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Abstract

Introduction: There is currently a debate over the interaction between Ca2+ channels and cannabinoid system on

learning and memory processing. In this study, we examined the effect of acute injection of cannabinoid agonist (Win-

55212-2) (Win) or antagonist (AM251), following chronic injection of verapamil, as a L-type Ca2+ channels blocker, on

passive avoidance (PA) test in male Wistar rats.

Methods: Male Wistar rats weighing 200-250 g were used. The animals were randomly divided into two main

groups. Firstly, these two groups were treated with i.p injection of verapamil (25 mg/kg) or saline for 13 days (once

daily). Before PA training, each group was divided into three subgroups, which received verapamil (or saline), Win (1

mg/kg) or AM251 (1 mg/kg). Then, PA training (acquisition test) was performed and retrieval test was done 24 h after

the training.

Results: The results showed that Win as a cannabinoid receptor agonist and verapamil as an L-type Ca2+ channels

blocker decreased the acquisition and retrieval of PA task, but AM251 as a cannabinoid antagonist improved PA task.

Meanwhile, acute use of an antagonist, simultaneous with verapamil, prevent verapamil induced PA impairment effect.

Conclusion: The results of the present study indicate that acute injection of cannabinoid agonist and chronic

injection of verapamil decrease memory in the PA task, whereas acute injection of cannabinoid antagonist has the

opposite effect on memory. Furthermore, there is an interaction between functions of L-type Ca2+ channels and

cannabinoid system on learning and memory.
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 Lتداخل بين گيرنده هاي كانابينوئيدي و مهاركننده كانال هاي كلسيمي نوع 

 حافظه احترازي موش صحرايي نر يند يادگيري وآفر در

 3،2ريحي، عبدالرحمن ص3،2، سيامك شهيدي1سيما نصري، *3،2عليرضا كمكي، 2،1بهاره بشير گنبدي
 ، تهرانگروه زيست شناسي، دانشگاه پيام نور استان تهران. 1

 ، همدانمركز تحقيقات نوروفيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي همدان. 2
 ، همدانگروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي همدان. 3

 91 شهريور 13پذيرش:   91 خرداد 20دريافت: 
  

 چكيده
كلسيمي و سيستم كانابينوئيدي در يادگيري و حافظه ابهامات زيادي وجود دارد. در اين مطالعه ما اثر تجويز حـاد آگونيسـت گيرنـده هـاي      يها كانالرد تداخل در مومقدمه: 
) صورت گرفته است را بـر تسـت   Lي نوع كه به دنبال تجويز مزمن وراپاميل (بلوكه كننده كانال كلسيم (AM251)و آنتاگونيست آنها  (Win) (Win-55212-2)كانابينوئيدي 

      ) در راتهاي نر نژاد ويستار مورد بررسي قرار داديم.PAيادگيري احترازي غيرفعال (
و گروه  (mg/kg 25)وراپاميل با  به دو گروه كلي تقسيم شدند. يك گروه راتهاابتدا گرم استفاده گرديد.  200-250در اين مطالعه از راتهاي نر نژاد ويستار با وزن  :ها روش

به سه زير گروه تقسيم شده ه در روز انجام آزمايش، هر يك از اين دو گرو .روز تيمار شدند 13به مدت  يك بار در روز (بصورت داخل صفاقي) ا سالين بعنوان حلال وراپاميلديگر ب
      دريافـت   )بسـته بـه گـروه حيـوان مـورد آزمـايش      (  Win (1 mg/kg)و يـا   AM251 (1 mg/kg)(و يـا سـالين)،   يك تزريق تـك دوز از وراپاميـل   PAقبل از انجام تست و 
 .گرفت يمساعت بعد از يادگيري صورت  Retrieval( 24. تست بخاطرآوري (شد يمانجام  )Acquisition. سپس تست يادگيري (كردند يم

تسـت    در سبب كاهش حافظه Lو وراپاميل به عنوان مهار كننده كانالهاي كلسيمي نوع  به عنوان آگونيست كانابينوئيدي  Winنتايج حاكي از آن است كه مصرف :ها افتهي
PA گرديده است، اما تزريقAM251   به عنوان آنتاگونيست كانابينوئيدي اثر عكس در تستPA  نشان داده است. اين تحقيق همچنين نشان داد كه تجويز آنتاگونيست به دنبال

