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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Learning and memory processes result from interaction of neurotransmitter systems in various brain 

regions such as amygdala and hippocampus. Considering that morphine induces memory impairment, in the current 

study, we examined the possible role of cholinergic muscarinic receptors of the central amygdala (CeA) on the 

morphine-induced amnesia in adult male Wistar rats.

Methods: A week after the surgery during which cannulas were bilaterally implanted in the CeA nuclei of the 

amygdale, the animals were trained and tested in a step-through type passive avoidance task with 24 h interval time. 

Memory retrieval was measured by step-through latency, which is the latency to enter into the black shocked 

compartment.

Results: Post-training subcutaneous (s.c.) administration of morphine (5 and 7.5 mg/kg) dose-dependently 

decreased the step-through latency, suggesting morphine-induced amnesia. Post-training intra-CeA microinjection of 

pilocarpine (1 and 1.5 μg/rat), muscarinic receptor agonist, significantly decreased the amnesia induced by post-training 

administration of morphine (7.5 mg/kg s.c.). Moreover, post-training co-administration of a muscarinic receptor 

antagonist, scopolamine (0.5 and 0.6 μg/rat, intra-CeA) with an ineffective dose of morphine (2.5 mg/kg) inhibited 

memory retrieval. Post-training administration of the lower doses of scopolamine also reversed the influence of 

pilocarpine on the morphine response. It is important to note that post-training intra-CeA administration of the same 

doses of pilocarpine or scopolamine by itself had no effect on memory retrieval.

Conclusion: The present results suggest that cholinergic muscarinic receptors of the central amygdala nuclei may 

play an important role in morphine-induced amnesia.
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دخالت گیرنده هاي موسکارینی آمیگدال مرکزي در فراموشی ناشی از 

  مورفین در موش بزرگ آزمایشگاهی

  3ت، محمد رضا زرین دس *2آمنه رضایوف ،1،2لطف اله خواجه پور

  ایران اهواز، اهواز،، دانشکده علوم، دانشگاه شهید چمران گروه زیست شناسی. 1

  ایران تهران،  دانشگاه تهران، ،پردیس علوم ،دانشکده زیست شناسی ،جانوري گروه زیست شناسی. 2

  ایران تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهران، ،دانشکده پزشکی ،گروه فارماکولوژي. 3

  88 دي 23: پذیرش    88 آذر 1: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

 اینکـه با توجـه بـه   . پردازش اطلاعات درفرآیندیادگیري وحافظه، نتیجه تداخل سیستم هاي نوروترانسمیتري درنواحی مختلف مغزبویژه، هیپوکامپ وآمیگدال می باشد :مقدمه

رفین درمـوش بـزرگ   مورفین باعث القا فراموشی می شود، در تحقیق حاضر، نقش احتمـالی گیرنـده هـاي کـولینرژیکی موسـکارینی آمیگـدال مرکـزي درفراموشـی ناشـی ازمـو          

  .آزمایشگاهی نر نژاد ویستارموردبررسی قرار گرفته است

-stepرهسته هاي مرکزي آمیگدال، حیوانـات جهـت یـادگیري اجتنـابی غیـر فعـال بااسـتفاد از دسـتگاه        جراحی و کانول گذاري بصورت دو طرفه د یک هفته بعد از :ها روش

through   ورود حیوان به بخش تاریک شوك دهنده دستگاه به عنوان ملاکی براي سـنجش   مدت زمان تاخیر. آزمون قرار گرفتند ساعته، مورد آموزش و24، با یک فاصله زمانی

  .استفاده قرار گرفته استبیادآوري حافظه مورد 

 1و µg/rat 5/1 تزریـق مقـادیر  . پس از آموزش به صورت وابسته به دوز، موجب تخریب حافظه و ایجاد فراموشی گردید) mg/kg 5/7 ،5(تزریق زیر جلدي مورفین  :ها یافته

القـاء فراموشـی ناشـی از     ، مـانع از )mg/kg, s.c. 5/7(اسـتعمال مـورفین    قبل از، )CeA(پیلوکارپین، آگونیست گیرنده هاي موسکارینی استیل کولین، به درون آمیگدال مرکزي 

، آنتاگونیست گیرنده هاي موسکارینی همـراه بـا یـک مقـدار بـی اثـر مـورفین        )µg/rat, intra-CeA 6/0 ،5/0(در حالیکه، تزریق پیش از آموزش  اسکوپولامین . مورفین گردید

)mg/kg, s.c. 5/2 (همچنین مصرف پیش از آموزش مقـادیرکمتر اسـکوپولامین   . ا مهار کردبیادآوري حافظه ر)µg/rat, intra-CeA 3/0 ،2/0 (     اثـر پیلوکـارپین را بـر واکـنش

  .قابل توجه است که تزریق همان مقادیر پیلوکارپین یا اسکوپولامین به تنهایی اثري بر حافظه نداشتند. مورفین معکوس نمود

حقیق حاضر، به نظر می رسد که گیرنده هاي موسکارینی کولینرژیک هسته هاي آمیگدال مرکزي ممکن است در اثرات مـورفین در تخریـب حافظـه    بر اساس نتایج ت :گیري نتیجه

  .وایجاد فراموشی دخالت داشته باشند

  مورفین، حافظه اجتنابی غیر فعال، گیرنده هاي موسکارینی، آمیگدال، موش بزرگ آزمایشگاهی :هاي کلیدي واژه
 
 

  *مقدمه

آگونیست ها وآنتاگونیست هـاي   مطالعات نشان داده اند که،
  

  

rezayof@khayam.ut.ac.ir                :نویسندة مسئول مکاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

سیستم اوپیوئیدي می تواننـد حافظـه ویـادگیري را در حیوانـات     

یافتـه هـاي حاصـل    ]. 54[ آزمایشگاهی تحت تاثیر قـرار دهنـد  

ازتجربیات پیشین ما، نیز حاکی از این است که، اثـرات متفـاوت   

زمـان   و این فرآیندها، به مقـدار مورفین، آگونیست اوپیوئیدي، بر 

، 28[دارو و مدل بررسی حافظه در حیوانات وابسته اسـت   تجویز

ــات   ]. 62، 61، 49 ــدت در مطالعـ ــد مـ ــه بلنـ ــی حافظـ بررسـ
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فارماکولوژیک نشـان داده اسـت کـه، تزریـق پـیش یـا پـس از        

