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 Background and Aim: Working memory is a dynamic neural system for 

temporarily maintaining and processing of information. Prefrontal cortex (PFC) 

is the main processing center of Working memory by using different 

neurotransmitter systems communicate with other brain structures such as 

Basolateral Amygdala (BLA). In this study, we investigated the role of 

Opioidergic system in medial PFC and Dopaminergic system of BLA nucleus 

in working memory based on RAM test. 

Materials and Methods: In this study, The male Wistar rats were used. Rats 

were cannulated with stereotaxic surgery in mPFC and BLA sites. After a 

recovery period, they were microinjected. Parameters such as working and 

reference memory errors were calculated with DSWS protocol.  

Ethical Considerations: This study with research ethics code 
IR.UMZ.REC.1397.23 has been approved by Bioethics Committee at 
Mazandaran University, Iran. 
Findings: High doses of Morphine (2 µg/rat) intra mPFC and Chloropromazine 

(2 µg/rat) intra BLA have improving effects on working and reference memory 

(p≤0.05). Low (0.005 µg/rat) and high dose (0.5 µg/rat) of Apomorphine had 

improving {(p≤0.05), (p≤0.01)} and the moderate dose (0.05 µg/rat) of it had 

decreasing effect on working and reference memory (p≤0.01). Microinjection of 

Morphine (0.5 µg/rat) with triple doses of Chloropromazine had no significant 

change on working and reference memory errors. Interaction of Morphine (0.5 

µg/rat) with different doses of Apomorphine could change Apomorphine 

different effects. Coadministration of different doses of Apomorphine with 

effective dose of Chloropromazine (2 µg/rat) and Morphine (2 µg/rat) 

decreased the working and reference memory errors. 

Conclusion: Our findings showed that in processing of working and reference 

memory, opioidergic system in mPFC and dopaminergic system in BLA, are 

interacting reciprocally.  
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محاسبه   DSWSحافظه کاری و مرجع طبق پروتکلخطاهای انجام گرفت. پارامترهای مربوط به 

 شدند. 

در کمیته اخلاق زیستی  IR.UMZ.REC.1397.23مطالعه حاضر با کد  اخلاقی:ملاحظات 

 دانشگاه مازندران به ثبت رسیده است. 

اثرات بهبود دهنده  BLAوکلروپرومازین درون mPFC ق دوز بالای مورفین درون تزری ها:یافته

 5/0و  005/0دوزهای پایین و بالای آپومورفین ) (.≥05/0pروی حافظه کاری و مرجع داشت )

میکروگرم  05/0( و دوز میانه آن )≥05/0p≤( ،)01/0p( اثرات بهبود دهنده )میکروگرم در هر موش
(. تزریق توأمان دوز ≥01/0p) اهشی روی حافظه کاری و مرجع اعمال کرد( اثرات کدر هر موش

گانه کلروپرومازین اثرات بهبود دهنده و دوزهای سه میکروگرم در هر موش( 5/0) بی اثر مورفین

ناشی از دوز بالای کلروپرومازین را رفع نمود. مورفین در میانکش با آپومورفین، اثرات دوگانه آن 

در هر  کروگرمیم 2) و مرجع را تغییر داد. با ثابت نگه داشتن دوز مؤثر مورفین روی حافظه کاری

گانه آپومورفین، از خطاهای اعمال دوزهای پنجدر هر موش(  کروگرمیم 2) و کلروپرومازینموش( 

 حافظه کاری و مرجع کاست.

وپامینرژیک و سیستم د mPFCحاکی از این است که سیستم اوپیوئیدی  هایافته گیری:نتیجه

BLA  .طی پردازش حافظه کاری و مرجع با یکدیگر در تعامل هستند 

 واژگان کلیدی

 نیآپومورف

 یجانب-یقاعده ا گدالیآم

 یحافظه کار

 نیکلروپروماز

 فرونتال یکورتکس پر

 نیمورف

 

 نویسنده مسئول:  *

 زادگان  یفرهاد ول

 ابانیخ ،مازندران، بابلسر ران،یاآدرس پستی: 

دانشکده علوم  ،دانشگاه مازندران ،یشتبه دیشه

 :یکد پست ،یشناس ستیگروه ز ،هیپا

4741695447.  