 .دينما يمتا حدودي جلوگيري  PAت مهاري وراپاميل در تست تجويز مزمن وراپاميل از اثرا
، در حاليكه تزريق حاد آنتاگونيسـت  گردد يمنتايج اين تحقيق نشان داد كه تزريق حاد آگونيست و تزريق مزمن وراپاميل سبب تضعيف حافظه رات هاي سالم  :جه گيريينت

 كانابينوئيدي در مورد يادگيري و حافظه وجود دارد.و سيستم  Lكلسيمي نوع  يها الكاننتيجه عكس روي حافظه دارد. همچنين يك تداخل عمل بين 
 

 ، وراپاميل، حافظهCB1 ،Win-55212-2 ،AM251گيرنده  :هاي كليدي واژه

0Fمقدمه

۱ 

م سازمان ائبر اساس گزارش اداره مبارزه با مواد مخدر و جر
نه شـاهدا گيـاه  مصـرف مشـتقات حاصـل از     (UNODC)ملل 
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(Cannabis sativa)  شود يمكه شامل ماري جوانا و حشيش، 
 ].71بعد از نيكوتين و الكل در رده بعـدي قـرار گرفتـه اسـت [    

ــده ــادة روان عم ــرين م ــر ت ــيش دگ ــدروكانابينولان حش           تتراهي
)∆ 9-THC( جوانا مخلوطي از برگ يا جوانة خشك  ماري .است

از  حاصـل در حالي كه حشيش به تركيـب   ،شدة گياه ماده است
شـود كـه حـاوي     اي رنگ اين گياه گفته مـي  ترشح رزيني قهوه

علـت مصـرف ايـن    ]. 46[ باشد يم THC-9 ∆درصد  20حدود 
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تركيبات آرامش و رهايي از ترس، سرخوشي و كاهش اسـترس  
مصـرف طـولاني مـدت حشـيش     ]. 62، 53ذكر گرديده است [

باعث بروز عوارض جسمي و رواني شـديد ماننـد ناهنجـاري در    
 ،افسـردگي  ،جنين، آتروفي مغز، اختلال در پـردازش اطلاعـات  

اختلال در حافظه، پارانويا، تنبلي و تحليل نيروي كار در اجتماع، 
. اثرات ايـن  ]21، 17گردد [ و فقدان انگيزه كاري ميبي حركتي 

تركيبات از طريق اتصال به دو نوع گيرنده كانابينوئيـدي يعنـي   
CB1  وCB2  راًيــاخ]. 62، 41، 36، 31 ،18[ گــردد يمــظــاهر  

براي تركيبات كانابينوئيـدي عـلاوه    (GPR55) گيرنده جديدي
]. در مقايسـه بـا   36شناسايي گرديده اسـت [  CB2و  CB1بر 

ساير داروهاي مضر و سمي، مكانيسم اثر اين تركيبـات كـه در   
كمتـر   شـود  يم ـاعمال  CB1به وسيله گيرنده هاي  عمدتاًمغز 

 .]53شناخته شده است [
مطالعات مختلف نشان دهنده دخالت سيسـتمهاي مختلـف   

]. 62، 42نوروترانســميتري در حافظــه و يــادگيري هســتند [   
سيستم كانابينوئيـدي   ريمورد تأثعلارغم مطالعات زيادي كه در 

بر حافظه و يادگيري صورت گرفته است، نتايج متناقضي در اين 
و نــوع و د CB1]. وجــود گيرنــده هــاي 4ارتبــاط وجــود دارد [

و مشتقات متابوليك  AG-2كانابينوئيد آندوژن يعني آنانداميد و 
آنها در هيپوكامپ بيـانگر ايفـاي نقـش سيسـتم نوروشـيميايي      

]. 26[ باشـد  يم ـكانابينوئيدي در فرآيندهاي حافظه و يـادگيري  
كه سيستم كانابينوئيـدي   دهد يمهمچنين تحقيقات اخير نشان 

ه كــه شــامل تثبيــت و  مؤلفــه هــاي اصــلي يــادگيري و حافظــ
]. در سـطح  62[ دهـد  يم ـقـرار   ريتحت تأثبخاطرآوري است را 

مولكولي، اندوكانابينوئيدها در تنظيم الكتروفيزيولوژيكي مـرتبط  
، 11با يادگيري و شكل پذيري سيناپسي نقـش مهمـي دارنـد [   

كانابينوئيـدي   CB1كـه رسـپتور    دهند يم]. مطالعات نشان 31
يري سيناپســي طــولاني مــدت نقــش مهمــي را در شــكل پــذ

