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ه نواحي مختلفي از جمله هيپوكامپ كشوند  حافظه و يادگيري از عوامل پيچيده مغزي محسوب مي: زمينه و هدف
. ثر سازندأحافظه و يادگيري را متتوانند  از جمله نيتريك اكسايد و مورفين ميعوامل متعددي . نندك را درگير مي

 هيپوكامپ بر CA3و مورفين در ناحيه ) ساز نيتريك اكسايد پيش( L-Arginineهدف اين مطالعه بررسي تجويز توأم 
ز بيهوشي ي نر پس ايهاي صحرا موش: روش بررسي .باشد ميهاي صحرايي نر  موشيادگيري و حافظه فضايي 

وسيله دستگاه  ه هيپوكامپ بCA3گذاري دو طرفه در ناحيه  مخلوط كتامين و گزيلازين و كانولاستفاده از با عميق 
 μg/rat3 (L- Arginine ،)گروه شاهد(طور جداگانه سرم فيزيولوژي  هاسترئوتاكس، به هفت گروه تقسيم و هر گروه ب

  يا مورفين همراه با) μg/rat3( L-Arginine، مورفين همراه با )mg/rat10(، مورفين )M3/0( ،L-NAME) M3/0 و
L-NAMEشد، دريافت  مدت پنج روز، كه آزمايش ماز آبي موريس براي بررسي يادگيري و حافظه انجام مي  را به

 حافظه  باعث بهبود يادگيري وμg/rat3نتايج نشان داد تجويز دوز  :ها يافته .نترل بودك گروه هم گروه كي. ردندك
. اهش داده استكميزان يادگيري و حافظه فضايي را ) گر نيتريك اكسايدمهار( L-NAME فضايي شده است و تجويز

 و مورفين سبب اختلال بيشتر L-NAMEاهش يادگيري و حافظه فضايي گرديد و تجويز توأم كتجويز مورفين باعث 
: گيري  نتيجه.تنهايي گرديد  بهL-NAMEكننده  افتكننده مورفين و نه گروه دري به گروه دريافت يادگيري نسبت

ساز نيتريك اكسايد باعث بهبود يادگيري و حافظه شد و مهارگر آن و همچنين مورفين باعث اختلال در اين  پيش
  .ها گرديد و تجويز توام مهارگر نيتريك اكسايد و مورفين باعث اختلال بيشتر يادگيري شد پديده

  .هيپوكامپ، مورفين، نيتريك اكسايد افظه فضايي،يادگيري، ح: ليديكلمات ك
 

  
  توانايي تغيير رفتار بر اساس تجربه و حافظهLearning يادگيري
Memory  صورت خودآگاه  هآوردن وقايع گذشته ب توانايي به ياديعني

يادگيري و حافظه از رفتارهاي پيچيده مغزي . يا ناخودآگاه است
زي كه نواحي متعددي را در سيستم عصبي مركشوند  حسوب ميم

كامپ نقش خصوص هيپو  قشر مغز، آميگدال و به1و2.نندك درگير مي
 مشخص شده 3.سازي حافظه فضايي دارند يل و ذخيرهكاساسي در تش

 هيپوكامپ نقش مهمي در يادگيري و حافظه فضايي CA3كه ناحيه 
 سبب اختلال در CA3ريكي به هاي تح كه مهار آوران طوريه دارد ب

در هيپوكامپ سه مسير تحريكي اصلي وجود  4.گردد اين پديده مي
هاي گرانولي  مسير پرفورانت كه از سابيكولوم به سلول: دارد، شامل

  ه همان ـاي ك برهاي خزهـيفر ـ مسي،رود اي مي هـدر ناف جيروس دندان

  

هرمي در ناحيه هاي  اند كه به سلول هاي گرانولي هاي سلول آكسون
CA3هاي  هاي جانبي تحريكي سلول شاخه و روند  هيپوكامپ مي

هاي هرمي   به نام مسير جانبي شافر كه به سلولCA3هرمي ناحيه 
 و مسير پرفورانت CA3اي   در فيبرهاي خزه2.شوند  ختم ميCA1ناحيه 

هاي   و حافظه يافت شده است كه گيرندهجانبي يك شكل از يادگيري
muهاي اپيوئيدي در هيپوكامپ  گيرنده. كند يدي را درگير مي اوپيوئ

فراوانند و توسط پپتيدهاي اوپيوئيدي تحريك شده و همراه با 
اي و مسير پرفورانت جانبي آزاد  هاي فيبر خزه گلوتامات از سيناپس

. گذارند ها در اين نواحي اثر مي پذيري نورون شوند و روي تحريك مي
اي   از طريق فيبر خزهCA3ت ورودي به مشخص شده است كه اطلاعا

