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Abstract

Introduction: Drugs of abuse such as nicotine and morphine used systemically by addicts produce their effects via 

the mesolimbic dopaminergic pathway. Furthermore, evidence indicates that some behavioral effects of nicotine and 

morphine are mediated by nitric oxide (NO). Based on these observations, the aim of the present study was to 

investigate the effects of intra-nucleus accumbens (NAc) injection of a nitric oxide synthase (NOS) inhibitor, L-NAME, 

on the nicotine’s effect on the morphine-induced amnesia.

Methods: As a model of memory assessment, a step-through type passive avoidance task was used. All animals 

were bilaterally implanted with a chronic cannulae in the NAc shell and trained by using a 1 mA foot shock. Animals 

were tested 24 h after training to measure step-through latency.

Results: Post-training injection of morphine impaired memory performance on the test day. Pre-test administration 

of the same doses of morphine reversed amnesia induced by post-training administration of morphine. Moreover, 

administration of nicotine before the test prevented morphine amnesia. Impairment of memory because of post-training 

injection of morphine was also prevented by pretest administration of L-NAME. Co-administration of an ineffective 

dose of nicotine with ineffective doses of L-NAME synergistically improved memory that was impaired by morphine. 

On the other hand, pre-test intra-NAc injection of L-NAME impaired passive avoidance memory by itself.

Conclusion: Considering the effects of pre-test intra-NAc injection of L-NAME alone or in combination with 

ineffective dose of nicotine on morphine amnesia, it may be concluded that nitric oxide system of nucleus accumbens 

has an important role in the improvement of morphine-induced amnesia and morphine state-dependent memory caused 

by nicotine.
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بر روي اثر بهبود بخش ) کننده نیتریک اکساید سنتاز مهار( L-NAMEتأثیر 

نیکوتین روي فراموشی القاء شده با مورفین

  4، دکتر محمدرضا زرین دست3، دکترمحمد ناصحی2، مریم السادات شاهین*1دکتر مرتضی پیري

  ، اردبیلگروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد اردبیل. 1

، شهر ريعضو باشگاه پژوهشگران جوان، شاخه دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرري. 2

گرمسار، دانشگاه آزاد اسلامی واحدگرمسار ،دانشکده علوم ،گروه زیست شناسی. 3

  ، تهرانگروه فارماکولوژي، دانشکده پزشکی و مرکز ملی مطالعات اعتیاد، دانشگاه علوم پزشکی تهران .4

  89 مهر 7: پذیرش    89 خرداد 28: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

      هـدف مطالعـه حاضـر بررسـی اثـر تزریـق       . می دهد که بعضی از اثرات رفتاري مورفین و نیکوتین توسط نیتریک اکساید میانجیگري می شـود مدارك موجود نشان  :مقدمه

L-NAME به هسته آکومبنس بر روي اثرات نیکوتین بر روي فراموشی القاء شده با مورفین می باشد.  

براي تمامی حیوانات کانول گذاري دو طرفه در پوسـته هسـته آکـومبنس انجـام     . افظه اجتنابی مهاري استفاده شدح step-throughبراي سنجش حافظه از مدل  :ها روش

  .اندازه گیري شدتأخیر ورود به خانه سیاه ساعت بعد از آموزش  24شد، آموزش توسط شوکی با شدت یک میلی آمپر انجام گرفت و 

بکار بردن قبل از آزمون همان مقدار از مورفین باعث برگشـت حافظـه تخریـب    . یب عملکرد حافظه در روز آزمون می شودتزریق بعد از آموزش مورفین باعث تخر :ها یافته

قبـل از آزمـون، جلـوي تخریـب      L-NAMEبکـار بـردن   . بعلاوه  بکاربردن نیکوتین قبل از آزمون از فراموشی مورفین جلوگیري می نماید. شده با مورفین روز آموزش می شود

به صورت سینرژیک باعـث بهبـود حافظـه تخریـب شـده بـا        L-NAMEبکار بردن همزمان مقادیر غیر مؤثر نیکوتین با . ه توسط تزریق پس از آموزش مورفین را می گیردحافظ

    .خود به تنهایی باعث تخریب حافظه اجتنابی مهاري می شود L-NAMEاز طرف دیگر  تزریق قبل از آزمون . مورفین می شود

 ـ    :گیري نتیجه ه وضـعیت  سیستم نیتریک اکساید در هسته آکومبنس نقش مهمی در اثرات بهبود بخش نیکوتین بر روي فراموشی القاء شده با مـورفین و یـادگیري وابسـته ب

