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اضـطراب، پاسـخ موجـود بـه عامـل          .  شده اسـت   ادگرفتهی اطلاعات   ی و فراخوان  رهی ذخ ییحافظه، توانا : زمینه و هدف  

 ـ اثـر س   ی مطالعه بررس  نیهدف ا . دیتواند همئوستاز را دچار اختلال نما      یده است که م    کنن دیتهد  ـنرژی کاناب ستمی  بـر   کی

عـلاوه مرتفـع    ه در روش ماز ب ـکی گابانرژستمی و تداخل آن با س   گدالی آم ی جانب -يا اضطراب در هسته قاعده    حافظه و 

  .دوب

 بـه کمـک   یی و موش صـحرا   ي موش سور  ي پژوهش رو  ي برا یوانی ح شگاهی در آزما  ی مطالعه تجرب  نیا: روش بررسی 

 يهـا   مـوش  ي بـر رو   1393مـاه    ي تـا د   1392 مهرمـاه    ی در فاصله زمان   ی پژوهشکده علوم شناخت   یوتاکسیدستگاه استر 

 ـ آم لیکلوپروپی س ـ لیدونی مختلـف آراش ـ   ي هفتـه اسـتراحت دوزهـا      کی ـپـس از     . انجام گرفت  ، شده يگذار کانول  و دی

 ی جانب -يا  داخل هسته قاعده   قیبه صورت تزر   کیگابانرژ B رندهی گ ی فاکلوفن انتخاب  ستی باکلوفن و آنتاگون   ستیآگون

  . شديریگ  اندازهی حرکتتی باز و فعاليزمان حضور در بازو  باز و درصديدرصد ورود به بازو.  شدزی تجوگدالیآم

 ی داشت ول ـیاضطراب  و ضدیکتساب حافظه ابی تخرتی در دوز بالا خاصدی آملیکلوپروپی س لیدونیآراش زیتجو :ها  یافته

 فـاکلوفن   ي بـالا  يدوزهـا   نداشـت و   ي بر اضطراب اثـر    ی حافظه شد ول   بی باکلوفن موجب تخر   ي بالا ي دوزها زیتجو

 ـ آملیکلوپروپی س ـلیدونی آراش ـزی تجـو کهیحال در . نداشت ي بر اضطراب اثر   یموجب بهبود حافظه شد ول      همـراه بـا   دی

 ـ آملیکلوپروپی سلیدونی آراشزیتجو  داشت وییزدا  اثر اضطرابی حافظه ولشتری ب بی موجب تخر  باکلوفن   همـراه بـا  دی

  . نداشتيریاضطراب تاث  بریفاکلوفن موجب بهبود حافظه گشت ول

، ماننـد گابـا     ترهای از نوروترانـسم   ياری منجر به مهار ترشح بـس      CB1 يدیینوی کاناب یناسپیس شی پ يها رندهیگ: گیري  نتیجه

 لیدونی مهارشـده توسـط آراش ـ  يترهای نوروترانـسم نیگزی گابـا توانـسته جـا   ستی ـکـه آگون رسـد   یبه نظـر م ـ  . شود یم

  . شده باشددی آملیپروپکلویس

  . ماز، گابا،دی آملیکلوپروپی سلیدونیآراش، گدالی آم،ی فراموش،اضطراب :کلیدي کلمات

 

  
از نظر  .شود مییادگیري با توجه به نقش نوروترانسمیترها تعریف 

مطالعات . پیشینهاي   فیزیولوژیکی حافظه یعنی به یاد آوردن یادگیري      

ــات   ــوزش حیوان ــامل آم ــه ش ــاکولوژي حافظ ــوش (فارم ــوش و م م

  ري و سپس تست کردن ـري یادگیـگی دازهـد انـک متـدر ی) یـصحرای

  

گیري حافظه   براي اندازه . باشد حافظه حیوان یک روز بعد یا دیرتر می       

 بـا   2و1شـود  هاي اجتنابی غیرفعال و حافظه فضایی استفاده می        شاز رو 

توان به مکانیـسم اثـر داروهـا در افـزایش یـا         استفاده از این روش می    

اي است که بـه دنبـال        اضطراب واکنش پیچیده   .کاهش حافظه پی برد   

ــل    ــدوکرینی و توســط عوام ــیمیایی و ان ــدهاي بیوش ــشاري از پیام آب

  3-5.گردند مدت و بلندمدت القا می اي کوتاهزا در نتیجه رفتاره استرس

  مقدمه

 
  

  مقاله اصیل

 

  245  تا236هاي  ، صفحه4 شماره ،74دوره ، 1395تیر مجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، 

  20/06/1395:      آنلاین19/06/1395:      پذیرش09/06/1395:      ویرایش01/11/1394: دریافت         دهچکی
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 July;74(4):236-45 

