
مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی
 دوره هفتم، شماره بیست و هفتم- تابستان 1396

  ها بر حا فظه موشهای اندوکانابینوییدی ، کولینرژیک و توام آنسیستم تداخل

 3فاطمه کاظمینی ، 2*توسنطیبه  ،1 سیامک شهیدی

 ایران ،همدان ،انشگاه علوم پزشکی همداند.1
 ایران ،همدان ،همدان واحد دانشگاه آزاد اسلامی ،دانشکده علوم پایه ،گروه زیست شناسی.2
 ایران ،بروجرد ،بروجرد واحد دانشگاه آزاد اسلامی،دانشکده علوم پایه،سیگروه زیست شنا.3
 

 : چکیده 
خود  هایگیرندهاز طریق  اند کهکانابینوییدها به عنوان ضعیف کننده حافظه در انسان و حیوانات شناخته شده :سابقه و هدف

 استیل کولین به عنوان یك انتقال دهنده و یادگیری اثر گذار باشندحافظه  بر توانندبا اثر بر هیپوکامپ می هااین ترکیب .گذارندتأثیر
های کولینرژیك اثر تقویت کننده بر این درسیناپستواند می کند و دونپزیلمی یفای و حافظه اعصبی، نقش اساسی طی فرایند یادگیر

بر حافظه  هر دو مادهو اثر توام  "نابینوییدیتقویت کننده سیستم اندوکا" URB597 ،در این پژوهش اثر دونپزیل. شته باشددا ماده
 .موش مورد بررسی قرار گرفت

 ((URB597، لهای کنتربه گروه گرم 24-33وزنی سر موش سوری با محدوده  04در این پژوهش تجربی  :هاروشمواد و 
mg/kg,ip) 1/4 ( دونپزیلmg/kg,ip) 3/4  ) ودونپزیل  ترکیبیو گروه URB597 ها در دستگاه شاتل موشبه اول  روز. تقسیم شدند

. دقیقه قبل از تست حافظه تزریق مواد به صورت درون صفاقی صورت گرفت 13روز دوم در و  وارد شدباکس، شوک الکتریکی 
 . بود (TDC) و مجموع زمان ماندن در آن بخش( (STLr تاریكپارامترهای مورد سنجش، اولین زمان ورود به بخش 

ی هابین گروه STLrمیزانها نشان نداد، اما مقایسه شوک دریافت تعداد ها اختلاف معناداری درهآنالیز داد: هایافته
 URB597بین گروه  TDCو نیز در میزان  URB597  (441/4 <P ) و دونپزیلترکیب و URB597  (441/4 <P  )،لکنتر

(P<0.001) در مقایسه با کنترل (441/4 <P ) ودونپزیل  ترکیب وURB597   (443/4 <P )  اختلاف معنا داری مشاهده گردید
 .دمقایسه با گروه کنترل اختلاف معناداری را نشان دا در URB597  (443/4 <P )و  دونپزیل یترکیبگروه ، بر این اضافه

تقویت کننده سیستم "موجب تخریب حافظه شده و تیمار دونپزیل  URB597 کهنشان داد  هاآزمایش نتایج :گیرینتیجه
اثر بهبود دهنده روی حافظه تخریب شده داشته و این موضوع تداخل عمل بین دو سیستم نروترانسمیتری را نشان می "ینرژیكکول

  .که موجب تقویت حافظه شده است . دهد
   کانابینویید، سیستم کولینرژیك، حافظه ، موش سوری:های کلیدیواژه

 
 مقدمه 
های گوناگون بدن به میدها در بخش داخلی سیستیاندوکانابینو

-ها یافت میعنوان ارتباط دهنده و هماهنگ کننده بین سلول
 فعل و انفعالات بدن ثابت شده است در وجود این مواد. شوند

آراشیدونیل اتانول  دارای دو لیگاند مهم هاترکیب این. (3،01)
را از  خود اثر و (00) آراشیدونیل گلیسرول هستند-2و آمین 
CB3 ، CB2، CB1 (3 ) عنوان  بااصلی  دهسه گیرن طریق

باید توجه داشت که کانابینوییدهای اندوژن . دهندنشان می
توانند کانابینوییدی میهای گیرندهاضافه بر اثر گذاشتن بر کار 

چون  کانابینوییدیغیرهای گیرندهبر روی طور مستقیم هب
ذار گتأثیرنیز  (30)و نیکوتینی (7)یسروتونین ،(33)اپیوییدی

  .باشند

به عنوان ضعیف  کانابینوییدها ،های انجام شدهطی پژوهش
 اندیادگیری در انسان و حیوانات شناخته شده کننده حافظه و