.  داردCA3و مسير پرفورانت يك نقش اساسي در ايجاد يادگيري در 
باشد در   در هنگام يادگيري مهم ميCA3اي به  ورودي فيبر خزه

مقدمه
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     و همكارانمهشيد حسين زاده      
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كه ورودي مسير پرفورانت به اين ناحيه در به ياد آوردن وقايع  حالي
كه در حافظه و يادگيري هايي  از مولكول  يكي4.آموخته شده نقش دارد

نقش مهمي دارد نيتريك اكسايد است كه مولكولي قابل انتشار 
 مشخص 5.كند عنوان يك پيامبر داخل سلولي عمل مي باشد و به مي

عنوان يك پيامبر  به) NO( شده است كه در هيپوكامپ نيتريك اكسايد
صورت پس سيناپسي ساخته شده و روي  هكند كه ب رتروگراد عمل مي

 اين مولكول در اعمال شناختي 6.كند هاي پيش سيناپسي عمل مي يانهپا
 نواحي 7و8.حيوان و در تشكيل حافظه و يادگيري نقش كليدي دارد

ها، اندوتليوم عروق،  توليد كننده نيتريك اكسايد شامل نورون
 نيتريك 9.ها هستند  آستروسيتهاي پيش عروقي و احتمالاً نورون

 L-Arginine از) NOS(يك اكسايد سنتاز اكسايد توسط آنزيم نيتر
شود كه در اين عمل نيتروژن گوانيديني آرژينين اكسيد شده  ساخته مي

 از تركيباتي است L-Arginine پس 7و9.شود  و سيترولين آزاد ميNOو 
-Lهاي صحرايي افزايش داده و  كه حافظه و يادگيري را در موش

NAMEاعث اختلال در حافظه  كه مهارگر سنتز نيتريك اكسايد است ب
ه تجويز محيطي و داخل ك نشان داد Plech 10.شود و يادگيري مي

 باعث بهبود حافظه و يادگيري در آزمايش اجتنابي L-Arginineبطني 
ه تجويز داخل ك برخي ديگر هم نشان دادند 11.شود غير فعال مي

 قبل از آزمايش اجتنابي غير فعال، يادگيري را L-NAMEصفاقي 
 با استفاده از ماز شعاعي Bohmeه ك در آزمايشي 12.كند  ميسركوب

 از مهارگر كه استفاده سيستميكرد كهشت بازويي انجام داد مشاهده 
NOS قادر به بلوكه كردن LTP هيپوكامپ است و يادگيري فضايي را 

ه مدارهاي مغزي كاوپيوئيدها تركيبات ديگري هستند  5.ندك ميم ك
دليل  ه ب13و14.دهند ري را تحت تاثير قرار ميدرگير در حافظه و يادگي

ي از سه كه يك اوپيوئيدي muهاي   هيپوكامپ گيرندهCA3ه در كآن
گيرنده مهم اوپيوئيدي هستند فراوانند و مسيرهاي آوران به اين ناحيه 

ه كلذا ثابت شده است اند  نيز حاوي نوروپپتيدهاي اوپيوئيدي
 باعث تغييراتي در وكامپ هيپCA3 اوپيوئيدي در muهاي  گيرنده

طور  ه ب4.گردند هاي صحرايي مي يادگيري و حافظه فضايي در موش
اوپيوئيدي  muرنده هاي گي مثال مشخص شده است كه آنتاگونيست
 است يا مسير CA3اي به  يادگيري كه وابسته به مسير فيبرهاي خزه

 كنند و باعث اختلال باشد را مختل مي  ميCA3پرفورانت جانبي به 
 در مورد مصرف حاد 4.شوند يادگيري فضايي در ماز آبي موريس مي

خصوص مورفين و اثر آن بر حافظه و يادگيري  اوپيوئيدها و به

 Skelton و McNamaraدر آزمايشي كه توسط . تناقضاتي وجود دارد
هاي صحرايي  با ماز آبي موريس انجام شد مشاهده گرديد كه موش

تري را براي  ي تيمار شدند مسير طولانيكه با مورفين حاد داخل صفاق
دهنده كاهش يادگيري در آنها بوده  يافتن سكو طي كردند كه نشان

هاي صحرايي  البته در طول روزهاي نهايي آزمايش، موش. است
 گزارش كرد كه Ragozzino 15.كردند مستقيم به سمت سكو شنا مي

تخريب حافظه تزريق حاد مورفين در سپتوم يا تيغه مياني مغز باعث 
دهند  هايي هم نشان مي  يافته16.شود هاي صحرايي مي فضايي در موش

پذيري سيناپسي شبكه نوروني هيپوكامپ  كه اوپيوئيدها بر روند شكل
ه تجويز مورفين ك در آزمايش ديگري نشان داده شد 17.اثر مثبت دارند