  .مورفین دارد

  

، نیکوتین، هسته آکومبنس، فراموشی مورفین، موش صحراییL-NAME :هاي کلیدي واژه
 

 

  ١مقدمه

رآیند پیچیده می باشد کـه در آن  شکل گیري حافظه یک ف
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. ]1[دخیل می باشند نواحی مختلف مغز و میانجی هاي مختلف 

نیتریک اکساید  یک میانجی عصبی گازي شکل می باشـد کـه   

توسـط   NMDAش آنزیمی بعـد از فعـال شـدن گیرنـده     به رو

و  ]2[آرژنین ساخته می شود  –Lآنزیم نیتریک اکساید سنتاز از 

 ]3[بعد از تولید باعث رهایش دوپـامین و گلوتامـات مـی شـود     

نیتریک اکساید در اعمـال فیزیولوژیـک مختلفـی ماننـد گشـاد      

  ١٣۴٧تأسیس  
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مدت سیناپسـی   ، تقویت دراز]4[، تمایز عصبی ]2[کنندگی رگی 

(LTP) ]5[   تغییـر شــکل سیناپسـی ،]و حافظــه و یــادگیري  ]6

مطالعات نشان می دهنـد کـه نیتریـک اکسـاید     . ]7[نقش دارد 

، ]8[انواع مختلف یادگیري و حافظه از جمله یـادگیري حرکتـی   

را تحـت   ]10[و حافظـه فضـایی    ]9[یادگیري اجتنابی غیرفعال 

  . تأثیر قرار می دهد

از طرف دیگر مورفین و نیکوتین جزء داروهایی مـی باشـند   

که مورد سوء مصرف قرار می گیرند و هر دو حافظه و یادگیري 

را در مدل هاي مختلف یادگیري تحـت تـأثیر قـرار مـی دهنـد      

ناحیه تگمنتوم شکمی ویژگـی   افزایش رهایش دوپامین از. ]11[

مشــترك بســیاري از داروهــاي اعتیــاد آور از جملــه مــورفین و 

نورونهاي دوپامینرژیک  ناحیه تگمنتوم . ]12[نیکوتین می باشد 

شکمی، نواحی مختلف مغز مانند هسته آکـومبنس، هیپوکامـپ،   

شکمی را عصب دهـی مـی کننـد    قشر پیش پیشانی و پالیدیوم 

مطالعات نشان مـی دهنـد کـه تغییـر در میـزان رهـایش       . ]13[

تنظــیم جریــان اطلاعــات از مــدار  دوپــامین، نقــش اساســی در

میزان رهـایش دوپـامین از نـورون    . ]14[لیمبیک بازي می کند 

هاي دوپامینرژیک ناحیه تگمنتوم شکمی در نواحی هدف توسط 

ورودیهاي تحریکی و مهاري که به این ناحیـه وارد مـی شـوند    

اصـلی تـرین ورودیهـاي مهـاري ناحیـه      . ]15[کنترل می گردد 

تگمنتوم شکمی نورون هاي می باشند که  از هسـته آکـومبنس   

در بخــش  پوســته هســته آکــومبنس . ]16[منشــاء مــی گیرنــد 

از نـورون هـاي     %90نورونهایی خاردار وجـود دارد کـه حـدود    

ایـن نـورون هـاي    . ]17[هسته آکومبنس را تشکیل مـی دهـد   

مهاري که به عنوان نورترانس میتر اصلی از گاما آمینوبوتیریـک  

اسید استفاده می نماینـد،  ناحیـه تگمنتـوم شـکمی و پالیـدیوم      

نـورون هـاي خـاردار    . ]17[شکمی را عصب دهی مـی نماینـد   

هسته آکومبنس ورودیهاي گلوتاماترژیـک را از کـورتکس مغـز،    