  :مسئول  سندهینو
  ، همدان، ایرانهمدان واحد دانشگاه آزاد اسلامیدانشکده علوم پایه، 

  nastaranshad74@yahoo.com :یکیالکترون پست
 13/3/1/23: تاریخ دریافت

 13/0/14/1 :خ پذیرشتاری
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بررسی اثر تزریق دونپزیل بارروی حافظاه اجتناابی مهااری     -3
 گروه سوم 

و  URB597زماان دو مااده   بررسی اثار تزریاق تاوام و هام    -0
 داروی دونپزیل بر روی حافظه اجتنابی مهاری گروه چهار

دستگاه یادگیری احترازی غیر فعال به دو قسمت روشن و 
شود که متر تقسیم میسانتی 34×24×24ابعاد  تاریك با

توسط یك درب کشویی با هم ارتباط دارند، در کف دارای 
که به دستگاه متر بوده، سانتی 1های فولادی با فاصله میله

تحریك کننده متصل شده و شوک الکتریکی از طریق این 
ها در آزمایش .شودمیله ها به حیوانات مورد آزمایش وارد می

 گرفتنسبت تاریك و بدون سر و صدا انجام میبه  قاتا
(23،33،03). 

با حجم  URB597ماده  ودر این تحقیق از داروی دونپزیل 
 ,URB597 (mg/kgو ( mg/kg, i.p. 3/4) معین دونپزیل

i.p. 1/4 )  میلی /0مورد استفاده قرار گرفت که به دونپزیل
. افزوده شدلیتر سرم فیزیولوژی میلی URB59714لیتر و به 

 .روش اجتنابی مهاری در دو روز متوالی انجام گرفت

در قسمت روشن دستگاه  ثانیه 13 موش هر :آموزش مرحله
بعد از ورود و ز دریچه گیوتینی را با داده شد، سپسقرار 

و  بلافاصله دریچه گیوتینی بسته شد اریكتحیوان به قسمت 
قفس  بهته و حیوان را برداشثانیه از همان قسمت  24بعد از 

این کار دوباره انجام دقیقه  34بعد از گذشت ،ه شدگرداند باز
دقیقه دوم حیوان دوباره در قسمت روشن  34بعد از. گرفت

بعد در کشویی را باز کرده با ورود ثانیه  24قرار گرفته و 
 تاریك، در کشویی را بسته و به حیوان شوکقسمت  بهحیوان 

ثانیه  3 زمان هرتز و 34 کانسفرآمپر،  3/4شدت الکتریکی با 
. شدمنتقل به قفس ثانیه بعد حیوان را برداشته  24داده شد و 

 شددو باره انجام  گذشت دو دقیقه مرحله دوم آموزش پس از
ورود حیوان در ورود به قسمت تاریك ثبت  خیرأو میزان ت

در ثانیه بود و  124ترین زمان یادگیری موفق بیش. گردید
بسته و  را تاریك دریچهقسمت حیوان به  رهدوبا صورت ورود

این در پایان . یددومین شوک الکتریکی به حیوان وارد گرد
 مورد ،هابین گروه های داده شده- تعداد دفعات شوکمرحله 
 .(/23،34،3) گرفتقرار مقایسه 

تیمار  حیوانهر  ساعت بعد از آموزش،20 :آزمونمرحله 
دقیقه  13نموده و  دریافتبه صورت درون صفاقی مورد نظر را 

ثانیه  24بعد از . گرفتبعد در قسمت روشن دستگاه قرار 
 زمان ثانیه 344 برداشته و به حیوان حدود را دریچه گیوتینی

 یا در قسمت تاریك قسمت روشنتا این مدت را در داده 
نظر در این  موردهای پارامترترین مهم. دستگاه سپری کند

مجموع  و (STLr)به بخش تاریك زمان ورود اولین تحقیق، 
 دستگاه طی می کندمدت زمانی که حیوان در قسمت تاریك 

(TDC)، پارامترها مورد مقایسه و ارزیابی  این ,پایاندر . بود
 .گرفتقرار

تمام نتایج به صورت میانگین و انحراف معیار استاندارد 
(Mean±SEM) به منظور تعیین وجود اختلاف . ثبت گردید

های آزمایشی، از روش تحلیل واریانس یكین گروهمعنادار ب
 (Tukey s' test) کی تستو آزمون تو (ANOVA)طرفه 

 P> 441/4 و   P> 43/4) اختلاف در سطح . استفاده گردید
 .005.1نرم افزار .شدنوان تفاوت معنادار در نظرگرفته به ع (