خاطر آوري حافظه را در روش احترازي  ي بهكصورت مزمن و خورا به
 انجام muهاي  ند و اين اثر را از طريق گيرندهك غير فعال تسهيل مي

ه اثرات مورفين روي حافظه وابسته كر شده است كالبته ذ 18.دهد مي
ه آمنه رضايوف انجام ك در آزمايشي 19.به زمان تجويز دارو هم است

 داخل صفاقي و L-Arginineه تجويز همزمان كرد كداد مشاهده 
 در آزمايش اجتنابي غير فعال بر روي حافظه اثر مورفين زير پوستي

 داخل صفاقي و مورفين زير L-Nameمثبت دارد و تجويز همزمان 
 در واقع نيتريك اكسايد كه 12.ندك يل حافظه را مهار ميكپوستي تش

 آزادسازيتواند توليد شود اگزوسيتوز و  توسط تحريك گلوتاماتي مي
ند و بنابراين ك ي مجاور القا ميها گلوتامات و دوپامين را از نورون

 رضايوف نشان داد كه 2.دهد يل سيناپسي را تحت تاثير قرار ميكتش
تواند از طريق اثر روي سيستم گلوتاماتي و دوپاميني  مورفين هم مي
-L در مورد تجويز توأم .و حافظه اثر داشته باش روي يادگيري

Arginine و مورفين در ناحيه CA3ن بر يادگيري و  هيپوكامپ و اثر آ
رهايش نيتريك با توجه به اي صورت نگرفته و  حافظه فضايي مطالعه

هاي اپيوئيدي در اين ناحيه از  اكسايد در هيپوكامپ و وجود گيرنده
 CA3 و مورفين در ناحيه L-Arginineمغز، اثرات تجويز توأم 

  . بررسي شددر اين مطالعه هيپوكامپ بر يادگيري و حافظه فضايي
  

  
مدت شش ماه در دانشكده علوم دانشگاه شهيد  بهتجربي  مطالعهاين 

 سر موش صحرايي 64در اين آزمايش تعداد . باهنر كرمان انجام شد
 گرم مورد بررسي قرار 250-300 در محدوده وزني Wistarنر نژاد 
  ض و در معر تايي تقسيم شده هشت گروه  هشتحيوانات در. گرفتند

  بررسيروش
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  1999  هيپوكامپ بر اساس اطلس پاكسينوسCA3محل : 2-         شكل                                        هيپوكامپCA3ها در ناحيه  محل كانول :1-لشك
  

 ساعته و درجه حرارت كنترل شده محيط 12 تاريكي -هاي نور دوره
ي كافي به آب و شدند و همه حيوانات دسترس نگهداري مي) 2±25(

فقط (العه شامل گروه كنترل هاي مورد مط گروه .غذا داشتند
كننده حلال داروها يعني سرم  دريافت(، گروه شاهد )گذاري شد كانول

-μg/rat3( L (L-Arginineكننده  هاي دريافت و گروه) فيزيولوژي

Arginine ،)M3/0( ،L-NAME )M3/0) (شركت دارويي  تهيه شده از
شركت  تهيه شده از) (mg/rat10( مورفين ،)كاسيگما آمري
  وμg/rat3، L-Arginine (L-Arginineمورفين و ، )داروپخش

mg/rat10مورفين  ( و مورفين وL-NAME) M3/0 L-NAMEو  
mg/rat10در طي پنج روز ارزيابي يادگيري و 8و20.بودند)  مورفين 

 قه قبل از دقي30ها  تمام گروه حافظه فضايي با ماز آبي موريس، در
. گرفت قرار گرفتن در مازآبي، تزريق داخل مغزي داروها صورت مي

 CA3گذاري دوطرفه در ناحيه  براي كانول .بود =8nها  در تمام گروه
طريق داخل  هيپوكامپ حيوانات با مخلوط كتامين و گزيلازين به

بيهوش و در دستگاه )  گزيلازينmg/kg3  كتامين وmg/kg78(صفاقي 
متر از   ميلي7/0سيك قرار گرفتند و دو كانول راهنما با قطر استرئوتاك

 هيپوكامپ با CA3طور دوطرفه در ناحيه  جنس فولاد زنگ نزن به
 قرار ) از سخت شامه=7/2DV  و =5/3AP= ،8/3±ML(مختصات 
غبار يا خروج مايع مغزي  و  براي جلوگيري از ورود گرد4.داده شد

جنس فولاد زنگ نزن با قطري نخاعي براي هر كانول درپوشي از 
پس از جراحي، حيوانات هفت روز . كار برده شد هكمتر از كانول ب