اي را بر سیستم عصبی      یدها اثرات فارماکولوژیک گسترده   یکانابینو

 به طـور    CB1گیرنده  . کنند مرکزي انسان و سایر پستانداران ایجاد می      

بازال گانگلیا، هیپوکامـپ     ناحیه مرکزي به ویژه کورتکس،     وسیعی در 

یدها را  ییولوژیک و رفتاري کانابینو   و آمیگدال توزیع شده و اعمال فیز      

   7و6و1.کنند وساطت می

دهنـد کـه تزریـق     نشان مـی ،  صورت گرفتههاي  پژوهشهمچنین  

زا و ضد اضـطراب      هر دو اثر اضطراب    یدها در موش و انسان    یکانابینو

یـدي اثـر    یهاي گیرنده کانابینو   در مقابل آنتاگونیست  . کنند را اعمال می  

یدها اثرات قوي بـر روي فراینـد      ی کانابینو 8.کنند اضطراب زا اعمال می   

 که منجر به تغییر در ساختار و عمل هیپوکامپ شـده و             1حافظه دارند 

هر دو فرآیند حافظه بلندمدت و فراموشـی بلندمـدت دچـار اخـتلال             

 9.شوند می

گابا نوروترنسمیتر مهاري اصلی است که در تعـدیل اضـطراب و            

 ,A, B)هـاي گابـا     گیرنـده 1.هاي حرکتی نقـش دارد  حافظه و فعالیت

C)
و متابوتروپیک   (A, C) کیونوتروپیتوان به دوگروه عمده   را می9و1

(B) هـاي متابوتروپیـک هترودیمـر هـستند و          گیرنده .بندي نمود   طبقه

سیناپـسی متمرکــز   سیناپــسی و پـس  تواننـد بــه دو صـورت پـیش    مـی 

   11و10.شوند

 در  کــهGABABسیناپــسی  هــاي پــیش فعــال شــدن ایــن گیرنــده

ــه ــاوي    پایانـ ــصبی حـ ــاي عـ ــپتورها (GABAهـ ــا در  ) اتورسـ و یـ

باشند از آزادسازي نوروترنسمیتر جلوگیري      مستقر می   ) هتروسپتورها(

تـر   سیناپسی باعث طولانی هاي پس کنند، در حالیکه تحریک گیرنده     می

 اثــر فعالیــت ایــن 11-15.گــردد شــدن هایپرپولاریزاســیون عــصبی مــی

 ـ   طـولانی هایپرپولاریزاسیون   اپسی،سین هاي پس  گیرنده دنبـال   همـدت ب

 طبـق مطالعـات انجـام شـده        .انتقال سریع اجزاي یونوتروپیک اسـت     

انـد و    متمرکـز شـده   ، دورتر از جایگاه آزاد شدن     GABABهاي   گیرنده

ــ  از فــضاي سیناپــسی فعــال GABAوســیله رهــایی مقــدار کمــی  هب

 12-17.شوند می

هـاي    قـرار دارد از هـسته  در لوب گیجگـاهی میـانی   آمیگدال که

  جـانبی آمیگـدال    -اي  هـسته قاعـده    19و18.متعددي تشکیل شده اسـت    

اي جـانبی آمیگـدال موجـب     تخریب ناحیـه مرکـزي و قاعـده     ). نقش

مطالعه حاضر با هدف بررسـی اثـر         20-24.گردد اختلال در یادگیري می   

سیستم گابانرژیک و کانابینرژیـک در هـسته آمیگـدال در یـادگیري و              

  .ارهاي اضطرابی انجام گردیدرفت

  
  

 (Passive avoidness) رفعـال یغي تجربی اجتنـابی   مطالعهاین  در

 علـوم   در آزمایشگاه پژوهـشکده    1393ماه    تا دي  1392که از مهرماه    

 نـژاد هاي سوري کوچک آزمایشگاهی نر سفید بـالغ           شناختی از موش  

National Medical Research Institute (NMRI) تو پاســتور یانیــست

در ) gr 30-25( وزن تقریبـــی - (Pasture Institute, Iran) ایـــران

حیوانـات در  .  بعد از ظهر استفاده گردیـد سه تا صبح   هشتهاي   زمان

خانه تحقیقاتی پژوهشکده علوم شناختی تکثیر و تا رسـیدن بـه         حیوان

ي آب و غذاي کافی     در طول نگهدار  . شدند وزن مناسب نگهداري می   

C حیوانات در محیطی با دماي    . ها قرار گرفت   در اختیار موش  
° 2±22 

)  صبح هشتشروع روشنایی   ( ساعته   12 تاریکی   -و با دوره روشنایی   

تمـامی  . شـد   هر حیوان فقـط یـک بـار آزمـایش           . شدند  نگهداري می 

 اسـاس  موازین اخلاقـی کـار بـا حیوانـات و بـر              بر اساس ها   آزمایش

  .هاي نگهداري و استفاده از حیوانات انجام گرفت کاردستور

آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید آگونیست انتخـابی قـوي گیرنـده          

CB1 محصول شرکت TOCRIS bioscience  ایالات متحـده آمریکـا  .