SX stat v  به جایspss رسم  و جهت به کار گرفته شده است
 . ه استاستفاده شد Excelاز ودارها نم

 ها یافته
طرفه نشان داد آنالیز نتایج توسط آزمون آماری واریانس یك

ها برای رسیدن به معیار یادگیری از نظر تعداد شوککه گروه
های دریافتی در مرحله آموزش اختلاف معناداری را نشان 

 (.1نمودار )ندادند 

 

 

 

 

 

 
 

-دریافت شوک تا رسیدن به معیار یادگیری گروهتعداد دفعات : 1نمودار 
 کنترل در مرحله آموزشگروه آزمایش در مقایسه با  های مورد

طرفه نشان داد که گروه چنین آزمون آماری واریانس یكهم
بیش TDCتیمار شده اند  URB597هایی که با ماده موش

تری نسبت به کنترل و گروه ترکیبی هر دو ماده 
داشته و تحلیل توکی تست نشان داد که  URB597+دونپزیل

صورت معناداری موجب تخریب حافظه در هب URB597 ماده
تحلیل واریانس یك  چنینهم .گروه یاد شده گردیده است

زمان با دونپزیل هایی که همدهد که گروه موشطرفه نشان می
تیمار شدند نسبت به گروه کنترل تفاوت معنا  URB597و 
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-نشان می تست داشته و آزمون توکی ( P> 443/4) داری 
را خنثی و موجب بهبود  URB597دهد که دونپزیل اثر 

گردیده است و نسبت  URB597 توسطحافظه تخریب شده 
 .(2نمودار )تری دارند کم TDCبه گروه کنترل 

 

   

 

 

    

 

در تست  ((STLrخیر در ورود به قسمت تاریك أمقایسه زمان ت: 2نمودار 
 /بر حافظه URB597ثر تیمار ا, اطرآوری روز آزمون بعد از تیمارخب

441/4 <P ***:441/4 و  گروه کنترل اب در مقایسه <P :###  در
 .بر حافظه URB597+Donpezile گروهمقایسه با 

نشان می دهد،  3در نمودار (ANOVA)آنالیز آماری  نیز و   
مقایسه با تیمار شده اند در   URB597هایی که با مادهموش

های تیمار شده با ترکیب همگروه کنترل و نیز نسبت به موش
 ( P> 441/4)  اختلاف معنا داری +URB597زمان دونپزیل

 چنین توکی تست نشان می دهد که تیمار مادههم. وجود دارد
URB597 های دریافت موجب اختلال و تخریب حافظه موش

تری نسبت ی کمخیل STLrکننده این ماده شده است و مقدار 
های کنترل و دریافت کننده ترکیب دو ماده یاد شده به گروه

 .  دارندرا 

 

 

 

 

 

 

-همیزان زمان باقی بودن در قسمت تاریك دستگاه در تست ب: 3نمودار 
تنابی جبر حافظه ا URB597ثر تیمار ا .(TDC) خاطر آوری

 ###:    P> 441/4در مقایسه با گروه کنترل  *** :  P> 441/4مهاری
زمان و اثر تیمار هم URB597+Donepezileو در مقایسه با گروه 
URB597+Donpezile 43/4 بر حافظه <P  :*  نسبت به گروه کنترل. 

تیمار  تأثیرطرفه نیز نشان داد آزمون آماری واریانس یك
دونپزیل به تنهایی در مقایسه با گروه کنترل اختلاف معنا 

 . نداشته است یدار

Control: ؛(شاهد) سالین گروه دریافت کننده URB597: 
  ؛URB597 (mg/kg, i.p.  1/4  ) ماده گروه دریافت کننده

 Donpzile: دونپزیل دارویی گروه دریافت کننده (mg/kg, 
i.p.  3/4 )  

  URB597+Donpzileزمانهم دریافت کننده گروه 
Donpzile (mg/kg, i.p.  3/4 ) و URB597 (mg/kg, i.p 

1/4 ) 

  بحث   
در این تحقیق تعیین اثر تقویت سیستم اندوکانابینوییدی، 

زمان هر دو سیستم بر تقویت سیستم کولینرژیك و تقویت هم
نتایج به . حافظه احترازی غیر فعال مورد بررسی قرار گرفت

دست آمده از این تحقیق نشان داد که تیمار مهار کننده آنزیم 
مقدار زمان باقی ماندن ( URB597) رولازفتی اسید آمید هید

را افزایش و مقدار زمان ( TDC)در بخش تاریك دستگاه 
را در موش( STLr)خیر در ورود به بخش تاریك دستگاه أت