دوره بهبودي را طي كردند و سپس يادگيري و حافظه فضايي آنها با 
ها ار  براي تزريق دارو در كانول 14و21.ماز آبي موريس ارزيابي شد

 و سرسوزن cm25ميكروليتري و لوله پلي اتيلن  10سرنگ هاميلتون 
 دقيقه در دومدت   بهμl1 استفاده شد و تزريقات با حجم 27شماره 

 دقيقه از هم در پنجتزريق داروها با فاصله . هر كانول صورت گرفت
ها براي تاييد محل  پس از انجام آزمايش. هر كانول صورت گرفت

مدت  ها، حيوانات كشته شده و مغز آنها از جمجمه خارج و به كانول
سپس با تهيه اسلايد به . شدند فيكس مي% 20در فرمالين  روز دو

يكروني از مغز تهيه و بعد از  م150هاي  روش ارتعاشي برش
. شدند ها با اطلس پاكسينوس مطابقت داده مي آميزي نيسل، برش رنگ

آميزي نيسل  علت هزينه بالاي رنگ ها به به علاوه در گروهي از موش
 رنگ متيلن بلو به همان حجم دارو ها قبل از كشتن، از طريق كانول

شد و پس از كشتن حيوانات و قرار دادن مغزها در محلول  تزريق مي
ها بررسي  شد و محل كانول هايي از مغز تهيه مي برش% 20فرمالين 

ها منطبق با موقعيت مورد  هاي حيواناتي كه محل كانول داده. گرديد مي
  ).2 و 1هاي  شكل(شدند  نظر نبود حذف مي

ماز آبي : از آبي موريس و روش ارزيابي يادگيري و حافظه فضاييم
اي شكل سياه رنگ با قطر داخلي  موريس از يك حوضچه استوانه

cm140و ارتفاع  cm80 تشكيل شده كه تا ارتفاع cm35با آب     
يك سكوي كوچك از جنس پلكسي . شود  درجه پر مي21-19

متر زير آب است در   كه يك سانتيcm10گلاس مشكي رنگ با قطر 
مدت پنج روز مورد آزمايش قرار  هر موش به. گيرد حوضچه قرار مي

موقعيت سكو در طول چهار روز ابتداي آزمايش براي . گرفت مي
آموزش يادگيري فضايي ثابت بود اما در روز پنجم براي بررسي 

شد و مسير حركت حيوان از  تثبيت حافظه فضايي از ماز خارج مي
بين مدار بسته به كامپيوتر انتقال يافته و پارامترهاي طريق يك دور

مختلف از جمله ميانگين مدت زمان لازم براي يافتن سكو و سرعت 
و درصد زمان ) چهار روز(شنا كردن حيوان در طي روزهاي آموزش 

وسيله  هطي شده توسط حيوان در ربع دايره هدف در روز پنجم ب
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 1388، مرداد5 ، شماره67ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

امپيوتر كاطلاعات ثبت شده توسط  18.گرديد امپيوتر ثبت و آناليز ميك
طرفه تجزيه  كدوطرفه و ي) ANOVA(با روش آماري آناليز واريانس 

ه با كهايي   جهت تعيين گروهtukeyهمچنين از تست . شدو تحليل 
ها حداقل  ليه آزمايشكدر . دار داشتند استفاده شد هم اختلاف معني

ليه كها در  داده  ودر نظر گرفته شد >05/0pها  داري تفاوت سطح معني
  .نشان داده شده است انحراف معيار ±ميانگينصورت  نمودارها به

  

  
 CA3 و مورفين در ناحيه L-Arginine ،L-NAME اثر تجويز -1

ه با بررسي ك آنجايي از. هيپوكامپ بر يادگيري و حافظه فضايي
هاي  داري بين گروه ردن حيوانات، هيچ اختلاف معنيكسرعت شنا 

ردن نتايج مربوط به كمختلف و گروه شاهد مشاهده نشد از مطرح 
دست  از طرفي با بررسي نتايج به. رديمكردن خودداري كسرعت شنا 

نترل مشاهده نشد كداري بين گروه شاهد و  آمده هيچ تفاوت معني
  .رديمكنترل هم خودداري كر نتايج گروه كبنابراين از ذ

: و در طي يادگيري فضاييك زمان لازم براي يافتن سميانگين) الف
 و يا >0p  باL-NAMEننده ك هاي دريافت ه گروهكنتايج نشان داد 

آموزش زمان  دوم، سوم و چهارم  در روزهاي>001/0p مورفين با
  بنابراين . اند ردهكبه گروه شاهد تلف  و نسبتكرا براي يافتن س بيشتري

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
                      4                   3                   2                   1   