تالاموس، هیپوکامپ و آمیگدال دریافت مـی نماینـد و محتـوي    

  . می باشند NMDAگیرنده هاي 

گزارشات متعدد نشـان مـی دهنـد کـه تزریـق سیسـتمیک       

مورفین قبل یا بعد از آمـوزش باعـث تخریـب حافظـه اجتنـابی      

شود و تزریق مجدد مـورفین قبـل از آزمـون باعـث      مهاري می

بازگشت حافظه تخریب شده توسط مـورفین روز آمـوزش مـی    

شود، این پدیده یادگیري وابسته به وضـعیت خوانـده مـی شـود     

مطالعــات قبلــی مــا همچنــین مشــخص نمــود کــه  . ]19, 18[

فین روز آزمون قادر به اصـلاح حافظـه   نیکوتین نیز به مانند مور

 NMDAو تزریـق    ]19, 18[تخریب شده با مورفین می باشد 

به داخل هسته آکومبنس احتمـالاً بـه واسـطه تحریـک نـورون      

هاي خاردار هسته آکومبنس که منجـر بـه مهـار نـورون هـاي      

می و کاهش رهـایش دوپـامین   دوپامینرژیک ناحیه تگمنتوم شک

می شود، جلوي اصلاح حافظه تخریب شده بـا مـورفین توسـط    

با توجـه بـه اینکـه فعـال     . ]19[نیکوتین روز آزمون را می گیرد 

باعث تولید نیتریـک اکسـاید مـی     NMDAشدن گیرنده هاي 

شود و خود نیتریک اکساید رهایش گلوتامات را تحت تأثیر قـرار  

، در این مطالعه براي اولین با نقش نیتریک اکساید ]3[می دهد 

در هسته آکومبنس در میانجی گـري اثـرات نیکـوتین بـر روي     

یادگیري وابسته به وضعیت مورفین مـورد بررسـی قـرار گرفتـه     

مهار کننده نیتریـک اکسـاید    L-NAMEبدین منظور از . است

یـد  سنتاز که به عنوان آنتاگونیست نیتریک اکساید عمل مـی نما 

  .  استفاده شده است

   

مواد و روشها

در این مطالعه تجربی، از موش صـحرایی نـر نـژاد ویسـتار     

که از انستیتو پاسـتور ایـران تهیـه    ) گرم 200–250وزن تقریبی(

در طول آزمایش ها آب و غذاي کـافی در  . شدند، استفاده گردید

 22 ±  3اختیار موش ها قرار می گرفت و دماي حیوانخانه بین 

موش ها در گروه هاي هشـت تـایی   . درجه سانتیگراد متغیر بود

  .قرار داده شدند

-Step، مـدل  1)غیر فعال(دستگاه یادگیري اجتنابی مهاري 

Through  از جعبه اي تشکیل شده که به وسیله دیواره اي بـه ،

) سـانتی متـر   202030بـا ابعـاد   (دو قسمت با اندازه یکسان 

بین دو قسـمت درب کشـویی بـه    درون دیواره . تقسیم می شود

ایـن دسـتگاه داراي دو   . سانتی متر تعبیه شده اسـت  7× 9ابعاد 

بخش سفید  و  سیاه رنـگ مـی باشـد، بخـش سـیاه رنـگ در       

قسمت کف داراي  میله هاي فولادي با فاصله یک سانتی متـر  

بوده و شوك الکتریکی از طریق این میله ها  به حیوانات مـورد  

  . آزمایش وارد می شود

  

  

1. inhibitory (passive) avoidanse apparaus
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 1موش هاي صحرایی توسط تزریـق کتـامین هیدروکلرایـد   