تخریـب نمـوده    آموزش مـورفین، حافظـه اجتنـابی غیرفعـال را    

طـرف   از]. 37، 23، 21[می گردد  وموجب فراموشی در حیوانات

دیگر، تزریق نالوکسان، آنتاگونیست اوپیوئیدي، حافظه را افزایش 

بـه  ]. 30[القاء فراموشی توسط مورفین مـی گـردد    داده و مانع از

مراحـل تشـکیل    اثـرات متفـاوت مـورفین بـر     نظر می رسد کـه 

حافظه، توسط سیستم هاي نوروترانسـمیتري درنـواحی مختلـف    

بعضی شواهد موجود، دخالت سیستم هاي . جیگري شودمیان مغز

  ].28[آدرنرژیک، گلوتاماترژیک وکولینرژیک را تائید می کنند 

 دخالت سیستم کولینرژیـک مرکـزي در فرآینـد یـادگیري و    

مطالعـات  ]. 60[ مشخص گردیـد  1973در سال  حافظه اولین بار

 بعدي نقش استیل کولین درشکل گیري اعمال شناختی، از قبیل

، بطوریکـه فرضـیه   ]14[یادگیري و حافظه، را نشان مـی دهنـد   

که باکـاهش حافظـه همـراه اسـت،      کولینرژیکی بیماري آلزایمر،

ایـن بیمـاري    در. براساس چنین مطالعـاتی ارائـه گردیـده اسـت    

، 14[فعالیت سیستم کولینرژیک مرکزي به شدت کاهش مییابـد  

42 .[  

که کاهش سطوح  مطالعات نوروفارماکولوژیک نشان می دهد

کـاهش، و افـزایش آن در نـواحی     استیل کولین مغـز حافظـه را  

اثـرات اسـتیل   ]. 36، 1[افزایش می دهـد   مختلف مغز، حافظه را

نوع گیرنده ي موسکارینی و نیکوتینی  کولین بر حافظه توسط دو

سیستم  از طرف دیگر، رابطه بین دو]. 18[میانجیگري می گردد 

گـزارش شـده    تشکیل حافظه نیز یک دراوپیوئیدرژ کولنیرژیک و

  ]. 48[است 

ــا  ــیمی، ب ــات ایمونوهیستوش ــادي   مطالع ــی ب ــتفاده از آنت اس

مونوکلونال، توزیع گسترده گیرنده هاي موسکارینی استیل کولین 

بـویژه   را در بعضی نواحی مغـزي ماننـد هیپوکامـپ، آمیگـدال و    

 آنجائیکـه تزریـق   از]. 56[نشـان مـی دهـد     آمیگدال مرکزي را

محیطی و مرکزي آگونیستهاي گیرنده هاي موسکارینی حافظـه  

آنتاگونیسـتهاي آنهـا حافظـه را در انـواع      را بهبود می بخشـند و 

، دخالت مکانیسـم هـاي   ]24[مختلف یادگیري کاهش می دهند 

گیرنده هاي موسکارینی مرکزي را، در تشکیل حافظـه پیشـنهاد   

  .ی دهندم

که درلـوب  است سته چند ه آمیگدال مجموعه اي متشکل از

نـواحی   توسـط مسـیرهاي ویـژه بـا     دارد و گیجگاهی میانی قرار

 -آمیگدال نقش مهمی در حافظه]. 41[دیگر مغزي مرتبط است 

هاي هیجانی دارد، بطوریکه فعال سازي آن توسط محرك هـاي  

هیجانی، ذخیره شدن حافظه را با دخالت نواحی دیگر مغز، تنظیم 

  ].31[می کند 

پذیري سیناپسی در مدارهاي نورونی آمیگـدال   پدیده شکل 

حافظه هاي هیجانی و یادگیري پاداش وتنبیـه دخالـت    در فرآیند

  ]. 13[دارد 

 یافتـه هـا حــاکی از آن اسـت، کــه سیسـتم کولینرژیــک در    

تزریق مستقیم  پردازش اطلاعات حافظه آمیگدالی دخالت دارد، و

دال به ترتیـب  آنتاگونیست هاي آن به داخل آمیگ و آگونیست ها

  ].42[تضعیف می کند  تشکیل حافظه را تقویت و

همچنین، گیرنده هاي موسـکارینی نقـش مهمـی در القـاء      

 ، و فعالیــت ایــن ]59[تقویــت طــولانی مــدت در آمیگــدال دارد 

 در ها یکی از مکانیسم هایی است که عمـل آمیگـدال را   گیرنده

قویت حافظه ، بطوریکه ت]50[فرآیند حافظه میانجیگري می کند 

ایجاد شده، با استعمال محیطـی آگونیسـت هـاي گیرنـده هـاي      

موسکارینی، توسط تزریـق آنتاگونیسـت هـاي آن هـا بـه درون      

وجود گیرنده هـاي   ازطرف دیگر]. 57[آمیگدال، مهار شده است 

مطالعات مختلفـی گـزارش شـده     این هسته ها در اوپیوئیدي در

   بـه داخـل آمیگـدال،   بگونه اي که تزریـق مـورفین   ]. 46[است 

  ].43[کاهش داده است  حافظه مربوط به یادگیري اجتنابی را

آمیگدال مرکزي یـک بخـش کلیـدي از آمیگـدال در بیـان      

هیجانات، حافظه وابسته به پاداش و ایجاد ارتباط بین محرکهاي 

ــاري اســت  محیطــی و ــن بخــش ]. 48، 27، 26[حــالات رفت ای

نـواحی   ط گسترده اي بـا سـایر  ارتبا ازآمیگدال، اعمال خود را در

خـارج   جـانبی و -درون آمیگدالی، مانند هسـته هـاي قاعـده اي   

پیشین قاعده اي و  قبیل هیپوکامپ، استریاتوم و مغز آمیگدالی از

      خروجــی متعــددي، انجــام از طریــق تارهــاي عصــبی ورودي و

  .می دهد

بعنوان مثال، آمیگدال مرکزي در تنظـیم پـردازش نـورونی     

جـانبی آمیگـدال، کـه داراي توزیـع     -در بخش قاعده ايحافظه 

]. 52[گسترده اي از گیرنده هاي کولینرژیک است، دخالـت دارد  

تحقیق حاضر، دخالت گیرنده هـاي کولینرژیـک موسـکارینی     در

، در اثـرات  )CeA( استیل کـولین، موجـود در آمیگـدال مرکـزي    

فاده از تخریبی تزریق حاد مورفین بر حافظه طولانی مدت با است

در مـوش بـزرگ آزمایشـگاهی، مـورد     ) احتـرازي ( روش اجتنابی

   .بررسی قرارگرفته است
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  مواد و روش ها