مـاري جوانـا و    .]42، 41، 31، 18، 11[ كنـد  يمهيپوكامپ ايفا 
از سـالها قبـل بـه عنـوان مختـل      THC-9 ∆  تركيب اصلي آن

]. 62، 51كننده جنبه هاي مختلف حافظه شناخته شـده اسـت [  
در اين راستا تجويز آگونيستهاي سنتتيك كانابينوئيدها نيز باعث 

مدلهاي مختلف حافظه در جوندگان گرديـده  اختلال حافظه در 
ــب  Post-training]. از طــرف ديگــر تجــويز 27اســت [ تركي

]. 16آنانداميد اثر تسهيل كنندگي بر حافظه نشـان داده اسـت [  
 CB1به عنوان آنتاگونيست گيرنـده هـاي    AM251همچنين، 

باعث اختلال در تثبيت حافظه در يادگيري احترازي شده اسـت  
]14.[ 

گـزارش گرديـده اسـت كـه     س يكسري از مطالعـات  بر اسا
مسدود كننده هاي كانالهاي كلسيمي اثر تخريبي و يا اختلالـي  

]. از طـرف  47، 34در ايجاد و بقاي يـادگيري و حافظـه دارنـد [   
ديگر بعضي از محققين بيان نمودند كـه مسـدود كننـده هـاي     

بـر يـادگيري و بخـاطرآوري حافظـه      يريتأثكانالهاي كلسيمي 
مشخص گرديده است كه تغيير غلظت كلسيم ]. 30، 10رند [ندا

درون سلولي در القاي اشكال مختلف شـكل پـذيري سيناپسـي    
 و تضـعيف طـولاني مـدت    (LTP) مانند تقويت طولاني مـدت 

(LTD) ] همچنين اطلاعات ضد 42، 5نقش برجسته اي دارد .[
 آن بر ريتأثو  Lو نقيضي در مورد بلوك كانالهاي كلسيمي نوع 

]. ايـن تنـاقض در مـورد    45، 34حافظه و يادگيري وجود دارد [
عملكرد تركيبات دي هيدروپيريديني نيز بر حافظـه و يـادگيري   

باعـث   توانند يم. آنتاگونيستهاي كانالهاي كلسيمي شود يمديده 
بهبود و افزايش اكتساب و عملكـرد حافظـه شـده و يـا باعـث      

، 38، 37، 7[ مختل و ضعيف شدن حافظـه و يـادگيري گردنـد   
ــه    66، 60، 50، 47، 45 ــد ك ــان دادن ــادي نش ــات زي ]. مطالع

بلوكرهاي كانالهاي كلسيمي باعث تقويت جنبه هـاي مختلـف   
، 7[ انـد  شـده حافظه و يادگيري هم در انسان و هم در حيوانات  

ديگـري   يهـا  گـزارش ]. بـرعكس بـر اسـاس    66، 60، 50، 38
لال در حافظـه و  باعث اخت Lبلوكرهاي كانالهاي كلسيمي نوع 

در همين راستا مطالعات رفتاري  ].47، 37، 34[ اند شدهيادگيري 
] بيـانگر آن  34و الكتروفيزيولوژي توسط لشگري و همكـاران [ 

است كه تجويز مزمن وراپاميل باعث كـاهش حافظـه و القـاي    
LTP اين يافته هاي متناقص باعث نوعي سـردرگمي   .شود يم

مراحل مختلف يادگيري و در  L در نقش كانالهاي كلسيمي نوع
 ].  45[ گردد يم حافظه

اندوكانابينوئيدها از نورونهاي پس سيناپسي آزاد شـده و بـه   
در  CB1صـورت رتروگـراد باعــث فعـال شــدن گيرنـده هــاي     

نورونهاي پيش سيناپسي شده و بدنبال آن باعـث كـاهش ورود   
ــا    ــن نورونه ــميترها از اي ــازي نوروترانس ــار آزادس        كلســيم و مه

]. اگرچه مطالعه ديگري نشان داده اسـت كـه   28، 19[ شوند يم
Win-55212-2 (Win)       بـه عنـوان آگونيسـت گيرنـده هـاي

CB1    ] 35باعث افزايش كلسيم درون سـلولي گرديـده اسـت .[
 ريتحـت تـأث  كـه   P/Qو  N علاوه بر كانالهـاي كلسـيمي نـوع   