 

 2161 3534 11 98+  :نمابر

E-mail: 

fh_valizadegan@yahoo.com 

 

 

http://jams.arakmu.ac.ir/
https://orcid.org/0000-0001-5995-6515
https://orcid.org/0000-0003-0698-4234
https://orcid.org/0000-0002-5390-1035


 1398 بهشتیو ارد نیفرورد ک،یو دو، شماره  ستیباراک، سال  پزشکی علوم دانشگاه مجله و همکاران رحیمی تسیه

 

 75 

 

 . مقدمه1

حافظه کاری رفتاری است که توسط یک سیستم نورونی پویا 

اختی شود. سیستمی که در انجام اعمال پیچیده شنمیپردازش 

نقش مهمی ایفا  کر، درک زبان، یادگیری و استدلالنظیر تف

خاطرسپاری و هکه حافظه مرجع در ب(. درحالی1نماید )می

 (. 2آوری اطلاعات، طی مدت زمان طولانی نقش دارد )یادهب

 که قشر پیش پیشانی اندشواهد متعدد نشان داده

Prefrontal Cortex-PFC)خیل در ( جایگاه مغزی اصلی د

(. علاوه بر 3) باشدمی پردازش رفتارهای مرتبط با حافظه کاری

نظیر  عات،  نواحی مختلف دیگری از مغزاین، بر اساس مطال

 (Ventral Tegmental Area- VTA)ناحیه تگمنتوم شکمی 

( رفتارهای مرتبط با 5پشتی تالاموس )–( و بخش میانی4)

–ایآمیگدال قاعده دهند.میحافظه کاری را مورد تعدیل قرار 

اصلی در  ( که جایگاهBasolateral Amygdala-BLAجانبی )

( و رفتارهای شناختی و عاطفی نظیر 6پردازش ادراکات حسی )

 ،(8) استپاداش مبتنی بر و حافظه ( 7) ترس، اضطراب

دارد به پردازش حافظه  PFCواسطه ارتباطات متقابلی که با هب

 پردازد.میکاری 

به انتقال  یاطور قابل ملاحظههب PFCدر  یکار عملکرد حافظه

 های(. گیرنده9) استوابسته  کالیمزوکورت در مسیر نیدوپام

انگیزشی و پاداشی  هایدوپامینی با اثراتی که روی مکانیسم

نقش مهمی را در پردازش انواع حافظه ایفا  چنینهمدارند، 

لف مغز و نیز در نواحی مخت هاآنکنند. از این رو فراوانی می

در پردازش حافظه کاری مؤثر  هاآنسطوح تحریک هر یک از 

بلوک رسپتورهای دوپامینی در  ،عنوان مثاله(. ب10) است

PFCگیری ترکیباتی مثل کلروپرومازین، آنتاگونیست کاره، با ب

، رفتارهای انتخابی را که توسط حافظه کاری D2رسپتورهای 

 دهدمیتأخیر تحت تأثیر قرار شود، بعد از یک دوره میهدایت 

(. سطوح بالای دوپامین نیز عملکردهای اجرایی را مختل 11)

که طبق شواهد، عملکرد مناسب حافظه کاری طوریهکند. بمی

در ارتباط با سطوح و میزان فعالیت رسپتورهای دوپامین در این 

 (.9) کندمیشکل معکوس پیروی  Uقشر از یک منحنی 

فین مدارهای پاداش وابسته به سیستم داروهایی مثل مور

ارتباط با  در هامزولیمبیک را تحریک کرده که این سیستم

عنوان همورفین ب (.12) کنندمیحافظه و یادگیری عمل 

(، در سراسر 13مواوپیوئیدی ) هایآگونیست اختصاصی گیرنده

 (.14) توزیع شده است PFCسیستم عصبی پستاندران ازجمله 

پیوئیدی، حافظه و یادگیری را از طریق فعال کردن داروهای او

اوپیوئیدی مو و دلتا تحت تأثیر قرار داده که با  هایگیرنده

( Radial maze) رفتاری مختلفی مثل ماز شعاعی هایتست

 باشد.می( قابل سنجش 15)