در این پژوهش، موش بزرگ آزمایشگاهی نر از نژاد ویسـتار  

 220 -270با محـدوده وزنـی  ) تهیه شده از انستیتو پاستور ایران(

اي این حیوانات بصـورت گـروه ه ـ  . گرم مورد استفاده قرارگرفت

چهارتایی نگهداري و براي عادت کردن به محـیط جدیـد حـدود    

. یک هفته قبل از شروع آزمایش، به حیوانخانه منتقل می شـدند 

محـل نگهـداري حیوانــات داراي شـرایط مناسـب ازلحــاظ دوره     

درجـه سـانتیگراد و    22±2ساعته، دمـاي   12تاریکی  -روشنایی

) 8 -14ساعت (آزمایش ها در زمان معینی. آب وغذاي کافی بود

هفت حیوان در هـر گـروه تجربـی قـرار     . از روز انجام می گرفت

  . آزمایش می شد داشت و هر حیوان فقط یک بار

براي انجام جراحی وکانول گـذاري ابتـدا حیوانـات براسـاس     

 و )mg/kg50(وزن با تزریق داخل صفاقی مخلـوطی ازکتـامین   

وهـا، سـر   از تراشـیدن م  بعـد  بیهوش شـده، )mg/kg5( زایلزین

میلـه دهـانی   . حیوان در دستگاه استرئوتاکس قـرار مـی گرفـت   

سطح  داده، تا افقی قرار صفر زیر میلی متر 3/3 دستگاه را در حد

 حدود( ایجاد شکافی با. جمجمه حیوان به صورت افقی قرار گیرد

در پوست سر حیوان، بافت هاي سطحی تمیـز  ) سانتی متري5/1

درسـطح جمجمـه کـاملا     مبـدا می گردید، تـا نقـاط برگمـا و لا   

مختصـات  ] 40[ بـر اسـاس اطلـس پاکسـینوس    . مشخص گردد

میلی متر به سمت عقب از برگمـا،   2/2( آمیگدال مرکزي ناحیه

میلی متر بطرف  1/8میلی متر در طرفین شکاف ساژیتال و  2/4

ــه  ــطح جمجم ــایین از س ــرده و را) پ ــخص ک ــه  مش ــط مت توس

بـه  (کانول هاي راهنمـا   .ی جمجمه سوراخ می گردیددندانپزشک

را بصـورت  ) 22میلی متر، تهیه شده از سرسوزن شماره  13طول

دو طرفه در درون جمجمـه قـرار داده، بـا سـیمان دندانپزشـکی      

براي جلوگیري از بسته شـدن کـانول راهنمـا    . می گردید تثبیت

کـه بـه    27قبل از تزریق، سر سوزن هاي دندانپزشکی به شماره 

اهنما بریده می شد، در داخـل آن قـرار مـی    اندازه طول کانول ر

  .گرفت

 پس از یک هفته دوره  بهبـودي، حیوانـات بـراي تزریـق و    

تزریـق درون مغـزي   . رفتـه مـی شـدند   گآزمایش رفتاري به کار 

      میکرولیتـري انجـام   2سـرنگ هـامیلتون    داروها، بـا اسـتفاده از  

، 27تهیه شده ازسر سوزن شـماره  (یک کانول تزریق . می گرفت

، که توسط یک لوله پلی اتیلن بـه سـرنگ   )میلی متر15به طول 

 60در مـدت   مرتبط بود، در درون کانول راهنما قرارمی گرفت و

 میکرو 1(میکرولیتر محلول تزریقی در هر طرف  5/0مقدار   ثانیه،

براي انتشار کامـل دارو بـه   . تزریق می گردید) لیتر در هر حیوان

ثانیـه اي   60، کانول تزریق با تاخیر داخل ناحیه آمیگدال مرکزي

   .تزریق خارج می شد پس از

در پایان آزمایش براي اطمینان از درسـتی مختصـات محـل    

درصـد محلـول    1میکرولیتر از محلول  1جراحی و تزریق، مقدار 

آبی متیل به صورت دو طرفه تزریق شده، سپس مغـز حیـوان از   

روز ثابـت  10ت بـه مـد  % 10جمجمه خارج و در محلول فرمالین 

، با تطبیق مقـاطع  )CeAناحیه( محل هاي کانول گذاري. می شد

داده هاي . ید می گردیدأیتهیه شده از مغز با اطلس پاکسینوس ت

حیواناتی کـه محـل کـانول گـذاري آن هـا  خـارج از آمیگـدال        

دسـتگاه  . مرکزي بود، مورد محاسـبه آمـاري قـرار نمـی گرفـت     

 از نس پلکسی گـلاس و از ج(Step–Through)سنجش حافظه

ــک  ــش تاری ــیاه( دو بخ ــن و) س ــفید( روش ــر) س ــه   ه ــدام ب ک

ایـن دو بخـش   . تشکیل شده است سانتی متر 20×20×30ابعاد

، واقـع در دیـواره   )سـانتی متـر   7×9(توسط یک درب گیـوتینی  

در کف بخش تاریـک، نیـز میلـه    . میانی، با یکدیگر ارتباط دارند

) سـانتی متـر   1با فواصـل  میلی متر و 5/2به قطر (هاي فولادي 

 تعبیه شده است، که توسط یک کابل ارتبـاطی بـه اسـتیمولاتور   

ثانیه  3به مدت ( این دستگاه یک جریان الکتریکی. متصل است

می کند، که موجـب   را در این میله ها رها) میلی آمپر 1و شدت 

  . وارد شدن شوك الکتریکی به دست و پاي حیوان می گردد

ــابی غ ــادگیري اجتن ــال ی ــر فع ــاري(ی ــه روش) مه  Stepب

through    براي بررسی حافظه طولانی مـدت در مـوش بـزرگ ،

روز اول . آزمایشگاهی، در دو روز پشت سر هم انجام مـی گـردد  

یا روز آموزش، شامل آموزش دادن حیوان در دستگاه می باشد و 

روز دوم یا روز آزمون، شامل بررسی یا سـنجش میـزان حافظـه    

در روز آموزش، هر حیـوان در درون  . ده استحیوانات آموزش دی

ثانیـه درب   5روشـن دسـتگاه قـرار مـی گیـرد و پـس از        بخش

مدت زمان درنـگ حیـوان بـراي ورود بـه     . می شود گیوتینی باز

با توجـه بـه تمایـل ذاتـی     . بخش تاریک دستگاه، ثبت می گردد

بعـد از مـدت زمـان     موشها براي ورود به بخش تاریک، معمـولاً 

ــاهی،  ــود  کوت ــی ش ــتگاه م ــک دس ــوان وارد بخــش تاری  در. حی

ثانیه از داخل شدن بـه   100آزمایشهاي ما، حیواناتی که بیش از 

 ادامـه آزمـایش هـا    درون بخش تاریک، خودداري می کردند، از
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هر چهار (از ورود حیوان به بخش تاریک  بعد. حذف می گردیدند