  روزها                                              
شده براي يافتن سكو در روزهاي آموزش در گروه  ميانگين زمان طي :1-نمودار
 و M3/0 با دوزهاي L-Arginine كننده هاي دريافت و گروه) sham( شاهد
μg/rat3 ،L-Nameبا دوز  M3/0 و مورفين با دوز μg/rat10، . 3 و 2در روزهاي 

داري نسبت به گروه   اختلاف معنيL-Nameكننده مورفين و  هاي دريافت  گروه4و 
  =05/0p< ،8N .شاهد دارند و زمان بيشتري براي يافتن سكو شنا كردند

 ).1 مودارن(اهش يافت كبه گروه شاهد  اين دو گروه نسبت يادگيري
انجام : Probe trialدرصد زمان طي شده در ربع هدف در مرحله ) ب

     هك در روز پنجم نشان داد كه حافظه فضايي گروهي probتست 
L-Arginineرا با دوز  M3/0 دريافت كرده بود تغيير نكرد اما گروهي 

 دريافت كرده بود درصد زمان g/ratμ3 را با دوز L-Arginine هك
 ا در ربع دايره هدف نسبت به گروه شاهد طي كرده استبيشتري ر

)01/0p<( بنابراين حافظه فضايي اين گروه نسبت به شاهد بهبود ،
 يا مورفين L-NAMEكننده  هاي دريافت از طرفي گروه. يافته است

متري را در ربع دايره هدف سپري كنسبت به گروه شاهد درصد زمان 
اهش حافظه فضايي اين كدهنده  شاناين نتيجه ن). >002/0p( اند ردهك

توان نتيجه  بنابراين مي ).2 نمودار(ها نسبت به گروه شاهد است  گروه
باعث   هيپوكامپCA3 يا مورفين در ناحيه L-NAMEه تجويز كگرفت 

 با دوز L-Arginineشود ولي  اهش يادگيري و حافظه فضايي ميك
g/ratμ3دشو  باعث بهبود يادگيري و حافظه فضايي مي.  

 در ناحيه L-NAME و يا L-Arginine اثر تجويز توأم مورفين با -2
CA3هيپوكامپ بر يادگيري و حافظه فضايي   
 بر g/ratμ3 با دوز L-Arginineطور كه در ابتداي نتايج ذكر شد،  همان

 آن اثري نداشت M3/0يادگيري و حافظه فضايي موثر بود ولي دوز 
  . استفاده شدg/ratμ3آن يعني لذا براي تجويز توأم از دوز موثر 

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 شده در ربع هدف در روز پنجم در گروه شاهد درصد زمان طي: 2-نمودار
)sham (كننده هاي دريافت و گروه L-Arginineبا دوزهاي  M3/0و  μg/rat3،    

L-Nameبا دوز  M3/0  و مورفين با دوزμg/rat10، كننده  هاي دريافت گروه
داري با گروه   اختلاف معنيμg/rat3 با دوز L-Arginine  وL-Nameمورفين، 

 درصد زمان بيشتري را در ربع هدف L-Arginineكننده  گروه دريافت. شاهد دارند
 و مورفين درصد زمان كمتري را در L-Nameكننده  هاي دريافت طي كرده و گروه

  =05/0p< ،8N .)در مقايسه با شاهد( ربع هدف شنا كردند

 هايافته
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  صحرايي و حافظه فضايي موشينين در هيپوكامپ بر يادگيريژآر -تجويز مورفين و ال
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                     4                 3                 2                 1   
  روزها                                              

فتن سـكو در روزهـاي آمـوزش در         شـده بـراي يـا      ميانگين زمان طي  : 3-نمودار
-μg/rat3 ،L دوز  باμg/rat10 ،L-Arginineكننده مورفين با دوز     هاي دريافت  گروه

Name  با دوز  M3/0    مورفين و ،L-Arginine )μg/rat3 (طور توأم و مـورفين و       هب
L-Name كننـده مـورفين و      گـروه دريافـت   . طور تـوأم   ه بL-Name  در روز سـوم 

كننده مورفين نشان داد و زمان بيشتري        داري نسبت به گروه دريافت     اختلاف معني 
  .كننده مورفين طي كرده است دريافترا يراي يافتن سكو نسبت به گروه 

L-Arg= L-Arginine,  Mor= Morphine 05/0p< ،8N=  
  

بر اساس  : ميانگين زمان لازم براي يافتن سكو در طي يادگيري فضايي         
  و L-NAMEكننـده    دست آمده مشاهده شد كه گـروه دريافـت         نتايج به 

 صورت توأم در روز سوم آمـوزش زمـان بيـشتري را بـراي              همورفين ب 
ه ك ـرده اسـت    كننده مورفين تلف    ك  و نسبت به گروه دريافت    كيافتن س 