 VTAهسته  از که تیکولیمبیکرکوومز یکژپامینردو سیستم

، (Nucleus Accumbens- NAc) کومبنسآ هسته فطر به

اشی دپا اتثرا یگرمیانجیدر روند، می PFC و (8) آمیگدال

  .(16) اردد خالتد فینرمو

به طور مستقیم از طریق  PFCطی پردازش حافظه کاری، 

سازی مستقیم از طریق فعالگلوتاماترژیکی و یا غیر هایورودی

 لتعدی به های دوپامینی یا استیل کولینیو یا مهار ورودی

(. 17) پردازدمی آمیگدال و NAc هسته هیپوکامپ، فعالیت

فرستد می VTAگلوتاماترژیکی را به  هایورودی PFC ،واقعدر

، NAcدوپامینی را به  هاینوبه خود آکسونه و این هسته ب

این  ،رو(. از این18) کندمیهیپوکامپ و آمیگدال ارسال 

های خیزند و پایانهمیبر  VTAهای دوپامینی که از واریکوزیته

گیرند نقش میگلوتاماتی که از مناطق دیگر مثل آمیگدال منشا 

 (.19کنند )مهمی درارتباط با حافظه کاری ایفا می

 BLAمهاری واقع در  های، اینترنورونPFCتحریک الکتریکی 

روی  PFCدهنده اثرات تنظیمی کند که نشانمیرا مهار 

سبب  BLA(. تحریک 17باشد )میآمیگدال  هایفعالیت نورون

رسد که نظر میهب .گرددمی PFCافزایش در خروج دوپامین در 

 VTAشدن هستهناشی از فعال PFCفعالیت دوپامینی در 

، آمیگدال و هسته PFCکنشی پویا بین برهم ،روباشد. ازاینمی

NAc عطوف به هدف در ممکن است در تنظیم رفتارهای م

 (.20) حافظه کاری مؤثر باشد نظیر فرآیندهای شناختی

پژوهش حاضر جهت بررسی نقش سیستم دوپامینرژیک و 

کارگیری ه، با بPFCو  BLAاوپیوئیدرژیک به ترتیب در 
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های فوق و نیز آگونیست و آنتاگونیست هر یک از سیستم

 طی حافظه کاری انجام شده است.  هاآنارتباطات میان 

 

 ها مواد و روش. 2

سر موش بزرگ آزمایشگاهی نر  192 ،ه تجربیبرای این مطالع

نژاد ویستار )تهیه شده از انستیتو پاستور، مازندران، ایران( با 

گرم استفاده شد. این حیوانات  250تا  200محدوده وزنی

جداگانه نگهداری شدند. این  هایتایی در قفسصورت دوهب

 7 ساعته )روشنایی از 12تاریکی  -مکان دارای دوره روشنایی 

 کتامینازگراد بود. از ترکیب درجه سانتی 21±1صبح( و دمای 

گرم میلی 5گرم بر کیلوگرم( و زایلزین )میلی 50) یداکلرروهید

 بیهوشی به یهادارو انعنو بههلند(  -بر کیلوگرم( )آلفاسان

دیگر داروها شامل مورفین شد.  دهستفاا صفاقیدرون  رتصو

انگلستان(  -ورفین )تاکریسآپوم ،ایران(-تهران-سولفات )تیمد

امریکا( بوده است. همه داروها در  -و کلروپرومازین )سیگما

 حل شدند. درصد 9سالین 

 Medial Prefrontal  ناحیهدر  اریگذلکانوو  حیاجر جهت

Cortex (mPFC) و BLA، هرکدام از نواحی فوق تمختصا 

به دست آمد. برای  "واتسون"و  "سپاکسینو" طلسا سساا بر

mPFC ،3 در  مترمیلی 6/0، برگما متر به سمت جلو ازمیلی

 سطحاز  پایین فطر به متر میلی 3و  لیتاژسا فشکا طرفین

 5 ،ابرگم میلی متر به سمت جلو از BLA ،8/2و برای  جمجمه

 فطر به مترمیلی 5/6و  لیتاژسا فشکا طرفیندر  مترمیلی

 بوده است. جمجمه  سطحاز  پایین

بیهوشی در دستگاه استرئوتاکس )دیوید کپف( پس از  هاموش

قرار گرفتند. پس از شکافتن پوست سر و مشخص کردن نقاط 

طرفه در نقاط طور یکهگیج ب 22لامبدا و برگما، کانول راهنمای 

از سیمان  هامذکور قرار داده شد. برای ثابت نگهداشتن کانول

 . دندان پزشکی و محلول آکریل خودپخت استفاده گردید

 1گیج که  27تزریقات درون مغزی به کمک یک کانول تزریق 

متر از کانول راهنما بلندتر بوده و با یک لوله پلی اتیلنی به میلی

. فتمیکرولیتری متصل بود، انجام گر 2یک سرنگ همیلتون 

میکرولیتر بوده است که در مدت  4/0تزریقات  مقدار هر یک از

نان از جذب کامل دارو از دقیقه تزریق گردید. برای اطمی 2

دقیقه بعد از اتمام  1طریق کانول تزریق، کانول تزریق حدود 

محل  یدرست نییبه منظور تعتزریق از محل خود خارج شد. 