و پس از ، درب گیوتینی بسته می شود )پاي حیوان باید وارد شود

، بـه قفـس   )ثانیه حیوان، که با دستگاه آشنا شده است 20 حدود

دقیقـه بعـد حیـوان     30بـراي بـار دوم،  . خود برگردانده می شـود 

درب ثانیـه   5بعـد از   مجدداً، درون بخش روشن قرار می گیرد و

بخش تاریـک  به خیر ورود حیوان گیوتینی باز شده، مدت زمان تأ

  . ثبت می گردد

از ورود کامل حیوان بـه بخـش تاریـک، درب    بلافاصله پس 

گیوتینی را بسته و توسط اسـتیمولاتور، تحریـک الکتریکـی بـه     

با توجه به اینکه در . ثانیه به پاهاي حیوان وارد می گردد 3مدت 

این حالت سقف این بخش بسته است، موش ناگزیر نمی تواند از 

ان بـه  از شـوك، حیـو   ثانیه بعـد  20. کند شوك الکتریکی احتراز

دو دقیقه بعد مجدداً، حیـوان را  . قفس نگهداري، منتقل می گردد

    داده و با همان روش میزان تـاخیرش ثبـت   در بخش روشن قرار

ثانیه باشد، نشان دهنده  120خیر حیوان بیشتر از تأ اگر. می گردد

این است که، یادگیري اجتبابی غیر فعال در موش شکل گرفتـه  

، حیـوان  )تیمار بعد از آزمـون (لین یا دارو بعد از دریافت سا. است

  .به قفس خود منتقل می شود

ساعت  24مرحله آزمون براي سنجش حافظه طولانی مدت، 

به این ترتیب که هر مـوش  . بعد از جلسه آموزش انجام می گیرد

 5بصورت جداگانه در بخش روشن دسـتگاه قـرار داده و پـس از    

زمان تاخیر ورود حیوان به مدت . ثانیه درب گیوتینی باز می شود

در این مرحلـه هـیچ گونـه شـوك     . بخش تاریک ثبت می گردد

در ایـن آزمـایش هـا سـقف     . نمی شود الکتریکی به حیوان وارد

 .ثانیـه بـود   300خش روشن حداکثربزمانی براي توقف موش در 

شـوك   ،حیوانی که به یاد می آورد که در بخش تاریک دسـتگاه 

را براي ورود بـه ایـن بخـش مهـار      دریافت کرده است، تمایلش

 )روش اجتنابی مهـاري  ( نموده و از ورود به آن اجتناب می کند 

خیر در ورود بـه بخـش تاریـک نشـان دهنـده      و افزایش زمان تأ

خیر، از تضعیف ظه حیوان است، در حالیکه، کاهش تأبهبودي حاف

  .حافظه خبرمی دهد

 ـ شـرکت  ( نداروهاي بیهوشی کتامین هیدروکلراید و زایلازی

. به صـورت درون صـفاقی اسـتعمال مـی گردیـد     ) آلفاسان هلند

بصـورت زیــر جلــدي  ) شـرکت تمــاد ایــران (  سـولفات مــورفین 

)mg/kg ( درحجــم نهــائیml/kg1  و اســکوپولامین) شــرکت

تهیه شده از شرکت سـینا دارو   (و پیلوکارپین ) تاکریس انگلستان

 9/0(لین بصورت درون مغزي، به صـورت محلـول درسـا   ) ایران

  .تزریق می شد µl/rat 1در حجم نهائی  و) درصد

آزمـایش اول،   در: در تحقیق حاضر چهار آزمایش انجـام گردیـد   

براي بررسی اثر تزریـق پـس از آمـوزش مـورفین بـر یـادگیري       

. اجتنابی غیرفعال چهار گروه از حیوانات مورد استفاده قرار گرفتند

و ) s.c. kg, /ml 1(ین یک گروه، بلافاصله بعد از آمـوزش، سـال  

دریافت کردنـد و  ) s.c. kg, /mg 5/7 ،5 ،5/2(سه گروه مورفین 

ساعت بعد، بـدون دریافـت دارو مـورد آزمـون حافظـه قـرار        24

آزمایش دوم، اثر تزریق پس از آموزش پیلوکارپین در  در. گرفتند

درون آمیگدال مرکزي بـر فراموشـی ناشـی از مـورفین بررسـی      

ام این آزمایش هشت گروه حیـوان در دو تیمـار   براي انج. گردید

چهــار گــروه بلافاصــله بعــد از آمــوزش،  -1: بکــار گرفتــه شــد

به داخـل هسـته مرکـزي    ) µg/rat 5/1 ،1 ،5/0 ،0(پیلوکارپین 

)  s.c. kg, /ml 1(دقیقه بعد سـالین   5و ) intra-CeA(آمیگدال 

رپین چهار گروه دیگر بعـد از آمـوزش، پیلوکـا    -2. دریافت کردند

)intra-CeA µg /rat, 5/1 ،1 ،5/0 ،0 (   و پــنج دقیقــه بعــد

 24هـر دو تیمـار   . دریافت کردنـد ) s.c. Kg,/ mg 5/7(مورفین 

ساعت بعد بدون دریافت هیچ تزریقی، مورد آزمون حافظـه قـرار   

  .گرفتند

آزمــایش ســوم، بــراي بررســی اثــر تزریــق پــس ازآمــوزش 

فراموشـی ناشـی از   درون آمیگدال مرکـزي بـر    اسکوپولامین در

تیمـار  انجـام    با استفاده از هشت گروه حیـوان در دو  مورفین، و

چهار گروه در روز اول بعد از آمـوزش، اسـکوپولامین    -1: گردید

)intra-CeA µg /rat, 6/0 ،5/0 ،4/0 ،0 ( ــد ــنج دقیقــه بع و پ

در روز دوم بدون دریافـت دارو یـا سـالین،    . سالین دریافت کردند

چهار گروه دیگر بعـد از   -2. رد ارزیابی قرار گرفتحافظه آنها مو

 intra-CeA µg /rat, 6/0 ،5/0(آمـوزش ابتـدا اسـکوپولامین    