باکلوفن آگونیـست قـوي    ،  GABABفاکلوفن آنتاگونیست قوي گیرنده     

ــده  ــد  و  GABABگیرن ــامین هیدروکلرای ــن زایلا وmg/kg 50کت  زی

mg/kg 40             به عنوان داروهـاي بیهوشـی بـراي تزریـق درون صـفاقی  

  .استفاده گردید

ــتگاه ــا دس ــامل  يه ــتفاده ش ــورد اس ــتریوتاکس  : م  Kopf)اس

Instruments, Tujunga, CA, USA).  ترازوي دیجیتال با دقت یک ده

      تـرازوي حـساس بـا دقـت       و هزارم گرم جهـت وزن کـردن داروهـا        

mg 10ها ن کردن موش براي وز.  

تاییـد   هـاي مغـزي و     استرئومیکروسکوپ بـراي مـشاهده بـرش      

 و  166دسـتگاه ویبرواسـلایس      . محل قرارگیري کانول راهنما    درستی

ــرم ــزار  ن  Motic Image (Motic Images Ver. 1.2 Digitalاف

)Microscopy Software, Microscope World, Carlsbad, CA, USA 

دسـتگاه مـاز     .هـاي بـافتی    بـرش   از جهت برش بافت و تهیـه عکـس       

 & Borj Sanat Azma-pharmacological) مرتفـع سـاخت   -علاوه هب

physiological, Tehran, Iran)      جهـت سـنجش اضـطراب و حافظـه

در ابتدا موش را وزن کـرده، داروي بیهوشـی کـه از ترکیـب          .اجتنابی

 ـ           ا وزن  کتامین هیدروکلراید، زایلازین و سالین تهیه شده بود مطـابق ب

  بررسی روش 
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پـس از بیهوشـی کامـل     . موش به صورت درون صفاقی تزریق گردید      

ایـن دسـتگاه داراي دو      . شـد سر موش در دستگاه استریوتاکس ثابت       

. کنـد   حرکـت مـی  mm 1/0 است و در سه جهت فضایی با دقت     بازو

تواند در امتداد محور    دستگاه داراي میله نگهدارنده کانول است که می       

 (DV) شـکمی    - و پـشتی   (ML)طرفـی    -نی، میـا  (AP)خلفی  -قدامی

اطلـس پاکـسینوس و فـرانکلین مختـصات محـل         مطابق. حرکت کند 

  :میگدال به قرار زیر استآجانبی  -اي گذاري براي هسته قاعده کانول

: mm 6/1± از خط وسط ،(AP) خلفی   -قدامی : -mm 2از برگما   

 پـشتی   -شـکمی  : -mm 5/1 از سطح جمجمـه      ،(ML) جانبی -میانی

(DV).          خلفـی و    - پس از تنظیم مختصات دستگاه در راسـتاي قـدامی 

 جانبی، محل به دست آمده را با جوهر روي جمجمه علامـت             -میانی

به کمک مته دو سوراخ تا پرده مننژ روي استخوان  گذاریم و سپس می

، تهیه شـده  mm 8سپس کانول راهنما به طول . کنیم جمجمه ایجاد می 

بـدین شـکل   . دهیم  درون سوراخ قرار می گیج را در   22از سر سرنگ    

دهـیم،    قرار می  استریوتاکسکه کانول راهنما را در سر سوزن دستگاه         

سپس سر آزاد کانول راهنما کاملا مماس با سطح جمجمـه در بـالاي              

شد، مختصات سطح جمجمه از روي خـط کـش      سوراخ قرار داده می   

 ـ  . شـد    کم می  -5/1 عمودي خوانده شده از عدد     ب کـانول   بـدین ترتی

  . دادیم راهنما را در عمق به دست آمده جاي می

. جانبی قرار دارد   -اي  بالاتر از ناحیه هسته قاعده     mm 1 این عمق 

بـراي تهیـه    . باکلوفن و فاکلوفن جهت تزریق در سـالین حـل شـدند           

  بلنـدتر  mm 1پزشـکی را    گـیج دنـدان  27کانول تزریق، سـر سـرنگ    

)mm 9/0 (     اتیلنی با چسب متصل  و به رابط پلی   از کانول راهنما بریده

اتیلنی را با آب مقطـر پـر         خشک شدن، درون لوله پلی     پس از . کردیم

سپس براي ایجاد حبـاب     . گردید  کرده و آن به سرنگ همیلتون متصل        

ــا ســالین  ــب دارو ب ــوگیري از ترکی ــا1 و جل ــه µl 2  ت ــوا وارد لول  ه

 ـ    پـس .  دارو کشیده شد   سپساتیلنی کرده و     پلی ار تزریـق بـا      از هـر ب

اي از دارو در انتهاي کانول تزریق از باز بودن مسیر             آشکار شدن قطره  

  .اطمینان حاصل کردیم

براي تزریق دارو هر حیوان به آرامی به طوري که هـیچ استرسـی     

سپس کانول تزریـق را     . به حیوان وارد نشود از ناحیه پشتی گرفته شد        

 دارو بـه  µl 5/0  ثانیـه 60به آرامی وارد کانول راهنما کرده بـه مـدت        

حیـوان   به مغـز     µl 1 در کل . شدجانبی تزریق    -اي ناحیه هسته قاعده  

   امـگـوان در هنــه حیـت کــ اسادآوريـیه ـلازم ب. دــگردی زریق ـت

  

  

  
  