 1391، پاييز 3، شمارة 16جلد  فيزيولوژي و فارماكولوژي

258 258 
  

]،  68، 59، 44، 43، 35، 29، 22، 8[ رنـد يگ يمكانابينوئيدها قرار 
    ايـن تركيبـات واقـع     ريتحـت تـأث  نيز  Lكانالهاي كلسيمي نوع 

 ].64، 59، 35، 29، 28، 20، 13[ شوند يم
گزارش گرديده است كه ورود كلسـيم از طريـق كانالهـاي    

 گـردد  يم ـمنجر به افزايش سنتز كانابينوئيـدها   Lكلسيمي نوع 
 ـ23[ وك كانالهـاي  ]. همچنين بدنبال سؤال در مورد اينكه آيا بل

فعاليت تركيبات كانابينوئيدي داخلـي و   تواند يم Lكلسيمي نوع 
قرار دهـد، مشـخص گرديـده اسـت كـه       ريتحت تأثخارجي را 

قسمتي از اثرات ضد تشنجي كانابينوئيـدها از طريـق كانالهـاي    
]. با توجه به اينكه سيستم 56[ شود يموساطت  Lكلسيمي نوع 

يمي بر روي حافظـه و يـادگيري   هاي كلسكانابينوئيدي و كانال
موثر هستند، و همچنين  با توجه به اينكه ممكن است قسـمتي  
از مكانيسم اثر كانابينوئيـدها بـر دو فرآينـد فـوق، بـا وسـاطت       
كانالهاي كلسيمي صورت گرفته باشـد، بـا ايـن حـال خيلـي از      

. در تحقيـق حاضـر   باشـد  ينم ـمتناقص قابل توجيـه   يها پاسخ
بـر   Lكانابينوئيدي و كانالهاي كلسيمي نوع تداخل بين سيستم 

روي حافظه و يادگيري مورد بررسي قرار گرفـت. در تحقيقـات   
قبلي اين موضوع مورد مطالعه قرار نگرفته است. با نتايج حاصل 
از اين تحقيق سعي شده است تا حدودي به ابهامات موجـود در  

احتمالي اين سيستم بر حافظه و يادگيري و نقش  ريتأثارتباط با 
در ايجاد نتايج ضد و نقيض پاسخ داده  Lكانالهاي كلسيمي نوع 

 شود.

 ها روش و مواد

 گرفت:  چهار مرحله انجام اين آزمايش در
هـر   يهـا  موش): در اين مرحله Habituation( مرحله اول

دقيقـه ابتـدا درون    8گروه يكي يكي بـا فاصـله زمـاني حـدود     
Shuttle box ثانيـه  5داده شد، بعد از   احترازي غير فعال قرار 

 هـا  موشبه  درب بين دو محفظه را برداشته و به مدت دو دقيقه
اجازه داده شد آزادانه در دو محفظه تاريك و روشن رفت و آمـد  

در اين مرحله موش صحرايي به طـور طبيعـي    معمولاًكنند، كه 
تمايل دارد بلافاصله وارد محفظه تاريك شـود. در ايـن فاصـله    

ر موشي تمايـل بـه ورود بـه ناحيـه تاريـك نداشـت و       زماني اگ
از مطالعـه حـذف    كرد يمتمامي زمان را در ناحيه روشن سپري 

 .ديگرد يم

دقيقه بعـد مـوش صـحرايي را در قسـمت      30مرحله دوم: 
تـا   شـد  يمبه حيوان مهلت داده  دقيقه 2روشن جعبه گذاشته و 

 ـ    ةوارد محفظ ك تاريك شود، به محـض ورود بـه محفظـه تاري
ثانيـه بـا    5/1درب آن را بسته و شوك يك ميلي آمپر به مدت 

. سپس موش صـحرايي  شد يمهرتز به حيوان داده  50فركانس 
، 34[ شد يماز محفظه تاريك خارج گشته و به قفس بر گردانده 

55 ،57 ،63.[ 
مرحله سوم: اين مرحله بلافاصـله دو دقيقـه بعـد از مرحلـه     

ي در قسمت روشن دسـتگاه  . موش صحرايگرفت يمدوم انجام 
قرار داده شـده و درب بـين دو قسـمت تاريـك و روشـن بـالا       

) انجام شود. به Acquisition( تا تست يادگيري شد يمكشيده 
دقيقه موش صحرايي وارد محفظه  2اينصورت كه اگر در مدت 

به اين مفهوم بود كه يادگيري صورت گرفته، اما  شد ينمتاريك 
، بايد مرحله شوك را بـه همـين   شد يم اگر وارد محفظه تاريك