 s.c. kg,/ mg(مـورفین   و پنج دقیقه بعد مقدار کم اثر)  0، 4/0،

را دریافت کردنـد و روز بعـد بـدون تزریـق دارو در مرحلـه      ) 5/2

  . آزمون، مورد بررسی حافظه قرار گرفتند

آزمایش چهارم، اثر تزریق پس از آموزش اسکوپولامین و  در

پیلوکارپین بصورت توأم در درون آمیگدال مرکزي بـر فراموشـی   

 یک گروه بعـد : گروه حیوان استفاده گردید 6 ناشی از مورفین از

و پــنج گــروه باقیمانــده ) s.c. Kg, / ml 1(آمــوزش، ســالین  از

 ) s.c. kg, / mg 5/7( آمـوزش، مـورفین   از همگی بصورت بعد

این پـنج گـروه، داروي دیگـري دریافـت      یکی از. دریافت کردند
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تزریق مورفین، پیلوکارپین  دقیقه قبل از 5 چهار گروه دیگر .نکرد

)intra-CeA rat, /µg 5/1 (پــنج دقیقــه قبــل از تزریــق     و

 intra-CeA(مختلف اسکوپولامین  پیلوکارپین، به ترتیب مقادیر

rat,/ µg3/0،2/0 ،1/0 ،0 ( ــد ــت کردن ــد   24. دریاف ــاعت بع س

  .                                  حافظه همه گروه ها بدون هیچ تزریقی، مورد آزمون قرار گرفت

به منظور تعیین تفـاوت معنـی داري بـین گروههـاي مـورد      

یکطرفه و دو طرفه ) ANOVA(آزمایش، از روش آنالیز واریانس 

 معیار معنـی دار . تفاده گردیدهمچنین آزمون تکمیلی توکی اس و

محاسـبات آمـاري   . در نظر گرفته شد>05/0Pبودن تفاوت ها، 

  .انجام گرفته است  SPSSبا استفاده از نرم افزار 

  یافته ها

آنالیز واریانس یک طرفه نشان می دهد، کـه تزریـق بعـد از    

حافظه حیوان را در روز ) s.c. kg, /mg  5/7 ،5(آموزش مورفین 

ــاه  ــون ک ــت آزم ]. P ،52/16) =24 ،3(F >001/0[ش داده اس

آزمون تکمیلی توکی نشان داد، که بیشـترین اثـر توسـط مقـدار       

kg /mg 5/7   بـه عبـارت   ). 1 شـکل ( مورفین ایجاد شـده اسـت

دیگر، تخریب یادگیري طولانی مـدت حیـوان توسـط مـورفین،     

موجب کاهش زمان تاخیر ورود حیوان به بخـش تاریـک در روز   

دیده است، که فراموشی القاء شده توسط مورفین نامیده آزمون گر

  . می شود

درون ناحیه  ، اثرات تزریق پس از آموزش پیلوکارپین2 شکل

CeA در حضور یا عدم حضور مورفین بر حافظه اجتنابی غیرفعال

آنالیز واریانس دو طرفه، تفاوت معنـی داري را  . را نشان می دهد

 /,intra-CeA rat(، پیلوکارپین بین گروههائی که بعد از آموزش

µg 5/1 ،1 ،5/0،0 ( به اضافه سالین)kg/mg 1 (  دریافت کـرده

اند و گروههائی که بعد از آموزش، همان مقادیر پیلوکارپین را بـا  

ــورفین  ۀاضــاف ــرده)  kg/mg 5/7(م ــت ک ــد، را نشــان دریاف        ان

: بـــراي اثـــر تیمـــار: مقایســـه درون گروهـــی . [مـــی دهـــد

001/0<P،7/33) =48 ،1(F ــر مقــدار دارو ــراي اث  P>05/0: ؛ ب

،65/4) =48 ،3(F 001/0: مقـــدار دارو× تـــداخل تیمـــار  ؛<P 

،53/8) =48 ،3(F .[  

همچنین آنالیز واریانس یک طرفه نشان داد که در حیوانـاتی  

را بلافاصله بعد ) s.c. kg,/ ml 1(که پیلوکارپین به اضافه سالین 

تفـاوت   دند، در مقایسه با گروه شـاهد از آموزش دریافت کرده بو

را در بیـــادآوري ] P  ،46/0 ) =24 ،3(F<05/0[معنـــی داري 

 در). 2 سـمت چـپ شـکل   (حافظه در روز آزمون نشان نداده اند 

ــه   ــان داد کــ ــاري نشــ ــی آمــ ــه بررســ ــق                  حالیکــ تزریــ

بعــد از آمــوزش و ) intra-CeA rat, / µg 5/1 ،1(پیلوکــارپین 

ــل از تز ــورفین  قب ــق م ــی داري  )kg / mg 5/7(ری ــور معن ، بط

]0001/0<P ،49/20 ) =24 ،3(F [   موجب افـزایش تـاخیر ورود

سمت (حیوان به بخش تاریک دستگاه سنجش حافظه شده است 

  ). 2 راست شکل

همچنین آزمـون تکمیلـی تـوکی نشـان داد کـه، بیشـترین       

ده پیلوکارپین بدسـت آم ـ  rat  /µg 5/1بهبودي حافظه با مقدار 

  ).                                                  P>0001/0(است 

درون ناحیـه   در اثرات تزریق پس از آمـوزش اسـکوپولامین  

CeA    در حضور یا عدم حضور مورفین بر بـه خـاطر آوري یـک ،

آنـالیز  . نشان داده شـده اسـت   3 گرفته شده، در شکل وظیفه یاد

ري را بین گروههائی که بعد از واریانس دو طرفه، تفاوت معنی دا

) intra-CeA rat, /µg 6/0 ،5/0 ،4/0(آمــوزش اســکوپولامین 

دریافت کرده اند و گروههائی که بعد ) kg/ml1(به اضافه سالین 

  /kg(قبـل از مـورفین    از آموزش همان مقـادیر اسـکوپولامین را  

mg 5/2 (،نشان داده است دریافت کرده اند.  