  شکل ماز

  
  .استرس باشد در دست محصور بوده و باید آرام و بیتزریق نباید 

 ـ   براي سنجش میزان اضطراب و نیز حافظه         عـلاوه   هدستگاه مـاز ب

این دستگاه از جنس پلاستیک بوده و .  قرار گرفت مرتفع مورد استفاده  

دو بازوي این دستگاه فاقد     . باشد داراي چهار بازو به شکل صلیب می      

باشـد و بـه منظـور        مـی  cm 10×50هر گونه دیواره بوده و بـه ابعـاد          

 یـک لبـه     ها از دستگاه بازوهـاي بـاز داراي        جلوگیري از افتادن موش   

باشــند، ولــی دو بــازوي دیگــر داراي  مــی cm 1 کوتــاهی بــه ارتفــاع

.  در طرفین اسـت    cm 10×40×50هایی به رنگ سفید و با ابعاد         دیواره

بوده و به همـین دلیـل مرتفـع          cm 50ارتفاع این دستگاه از زمین نیز       

  محل اتصال چهار بازو یعنی بخـش مرکـزي بـه ابعـاد    . شود نامیده می 

cm 10×10 است .  

دو بازوي باز، بخش مرکزي و دو بـازوي بـسته بـه رنـگ سـیاه                  

در بالاي محوطـه     cm 120واتی نیز در ارتفاع      60یک لامپ   . باشد می

 از قرار گرفتن در دستگاه ابتدا در پیشهر موش  . گیرد دستگاه قرار می  

  . گرفت  دقیقه قرار میپنج به مدت cm 60×60×35 اي به ابعاد جعبه

کـه در محوطـه      رفتن حیوان در دستگاه طـوري بـود       نحوه قرار گ  

اي که حیوان     دقیقه پنجدر مدت   . مرکزي و رو به یک بازوي باز باشد       

کند، پارامترهاي زیر    هاي مختلف دستگاه حرکت می     آزادانه در قسمت  

اي که در بالاي دستگاه قـرار      براي هر حیوان توسط دوربین مدار بسته      

 در اتاق دیگر است براي مرحله تست و         دارد و به مانیتور وکامپیوتري    

تعـداد  : گیـري شـد   انـدازه تست   -ريبراي مرحله    ساعت بعد    24نیز  

 ,Open Arms Entries) شـود  دفعاتی که حیوان وارد بـازوي بـاز مـی   
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OAE)  شـود    تعداد دفعاتی که حیوان وارد بازوي بـسته مـی(Closed 