اي ايـن   دقيقـه  2و با فاصله زماني  ميكرد يمصورت قبل تكرار 
تا موش صحرايي ياد بگيرد وارد محفظه  شد يمكار آنقدر تكرار 

 تاريك نشود.
سـاعت   24): در اين مرحله كـه  Retrieval( مرحله چهارم

ه و رفتار ، موش را در محفظه روشن قرار دادگرفت يمبعد انجام 
 ].61، 48، 34[ ميكرد يمدقيقه بررسي  10حافظه او را به مدت 

 گروههاي آزمايشي شامل:
گروه شاهد: اين گروه هم حجـم تركيبـات تزريقـي بـه      -1

روز متـوالي و بـه شـكل تزريـق      13گروه هاي ديگر، به مدت 
. در روز انجام نيـز  كردند يممزمن داخل صفاقي سالين دريافت 

دقيقـه آزمـايش    30شده، و با مكث زماني حـدود  سالين تزريق 
 . ديگرد يمروي آنها انجام 

بـه   (mg/kg 25)وراپاميل گروه وراپاميل: در اين گروه  -2
روز متوالي و به شكل تزريـق مـزمن داخـل صـفاقي      13مدت 

و يك روز بعد از آخرين تزريق مراحل آزمايش  ديگرد يمتزريق 
 .شد يمشروع 
اين گروه به  كانابينوئيدي: CB1نده گروه آگونيست گير -3
روز متوالي و به شكل تزريـق مـزمن داخـل صـفاقي      13مدت 

. در روز انجـام آزمـايش، ايـن گـروه     كردنـد  يم ـسالين دريافت 
را به صورت تزريق حـاد داخـل    Win (1 mg/kg))آگونيست (

، 2[ كردند يمصفاقي و نيم ساعت قبل از انجام آزمايش دريافت 
3 ،48 ،49.[ 
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كانابينوئيدي: اين گـروه   CB1گروه آنتاگونيست گيرنده  -4
روز متوالي و به شكل تزريق مزمن داخـل صـفاقي    13به مدت 

      . در روز انجـام آزمـايش، ايـن گـروه     كردنـد  يم ـسالين دريافت 
را به صـورت تزريـق حـاد     AM251( (1mg/kg)( آنتاگونيست

      يافـت  داخل صفاقي و نـيم سـاعت قبـل از انجـام آزمـايش در     
 .كردند يم

گروه مهار كننده كانال كلسـيمي + آگونيسـت گيرنـده      -5
CB1 :آگونيست گيرنـده   كانابينوئيدي حادCB1   كانابينوئيـدي

روزه مهـار   13بصورت حاد، يك روز بعد از آخرين تزريق مزمن 
 .ديگرد يمكننده كانال كلسيمي، تزريق 

نيست گيرنـده   گروه مهار كننده كانال كلسيمي + آنتاگو -6
CB1 :آنتاگونيست گيرنده  كانابينوئيدي حاد CB1 كانابينوئيدي

بصورت حاد، علاوه بر مهار كننده كانـال كلسـيم كـه بصـورت     
اقي تجويز گرديده است، نيم ساعت قبل فتزريق مزمن داخل ص

 .ديگرد يماز انجام آزمايش تزريق 
گروه مهـار كننـده كانالهـاي كلسـيمي + مهـار كننـده        -7

انالهاي كلسيمي: مهار كننده كانالهاي كلسيمي را بصورت حاد ك
تك دوزي علاوه بر تزريق مزمن داخـل صـفاقي مهـار كننـده     
كانال كلسـيم و نـيم سـاعت قبـل از انجـام آزمـايش دريافـت        

 .كردند يم
در اين تحقيق، براي بررسي وجـود  : تجزيه و تحليل آماري

ده ها بصورت نرمـال  تفاوت معني دار بين گروهها از آنجا كه دا
يـك   (ANOVA) توزيع شده بـود، از آزمـون آنـاليز واريـانس    

  ) اسـتفاده شـد.   Tukeyمتناسـب داده هـا (   Post-hocطرفه و 
انحراف معيار ميانگين بـراي هـر    ±ها به صورت ميانگين  داده

بـه    P<0.05. در تمـامي مراحـل  شـود  يم ـگروه در نظر گرفته 
 ر گرفته شد.عنوان سطح معني دار بودن در نظ

 يافته ها

ورود به بخش تاريـك در آزمـون    ريتأخمقايسه گروهها در 
، )P<0.01( بخاطر آوري نشـان داد موشـهاي گـروه وراپاميـل    