= P ،59/13>001/0: براي اثر تیمار: مقایسه درون گروهی[ 

)48 ،1(F  05/0:  ؛ براي اثر مقـدار دارو<P ،78/10) =48 ،3(F 

  :مقدار دارو× و براي تداخل  تیمار 

 001/0<P ،48/4) =48 ،3(F .[  
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حیوانـات  . اثر تزریق بعد از آموزش مورفین بر حافظه اجتنابی غیـر فعـال   -1شکل

 24 بلافاصله بعد از آموزش، سالین یـا مقـادیر مختلـف مـورفین دریافـت کـرده و      

 ±هـر سـتون نشـان دهنـده میـانگین     . مورد آزمون حافظه قرار گرفتند ساعت بعد
.در مقایسه با گروه سالین***P>٠٠١/٠و **P>٠١/٠. ٧nانحراف معیار، 
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کـه  همچنین آنالیز واریانس یک طرفه نشـان داد حیوانـاتی   

ــکوپولامین  ــافه )  intra-CeA rat, /µg 6/0 ،5/0(اس ــه اض  ب

را بلافاصله بعد از آموزش دریافت کرده ) s.c. kg /ml 1(سالین 

،  P<05/0[بودند، در مقایسه با گروه شاهد، تفاوت معنـی داري  

03/10 ) =24 ،3(F [  را در بیادآوري حافظه در روز آزمون، نشـان

درحالیکـه، مقـادیر اسـکوپولامین    ). 3 سمت چـپ شـکل  (ندادند

از تزریق مقدار بی اثر مـورفین  هنگامی که، بعد از آموزش و قبل 

)kg /mg 5/2(     تزریــق گردیــده اســت، بطــور معنــی داري ،

]001/0<P ،33/16) =24 ،3(F [ زمــان تــاخیر ورود حیــوان بــه

بخش تاریـک دسـتگاه سـنجش حافظـه را افـزایش داده اسـت       

 6/0و rat  /µg 5/0ایـن اثـر در مقـادیر   ). 3 سمت راست شکل(

/  ratیشترین اثر توسـط مقـدار   ب اسکوپولامین معنی دار است و

µg 6/0 اثرات تزریق بعد از   4 در  شکل .دارو حاصل شده است

دقیقه پیش از تزریـق مقـدار    5آموزش مقادیر کم اسکوپولامین، 

از مورفین بـر بیـادآوري    mg/kg 5/7بالاي پیلوکارپین به همراه 

بررسـی آمـاري بـا    . حافظه در روز آزمون نشان داده شـده اسـت  

ــالیز واریــانس یــک طرفــه نشــان مــی دهــد کــه  اســتفا ده از آن

از اثـر مهـاري   ) intra-CeA rat,/ µg 3/0 ،2/0(اسکوپولامین 

بر فراموشی ناشی از تزریق مـورفین  ) mg/rat 5/1( پیلوکارپین 

)mg /kg 5/7 (      جلوگیري کـرده، موجـب فراموشـی شـده اسـت

]0001/0<P،76 /18) =36 ،5(F .[  آزمون توکی نشـان داد کـه 

اسـکوپولامین بیشـترین اثـر را در برگشـت      rat /µg 3/0مقدار 

  ). P>0001/0(دادن پاسخ پیلوکارپین بر بیادآوري حافظه دارد 

  بحث

اثر اوپیوئیدها بر اعمال شناختی بویژه در انواع مختلف حافظه 

و یادگیري، وجود سیستم هاي مختلف حافظه را نشان می دهـد  

، 3، 2[وت فعـال مـی گردنـد    که تحت شرایط فیزیولوژیکی متفا

دخالت مورفین و سیستم اوپیوئیدي در تعدیل یادگیري ]. 37، 19

ذخیره حافظه، در مطالعات زیادي  و حافظه به ویژه در فراگیري و

در این مطالعات با استفاده از آگونیست هـا  . نشان داده شده است

آنتاگونیست هاي گیرنده هاي اوپیوئیدي که بصـورت پـیش از    و

یا پس از آموزش تزریق شده اند، فرآینـد حافظـه را در    زش وآمو

، 43، 33، 6، 3[می دهند  قرار روش اجتنابی غیرفعال تحت تأثیر

تزریـق   مایشهاي حاضر نیز نشان می دهد کـه نتایج آز]. 55، 44

بعد از آموزش مورفین بطور وابسته بـه مقـدار، حافظـه اجتنـابی     

ــدل    ــتفاده از م ــا اس ــال را ب ــب Step–Throughغیرفع       ، تخری

این پدیده فراموشی ایجاد شده توسـط مـورفین نامیـده    . می کند

  .می شود

اینکـه تزریـق    این نتـایج گزارشـهاي پیشـین را مبنـی بـر      

    تائیـد   سیستمیک مورفین موجب کـاهش حافظـه مـی گـردد، را    

اثر تخریبی استعمال حـاد اوپیوئیـدها،   ]. 53، 19، 5، 2[می کنند 

، آگونیست هـاي انتخـابی   2و 1ین و آندومورفین هاي مانند مورف

برخـی از مـدلهاي یـادگیري،     اوپیوئیدي بر حافظـه در  µگیرنده 

توسط نالوکسان آنتاگونیست اوپیوئیدي، برگشت داده شده اسـت  

در مقابل، بهبودي حافظه که با مصرف نالوکسـان بدسـت   ]. 30[

-Intra(حیوانات بعد از آموزش، مقادیر مختلـف پیلوکـارپین   . عدم حضور مورفین حضور و در اثر تزریق بعد از آموزش مقادیر مختلف پیلوکارپین بر بیادآوري حافظه -2شکل

CeA ( ساعت بعد، ارزیابی گردید 24به اضافه سالین یامورفین دریافت کرده و حافظه آنها  .  