 لن،یمت یبه همان روش، آب یدارو بعد از انجام تست رفتار قیتزر

سپس با کشتن تزریق گردید.  BLAو نیز  mPFC درون

 نیهفته در فرمال کیورده شد و به مدت آ رونیمغز آن ب وان،یح

 شد و با اطلس دادهسپس مغز برش قرار گرفت.  درصد 10

 ،مطابقت داده شد. در صورت اشتباه "واتسون"و  "سپاکسینو"

دستگاه ماز شعاعی  .دیحذف گرد هانمونه موردنظر از داده

(Radial Arm Maze- RAM)  از هشت بازوی برابر با ابعاد

متر ساخته شده که از یک صفحه مرکزی هشت سانتی 10*42

. در قسمت اندسانتی متر( خارج شده 50وجهی )مساحت 

انتهایی هر یک از این بازوها یک فنجان غذا تعبیه شد. کل 

متر بالاتر از سطح زمین قرار داشت. سانتی 50دستگاه نیز 

و  "پاکارد"پروتکل استفاده شده در این آزمایش پروتکل 

 Delayed Spatialباشد. این پروتکل می( 1999) "وایت"

Wine-Shift  یا به اختصارDSWS شود. درواقع نامیده می

جایی هباشد که شامل جابنوعی تست حافظه کاری و مرجع می

دار شده طی مراحل آموزش و آزمون وهای غذامند بازهدف

 است.

ر ها پس از طی دوره ریکاوری تا روز تست هدوره عادت: موش

دقیقه به دستگاه عادت داده شدند.  10مرتبه به مدت  روز دو

در این مرحله همه هشت بازوی دستگاه باز بوده و در انتهای 

یاد گرفتند که  هاغذا قرار داشت. در این مدت موش هاآنهمه 

با جستجوگری در بازوها به پاداش که همان ماده غذایی است 

 کنند.دست پیدا 

وارد یک  هادو روز قبل از شروع تست موشمحرومیت غذایی: 

وزن نرمال  درصد 85رژیم غذایی دو ساعت در روز شدند تا به 

ای برای خود برسند. رژیم غذایی و کاهش وزن به منظور انگیزه

کارگیری حافظه کاری و البته جستجوگری در بازوها و متعاقبا به

 مرجع بود.

نام هت سر هم بشامل دو مرحله پش RAMمرحله تست: تست 

باشد. در مرحله آموزش چهار بازو از هشت میآموزش و آزمون 
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شود و در انتهای بازوهای باز بازو توسط صفحات چوبی بسته می

در مرکز دستگاه قرار داده شده و به  هاغذا وجود دارد. موش

مدت ده دقیقه اجازه جستجوگری آزاد در آن داشتند. پس از 

خود  هایگاه خارج شده و به قفسطی این زمان از دست

 جا ماندند.برگردانده شدند و به مدت پنج دقیقه در آن

در این مرحله همه  .مجددا به دستگاه بازگردانده شدند هاموش

اما فقط در انتهای بازوهایی که در مرحله  ،هشت بازو باز بوده

داده آموزش بسته بودند و در این مرحله باز هستند غذا قرار 

از فضایی که در آن قرار دارند  د. برای حیوانات آگاهی نسبیش

باشد و مخصوصا در این تست سبب میامری بسیار ضروری 

از  هاورند. بهترین موشآدست هشود که پاداش غذایی را بمی

ی هستند که از هر بازو فقط هاینظر عملکرد حافظه کاری، موش

توان ا این تست مییک بار بازدید کنند. دو پارامتری که ب

ورود مجدد به بازوی حاوی غذا در مرحله  کرد شامل گیریاندازه

تست )خطای حافظه کاری( و تعداد ورود به بازوی فاقد غذا در 

 باشد. میمرحله تست )حافظه مرجع( 

روی حافظه  mPFCآزمایش اول: تاثیر تزریق مورفین درون 

 کاری و مرجع.

و دقایقی قبل از آزمون تزریق شدند.  همه داروها در روز تست

سر موش در چهار گروه شش تایی تقسیم شدند. یک گروه  24

میکرولیتر  4/0به عنوان گروه کنترل یک بار سالین را درحجم 

 دریافت کردند BLAو دو بار در همین حجم در  mPFCدرون 

 2و  1 ،5/0و سه گروه دیگر ابتدا دوزهای مختلف مورفین )

و دوبار سالین را در  mPFC( را درون ر هر موشمیکروگرم د

دریافت کردند. فاصله بین تمام تزریقات  BLAحجم فوق درون 

پنج دقیقه بوده و هفت دقیقه بعد از آخرین تزریق، تست انجام 

 شد. 