، )P<0.001+ وراپاميــل (Win)، گــروه Win )P<0.01گــروه 
و همچنـين وراپاميـل +    )P<0.05(+ وراپاميل  AM251گروه 

كمتري  ريتأخروه سالين با ) در مقايسه با گP<0.001وراپاميل (
 AM251 وارد قسمت تاريك شدند، در حاليكه موشهاي گـروه 

). همچنين P<0.05بيشتري وارد قسمت تاريك شدند ( ريتأخبا 
ــل +  ــروه وراپامي ــروه  AM251موشــهاي گ ــا گ در مقايســه ب

AM251  كمتـري (  ريتأخبا (P<0.05    و در مقايسـه بـا  گـروه
بيشتري وارد قسمت تاريك شـدند   ريتأخوراپاميل + وراپاميل با 

)P<0.01( شكل)1.(   
مقايسه زمان سپري شده در قسمت تاريـك دسـتگاه بـراي    
تمامي گروهها در روز آزمون بخـاطرآوري نيـز اخـتلاف معنـي     
داري را بين گروههاي مختلـف نشـان داد. در بـين گروههـاي     

، وراپاميـل +  Win ،AM251مختلف دريافت كننده وراپاميـل،  
Winــل + ، و ــروه  AM251راپامي ــل و گ ــل + وراپامي ، وراپامي
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، وراپاميل + وراپاميل در مقايسه با سالين بر تاخير ورود به بخش تاريك در آزمون بخاطر AM251، وراپاميل +Win، وراپاميل + Win،AM251تاثير وراپاميل،  -1 شكل
در  #=  P<0.05، در مقايسه با گروه كنترل P<0.001 =***و  P<0.01=**و  P<0.05=*حراف معيار ميانگين نشان داده شده است. ان ±ها بصورت ميانگين داده آوري.
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  AM251سالين، در روز آزمون بخاطرآوري، بـه غيـر از گـروه    
تمامي گروهها در مقايسه با گروه سالين مدت زمان بيشـتري را  
        در قســـمت تاريـــك دســـتگاه ســـپري كردنـــد. گروههـــاي 

 و وراپاميـل + وراپاميـل در مقايسـه بـا گـروه      Win+  وراپاميل
Win )P<0.01   و همچنين گـروه وراپاميـل تنهـا ( )P<0.05 (

زمــان بيشــتري را در بخــش تاريــك دســتگاه ســپري كردنــد. 
ــل +  ــروه وراپامي ــين گ ــروه   AM251همچن ــا گ ــه ب در مقايس

AM251 زمــان بيشــتري و در مقايســه بــا گــروه وراپاميــل  +
وراپاميل زمان كمتري را در بخش تاريك دستگاه سپري كـرده  

 ).2(شكل  )P<0.05( است

 بحث

بـه   Winبطور كلي نتايج حـاكي از آن اسـت كـه مصـرف     
عنوان آگونيست گيرنده هاي كانابينوئيدي سبب كاهش حافظـه  

به عنـوان آنتاگونيسـت    AM251شده است، در حاليكه تزريق 
حافظه را افزايش داده است. همچنين وراپاميل به  ها رندهيگاين 

نيز باعـث كـاهش    Lمي نوع عنوان بلوكه كننده كانالهاي كلسي
تحقيق  همچنين نشان داد حافظه و يادگيري گرديده است. اين 

آنتاگونيست بدنبال تجويز مـزمن وراپاميـل از اثـرات     كه تجويز
بر حافظه و يادگيري تـا   Lمهاري بلوكر كانالهاي كلسيمي نوع 

. در تحقيقات قبلي اثر تجـويز تـوأم   دينما يمحدودي جلوگيري 

بر حافظه و يادگيري مـورد مطالعـه قـرار نگرفتـه      اين تركيبات
است. اين يافته بيانگر وجود نوعي تـداخل در عملكـرد سيسـتم    

 . باشد يمL كانابينوئيدي و كانالهاي كلسيمي نوع 
در تائيد يافته هاي اين تحقيـق مشـخص شـده اسـت كـه      

 ـآنتاگونيستهاي كانابينوئيدي باعـث تقويـت حافظـه      گردنـد  يم
در مطالعات اخير نشان داده شـده كـه سيسـتم    ]. همچنين 62[

كانابينوئيد آندوژن نقش مهمي در حافظه احتـرازي غيـر فعـال    
]. از طرف ديگر در حافظـه هـاي مختلـف    62، 6[ كند يمبازي 