)mg/kg 50 (2بعلاوه زیلزین )mg/kg 4 (بعـد  . بی هوش شدند

  .از بی هوشی حیوانات در دستگاه استریوتاکسی قرار داده شـدند 

به صورت دو طرفـه دو میلـی متـر     G 22(3(دو کانول راهنماي 

واتسـون   بالاتر از محل تزریق بر اسـاس اطلـس پاکسـینوس و   

مختصـات  هسـته آکـومبنس     . ]19[قرار داده می شود ) 1997(

بعد از . می باشد)  AP  ،1±  =ML  ،3/7 -  =V+ = 1(برابر  

قرار دادن کانول ها در مختصات مورد نظر با استفاده از سـیمان  

دندان پزشکی کانول هاي راهنمـا در جـاي خـود محکـم مـی      

براي جلوگیري از بسته شدن کانول هاي راهنمـا در طـی    .شوند

قرار داده ) G 27(آزمایش در داخل کانولهاي راهنما کانول هاي 

ز تزریق درون مغزي دارو بـه  پس  از جراحی و قبل ا.  می شود

روز دوره بهبـودي پـس از    7تـا   5حیوان اجازه داده مـی شـود   

را به منظور رفـع اسـترس و تخریـب بـافتی احتمـالی       4جراحی

  .توسط جراحی سپري کرده به حالت عادي خود برگردد

روش اجتنابی مهاري براي بررسی حافظه در موشهاي صحرایی 

شـامل   5روز اول یا روز آموزش. ددر دو روز متوالی انجام می شو

 6آموزش دادن حیوان ها در دستگاه بوده، روز دوم یا  روز آزمون

در . میزان حافظه  حیوان هاي آموزش دیده بررسـی مـی شـود   

، هـر حیـوان بـه    Step-throughروش اجتنابی مهـاري مـدل   

 5آرامی در بخش روشن دستگاه قرار می گیرد، پس از گذشـت  

باز شده، به حیوان اجازه داده می شود از این ثانیه درب کشویی 

قسمت وارد قسمت سیاه دسـتگاه شـود بلافاصـله بعـد از ورود     

حیوان به خانه سیاه درب کشویی بسته شده و حیوان از دسـتگاه  

دقیقه این حیـوان دوبـاره بـه     30پس از گذشت . خارج می شود

 ثانیـه درب کشـویی   5بخش سفید دستگاه منتقل شده و بعد از 

با ورود حیوان بـه  . باز می شود تا حیوان وارد بخش تاریک شود

بخش تاریک، درب کشویی پشت سرحیوان  بسته شده، حیـوان  

ثانیـه را   3تحریک الکتریکی با شدت یک میلی آمپر و به مدت 

ساعت پس از مرحله آموزش انجـام   24آزمون . دریافت می کند

  

  

1. ketamine hydrochloride
2. xylazine
3. gauge
4. recovery
5. training day
6. testing day

روز اول، در  براي بررسی حافظه، هـر مـوش، هماننـد   . می شود

ثانیـه   5بخش روشن دستگاه قرار گرفته، درب کشویی  بعـد از  

باز شده و زمان تأخیر حیوان در ورود به بخش تاریـک دسـتگاه   

به عنوان معیاري براي بررسی میزان حافظه در نظر گرفته مـی  

بیشترین مقدار تأخیر براي ورود به بخش تاریـک کـه بـه    . شود

ثانیه در نظـر گرفتـه    300ی شود عنوان حافظه کامل شناخته م

  . می شود

داروهاي مـورد اسـتفاده در ایـن تحقیـق عبـارت بودنـد از       

 L-NAMEو ) سـیگما، آمریکـا  (، نیکوتین )تماد، ایران(مورفین 

که همگی آنها  بلافاصله قبل از آزمایش ها در ) سیگما، آمریکا(

ــک  ــد،   9/0ســرم فیزیولوژی ــتریل حــل گردیدن  PHدرصــد اس

درصد توسط  9/0عد از حل شدن در سرم فیزیولوژیک نیکوتین ب

در مرحله تزریق پـس از  . رسید 4/7نرمال به محدوده  1/0سود 

ــوزن     ــر س ــا، س ــانول راهنم ــل ک ــیم داخ ــتن س  G27برداش

قرار داده شده، در هر  G 22دندانپزشکی در داخل کانول راهنما 

  .ثانیه تزریق شد 60میکرولیتر دارو در مدت 3/0کانول 

ز کشتن حیوان ها توسط کلروفـرم  بـا تزریـق رنـگ     پس ا

بـه درون هـر دو کـانول، مغـز از درون     ) µl 3/0( ٪1متیلن بلو 

. درصد قرار گرفت 10جمجمه بیرون آورده شده، درون فرمالین 

ــه مغــز بــه وســیله    پــس از یــک هفتــه، محــل ورود کــانول ب

پـس از کسـب   . میکروسکوپ لوپ مـورد مطالعـه قـرار گرفـت    

محل قرارگیـري کـانول هـا در نـواحی مـورد نظـر         اطمینان از

اطلاعات حاصل از حیوان مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار مـی  

  .گرفت

در همه آزمایش هاي توضیح داده شده میـزان تـأخیر ورود   

حیوان به خانه سیاه در روز آزمون به عنـوان مـلاك حافظـه در    

نحـراف  نظر گرفته شده، نمره هر گروه به صـورت  میـانگین و ا  

به منظور تعیین . ثبت گردید) Mean ± S.E.M(معیار استاندارد 

وجود اختلاف معنادار بین گـروه هـا آزمایشـی، از روش تحلیـل     

اسـتفاده   9و آزمـون تـوکی   8یـا دو طرفـه   7واریانس یک طرفـه 

به عنوان تفاوت معنا دار در > 05/0Pاختلاف در سطح . گردید

 SPSS ت آماري از نرم افزاربراي انجام محاسبا. نظر گرفته شد

  