که این موضوع . های دریافت کننده این ماده کاهش داده است
بنابراین مهار کننده آنزیم . دهداختلال در حافظه را نشان می

توانسته به صورت قابل  (URB597) د آمید هیدرولازفتی اسی
گذاشته و موجب تخریب و  تأثیرتوجهی روی حافظه این گروه 

 URB597دهند که نشان می هاتحقیق. کاهش حافظه شود
باشد از فعالیت فتی اسید آریل کربامات می-Oکه شکل اولیه 

 آمید هیدرولاز جلوگیری کرده و سطوح آناندامید را در مغز
افزایش و فعالیت لیگاندهای کانابینوییدی با مهار این آنزیم 

های قبلی مهار بر اساس یافته .(3،21،32،03) شودتقویت می
این آنزیم موجب افزایش اندوکانابینوییدها و از جمله آناندامید 
در مغز شده و تقویت سیستم اندوکانابینوییدی و تخریب 

دست آمده هبع با نتایج گردد که این موضوحافظه را موجب می
 .در این تحقیق مطابقت دارد

که  داردهای دیگری نیز در همین راستا بیان میگزارش   
صبی صورت هتروژن در تمام سیستم عاندوکانابینوییدها به

ای در ش عمدهقکامپ نولی هیپو. مرکزی گسترش دارند
از . دکانابینوییدهای اگزوژن و اندوژن دار اثرهایگری میانجی

دانیم که در هیپوکامپ تعداد زیادی رسپتورهای طرفی می
CB1 2چنین آناندامید و و هم-AG طور وجود دارد و همین
های مخصوص کاتابولیسم این مواد در هیپوکامپ به آنزیم

 .(24) شوندیافت میفراوانی 
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زاد سازی آ ،در هیپوکامپدارد که ها بیان میگزارش
های هرمی به طور انتخابی بر روی روناندوکانابینوییدها از ن

انتقال مهاری اثر داشته و ممکن است در ایجاد شکل پذیری 
باشد سیناپسی در طی تشکیل حافظه و یادگیری نقش داشته 

 (2/.) 

رونتال فسایر مناطق مغز مثل کورتکس اضافه بر هیپوکامپ 
و حافظه نقش  (Attentional)های توجهیهم در مهارت

همراه با اختلال در حافظه کاری باعث  THC - Δ9. دارند
افزایش دوپامین و گلوتامات و کاهش آزادسازی گابا در 

و  WIN55,212 چنینهم (.33) شودکورتکس پره فرونتال می
9-THC Δ (های کانابینوییدیآگونیست گیرنده) باعث افزایش، 

 .(34) گردندآزادسازی استیل کولین در کورتکس فرونتال می

های گونه که در مقدمه اشاره شد تراکم بالای گیرندههمان
CB1 های پس در هیپوکامپ و فعال شدن این گیرنده

های عصبی سازی برخی از میانجی سیناپسی موجب مهار آزاد
این احتمال نیز وجود دارد . گردنداز جمله، استیل کولین می

بی که کانابینوییدها به واسطه مهار آزاد سازی این میانجی عص
نیز در این  هاآزمایش نتایج. باعث تخریب حافظه شده باشند

پژوهش این احتمال را مطرح می سازد که مهارکننده آنزیم 
فتی اسید آمید هیدرولاز به این واسطه توانسته اثر تخریب 
کنندگی روی حافظه ایجاد کند و باعث کاهش حافظه شده 

 .باشد

است که  های این پژوهش مشخص شدهتهفید یاأئدر ت
-می حافظاه تقویات باعاث یدییکانابینو هایآنتاگونیست

اخیر نشان داده شاده  هایوهشژپچنین در هم (.04) گردناد
دوژن نقش مهمی در حافظه ان ییدیکانابینو کاه سیساتم

 (.4،04) کندیاحتارازی غیار فعاال بازی م

-یدی ممکن است در حافظاهیز طرف دیگر سیستم کانابینوا
که ضمن این .(0) را نشان دهدمتفاوتی  اثرهای مختلاف هاای

باعاث اخاتلال در حافظاه انسان و  THC ∆9- مشخص شده
ایان ترکیب  .(11،31) حیوانات آزمایشگاهی گردیده اسات

 (.23) دشومینیز باعث مختل شدن حافظه کاری و فضایی 
 CB1 هایبه عنوان آنتاگونیست گیرنده AM251چنین هم