ننـده  ك اهش يادگيري اين گـروه نـسبت بـه گـروه دريافـت        كي از   كحا
بنـابراين از آنجـا كـه اثـر تجـويز            ).3 نمودار) (=0p( باشد مورفين مي 

 همـراه بـا مـورفين توانـسته اسـت      L-NAME يعنـي   NOمهارگر توليد   
يري نسبت به تجويز جداگانه اينها ايجاد كنـد         اختلال بيشتري در يادگ   

ه به احتمال زياد اثرات اينهـا جمـع شـده اسـت و              كتوان گفت    لذا مي 
  .باعث تشديد اختلال يادگيري گرديده است

  

  
 هيپوكامپ بر يادگيري و CA3اثر نيتريك اكسايد در ناحيه  -1

  حافظه فضايي 
با مهار سنتز ) NOS مهارگر (L-NAME نشان داد كه نتايج اين مطالعه

هاي صحرايي در  نيتريك اكسايد يادگيري و حافظه فضايي را در موش
 L-Arginineاز طرفي . آزمايش ماز آبي موريس كاهش داده است

 .هاي صحرايي بهبود داده است يادگيري و حافظه فضايي را در موش

Quing ق داخل بطني در آزمايش خود نشان داد كه تزريL-NAME در 
 دقيقه قبل از هر آزمايش يادگيري و 30آزمايش ماز آبي موريس 

هاي صحرايي در آزمايش اجتنابي غير فعال و در  حافظه را در موش
 هم گزارش كرد كه Vanaja 11.كند آزمايش ماز آبي موريس مختل مي

L-NAMEهاي صحرايي مختل   حافظه و يادگيري را در موش
 NOS هم در آزمايش خود نشان داد كه مهار Koyla 12.كند مي

 يادگيري را در ماز آبي L-NAMEهيپوكامپي با تزريق داخل صفاقي 
 در مرحله امتحان هم اثر L-Name ضمناً. كند موريس كمتر مي

 گروهي از محققين نشان 22.شود گذاشته و باعث نقص حافظه مي
سايد، تثبيت حافظه و ساز سنتز نيتريك اك ، پيشL-Arginineدادند كه 

 حافظه L-Arginine نشان داد كه Quing .دهد يادگيري را افزايش مي
هاي صحرايي بهبود  در آزمايش ماز شعاعي در موش و يادگيري را

 اجراي آزمايش L-Arginine هم گزارش كرد كه Vanaja 11.بخشد مي
دهد و افزايش دوز  هاي صحرايي افزايش مي ابقا حافظه را در موش

يعني در روندهاي حافظه و . ين دارو اثر بهتري روي حافظه داردا
يادگيري هر چه غلظت نيتريك اكسايد در مغز بالاتر رود اثر تقويتي 

آرژنين -  نشان دادند كه الKokavszkyو  Telegdy 12.آن بيشتر است
صورت داخل بطني تثبيت حافظه را در آزمايش اجتنابي  هتزريق شده ب

هاي صحرايي  بخشد اما بازيابي آن را در موش ميغير فعال بهبود 
صورت   بر يادگيري و حافظه بدينNOمكانيسم اثر  11.كند متاثر نمي

 گلوتامات و دوپامين را از آزادسازيتواند  است كه نيتريك اكسايد مي
هاي مجاور القا كند و بنابراين تسهيل سيناپسي را تحت تاثير  نورون

 شامل NOادگيري، سيگنال ترانس داكشن هاي ي  در فرم22.قرار دهد
نتيجه اين . باشد شدن گيرنده جفت شده با گوانيليل سيكلاز مي فعال

 است كه اين افزايش باعث شروع آبشارهاي cGMPعمل افزايش 
شدن  فسفريلاسيوني توسط پروتئين كينازها و در نتيجه فعال

ند روي وات  ميNOشود و از اين طريق  برداري مي فاكتورهاي نسخه
در هيپوكامپ، يادگيري و حافظه . اشدبتشكيل حافظه نقش داشته 

توسط تحريك مكرر فيبرهاي گلوتاماترژيكي آوران كه وابسته به فعال 
باشند ايجاد   پس سيناپسي ميNMDAهاي گلوتاماتي نوع  شدن گيرنده

 كالمودولين در - وابسته به كلسيمNOها با سنتز  اين گيرنده. شود مي
هاي  در واقع جريان يون كلسيم از طريق كانال. باشند  ميارتباط

 در NOسپس از آنجايي كه .  همراه استNO با تشكيل NMDAگيرنده 
عنوان يك  تواند به باشد مي هاي آبي و چربي قابل انتشار مي محيط
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مولكول سيگنالي داخل سلولي سريع روي تشكيلات سيناپسي اثر 
 اين مولكول از طريق تحريك آرژينين ،L-Arginineدر مورد  6.بگذارد