آزمایش دوم: تاثیر تزریق دوزهای مختلف آپومورفین درون 

BLA  و یا همراه با دوز بی اثر مورفین درونmPFC  بر حافظه

 .کاری و مرجع

گروه شش  12سر موش وجود داشت که در  72 ،در این مرحله

کننده گروه دریافتکه شش گروه اول از  .تایی قرار گرفتند

گروه اول به عنوان گروه  ،دوزهای مختلف آپومورفین بودند

 BLAو دو بار درون  mPFCدرون  بار سالین را یک ،کنترل

و   mPFC یگر ابتدا سالین را دروندریافت کردند. پنج گروه د

 5/0و  2/0، 05/0، 01/0، 005/0گانه آپومورفین )دوزهای پنج

دریافت  BLA( و یک بار سالین را در میکروگرم در هر موش

 کردند. 

 کنش مورفین و آپومورفین بودندبرهم هایشش گروه دوم گروه

 5/0که گروه اول به عنوان گروه کنترل دوز بی اثر مورفین )

و دوبار سالین را درون  mPFC( را درون میکروگرم در هر موش

BLA  دریافت کردند. پنج گروه دیگر ابتدا دوز بی اثر مورفین

بار  گانه آپومورفین و یکو سپس دوزهای پنج mPFCرا درون 

 دریافت نمودند. BLAسالین را درون 

آزمایش سوم: تاثیر تزریق دوزهای مختلف کلروپرومازین درون 

BLA  به تنهایی و یا همراه با دوز بی اثر مورفین درونmPFC 

 .بر حافظه کاری و مرجع

سر موش وجود داشت که در  48 ،در این مرحله از آزمایش

هشت گروه شش تایی قرار گرفتند. از چهار گروه اول که گروه 

کننده دوزهای مختلف کلروپرومازین بودند، گروه اول به دریافت

و دو بار  mPFCبار درون  سالین را یک ،لعنوان گروه کنتر

 دریافت کردند. سه گروه دیگر ابتدا سالین را در BLAدرون 

mPFC 2 و 1، 5/0) و سپس دوزهای مختلف کلروپرومازین 

دریافت  BLAبار سالین را درون  ( و یکمیکروگرم در هر موش

 نمودند.

ن کنش مورفین و کلروپرومازیبرهم هایچهار گروه دوم گروه

 بودند که گروه اول به عنوان گروه کنترل دوز بی اثر مورفین

سالین  و دو بار mPFC( را درون میکروگرم در هر موش 5/0)

و سه گروه دیگر ابتدا دوز بی اثر  دریافت کردند BLAرا درون 

و سپس دوزهای سه گانه  mPFCمورفین را درون 

 گرفتند.  BLAکلروپرومازین و یکبار سالین را درون 

کنش دوز مؤثر مورفین درون آزمایش چهارم: تاثیر برهم

mPFC گانه آپومورفین و دوز مؤثر کلروپرومازین و دوزهای پنج

 . BLAدرون 

سر موش وجود داشت که در هشت  48در این مرحله از آزمایش 

گروه شش تایی قرار گرفتند.گروه اول به عنوان گروه کنترل 
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دریافت  BLAبار درون  و دو mPFCبار درون ک سالین را ی

( میکروگرم در هر موش 2کردند. گروه دوم دوز مؤثر مورفین )

دریافت نمودند. گروه  BLAو دو بار سالین را در mPFCرا در 

 mPFCرا در  (میکروگرم در هر موش 2سوم دوز مؤثر مورفین )

( و در هر موش کروگرمیم 2) و سپس دوز مؤثر کلروپرومازین

دریافت کردند. پنج گروه دیگر  BLAون یک بار سالین را در

سپس دوز مؤثر  و mPFCابتدا دوز مؤثر مورفین را درون 

 BLAگانه آپومورفین را درون کلروپرومازین و نیز دوزهای پنج

 دریافت نمودند. 