  

7. One-way  ANOVA
8. Two-way ANOVA 
9. Tukey sُ test
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  .استفاده شد   SigmaPlotو براي رسم نمودارها از نرم افزار 

هفت گـروه حیـوان در ایـن    : بررسی تأثیر مورفین بر حافظه

گروه اول بلافاصله پس از آموزش سـالین را  . آزمایش بکار رفت

دقیقه قبل از آزمون سالین را بـه   30به صورت درون صفاقی و 

سه گروه دیگر مقادیر مختلف . دي دریافت کردندصورت زیر جل

را بلافاصــله پــس از آمــوزش بــه )  mg/kg 6  ،4 ،2(مــورفین 

سه گروه باقیمانده مورفین  . صورت درون صفاقی دریافت کردند

)mg/kg 6  (  ــس از ــفاقی بلافاصــله پ ــه صــورت درون ص را ب

را بــه )  mg/kg 6  ،4 ،2(آمــوزش و مقــادیر مختلــف مــورفین 

  24. دقیقه قبل از آزمون دریافـت کردنـد   30زیر جلدي صورت 

ساعت پس از آمـوزش در روز آزمـون میـزان حافظـه اجتنـابی      

مهاري گروه هاي مختلف مـورد مطالعـه و انـدازه گیـري قـرار      

  .گرفت

بررسی اثر نیکـوتین در حضـور و غیـاب مـورفین بـر روي      

ه اول پنج گرو. در این آزمایش ده گروه حیوان بکار رفت: حافظه

در روز آموزش سالین را بلافاصـله بعـد از آمـوزش بـه صـورت      

 30ایـن حیوانـات یـک روز بعـد،     . درون صفاقی دریافت کردند

  mg/kg(دقیقه قبل از آزمون سالین یا مقادیر مختلف نیکـوتین  

پــنج گــروه  . را دریافــت نمودنــد ) 1/0و  25/0،  5/0،  75/0

ز آمــوزش مــورفین  باقیمانــده در روز آمــوزش بلافاصــله بعــد ا

)mg/kg 6  ( را به صورت درون صفاقی دریافت کردند و در روز

دقیقه قبل از تست سالین یا مقادیر مختلف نیکـوتین   30آزمون 

)mg/kg  75/0  ،5/0  ،25/0  را به صورت زیـر جلـدي   ) 1/0و

ساعت پس از آموزش در روز آزمـون میـزان    24. دریافت کردند

ه هاي مختلف مورد مطالعه و انـدازه  حافظه اجتنابی مهاري گرو

  .گیري قرار گرفت

در ایـن آزمـایش   : بـر روي حافظـه   L-NAMEبررسی اثر 

چهـار گـروه بلافاصـله پـس از     . هشت گروه حیوان به کار رفت

آموزش سالین را به صورت درون صفاقی دریافت کردند، در روز 

-Lدقیقه قبل از آزمون مقادیر مختلف  5آزمون این چهار گروه 

NAME )µg/rat 24/0  ،12/0  ،06/0  را بـــه صـــورت )  0و

چهـار گـروه   . درون مغزي در هسته آکـومبنس دریافـت کردنـد   

را بـه  )  mg/kg 6(باقیمانده بلافاصله بعد از آمـوزش مـورفین   

دقیقـه   5صورت درون صفاقی دریافت کردنـد و در روز آزمـون   

، L-NAME )µg/rat 24/0 ،12/0قبل از تست مقادیر مختلف 

ساعت پـس از آمـوزش در روز    24.را دریافت داشتند)  0و 06/0

آزمون  میزان حافظه اجتنابی مهاري گروههاي مختلف حیـوانی  

  .مورد مطالعه و اندازه گیري قرار گرفت

همراه با نیکـوتین بـر روي حافظـه     L-NAMEبررسی اثر 

در این آزمایش هفت گروه حیوان بکـار  : تخریب شده با مورفین