.مورفین/الیندر مقایسه باگروه س ***  n،01/0<**P،001/0<P=7، انحراف معیار  ± ستون ها نشان دهنده میانگین
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گـردد  آمده است، توسط آگونیست هاي اوپیوئیدي تخریـب مـی   

تخریب مـی کنـد و    را نیز) فعال(مورفین، حافظه کاري ]. 16، 5[

شـکل در مـوش    yبـازو شـعاعی و مـاز     مانع از یادگیري در ماز

  ]. 37، 30، 16[بزرگ آزمایشگاهی می گردد 

مطالعات نشان داده اند که آگونیست هاي اوپیوئیدي حافظـه  

]. 33، 6[مقدار تضعیف می کننـد   را به صورت وابسته به زمان و

تقویـت حافظـه، بـه ترتیـب بـا تزریـق درون        ایجاد فراموشـی و 

در ]. 43[آمیگدالی مورفین و نالوکسان نیز گـزارش شـده اسـت    

 mg/kg5/7پوســتی مقــادیر  نیــز، تزریــق زیـر  تحقیـق حاضــر 

مورفین بلافاصله بعـد از آمـوزش، در مـوش بـزرگ      mg/kg 5و

خریب کرده که مطابق یافته هاي قبلـی  آزمایشگاهی حافظه را ت

مورفین بـر حافظـه توسـط مکانیسـم     به نظر می رسد اثر. است

ــو   ــده اي م ــزي     )µ(گیرن ــف مغ ــواحی مختل ــدي در ن اوپیوئی

   گرچـه، مطالعـات قبلـی نشـان     ]. 63، 19[میانجیگري می شـود  

می دهند کـه بعضـی از سیسـتم هـاي نوروترانسـیمتري ماننـد       

، ]62[و گلوتاماترژیک ] 47، 29[یک اکساید ، نیتر]15[آدرنرژیک 

در این اثر مورفین بر حافظه دخالت دارنـد، امـا مکانیسـم هـاي     

  .مداخله کننده در آن به درستی شناخته نشده است

که نشان می دهـد،   شواهد بسیاري وجود دارد از طرف دیگر

 فرآینـدهاي یـادگیري و   دخالت سیستم کولینرژیـک مرکـزي در  

ــده کــولینرژیکی نیکــوتینی و  رحافظــه توســط هــ دو نــوع گیرن

بعضی مطالعات نشان ]. 45، 4[موسکارینی میانجیگري می شود 

هنگام یادگیري میزان استیل کولین درآمیگـدال،   داده اند، که در

بـه نظـر   . که نقش مهمی در تثبیت حافظه دارد، افزایش می یابد

میـانجیگري ایـن عمـل     می رسد کـه سیسـتم کولینرژیـک، در   

مطالعات باروش هیستوشیمی، ]. 31[میگدال دخالت داشته باشد آ

هسـته هـاي    گیرنـده هـاي موسـکارینی را در    وجود تراکم زیـاد 

]. 56[آمیگدال، بـه ویـژه آمیگـدال مرکـزي، نشـان داده اسـت       

همچنین میانجیگري بعضی از پاسخهاي رفتاري مورفین، توسط 

سـتم هـاي   و تعدیل فعالیت سی ]25[ سیستم کولینرژیک مرکزي

نورونی مؤثر درفرآیند یادگیري و حافظه، با فعال سازي آمیگدال، 

  ]. 39، 34، 31[نیزگزارش شده است 

بنابراین می توان پیشنهاد نمـود، کـه برخـی از پاسـخ هـاي      

شناختی مورفین، ممکن است توسط مکانیسم هاي کولینرژیـک  

ي با توجه به ایـن کـه آمیگـدال دارا   . آمیگدال، میانجیگري شود

) µ(توزیع گسترده اي از گیرنده هاي اوپیوئیدي بویژه گیرنده مو 

 همچنین گیرنده هاي موسکارینی می باشد، و از نـواحی مـؤثر   و

در حافظه و یادگیري محسوب مـی گـردد، لـذا تحقیـق حاضـر،      

بررسی دخالت گیرنده هاي موسکارینی هسته مرکـزي آمیگـدال   

نظـر قـرارداده    مـد  را ایجاد فراموشـی  در اثر مورفین برحافظه و

ر این تحقیق نشان می دهد، کـه ریـز   د نتایج بدست آمده. است

تزریق مقادیر مختلف پیلوکارپین، آگونیست غیر انتخابی گیرنـده  

موسکارینی، بلافاصله بعد از آموزش به درون آمیگدال مرکزي و 

، مـانع از آسـیب   )mg/kg5/7(قبل از تزریـق محیطـی مـورفین    

ــزرگ  ایجــاد فر حافظــه و ــوش ب ــورفین در م اموشــی توســط م

به همین روش، تزریـق بعـد از آمـوزش    . آزمایشگاهی شده است

ــده   ــف اســکوپولامین، آنتاگونیســت انتخــابی گیرن ــادیر مختل مق

، )mg/kg5/2(موسکارینی، به همراه یک مقدار بی اثر مـورفین  

 -intra(حیوانات بعد از آموزش، مقـادیر مختلـف اسـکوپولامین    . عدم حضور مورفین و اثر تزریق بعد از آموزش مقادیر مختلف اسکوپولامین بر بیادآوري حافظه درحضور -3شکل

CeA( ارزیابی گردید ساعت بعد، حافظه آنها 24 مورفین دریافت کرده و را به همراه سالین یا.  

.مورفین/سالین در مقایسه با *** n ،01/0<**P،001/0<P=7انحراف معیار،   ± هر ستون نشان دهنده میانگین 
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 بــه عبــارت دیگــر. فراموشــی را در حیوانــات القــاء کــرده اســت