Arms Entries, CAE)ي باز سـپري   مدت زمانی را که حیوان در بازو

 مـدت زمـانی را کـه حیـوان در     (Open Arms Time, OAT) کنـد  می

 از پـس  (Closed Arms Time, CAT)کنـد   بـازوي بـسته سـپري مـی    

کـل ورودهـا بـه      . شود  دقیقه موش به قفس خود منتقل می       پنجخاتمه  

براي هر  . عنوان شاخص از فعالیت حرکتی در نظر گرفته شد         هبازوها ب 

 بازوي بـاز و درصـد زمـان گذرانـده شـده در              حیوان درصد ورود به   

  .بازوي باز به طریق زیر محاسبه شد

سنجش اضطراب بر اساس درصد ترجیح حضور در بازوهاي باز          

با توجه به اینکه حیوانات به صورت فعـال از بازوهـاي بـاز              . باشد می

ورزند، درصد پایین ترجیح بـراي حـضور در بـازوي بـاز              اجتناب می 

  . نماید ا ثابت میافزایش اضطراب ر

زا  مناسبی براي مطالعه داروهاي اضـطراب      این دستگاه مدل بسیار   

هدف از مطالعه حاضر، بررسی مرحله اکتـساب        . زدا است  و اضطراب 

که حیـوان بـراي بـار        زمانی. باشد حافظه با استفاده از این دستگاه می      

گاه  دقیقه آزمایش محیط دست    پنجگیرد، در طی     اول در دستگاه قرار می    

گیرد، به عبارتی نوعی     زدایی یاد می   زا یا اضطراب   را به لحاظ اضطراب   

 سـاعت کـه حیـوان       24  پس از  .گیرد حافظه در ذهن حیوان شکل می     

گیرد، میزان اکتساب حافظـه در تـست دوم          دوباره در دستگاه قرار می    

هاي کنتـرل کـه      در واقع اصل بر این است، در گروه       . شود سنجیده می 

اند، حیوان محـیط دسـتگاه را در روز          ویی دریافت نکرده  هیچگونه دار 

اش در بازوهاي    اول شناخته و در روز دوم بایستی رفتار جستجوگرانه        

 با  25باز کاهش یافته و بیشتر زمان خود را در بازوي بسته سپري نماید            

توان میزان  ها می هاي حاصل از دو تست و مقایسه آماري آن آنالیز داده

علت اینکـه مرحلـه اکتـساب       . را از این طریق سنجید    اکتساب حافظه   

 از  پـیش دلیل تزریق    هگیرد، ب  حافظه در روز دوم مورد بررسی قرار می       

  . باشد تست داروها می

تست حیوانـات ممکـن اسـت،     -ري/در مطالعات مربوط به تست    

 از پـس  از تست، بلافاصـله  پیشداروها را در یکی از این سه مرحله،     

 تست دریافت نماینـد، کـه بـه ترتیـب بـراي         -ي از ر  پیشیا   تست و 

 تثبیت و به یادآوري حافظه مورد استفاده قرار ،سنجش مرحله اکتساب

 در صورتی که رفتار جستجوگرانه حیـوان در بازوهـاي     25-28.گیرند می

 تست نسبت به مرحله تست افزایش یابـد، نـشان           -باز در مرحله ري   

 و حیـوان نتوانـسته محـیط        دهد که دارو اثر فراموشی ایجاد کـرده        می

است که چـون اکتـساب      یادآوري  لازم به   . دستگاه را به خاطر بسپارد    

گیـري و یـا بـه یـادآوري          حافظه مربوط به مرحله تست و نـه شـکل         

 هـیچ تزریقـی پـیش از        بنـابراین گیـرد،    حافظه، مورد سنجش قرار می    

  .گیرد تست دوم انجام نمی

 آزمـون آراشـیدونیل      از پـیش اثر تزریق درون صفاقی      بررسی -1

 .زسیکلوپروپیل آمید برحافظه و رفتارهاي شبه اضطرابی در بازوي با

به این منظور تزریق درون صفاقی آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید         

 گـروه آزمایـشی   پـنج این آزمایش شـامل     . انجام گرفت   از تست  پیش

  و چهـار گـروه دیگـر       )10 (گروه اول به عنوان کنترل سالین     . باشد می

)ml/kg, i.p. 0125/0 آراشــیدونیل ســیکلوپروپیل  )05/0  و025/0 و

 دقیقـه پـس   پنج از تست دریافت کردند و تست  پیش دقیقه    پنج آمید،

  . از تزریق داخل آمیگدال صورت گرفت

 بـر  فـاکلوفن  - از آزمـون بـاکلوفن     پیشبررسی اثرات تزریق     -2

نظور داروهـا   به این م   .حافظه و رفتارهاي شبه اضطرابی در بازوي باز       

علاوه مرتفع انجـام     ه از تست ماز ب    پیشجانبی   -اي درون هسته قاعده  

.  گروه از حیوانات مورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد        9در این آزمایش    . شد

ــه ــروه س ــیش گ ــست پ ــالین l/mouseµ 6/0( از ت ــروه ) س ــک گ و ی

)l/mouseµ 6/0( ــوان ــه عنـ ــاکلوفن    vehicle  بـ ــروه بـ ــه گـ          و سـ

)g/mouseµ 5/0   ،025/0     (و   ) 25/0 وg/mouseµ 5/0   ،0125/0 ،

 پـنج  از تست دریافت کردند و تست  پیش دقیقه   پنجفاکلوفن  ) 025/0

 .دقیقه پس از تزریق داخل آمیگدال صورت گرفت

 فـاکلوفن بـر     - از آزمـون بـاکلوفن     پـیش بررسی اثـر تزریـق       -3

  .رفتارهاي القایی توسط آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید

 در GABAB پـذیر رسـپتورهاي    ررسـی تـداخل امکـان     به منظور ب  

 جانبی بر رفتارهاي شبه اضـطرابی القـا شـده توسـط            -اي هسته قاعده 

 از تـست انجـام   پـیش آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید تزریـق داروهـا     

 از  پـیش  دقیقـه    پـنج  گروه از حیوانـات      چهاردر این آزمایش    . گرفت

 غیـر مـوثر بـاکلوفن        گروه دوز  چهار و   )l/mouseµ 6/0(تست سالین   

µg/mouse 025/0    و فاکلوفن )g/mouseµ 025/0     درون هسته قاعـده 

 دقیقه 15 همچنین در این آزمایش حیوانات .جانبی دریافت کردند-اي

 و دوزهاي موثر و غیـر  )ml/kg i.p. 10( از تست سالین به میزان پیش

 )g/mouseµ 5/0 ،0125/0 ،025/0(مـوثر آراشـیدونیل سـیکلوپروپیل    

 دقیقـه پـس از تزریـق داخـل آمیگـدال           پـنج دریافت کردند و تـست      

  .صورت گرفت
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  آنالیز آماري

 
افزایش زمان حضور در بازوهاي باز و تعداد ورود بـه بازوهـاي بـاز               

محاسـبات از طریـق انجـام       . معیار کاهش اضطراب در نظر گرفته شد      

وه کنتـرل  ها بـا گـر     اریانس یک طرفه براي مقایسه گروه     روش آنالیز و  

 از تزریـق    پس و   پیشها   ها و واریانس دو طرفه براي مقایسه گروه        آن

ها با هـم بـه کمـک         داروي دوم با یک دیگر جهت ارزیابی تداخل آن        

 ,SPSS software, version 20 (SPSS, Inc., Chicago, ILافـراز   نـرم 

USA)  یک  از پس.  صورت گرفت ANOVA دار، آنالیز به کمـک     ا معن

 >05/0P از لحـاظ آمـاري  .  ادامه یافـت Post Hoc LSD تست آماري

   .در نظر گرفته شددار امعن

  
ــودار  ــ2نم ــشان1ل  پن ــفاقی     ن ــق درون ص ــرات تزری ــده اث دهن

 بـه تنهـایی بـر پارامترهـاي حافظـه و           آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید  