د، گروه اول بلافاصله پس از آموزش سالین را به صورت برده ش

دقیقه قبل از آزمون سالین را به صورت زیر  30درون صفاقی و 

جلدي دریافت کردند، شـش گـروه باقیمانـده بلافاصـله بعـد از      

ــورفین  ــوزش م ــفاقی  )  mg/kg 6(آم ــورت درون ص ــه ص را ب

 L-NAME )µg/ratدریافت کردنـد و در روز آزمـون سـالین،    

 mg/kg(و یا نیکـوتین  )  mg/kg 1/0( ، نیکوتین)06/0،  12/0

را دریافت ) µg/rat 12/0  ،06/0( L-NAMEبه همراه )  1/0

ساعت پس از آموزش در روز آزمـون میـزان حافظـه     24. کردند

اجتنابی مهاري گروههاي مختلف مورد مطالعه و انـدازه گیـري   

  .قرار گرفت

ها یافته

انس یـک طرفـه  نشـان داد کـه     آزمون آماري تحلیل  واری

انجـام  . حافظه را تغییر مـی دهـد   مورفینتزریق پس از آموزش 

 مورفینآزمون مکمل توکی نشان داد که تزریق پس از آموزش 

)mg/kg6 ،4 (   طلاح ـتأخیر در ورود به خانه سـیاه، یـا بـه اص ـ

 ،p > 001/0 [ش دادـت بعد کاهـساع 24ظه را در ـمیزان حاف

93/24 ) =28 ،3  (F [ .  

قبـل از آزمـون قـادر بـه بهبـود       مـورفین بعلاوه بکار بردن 

 p>001/0[روز آموزش می باشد مورفینحافظه تخریب شده با 

،16/21 ) =28 ،3  (F [ . نشــان داد کــه  تــوکیآزمــون مکمــل

قادر به بازگرداندن حافظه تخریب شده ) mg/kg6  ،4( مورفین

طرفـه  مشـخص   آزمون آماري تحلیل واریانس یـک   .می باشد

نمود که تزریق قبل از آزمون نیکوتین به موش هایی که در روز 

آموزش سالین دریافت کرده اند اثر معنی داري بـر روي حافظـه   

ــدارد   ــاري ن ــابی مه از  .] p ،89/0 ) =35 ،4 (F < 05/0 [اجتن

 طرف دیگر تحلیل واریانس یک طرفه مشخص نمود که تزریق

هـایی کـه در روز آمـوزش دوز    قبل از آزمون نیکوتین به موش 

موثر مورفین را دریافت کرده بودند باعث تغییر حافظـه تخریـب   

) p ،52/17 ) =35 ،4 > 001/0 [می شـود   مورفینشده توسط 

F [ . نشــان داد کــه نیکــوتین  تــوکیآزمــون مکمــل)mg/kg  
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روز  مورفینمی تواند حافظه تخریب شده با ) 25/0، 5/0 ،75/0

  . دآموزش را اصلاح کن

آزمون آماري تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که بکـار  

بـه تنهـایی قبـل از آزمـون باعـث تخریـب       L-NAME بردن

ســـالین 2 4 6    2 4 6
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 p ،29/17 ) =28 > 001/0 [حافظه اجتنابی مهاري می شـود  

،3  (F [ .   آزمون مکمل توکی نشان داد که مقـادیر مختلـفL-

NAME )µg/rat 24/0   ،12/0  ،06/0 (  تخریــب معنــی دار

بعلاوه تحلیل واریانس یـک طرفـه  مشـخص    . ایجاد می نمایند
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قبل از آزمون می تواند حافظه   L-NAMEنمود که بکار بردن 