ــورفین را در ایجــاد   اســکوپولامین در ــر م ــزي اث ــدال مرک آمیگ

در حالیکه تزریـق پـس از آمـوزش    . فراموشی تقویت کرده است

همان مقادیر پیلوکارپین یـا اسـکوپولامین بـه تنهـائی در درون     

آمیگدال مرکزي اثر معنی داري در ایجاد فراموشـی در حیوانـات   

  .مورد آزمایش نداشته است

تزریـق محیطـی مقـادیر    برخی گزارشها نشان می دهند که، 

زیاد پیلوکـارپین در بعضـی از انـواع یـادگیري از جملـه اجتنـابی       

     ، موجـب افـزایش حافظـه   ]9[و مـاز آبـی مـوریس    ] 32[مهاري 

از طرف دیگر برخی از گزارشها نشان می دهنـد، کـه   . می گردد

ــکارینی    ــاي موس ــت ه ــوزش آگونیس ــس از آم ــاي پ ــق ه تزری

وجب افزایش وابسته بـه مقـدار   کولینرژیک در درون آمیگدال، م

حافظه در روش اجتنابی مهاري و همچنـین تغییـر در یـادگیري    

در حالیکه تزریق اسکوپولامین به تنهائی ]. 57[پاداش می گردد 

به درون آمیگدال، آموزش ترجیح مکانی شرطی شده وابسته بـه  

وجود شـواهدي کـه نشـان     با]. 42[آمیگدال، را کاهش می دهد 

 مرکزي مقادیر زیاد پیلوکـارپین و  تزریق محیطی و می دهند، که

اسکوپولامین به ترتیب موجب تقویت وتضعیف حافظه می گردد، 

آزمایش هاي حاضر، مقادیري از این داروها مورد استفاده قرار  در

گرفت که به تنهائی اثري در تخریب حافظـه نداشـتند، امـا اثـر     

  .مورفین بر حافظه را تغییر دادند

حاضر همچنین، تزریق مقادیر کمتر اسکوپولامین  در تحقیق

این آزمایش ها اثرات مورفین بر یادگیري را تغییـر نـداده    که در

است، مانع از اثر پیلوکارپین در بهبود فراموشی ناشی از مـورفین،  

این اثر هنگامی به دست آمد که اسکوپولامین بعد از . شده است

آمیگـدال مرکـزي تزریـق    آموزش و قبل از پیلوکارپین، به درون 

فرآیند  تداخل عمل بین سیستم کولینرژیک و اپیوئیدها در. گردید

براي مثـال،  . حافظه، توسط محققین دیگر نیز گزارش شده است

 -مصرف آگونیست هاي گیرنده موسکارینی فراموشی ناشی از بتا

و همچنین فراموشی ناشـی از  ]. 16[اندورفین را مهار کرده است 

، توسط تزریق بعد از آموزش نالوکسان در یادگیري اسکوپولامین

همچنـین   ].58، 51[اجتنابی غیرفعال، برگشت داده شـده اسـت   

قاعـده اي یـا    -طرفه آتروپین بداخل آمیگدال جـانبی  تزریق دو

ناحیه تگمنتوم شکمی، به ترتیب ترجیح مکانی ناشی از مـورفین  

وابسـته بـه   یـادگیري   و]  61[در یک یادگیري وابسته به پاداش 

. ، را مهار می کند]7[حالت مورفین در یادگیري اجتنابی غیرفعال 

تزریق درون آمیگدالی اسکوپولامین نیز درآموزش ترجیح مکانی 

در ]. 35[شرطی شـده وابسـته بـه آمیگـدال، مداخلـه مـی کنـد        

افــزایش حافظــه بــا تزریــق آگونیســت هــاي  مطالعـات زیــادي، 

ریق آنتاگونیست هـاي آن  کولینرژیک و کاهش حافظه توسط تز

بداخل آمیگدال، استریاتوم و هیپوکامپ، نیز نشان داده شده است  

]8 ،10 ،11 ،12 ،17 ،20 ،38 .[  

مختلـف   مقـادیر  یـا ) rat /µl 1( حیوانات بعد از آموزش، حامـل دارو یـا سـالین   . مورفین بر بیادآوري حافظه اثر مهاري اسکوپولامین بر پاسخ ناشی از پیلوکارپین و -4شکل

را بـا تزریـق زیـر پوسـتی، دریافـت      ) mg /kg 5/7(یا مـورفین  ) kg /ml 1(سپس سالین  و intra-CeAبه صورت را ) µg /rat 5/1(اسکوپولامین به اضافه پیلوکارپین 

           از آمـوزش،   مـورفین بعـد   -در مقایسـه بـا گـروه پیلوکـارپین     **P>٠٠١/٠، ***P>٠٠١/٠،٧nانحـراف معیـار،     ±هر سـتون نشـان دهنـده میـانگین     . کردند

001 /0<P  +++0/ 001آموزش،  از سالین بعد/ایسه با گروه سالین در مق<### P سالین بعد از آموزش -در مقایسه با گروه مورفین.
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که آمیگـدال مرکـزي    بطور کلی، مشاهدات ما این فرضیه را

یک جایگاه هدف براي اثرات مورفین بر فرآیندهاي یـادگیري و  

رسـد کـه نقـش    می کنـد و بـه نظـر مـی      تأیید حافظه است را

فرآینـدهاي   آمیگدال مرکزي در میانجیگري اثـرات مـورفین بـر   

حافظه، ممکن است تا حدودي ناشی از فعـال سـازي    یادگیري و

بطـوري کـه، تحریـک    . سیستم موسـکارینی کولینرژیـک باشـد   

گیرنده هاي موسکارینی آمیگدال مرکزي از القاء فراموشی توسط 

نده ها، پاسخ مـورفین در  مهار این گیر مورفین پیشگیري کرده و

دخالت این گیرنده ها در اثرات . تقویت می کند بروز فراموشی را

بـا   مورفین، ممکن است بصورت مسـتقیم، یـا غیـر مسـتقیم  و    

میانجیگري نوروترانسمیترهاي دیگـر از قبیـل گابـا، دوپـامین و     

  .سروتونین انجام پذیرد
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Abstract


Introduction: Learning and memory processes result from interaction of neurotransmitter systems in various brain regions such as amygdala and hippocampus. Considering that morphine induces memory impairment, in the current study, we examined the possible role of cholinergic muscarinic receptors of the central amygdala (CeA) on the morphine-induced amnesia in adult male Wistar rats.

Methods: A week after the surgery during which cannulas were bilaterally implanted in the CeA nuclei of the amygdale, the animals were trained and tested in a step-through type passive avoidance task with 24 h interval time. Memory retrieval was measured by step-through latency, which is the latency to enter into the black shocked compartment.

Results: Post-training subcutaneous (s.c.) administration of morphine (5 and 7.5 mg/kg) dose-dependently decreased the step-through latency, suggesting morphine-induced amnesia. Post-training intra-CeA microinjection of pilocarpine (1 and 1.5 μg/rat), muscarinic receptor agonist, significantly decreased the amnesia induced by post-training administration of morphine (7.5 mg/kg s.c.). Moreover, post-training co-administration of a muscarinic receptor antagonist, scopolamine (0.5 and 0.6 μg/rat, intra-CeA) with an ineffective dose of morphine (2.5 mg/kg) inhibited memory retrieval. Post-training administration of the lower doses of scopolamine also reversed the influence of pilocarpine on the morphine response. It is important to note that post-training intra-CeA administration of the same doses of pilocarpine or scopolamine by itself had no effect on memory retrieval.

Conclusion: The present results suggest that cholinergic muscarinic receptors of the central amygdala nuclei may play an important role in morphine-induced amnesia.

Key words: Morphine, Passive avoidance learning, muscarinic receptors, amygdale, Rat(s).   
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