ون صـفاقی  تزریـق در  .عـلاوه مرتفـع اسـت    هاضطرابی در روش ماز ب    

ــد   ــیکلوپروپیل آمی ــیدونیل س ــالاترین دوز  آراش  )mg/kg 05/0(در ب

موجب افزایش زمان سپري شده در بازوي باز و افزایش تعداد دفعات  

ري تــست آراشــیدونیل -در روز تــست .ورود بـه بــازوي بــسته شــد 

سیکلوپروپیل آمید موجب افزایش معنادار زمان حضور در بازوي بـاز           

و همچنین افزایش معنادار تعداد ) 025/0 و mg/kg 05/0(در دوزهاي   

 .  شد)mg/kg 05/0 (دفعات ورود به بازوي بسته در دوز

 تزریق باکلوفن در دوزهـاي     مشهود است    1نمودار  آنچنان که در    

µg/mouse 025/0   میگـدال  آجـانبی    -اي در درون هسته قاعده    5/0 و

 دفعات ورودو تعداد  زمان سپري شده در بازوي باز شـب افزایـموج

در نتیجـه    . تـست چنـین نـشد      -ولی در روز ري    .به بازوي بسته شد   

   یـد که باکلوفن با وجود تخریب حافظه اکتسابی هیجاناها نشان د داده

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
تمام . ر رفتارهاي کاوشگرانه در بازوي بازب )4 و 3بخش (و فاکلوفن ) 2 و 1بخش (جانبی باکلوفن  -اي  از تست داخل هسته قاعدهپیش اثرات حاصل از تزریق :1 نمودار

 >A(%OAT) , B(%OAE), C(%CAE) .*** 001/0P باشد  عدد موش میهشتها شامل  گروه. وه مرتفع بدون دریافت دارو مورد تست مجدد قرار گرفتندعلا ه ساعت در دستگاه ماز ب24ها بعد از  گروه

، >φ 05/0P . با گروه کنترل سالین2دار بخش اتفاوت معن >٠١/٠P ++ ، >001/0P +++ . با گروه سالین در روز تست1داري بخش اتفاوت معن
φφ 

٠١/٠ p< با گروه کنترل سالین 3 بخش دارامعن تفاوت.        

ψ 05/0P<با گروه کنترل سالین4دار بخش ا تفاوت معن .   

  ها یافته
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 بدون دریافت دارو مورد تست EPM ساعت در دستگاه 24 از پسها  تمام گروه . از تست بر رفتار کاوشگرانه در بازوي بازپیش ACPAاثر حاصل از تزریق درون صفاقی : 2نمودار 

 گروه دارامعن تفاوت >ψψψ 001/0P .1 پنل دار گروه سالین دراتفاوت معن >01/0P<، * 05/0P ** .باشد  عدد موش میهشتها شامل  تمام گروه. A(%OAT), B(%OAE), C(%CAE) .مجدد قرار گرفتند

توام با دوز ) براي گروه فاکلوفن 6 و 5براي گروه باکلوفن و پنل  4 و 3 آمیگدال پنل BLA از تست دوز غیر موثر باکلوفن و فاکلوفن در پیشاین، اثر تزریق  علاوه بر. 2 پنل در تست- ري روز در سالین

تفاوت  >01/0δδ< ،05/0δ با گروه کنترل و 3 پنل دارامعن تفاوت φ>05/0 .ارو تحت تست مجدد قرار گرفتندها بدون دریافت د ساعت تمام گروه 24 از پس.  بر رفتار کاوشگرانه در بازوي باز ACPAموثر

   .2پنل  با تست - دار گروه ريامعن

  
 Repeated 2نمـودار  . شـت هیچ اثـري بـر روي رفتـار اضـطرابی ندا    

measure   یـق فـاکلوفن در دوز     د که تزر  اتست نشان د   - و آنالیز تست 

µg/mouse 5/0   و تعداد   موجب کاهش زمان سپري شده در بازوي باز

 تست - ولی هیچ تغییري در روز ري،دفعات ورود به بازوي بسته شد 

د بـا وجـود بهبـود حافظـه         اهـا نـشان د     در نتیجه داده  . حاصل نگردید 

  . اکتسابی هیجانی هیچ اثري بر روي رفتار اضطرابی ندارند
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   245 تا 236، 4، شماره 74، دوره 1395  تیر دانشگاه علوم پزشکی تهران،مجله دانشکده پزشکی،

د کـه تزریـق   ا نـشان د ANOVA، آنالیزهاي دو طرفه   2ر  در نمودا 

 -اي درون هـسته قاعـده    ) µg/mouse 025/0(دوز غیر موثر فـاکلوفن      

در  جانبی هم زمان با تزریق دوز موثر آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمیـد          