  را تغییـر دهـد   مورفینتخریب شده توسط تزریق بعد از آموزش 

] 001/0 <p، 15/8 ) =28 ،3  (F [ .  تــوکیآزمــون مکمــل  

انــد مــی تو) L-NAME )µg/rat 24/0  ،12/0نشــان داد کــه 

  .روز آموزش را اصلاح کند مورفینحافظه تخریب شده با 

آزمون آماري تحلیل واریانس یک طرفـه و آزمـون مکمـل    

و  L-NAMEتوکی نشان داد که بکار بردن مقـدار غیـر مـؤثر    

نیکوتین به تنهایی قبل از آزمون تأثیري بر روي حافظـه نـدارد،   

اه با هـم  و نیکوتین همرL-NAME اما تزریق مقادیر غیر مؤثر

قادر به بهبود حافظه تخریب شده با مـورفین روز آمـوزش مـی    

  . ] p ،81/12 ) =42 ،5  (F > 001/0 [باشد 

  بحث

مورفین و نیکوتین جزء داروهایی می باشند که بـه صـورت   

در پاسـخ بـه مصـرف    . سیستمیک مورد استفاده قرار می گیرنـد 

ومبنس سیستمیک این مواد میزان رهایش دوپامین در هسته آک ـ

افزایش می یابد و همین امر باعث گرایش مجدد به مصرف این 

از طرف دیگر مطالعات نشان می دهد کـه بـین   . مواد می گردد

سیستم نیتریک اکساید با مورفین و نیکوتین بـرهمکنش وجـود   

دارد، مورفین می توانـد بیـان آنـزیم نیتریـک اکسـاید سـنتاز را       

نیکـوتین نیـز بـه واسـطه افـزایش رهـایش       . ]20[تنظیم کنـد  

باعـث افـزایش   NMDAگلوتامات و فعال نمودن گیرنده هاي 

  . تولید نیتریک اکساید می گردد

شواهد فوق نشان می دهد که این احتمال وجود دارد که در 

زمینه یادگیري اجتنابی غیر فعال نیز در هسـته آکـومبنس بـین    

لذا در این مطالعـه  . ا برهمکنش وجود داشته باشداین سیستم ه

مهـار کننـده نیتریـک     L-NAMEاثر تزریـق پـیش از آزمـون    

اکسـاید سـنتاز در هســته آکـومبنس، در میــانجی گـري اثــرات     

نیکوتین بر روي یادگیري وابسـته بـه وضـعیت مـورفین مـورد      

  . بررسی قرار گرفته است

     همسو با مطالعـات پیشـین نتـایج ایـن تحقیـق نیـز نشـان        

می دهد که تزریق پس از آموزش مورفین باعث تخریب حافظه 

همچنین نتایج ما نشان می دهـد کـه   . اجتنابی مهاري می شود

تزریق پیش از آزمون مورفین به حیواناتی که در روز آموزش نیز 

ی شـود، ایـن   مورفین دریافت کرده اند باعث بهبـود حافظـه م ـ  

پدیده یادگیري وابسته به وضعیت می باشد که مکانیسـم دقیـق   

در یادگیري وابسته بـه وضـعیت   . آن تاکنون شناخته نشده است

براي به یادآوري اطلاعاتی که اخیراً کسب شده جانـدار بایـد در   

همان شرایطی قرار گیرد که اطلاعات در آن شرایط ثبـت شـده   

ریـق بعضـی از داروهـا در روز    است، این شـرایط یکسـان بـا تز   

نتـایج ایـن تحقیـق همسـو بـا      . آموزش و آزمون بدست می آید

مطالعات پیشین ما نشان می دهد تزریق نیکوتین نیز بـه ماننـد   

مورفین در روز آزمـون باعـث بهبـود حافظـه تخریـب شـده بـا        

یکوتین به مانند مورفین می ن. ]18[مورفین روز آزمون می شود 

تواند رهایش دوپامین در هسته آکـومبنس را افـزایش دهـد بـا     

توجه به اینکه دوپامین یکـی از میـانجی هـاي عصـبی مهمـی      

است که حافظه اجتنابی مهاري را تحت تأثیر قرار می دهد، این 

احتمال وجـود دارد کـه مـورفین و نیکـوتین در روز آزمـون بـه       

ش دوپامین باعـث بهبـود حافظـه تخریـب     واسطه افزایش رهای

تزریـق سیسـتمیک نیکـوتین    . ن روز آموزش شوندشده با مورفی

سطح دوپامین خارج سلولی را در هسته آکومبنس افـزایش مـی   

دهد، که این افزایش دوپامین بـویژه در بخـش قشـري هسـته     

بعلاوه تزریق موضعی نیکوتین بـه  . ]21[آکومبنس رخ می دهد 

را در هسته  یا هسته آکومبنس، آزاد شدن دوپامین VTAداخل 

ات نشـان داده انـد کـه    مطالع. ]22[آکومبنس افزایش می دهد 

آزاد شدن دوپامین در هسته آکومبنس بـدنبال تزریـق موضـعی    

نیکوتین، بطور عمده ناشـی از تحریـک مسـتقیم گیرنـده هـاي      

