمي نيكوتين/مورفينمقايسه با در.  

  
  بحث

ق يه تزردهد كين مطالعه نشان ميدست آمده در اهج بينتا
-ي مي مهاريب حافظه اجتنابين باعث تخريمورف پس از آموزش

اند، باشد كه نشان دادهين ميشيسو با مطالعات پج ما همينتا. شود
ب حافظه در ين باعث تخري از آموزش مورفپيش يا پسق يتزر
 ي مي مهاري اجتنابيريادگي از جمله يريادگي مختلف يهامدل
دهد كه تزريق پيش از  نتايج ما نشان مي،چنين هم.]17[ شود

وز آموزش نيز مورفين دريافت آزمون مورفين به حيواناتي كه در ر
ا مورفين روز آموزش اند باعث بهبود حافظه تخريب شده بكرده
شود  اين پديده يادگيري وابسته به وضعيت ناميده مي؛شودمي

-يت مشخص نمي وابسته به وضعيريادگي يسم واقعيمكان. ]18[
-و نوريهاستمياند كه س نشان دادهيباشد، اما مطالعات قبل

ن، يل كولين، گلوتامات، استي مختلف از جمله دوپاميتريترانسم
بسته  وايريادگيدها در ينوئيد و كانابيك اكسايترين، گابا، نيستاميه

نتايج اين  .]6،7[باشند يل مي دخين تا حدوديت مورفيبه وضع
دهد تزريق نيكوتين نيز سو با مطالعات پيشين ما نشان ميتحقيق هم

مانند مورفين در روز آزمون باعث بهبود حافظه تخريب شده با ه
تر اينكه تزريق مقادير جالب. ]3،4،7[شود  ميموزشمورفين روز آ

كدام به غير مؤثر نيكوتين به همراه مقدار غير مؤثر مورفين كه هيچ
تنهايي در روز آزمون قادر به اصلاح حافظه تخريب شده با 

صورت سينرژيك باعث بازگشت حافظه در باشند، بهمورفين نمي
تواند رهايش مانند مورفين ميهنيكوتين . شوندروز آزمون مي

 با توجه به اينكه .دوپامين در هسته آكومبنس را افزايش دهد
هاي عصبي مهمي است كه حافظه اجتنابي دوپامين يكي از ميانجي

گردد كه يدهد، اين احتمال مطرح م قرار ميتأثيرمهاري را تحت 
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هايش مورفين و نيكوتين در روز آزمون به واسطه افزايش ر
دوپامين باعث بهبود حافظه تخريب شده با مورفين روز آموزش 

-يت ميه حماين فرضي از ايشواهد متعدداگرچه . ]3،4[ شوند
تزريق  .ندي آن را اثبات نمايتوانند درستي نمي ول،ندينما

هسته  سطح دوپامين خارج سلولي را در ،سيستميك نيكوتين
ويژه در بخش هدهد، كه اين افزايش دوپامين بآكومبنس افزايش مي

 تزريق موضعي ،علاوههب. ]19[دهد قشري هسته آكومبنس رخ مي
يا هسته آكومبنس، آزاد شدن دوپامين را  VTAنيكوتين به داخل 

اند كه مطالعات نشان داده. ]20[دهد در هسته آكومبنس افزايش مي
دنبال تزريق موضعي هآزاد شدن دوپامين در هسته آكومبنس ب

هاي ر عمده ناشي از تحريك مستقيم گيرندهطوهنيكوتين، ب
چه القاي  باشد، اگرهاي دوپامينرژيك مينيكوتيني بر روي پايانه

هاي سازي گلوتامات توسط نيكوتين و فعال شدن گيرنده آزاد
NMDAد در اين فرآيند نتوان و توليد نيتريك اكسايد نيز مي
 يهارندهيژه گيوهب ينيستم دوپاميت سياهم. ]21[د ندخيل باش

در ن يند حافظه و تداخل آن با اثرات مورفيدر فرآ D1 ينيدوپام
 القاء شده با يفراموش. ]17[مطالعات پيشين نشان داده شده است 

ست يك آنتاگونيستميق سي با تزر،نيش از آموزش مورفيق پيتزر
 تخريب ،علاوههب. ]17[گردد يد مي تشدD1 يني دوپاميهارندهيگ

حافظه القاء شده توسط تزريق پس از آموزش مورفين در مدل 
 D1هاي دوپاميني يادگيري اجتنابي مهاري توسط آگونيست گيرنده

مار يش تي گزارش شده است كه پ،نيچنهم. ]22[گردد بلوك مي
ب ي تخريجلو ينيستم دوپاميواسطه اثر بر سن بهي با مورفيطولان

در  .]23[ رديگين را ميق پس از آموزش مورفيحافظه توسط تزر
 در هسته يني دوپامD1 يهارندهي و گينيستم دوپاميت سيمورد اهم

 وجود يز شواهد متعدديه ن مرتبط با حافظيندهايآكومبنس در فرآ
 كوچك يهامشخص شده است كه در موش. ]24[دارد 
 به هسته يني دوپامD1 يهارندهيست گيق آنتاگوني تزريشگاهيآزما