روز تست، هیچ تغییر معناداري را در زمان سپري شده در بازوي بازو             

در حالیکـه تزریـق    .کنـد  بسته ایجاد نمیتعداد دفعات ورود به بازوي   

هم زمان دوز غیر موثر باکلوفن با دوز موثر آراشیدونیل سیکلوپروپیل           

آمید در روز تست موجب کاهش درصد زمان سپري شده در بـازوي             

 در نتیجـه موجـب      شـود   مـی  و تعداد دفعات ورود به بازوي بسته       باز

ه اضطرابی تـاثیر   شود ولی روي رفتارهاي شب     تخریب بیشتر حافظه می   

ها نمـاینگر ایـن اسـت کـه فـاکلوفن همـراه بـا                همینطورداده. نداشت

گردد ولی روي    آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید باعث بهبود حافظه می      

  . رفتارهاي شبه اضطرابی تاثیر ندارد

 

  
  

در این مطالعـه بررسـی اثـر سیـستم کانابینرژیـک بـر حافظـه و                 

 جانبی آمیگدال و تداخل آن بـا سیـستم          -اي طراب در هسته قاعده   اض

د که  انتایج مطالعات نشان د    .گابانرژیک مورد بررسی قرار گرفته است     

تزریق درون صفاقی آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید پیش از تست، اثر          

 بــودن پیــشینهــاي   یافتــه28.ضــد اضــطرابی و تخریــب حافظــه دارد

جانبی آمیگـدال را بـه       -اي  در هسته قاعده   GABAهاي حاوي    نورون

 ـ    و نشان داده   27اثبات رسانده است   هـاي عـصبی حـاوي       رونواند که ن

 29.شـوند  رژیک از نواحی دیگر مغزي به داخل آمیگدال ختم مـی          نگابا

در ) GABABرسـپتور   اگونیـست   (که بـاکلوفن    گویاي آن است    نتایج  

شـود ولـی     اموشی می جانبی قویا موجب تداوم اثر فر      -اي هسته قاعده 

 آمیـد   اضـطرابی ناشـی از آراشـیدونیل سـیکلوپروپیل         ضد روي رفتار 

   30-34.تاثیري ندارد

موجب بهبود  ) GABABآنتاگونیست رسپتور   (در حالیکه فاکلوفن    

گــردد و همچنــین روي رفتــار ضــد اضــطرابی ناشــی از  حافظــه مــی

 داده شـده   بنابراین نـشان .آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید تاثیري ندارد 

ارتباطی  یدیفراموشی و سطوح کانابینو    است که بین میزان اضطراب و     

یدها در مقابلـه بـا رویـدادهاي هیجـانی          ی اندوکانابینو 35-38.وجود دارد 

زا هماننـد تجربیـات    هـاي اسـترس   همچنـین محـرك   افزایش یافتـه و  

هـاي   هـاي نـورون     در پایانـه   CB1پاداشی سـطوح بیـان رسـپتورهاي        

در واقع استرس به عنـوان یـک مکانیـسم    . دهد ا تغییر میرژیک ر نگابا

ــپتورهاي   ــیم رس ــی در تنظ ــهCB1جبران ــورون  در پایان ــاي ن ــاي  ه ه

بـــه منظـــور حفـــظ تعـــادل بـــین نقـــل و انتقـــالات  کیـــگابانرژ

نوروترانسمیترهاي گلوتامات و گابا جهت هموستازي هیجـانی عمـل          

   40و39.کند می

ــدا   ــاط ت ــوه ارتب ــددي در نح ــات متع ــستم گزارش خلات دو سی

یـدها ماننـد   یرژیـک بیـان شـده اسـت کـه کانابینو         نکانابینرژیک و گابا  

آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید موجب مهار بازجذب گابـا بـه داخـل            