نیکوتینی بر روي پایانه هاي دوپامینرژیـک مـی باشـد، اگرچـه     

القاي آزاد سازي گلوتامات توسط نیکوتین و فعال شدن گیرنـده  

اکساید نیـز مـی توانـد در ایـن      و تولید نیتریک NMDAهاي 

  . ]23[فرآیند دخیل باشد 

  L-NAMEنتایج این تحقیق نشان می دهنـد کـه تزریـق    

به هسته آکومبنس باعث بهبود حافظه تخریب شده بـا مـورفین   

دن همزمـان  روز آموزش می شود، جالب تر اینکـه بـه کـار بـر    

کـه هیچکـدام بـه      L-NAMEمقادیر غیر مـؤثر نیکـوتین بـا    

تنهایی قادر به اصلاح حافظه نمی باشد، همراه با هم به صورت 

سینرژیک باعث بهبود حافظه اجتنابی مهاري می شود، که ایـن  

امر نشان دهنده برهمکنش بـین سیسـتم نیکـوتینی و نیتریـک     

ي در هسـته آکـومبنس   اکسایدي در زمینه حافظه اجتنابی مهـار 

پیشــنهاد  2005در ســال  Lisman and Grace. مــی باشــد

نمودند که یک حلقه عملکردي بین هیپوکامپ و ناحیه تگمنتوم 



1389زمستان  4، شماره 14جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

443443

شکمی وجود دارد که اطلاعات ورودي به حافظـه دراز مـدت را   

قوس بالارو حلقه بین ناحیه تگمنتوم شکمی و . تنظیم می نماید

ینرژیک تشکیل شده است کـه از  هیپوکامپ از نورون هاي دوپام

ناحیه تگمنتوم شکمی شروع شـده و بـه هیپوکامـپ خـتم مـی      

شود، قوس پایین رو شامل هسته آکومبنس و پالیـدیوم شـکمی   

فعـال شـدن نـورون هـاي پـایین رو در هسـته       . ]24[می باشد 

اء آکومبنس می تواند فعالیت نـورون هـاي دوپامینرژیـک منش ـ   

گرفته از ناحیه تگمنتوم شکمی را به صورت مسـتقیم و یـا غیـر    

. ]25[مستقیم از طریق پالیدیوم شکمی تحت تـأثیر قـرار دهـد    

 NMDAاین نورون هاي پـایین رو کـه در روي آنهـا گیرنـده     

تنظیمـی مهـاري     وجود دارد، گابائرژیک می باشند و بنابراین اثر

مطالعـه  . بر روي ناحیه تگمنتوم شکمی و پالیدیوم شکمی دارنـد 

آنتاگونیسـت  ( MK-801قبلی ما نشان مـی دهـد کـه تزریـق     

به هسـته آکـومبنس بـه واسـطه مهـار ایـن       ) NMDAده گیرن

نورون هاي مهاري پایین رو باعث افزایش رهـایش دوپـامین از   

ناحیه تگمنتوم شکمی و بهبود حافظه تخریب شـده بـا مـورفین    

مجموع شواهد فوق نشان می دهنـد  . ]18[روز آموزش می شود 

ساید مستقیماً و یا به واسطه آزاد سازي گلوتامـات  که نیتریک اک

آکـومبنس نـورون هـاي پـایین رو گابائرژیـک را       در هسته ]3[

تحت تأثیر قرار می دهد و در نهایـت بـا اثـر بـر روي رهـایش       

    .]18[دوپامین بر روي حافظه و یادگیري تأثیر می گذارد 

نتـایج ایـن تحقیـق مشـخص کـرد کـه       : نتیجه گیري کلی

یادگیري وابسته به وضـعیت مـی باشـد و    مورفین قادر به ایجاد 

تزریق نیکوتین در روز آزمون به مانند مورفین می تواند حافظـه  

سیسـتم  . تخریب شده با مـورفین روز آمـوزش را اصـلاح کنـد    

نیتریــک اکســاید هســته آکــومبنس در ایــن اثــر بهبــود بخــش 

نیکوتین دخیل می باشد، به گونه اي که تزریق مقادیر غیر مؤثر 

ــوتین  ــا نیک ــراه ب ــورت   L-NAMEهم ــه ص ــون ب در روز آزم

سینرژیک حافظه تخریب شده با مورفین را اصلاح مـی نمایـد،   

-Lدرك مکانیســم واقعــی ایــن اثــر بهبــود بخــش نیکــوتین و 

NAME  نیازمند تحقیقات بیشتر می باشد ولی بر اساس شواهد

موجود توانایی این داروها در افزایش رهایش دوپامین در هسـته  

  .باعث بهبود حافظه اجتنابی مهاري می شودآکومبنس 

  سپاسگزاري

بخشی از هزینه هـاي ایـن پـژوهش توسـط پژوهشـکده علـوم       

      ) ـ ایـران تهـران   (ته بـه دانشـگاه شـهید بهشـتی     شناختی کـه وابس ـ 

می باشد، تامین شـده اسـت کـه بـدین وسـیله از مسـئولین محتـرم        

  . پژوهشکده علوم شناختی تشکر می گردد
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