 يب حافظه اجتنابيآكومبنس بلافاصله بعد از آموزش باعث تخر
ق دو ساعت بعد از آموزش ين تزري اگر اي ول،گرددي ميمهار

با . ]25[ ددگريجاد نمي حافظه اي بر رويبيرد اثر تخريانجام گ
 D1 يني دوپاميهارندهيه كه گين فرضي شواهد فوق ايوجود تمام

-يانجين را ميشده با مورفبي حافظه تخرين بر رويكوتياثرات ن
تنها . م مورد مطالعه قرار نگرفته استيطور مستقهند، بينماي ميگر

 به D1 يست اختصاصيق آنتاگونين موضوع تزري ايراه اثبات قطع
. باشديمنيكوتين ك يستميق سيداخل هسته آكومبنس قبل از تزر

 بر يك اثر كلين يست دوپامين اثر آنتاگونينكه اي ايدر ضمن برا
ست ين آنتاگوني از اييست دوزهايباي نگردد، مي حافظه تلقيرو

 حافظه ي بر روياثر ييرد كه به تنهاين مورد استفاده قرار گيدوپام

 برگشت حافظه با يتوانند جلوي ندارند، اما مي مهارياجتناب
 SCH23390ن منظور از يد برند؛ين روز آزمون را بگيكوتين

ن مطالعه نشان داد كه يدست آمده در اهج بيد و نتاياستفاده گرد
 برگشت حافظه ي به هسته آكومبنس جلوSCH23390ق يتزر

سو با مطالعات جه همين نتيا .رديگي را من روز آزمونيكوتيتوسط ن
 كه اثر بهبود بخش باشدين موضوع ميد كننده اين و تأييشيپ
ن تا يب شده توسط مورفي تخري حافظه اجتنابين بر رويكوتين

 در هسته آكومبنس D1 يني دوپاميهارندهيق گي از طريحدود
 هر چند بايد توجه داشت كه فرآيندهاي .]25[ شودي ميگريانجيم

باشند كه در آن دخيل در حافظه فرآيندهايي بسيار پيچيده مي
-طور همتوانند بهها عصبي مختلف مينواحي مختلف مغزي و ناقل

-بايست اثر ساير ناقل مي، بنابراين.]26[زمان دخيل و درگير باشند 

هاي عصبي و ساير نواحي دستگاه ليمبيك بر اين پديده را مورد 
سو با ين تحقيق همدست آمده در اهنتايج ب. بررسي قرار داد
تواند سيستم دوپاميني ميكه دهد  نشان ميمطالعات پيشين

فراموشي القاء شده و يادگيري وابسته به وضعيت القاء شده با 
و الكل را تحت تأثير  داروهايي نظير مورفين، كانابينوئيدها، ليتيوم

دوپامين يكي نتيجه گرفت كه توان راين ميبناب. ]27-30[ قرار دهد
تواند يادگيري وابسته باشد كه ميي ميهاياز مهمترين  نورترانسميتر

 به وضعيت القاء شده با داروهاي مختلف را تحت تأثير قرار دهد
چنين فرضيه مطرح دست آمده در اين مطالعه همه نتايج ب.]3،4[

بر اساس اين . العات پيشين ما را نيز تقويت مي نمايدشده در مط
مطالعات پيشنهاد شده بود كه گلوتامات و سيستم نيتريك اكسايد 
به واسطه فعال كردن سيستم دوپاميني مزولمبيك و افزايش رهايش 

توانند باعث دوپامين در نواحي هدف نظير هسته آكومبنس مي
اين مطالعه . ]3،4[ دندبرگشت فراموشي مورفين توسط نيكوتين گر

هاي دوپاميني موجود در هسته آكومبنس دهد كه گيرندهنشان مي
مزوليمبيك  هاي مسيركه توسط دوپامين آزاد شده توسط نورون

گري اثرات بهبود بخش نيكوتين بر روي در ميانجيدد، گرفعال مي
تري يترانسموهاي نوردارد و حتي سيستمنقش مهم و كليدي حافظه 
توانند، اثرات بهبود بخش واسطه اثر بر اين سيستم ميهديگر ب

  .]31-3،4،33[ گري نمايندنيكوتين را ميانجي
  

  گيرينتيجه
دهد كه مورفين باعث تخريب نتايج اين مطالعه نشان مي

تواند تخريب حافظه شود و نيكوتين ميري ميحافظه اجتنابي مها
-چنين نشان مينتايج ما هم. القاء شده با مورفين را اصلاح نمايد

دهد كه بخشي از اثرات اصلاحي نيكوتين بر روي فراموشي القاء 
هسته آكومبنس  D1هاي دوپاميني شده با مورفين از طريق گيرنده
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يست گيرنده دوپاميني  چرا كه تزريق آنتاگون؛شودميانجي گري مي
D1تواند جلوي بازگشت حافظه توسط  به هسته آكومبنس مي

  .نيكواين را بگيرد
  

  قدرداني و تشكر
بدين وسيله از خانم مريم السادات شاهين كه ما را در 
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