]. 4سيستم كانابينوئيدي ممكن است اثرات متفاوتي نشان دهد [
باعـث اخـتلال در حافظـه     THC-9 ∆مشخص شده است كـه  

]. ايـن  52، 12، 9وانات آزمايشگاهي گرديده اسـت [ انسان و حي
]. 39[ شود يمتركيب باعث مختل شدن حافظه كاري و فضايي 

در همين راستا مطالعات اخير نشان داده است كه انواع مختلـف  
 گردند يمبه طور انتخابي مختل  Winحافظه بدنبال استفاده از 

]1 ،24 ،32 .[Win  در تزريق قبل و بعـد از Train ثـر متضـاد   ا
اين تركيب باعـث    Pre-testنشان داده است. در حاليكه تجويز

آن به   Post-trainingاست، تجويز شده خاطرآوريبافزايش به 
]. 58صورت وابسته به دوز باعث تضعيف حافظه گرديده اسـت [ 

تركيب آنانداميد به عنوان  Post-trainingاز طرف ديگر تجويز 
سهيل كنندگي بر حافظه نشان داده يك كانابينوئيد آندوژن اثر ت

 -به عنوان آنتاگونيست گيرنده AM251]. همچنين، 16است [
باعث اختلال در تثبيت حافظه در يادگيري احترازي  CB1هاي 
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 ].  14شده است [
و يـا   CB1بر اساس گزارشات ديگري ناكوت گيرنده هاي 

 ـ  ريتـأث استفاده از آنتاگونيستهاي سيستم كانابينوئيدي  ر مثبـت ب
]. تفــاوت ايجــاد شــده در پاســخ 69[ انــد دادهيــادگيري نشــان 

، كانابينوئيدها بر حافظه و يادگيري شايد مربوط به زمان تزريـق 
كه آنتاگونيست  SR141716 ].15، 4باشد [ محل و دوز تزريق

قتي كه قبل و يـا بلافاصـله بعـد    ، وباشد يم CB1گيرنده هاي 
) باعـث بهبــود  mg/kg 1بكـار بـرده شـده (دوز      Trainingاز

ــه   ــل از تســت ب ــده اســت، در حاليكــه وقتــي قب حافظــه گردي
خاطرآوري مورد استفاده قرار گرفته است چنين اثري را نشـان  ب

   و بـالاي   (mg/kg 0.5)نداده است. همچنـين دوزهـاي پـايين    
(2 mg/kg)  اين تركيب اين اثر را نشان نداده است. ميزان دوز

 كنـد  يم ـايـن تركيـب ايفـا     ريثدر تأو زمان تجويز نقش مهمي 
]67.[   

با توجه به تراكم بالاي گيرنده هاي كانابينوئيدي در نواحي 
    از مغــز ماننــد كــورتكس، هيپوكامــپ، آميگــدال، عقــده هــاي  
   قاعده اي، مخچه و نقش ايـن نـواحي در حافظـه و يـادگيري،     

روي عملكردهـاي   تواننـد  يم ـگفت كـه كانابينوئيـدها    توان يم
]. شواهد متعدد بيانگر ايـن  70، 65، 62موثر واقع شوند [ادراكي 

است كه هيپوكامپ، بيشترين ناحيه درگير در يـادگيري، نقـش   
اصلي را در ميانجيگري هم اثرات كانابينوئيدهاي اگزوژن و هم 

 ].70، 26اثرات اندوكانابينوئيدها روي حافظه بر عهده دارد [
ظه، ذخيره شـدن  فرضيه بيولوژيك در مورد حاف نيتر مقبول

آن بواسطه تقويت ارتباطات بين نـوروني اسـت كـه اولـين بـار      
 1949مطرح و سپس در سال  1911در  Ramon Cajalتوسط 
 ]. تغييرات در كارائي انتقـال 25ارائه گشت [ رسماً  Hebbتوسط

بعنـوان عامـل ايجـاد     كـه  سيناپسي (پلاستيسـيتي سيناپسـي)،  
 باشـد  يم LTDو   LTPحافظه در نظر گرفته شده است شامل 

ــدق]. مكانيســم 42، 41[ ــأث قي ــر حافظــه و  ريت ــدها ب كانابينوئي
يادگيري مشخص نشده است. با اين حال، مطالعات اوليه تـأثير  
كانابينوئيــدها روي انعطــاف پــذيري سيناپســي، نشــان داد كــه 