شده باعث اختلال در تثبیت حافظه در یادگیری احترازی 
  (.13) است

و  CB1         هایگیرندهناکوت دیگری  هایبر اساس گزارش
 یدی تاأثیریهای سیستم کانابینویاا استفاده از آنتاگونیست

 (.07) دنا نشااان دادهرا یااادگیری  مثبت بر

ی آگونیست اند که تزریق سیستماتیکنشان داده هاپژوهش
تواند کانابینوییدی مثل تتراهیدروکانابینول می CB1رسپتور 

های احترازی یادگیری و حافظه در تست سبب اختلال در
مستقیم  اثرهایکه به  ،(3) جوندگان شود غیرفعال در

اشاره  (مثل افزایش سطوح آناندامید) URB597کانابینرژیکی 
اند در یادگیری و توکند، که این ماده میداشته و عنوان می

 .حافظه اختلال ایجاد کند

استیل کولین  یمچنین در این تحقیق اثر مهارکننده آنزهم
بر روی حافظه احترازی غیر فعال بررسی شد ( دونپزیل) استراز

 در آزمایشی دیگر. اختلاف معناداری را نشان ندادند ،که نتایج
استیل کولین  آنزیمزمان مهارکننده اثر توام و هم

 فتی اسید آمید هیدرولازو مهارکننده آنزیم  (دونپزیل)سترازا
(URB597) بر روی حافظه احترازی غیر فعال بررسی شد .

نتایج نشان داد که این تیمار موجب کاهش مقدار زمان باقی 
( TDC)های این گروه در قسمت تاریك دستگاه ماندن موش

گاه خیر در ورود به بخش تاریك دستأشده و مقدار زمان ت
(STLr) های دریافت کننده این دو ماده، را نیز در موش

مثبت مهارکننده  تأثیرافزایش داده است، که نشان دهنده 
. باشدبر روی حافظه می (دونپزیل)آنزیم استیل کولین استراز

استیل کولین استراز اثر  یمبه این ترتیب که مهارکننده آنز
کرده و موجب گیری خنثی طور چشمرا به URB597تخریبی 

احتمال با افزایش غلظت استیل به . تقویت حافظه شده است
کولین سیناپسی و یا افزایش سطح تماس این پیك عصبی با 

های مربوطه توانسته حافظه تخریب شده توسط گیرنده
URB597  یهامطالعهرا بهبود و اصلاح کند، که این نتایج با 

های موسکارینی آگونیست گیرندهکنند پیشین که عنوان می
که مقدار  ،های استیل کولین استرازمهار کننده نرژیك ویکول

باعث  و دهنداستیل کولین را در فضای سیناپسی افزایش می
 (.12،33،13) ، موافق استشوندیادگیری می بهبودی حافظه و

  یهای انجام شده، کانابینوییدهابنابراین با توجه به بررسی
احتمال به ر روی حافظه داشته و کاهنده ب اثرهایاندوژن 

واسطه کاهش ترشح میزان استیل کولین بخشی از این اثر به
د استیل کولین ندهنشان می هابررسیاز آنجا که باشد و می

آزادسازی استیل  ،(32)نقش مهمی در یادگیری و حافظه دارد
های مختلف مغز از جمله هیپوکامپ، جسم کولین در بخش
ردازش انواع مختلفی از حافظه و یادگیری را سیاه و آمیگدال پ

       .(13)می تواند تعدیل کند
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 :نتیجه گیری
ی و ییدابراین با توجه به دخالت هر دو سیستم کانابینوبن

های پوشانی گیرندههمو نرژیك در حافظه و یادگیری یکول
 تأثیر، در سیستم عصبی مرکزی هاگیرنده سایری و ییدکانابینو

پایانه آکسونی  ها بر آزادسازی استیل کولین ازییدینوکاناب
مجموع نتایج این تحقیق، در . باشدمیزیادی دارای اهمیت 

تداخل عمل بین دو سیستم اندوکانابینوییدی و کولینرژیك را 
کند که تقویت سیستم به وضوح نشان داده و بیان می

 کاهش یافته ناشی از تقویت کولینرژیك موجب تقویت حافظه
 .گرددی میییدسیستم اندوکانابینو
توان تر این مطلب میشود برای بیان دقیقدر پایان یادآورمی

تر های آزمایشی دیگر این موضوع را بیشکارگیری مدلهبا ب
 .قرار داد و پژوهش مورد بررسی

 سپاسگزاری

کارشناسی ارشد با کد برگرفته از پایان نامه حاضر مقاله 
حمایت مالی دانشگاه  ، که باباشدمی 171343233/22410

   .همدان انجام گرفتواحد  آزاد اسلامی
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