تواند اثراتش را اعمال كند، كه اين اثرات  هم مي) AVP( وازوپرسين
 از طريق تحريك AVPسپس . شود  ميانجيگري ميcGMPتوسط 
  11.گذارد  وازوپرسين مركزي روي حافظه اثر مثبت ميV1هاي  گيرنده

  حافظه فضايي  هيپوكامپ بر يادگيري و CA3 اثر مورفين در ناحيه -2
 هيپوكامپ CA3نتايج اين تحقيق نشان داد كه تزريق مورفين در ناحيه 

مورفين  .باعث كاهش يادگيري و حافظه فضايي در حيوانات شد
ويژه  شود و استفاده از اوپيوئيدها به هاي شناختي مي باعث نقص
تواند   و ميدادهري و حافظه را تحت تاثير قرار مورفين يادگي

تحت تأثير را نيز هاي صحرايي بالغ   در هيپوكامپ موشزايي نورون
زايي را  صورت حاد نورون كه مصرف مورفين به طوريه قرار دهد ب
 در واقع استفاده 13.كند  مصرف مزمن مورفين آن را مهار ميتقويت و

هاي وابسته به  هاي معيوبي در سيستم از اوپيوئيدها باعث ايجاد چرخه
 در مورد اثر حاد مورفين روي 23.شود  مييادگيري و حافظه در مغز

مشاهده . يادگيري و حافظه با قطعيت هنوز نظري بيان نشده است
صورت زيرپوستي قبل از آزمايش،  شده است كه تجويز مورفين به

شكل و آزمايشات  - Y را در مسيرهاي مختلفي مثل ماز اكتساب حافظه
علاوه مشاهده شده  به 19و21و24.كند اجتنابي فعال و غير فعال مهار مي

است كه تجويز سيستميك مورفين حاد باعث ايجاد نقص در يادگيري 
  در آزمايشي كه16و25.شود ميفضايي در آزمايش ماز آبي موريس 

McNamara و Skeltonهايي كه   انجام دادند مشاهده شد موش
اند در ماز آبي  صورت داخل صفاقي با مورفين حاد تيمار شده به

كردند و  تري را براي پيدا كردن سكو طي مي  طولانيموريس مسير
تمايل داشتند تا در روزهاي اوليه آزمايش مسير بيشتري را شنا كنند 

 به سمت سكو شنا اما در طول روزهاي نهايي آزمايش مستقيماً
 ولي در مطالعات ديگر نشان داده شد كه اگرچه مورفين 15.كردند مي

كند اما از  ز آبي موريس آهسته مير آزمايش مااكتساب موفقيت را د
 در اين آزمايش مشاهده شد كه 15.كند ترجيح مكاني جلوگيري نمي

 هيپوكامپ باعث كاهش يادگيري و CA3تزريق مورفين در ناحيه 
البته هنوز . حافظه فضايي شده است كه با نتايج فوق مطابقت دارد

ه شده كه شود و گفت براي مورفين يك نقش دوگانه در نظر گرفته مي
اثرات مورفين روي يادگيري و حافظه وابسته به زمان تجويز دارو نيز 

كه گفته شده تجويز مورفين قبل از آزمايش، بازيابي  طوريه هست ب

هايي كه با تجويز دارو در آنها فراموشي القا شده  در موش حافظه را
 19.كند و اين پديده وابسته به زمان و دوز دارو است بود تسهيل مي

مكانيسم اثر تجويز حاد مورفين بر تخريب روندهاي يادگيري و 
حافظه، در اثر وابستگي سيستم اوپيوئيدي با سيستم كولينرژيكي 

ترتيب كه اوپيوئيدها از جمله مورفين كه تمايل بالايي  بدين. است
هاي كولينرژيكي در   اوپيوئيدي دارند در پايانهmuهاي  براي گيرنده

ها باعث مهار  ند و اتصال مورفين به اين گيرندههيپوكامپ وجود دار
هاي عصبي   استيل كولين از ميانجي.گردد  استيل كولين ميآزادسازي

شود بنابراين مهار  مهمي است كه باعث افزايش يادگيري و حافظه مي
يب باعث ايجاد اختلال در يادگيري و حافظه ك اين ترآزادسازي
- شد در هيپوكامپ گيرنده  گفتهلاًطور كه قب  همان2و26.گردد فضايي مي

اتصال مورفين به . هاي اوپيوئيدي از جمله مورفين بسيار زياد هستند 
هاي نوع   پروتئين-Gها به  شود كه اين گيرنده ها باعث مي اين گيرنده

Gi/oفعال شدن .  متصل و آدنيليل سيكلاز را مهار كنندGi با اين 
  12.شود ها مي ظه در موشمكانيسم باعث اختلال در يادگيري و حاف