، اين شود يم LTPسبب از هم گسيختگي  CB1آگونيست هاي 
]. يـك  70، 62مشـاهده شـد [   پديده اولـين بـار در هيپوكامـپ   

القـا   LTPمكانيسم مقبول ارائه شده بـراي از هـم گسـيختگي    
شده توسط كانابينوئيـدها ايـن اسـت كـه گيرنـده هـاي پـيش        

آزادسازي گلوتامـات لازم بـراي دپلاريزاسـيون     CB1سيناپسي 

از  NMDAنورون پس سيناپسـي و آزادسـازي گيرنـده هـاي     
]. بـاز  70، 40كند [ مي مهاربلوك منيزيم تحت شرايط نرمال را 

و بـه دنبـال آن جريـان كلسـيم      NMDAشدن گيرنده هـاي  
، كـه ايـن   كند يمسيستم پيامبر ثانويه وابسته به كلسيم را فعال 

 ].70، 62[ كند يمرا آغاز  LTPتغيير به نوبه خود القاء 
در تاييد اثر مهاري وراپاميل بر حافظـه و يـادگيري كـه در    

]. اثر 34، 33و همكاران [ رديد، لشگريتحقيق حاضر مشاهده گ
و كارايي مهار راجعـه را   LTPتجويز طولاني مدت وراپاميل بر 

در  Lكلسـيمي نـوع    يهـا  كانالبررسي كرده و نشان دادند كه 
 احتمـالاً حائز اهميت بـوده و   DGپلاستيسيتي نورونهاي ناحيه 

 ـدر اعمال هيپوكامپ مثل يـادگيري و حافظـه نقـش دار    د. در ن
لعه ديگري لي و همكـارانش هـم اثـر مركـزي وراپاميـل و      مطا

ــر روي    ــپ بـ ــه اي هيپوكامـ ــكنج دندانـ ــديپين را در شـ نيفيـ
Retention     حافظه مورد بررسي قرار داده و بيـان نمودنـد كـه

وراپاميــل و نيفيــديپين در دوز متوســط اثــر كاهشــي داشــته در 
مچنـين  ]. ه37حاليكه دوز بالا و پايين تاثيري را نشان ندادنـد [ 

Morgan  وTeyler  در تحقيقي كه در شـرايط   1990در سال
in vivo     با داروي نيفيديپين انجام شده اسـت اثـر سيسـتميك
كانالهاي كلسيمي وابسـته   LTP) و نقش mg/kg10وراپاميل (

به ولتاژ را بر  حافظه كاري و رفرانس به روش مـاز هشـت پـر    
ل باعث افزايش خطا مورد بررسي قرار داده و بيان نموده وراپامي

 ].  54در حافظه كاري و رفرانس شده است [
نتايج اين مطالعه نشان داد كه بلوكر كانالهاي كلسيمي نوع 

L        باعث تضـعيف اثـرات تحريكـي آنتاگونيسـت گيرنـده هـاي
. ايـن نتـايج بيـانگر    گردد يم كانابينوئيدي بر حافظه و يادگيري

سـيم در ايجـاد   اين است كه يك مكانيسم عصبي وابسته به كل
اثرات كانابينوئيدها بر حافظه و يادگيري نقش دارد. نتـايج ايـن   

كانابينوئيدها  ريمتقابل تأثكمك زيادي به درك  تواند يمتحقيق 
بر سيستم عصبي نموده و   Lو بلوكرهاي كانالهاي كلسيمي نوع

به روشن شدن مكانيسـم اثـر ايـن تركيبـات      تواند يمهمچنين 
ين تحقيـق عـلاوه بـر كمـك بـه شـناخت       كمك نمايد. نتايج ا

مكانيسم اثر كانابينوئيـدها و بلوكرهـاي كانالهـاي كلسـيمي در     
در درمـان اعتيـاد بـه     توانـد  يم ـفرآيندهاي حافظه و يادگيري، 

 كانابينوئيدها نيز نقش داشته باشد.
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 سپاسگزاري

از معاونت محترم تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي همدان كه 
ــا ــت م ــدرداني   حماي ــتند ق ــده داش ــر عه ــروژه را ب ــن پ ــلي اي ــردد يم        . گ

نويسندگان اين مقاله از پرسنل آزمايشگاه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي 
    ، كمـال تشـكر  انـد  نمودههمدان كه در انجام اين تحقيق همكاري فراواني 

 را دارند.
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