این عمل را از طریق کاهش فعالیـت        . شوند هاي قشري می   سیناپتوزوم

ــپ  ــیNA+-K+-ATPASEپم ــام م ــد  انج ــتفاده از . دهن ــابراین اس بن

  در یـدي ترانـسپورترها را بلوکـه کـرده و         یتور کانابینو آگونیست رسـپ  

 41.شـوند  نهایت موجب افزایش سطوح گابا در مناطق مختلف مغز می         

ــین رســپتور    ــداخل عملکــردي مهــاري ب ــز یــک ت ــی نی  CB1ازطرف

ــپتورهاي  یکانابینو ــدي و رسـ ــت GABABیـ ــده اسـ ــزارش شـ .  گـ

را یـدها   ی فراموشـی القـا شـده توسـط کانابینو         GABABهاي   اگونیست

رود که آراشیدونیل سیکلوپروپیل  بنابراین احتمال می 40.دهد کاهش می

پـذیري گلوتامـات را افـزایش        آمید آزادسازي گابا را مهار و تحریـک       

-41.گـردد  دهد و از این طریق موجب مهار مرحله تثبیت حافظه می          می

هاي گلوتامترژیک به    کند که آوران    گزارشات اخیر این طور بیان می      39

ها موجب توقف ورود گابـا بـه داخـل همـان نـورون از        نورونداخل  

گـردد کـه موجـب تخریـب         یـدي مـی   یطریق رسپتورهاي اندوکانابینو  

  40-45.گردد مرحله تثبیت حافظه می

ــیگنالینگ     ــل در س ــاري متقاب ــل مه ــک عم ــروتGی ــین ی پ ین ب

هاي صـحرایی    در ناحیه هیپوکامپ موشCB1, GABABرسپتورهاي 

متقابل نتیجه رقابت اسـتفاده      این ارتباط     دارد الاحتم. دیده شده است  

-هـر دو ایـن رسـپتورها بـا          . ینی مشترك باشد  یپروت Gاز یک استخر    

Ga0-Gai1-Gai2-Gai3  گرچه براي ایـن مهـار متقابـل         ،شوند  باند می

 موجـب   CB1نه تنها آنتاگونیست    . مکانیسمی توضیح داده نشده است    

 نیـز   GABABتاگونیـست   بلکـه آن   شـود   مـی  GABABمهار سیگنالینگ   

در نتیجه با توجـه بـه مطالعـه         . شود  می CB1موجب مهار سیگنالینگ    

جانبی آمیگدال نقش  -اي در هسته قاعده GABABحاضر، رسپتورهاي  

اساسی و متضاد در تنظیم اثر رفتارهـاي شـبه اضـطرابی و فراموشـی               

  بـا توجـه بـه      جهیدر نت  .ناشی از آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید دارند     

 ی جــانب-يا  در هــسته قاعــدهGABAB يمطالعــه حاضــر، رســپتورها

  بحث
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 و  ی شبه اضطراب  ي اثر رفتارها  می و متضاد در تنظ    ی نقش اساس  گدالیآم

 ـی لیکلوپروپی س لیدونی از آراش  ی ناش ی حافظه اجتناب  بیتخر  القـا   یعن

  .د دارنیجانی هی کننده حافظه اکتساببی و تخریکننده اثر ضد اضطراب

د کــه آگونیــست گابــانرژیکی اثــر ضــد مطالعــه مــشخص شــ در

اضــطرابی و فراموشــی ناشــی از آراشــیدونیل ســیکلوپروپیل آمیــد را 

 توسط شده مهار نوروترانسمیترهاي تقویت نموده و توانسته جایگزین

 .آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید باشد

نامـه تحـت عنـوان        این مقاله حاصل بخشی از پایان      :سپاسگزاري

بر ) ,GABAa GABABهاي   گیرنده(گابائرژیک  بررسی نقش سیستم    "

رفتارهاي شبه اضطرابی و فراموشی ناشی از آراشیدونیل سیکلوپروپیل  

 "NMRIآمید در هسته آمیگدال در موش کوچک آزمایشگاهی نر نژاد 

مصوب دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهـران در سـال             

شـناختی اجـرا شـده    باشد که با حمایت پژوهـشکده علـوم       می 1391

  .است
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Background: As a psychoactive plant, Cannabis sativa (Marijuana) is widely used 

throughout the world. Several investigations have indicated that administration of Mari-

juana affects various cognitive and non-cognitive behaviors. These include anxiety-like 

behaviors and learning and memory deficit. It has been shown that three main cannabi-

noid receptors [i.e. CB1, CB2 and CB3 are involved in cannabinoids’ functions. CB1 

receptors are abundantly expressed in the central nervous system regions such as hippo-

campus, amygdala, cerebellum and the cortex. Therefore, the neuropsychological func-

tions of endocannabinoids are thought to be more linked to CB1 receptors. Among 

other brain regions, CB1 is highly expressed in the amygdala which is an integral com-

ponent of the limbic circuitry. The amygdala plays a major role in the control of emo-

tional behavior, including conditioned fear and anxiety. In present study we examined 

the possible roles of basolateral amygdala (BLA) GABAB receptors in arachydonilcy-

clopropylamide (ACPA)-induced anxiolytic-like effect and aversive memory deficit in 

adult male mice. 

Methods: This experimental study was conducted from September 2013 to December 

2014 in Institute for Studies in Theoretical Physics and Mathematics, School of Cogni-

tive Sciences, Tehran and Male albino NMRI mice (Pasture Institute, Iran), weighting 

27-30 g, were used. Bilateral guide-cannulae were implanted to allow intra BLA micro-

injection of the drugs. We used Elevated Plus Maze (EPM) to examine memory and 

anxiety behavior (test-retest protocol). ACPA administrate intra-peritoneal and GA-

BAB agonist and antagonist administrated intra-amygdala.  

Results: Data showed that pre-test treatment with ACPA induced anxiolytic-like and 

aversive memory deficit The results revealed that pre-test intra-BLA infusion of ba-

clofen (GABAB receptor agonist) impaired the aversive memory while phaclofen 

(GABAB receptor antagonist) improved it. Interestingly, pretreatment with a sub-

threshold dose of baclofen reversed and potentiated anxiolytic-like effect and aversive 

memory deficit induced by ACPA, respectively. Conversely, similar effect with sub-

threshold dose of phaclofen showed that this drug only restored aversive memory defi-

cit but did not alter anxiolytic-like effect induced by ACPA. 
Conclusion: Data indicated that BLA GABAB receptors have critical and different roles 

in anxiolytic-like effect and aversive memory deficit induced by ACPA. 
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