 هيپوكامپ CA3 اثر تجويز توأم نيتريك اكسايد و مورفين در ناحيه -3
  بر يادگيري و حافظه فضايي

 L-NAMEاين مطالعه نشان داده شد كه تجويز توأم مورفين و  در
كننده  باعث ايجاد اختلال بيشتر در يادگيري نسبت به گروه دريافت

 و NOبه عبارت ديگر اثر مهار توليد . تنهايي گرديده است مورفين به
كه اثر  در حالي. اثر مورفين در اختلال يادگيري با هم جمع شده است

-Lكننده  تجويز توأم اينها بر اختلال يادگيري نسبت به گروه دريافت

NAMEتواند بيانگر اين  دار نيست كه اين نتيجه اخير مي تنهايي معني  به
رات مورفين بر اختلال يادگيري از طريق  بخشي از اثباشد كه احتمالاً

در مورد اثر تجويز توام مورفين مركزي . باشد  ميNOمهار كردن توليد 
در . و نيتريك اكسايد بر يادگيري و حافظه نتايجي در دست نيست

يك آزمايشي كه در اين زمينه انجام شده است آمنه رضايوف نشان 
ي قبل از آزمايش تنهاي  داخل صفاقي بهL-NAMEداد كه تجويز 

اما . اجتنابي غير فعال هيچ اثري روي يادگيري و حافظه نداشته است
 داخل صفاقي و مورفين زيرپوستي باعث L-NAMEتجويز همزمان 

 با L-NAMEدر واقع زماني كه  12.كاهش يادگيري و حافظه شده است
طور توأم تجويز شوند باعث كاهش رهايي گلوتامات و  همورفين ب
. شوند شده و در نتيجه باعث مهار يادگيري و حافظه ميدوپامين 

دانيد اين دو ميانجي عصبي اثر افزايشي روي  طوري كه مي همان
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 كاهش يا مهار رهايي اين روندهاي يادگيري و حافظه دارند و
طور خلاصه  به 12.شود ها مي ها باعث اختلال روي اين پديده ميانجي

 هيپوكامپ يادگيري و CA3 ناحيه توان گفت كه نيتريك اكسايد در مي
كه تجويز مورفين مركزي  در حالي. بخشد حافظه فضايي را بهبود مي

ادگيري و حافظه فضايي  هيپوكامپ باعث كاهش يCA3در ناحيه 
 CA3 در ناحيه L-NAMEدر ضمن تجويز توأم مورفين و . گردد مي

 تنهايي اختلال بيشتري در هيپوكامپ نسبت به تجويز مورفين به
كند و ممكن است بخشي از اثرات مورفين بر  يادگيري ايجاد مي

 :سپاسگزاري . باشدNOاختلال يادگيري ناشي از مهار رهايش 
درداني خود را از خانم دكتر قان اين مقاله مراتب تشكر و نويسندگ

هاي  ها و مساعدت واسطه راهنمايي مجلسي و آقاي دكتر شيباني به
  .دارند طالعه اعلام ميدريغشان در انجام اين م بي
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Background: Learning and memory are the complicated agents of central nervous 
system that various regions of brain can be involved in these phenomena, especially 
regions like hippocamp. Various agents like nitric oxide and morphine can influence 
learning and memory. About the effects of morphine with other components there was 
not clear reports so in this study the effect of co-administration of L-Arginine 
(precursor of nitric oxide) and morphine in hippocampal CA3 area on spatial learning 
and memory in male rats was investigated. 
Methods: Male rats were deeply anaesthetized with ketamine and xylazine and cannula 
were implanted bilaterally in CA3 of hippocampus by using streotaxic technique, Then 
male rats were used in seven groups that received saline, L-Arginine (0/3M), L-Arginine 
(3μg/rat), L-NAME (0/3M), morphine (10mg/rat), L-Arginine (3μg/rat) with morphine or 
L-NAME with morphine for five days that they were trained in morris water maze to 
evaluate spatial learning and memory. There was a control group too. 
Results: Our results showed that L-Arginine (3μg/rat) improved spatial learning and 
memory. L-NAME (inhibitor of nitric oxide) decreased spatial learning and memory in 
male rats. Injection of morphine also decreased spatial learning and memory in male 
rats. Co-administeration of L-NAME and morphine decreased learning more than 
morphine individually in male rats. 
Conclusion: We concluded that precursor of nitric oxide improved learning and 
memory in male rats and inhibitor of it and morphine impaired this phenomena and co-
administration of inhibitor of nitric oxide and morphine also impaired learning in rats. 
 

Keywords: Learning, spatial memory, hippocampus, morphine, nitric oxide. 
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