 آنووایحاصل با استفاده از آنالیز آماری تحلیل واریانس  نتایج

انجام شد.  20سخه ن SPSSافزار  منراز  دهستفاا باو  یکطرفه

برای ارزیابی  تست تعقیبی توکیدار، معنی F-valueدر پی یک 

 ≥05/0p مقادیر با یهاوتتفا انجام گرفت. هامقایسه میان گروه

دار آماری، معنی هایآزمایشی در تمام آنالیز هایمیان گروه

تلقی شد. رسم نمودارها با استفاده از نرم افزار سیگما پلات 

 انجام شد.  5/12 ویرایش

 

 . ملاحظات اخلاقی3

در کمیته  IR.UMZ.REC.1397.23مطالعه حاضر با کد 

 اخلاق زیستی دانشگاه مازندران به ثبت رسیده است. 

 

 هایافته. 4

 روی حافظه کاری و مرجع mPFC تاثیر تزریق مورفین درون 

بخش )الف( نشان داده شده است، در  1طورکه در نمودار همان

 دوزبا گروه کنترل سالین، فقط در گروه دریافت کننده  مقایسه

خطاهای کاری در  کاهش مورفین میکروگرم در هر موش 2

 .{p ،062/4 ( =20 ،3 )F ≤ 05/0} گرددمیملاحظه 

ترکیبات فوق را روی حافظه  تزریــق، اثر 1قسمت ب نمودار 

میکروگرم در هر  2 دهد. مجددا فقط در دوزمیمرجع نشان 

طای حافظه مرجع نسبت به گروه گنترل سالین کاهش خ موش

 ها. این یافته{p ،816/3 ( =20 ،3 )F ≤ 05/0}یافته است

دلالت بر اثر بهبود دهنده مورفین بر حافظه کاری و مرجع در 

 دوز مورد استفاده در این آزمایش دارد.
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و دوبار سالین در  mPFCای مختلف مورفین در تأثیر تزریق دوزه .1نمودار 

BLA الف( و مرجع )ب(.  بر خطای حافظه کاری( 

 .(≥05/0p) * نشان دهنده مقایسه گروه آزمایشی با گروه کنترل
 .(n=  6) انحراف معیار ±میانگین 

 
 

و یا همراه  BLAتاثیر تزریق دوزهای مختلف آپومورفین درون 

 بر حافظه کاری و مرجع mPFCبا دوز بی اثر مورفین درون 

تایج حاصل از تزریق آپومورفین بر خطای ن)الف(  2 نمودار

دهد. در دوزهای بالا و پایین به ترتیب میحافظه کاری را نشان 

سبب کاهش در تعداد  میکروگرم در هر موش 005/0 و 5/0

میکروگرم در هر  05/0خطاهای حافظه کاری و در دوز متوسط 

دهنده که به ترتیب نشان ر آن گردیدموجب افزایش د موش

بهبود و آسیب به حافظه کاری است. نتایج حاصل از تزریق دوز 

گانه و سپس دوزهای پنج mPFCبی اثر مورفین درون 

های فوق اثرات ، نشان داد که گروهBLAآپومورفین درون 

. در انددوگانه خویش را در ارتباط با حافظه کاری از دست داده

نسبت به گروه کنترل سالین معنا دار  هایک از گروههیچواقع 

 : نشدند

{001/0 ≥ p ،811/21 ( =60 ،1 )F A} 

{001/0 ≥ p ،763/14 ( =60 ،5 )F B} 

{001/0 ≥ p ،281/5 ( =60 ،5 )F A×B} 
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بر حافظه  ات فوقدهنـده اثـرات تزریـقنـشان)ب(،  2نمودار 

آپومورفین درون  تزریـق دوزهـای مختلف .باشدمیمرجع 

BLA  سبب میکروگرم در هر موش  05/0تنها در دوز متوسط

افزایش در تعداد خطاهای مرجع درمقایسه با گروه کنترل 

دهنده آسیب به حافظه مرجع در دوز مورد سالین شد که نشان

زمان دوز بی اثر مورفین درون پس از تزریق هم. باشدمینظر 

mPFC مورفین درون گانه آپوو سپس دوزهای پنجBLA  دوز

 :مذکور کاهش در خطای حافظه مرجع را نشان داد

{001/0 ≥ p ،986/11 ( =60 ،1 )F A} 

{001/0 ≥ p ،215/13 ( =60 ،5 )F B} 

{05/0 ≥ p ،791/3 ( =60 ،5 )F A×B} 
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  mPFCو سالین در BLAگانه آپومورفین در پنج هایتأثیر تزریق دوز .2نمودار

به صورت درون مغزی بر خطای  mPFCو یا همراه با دوز بی اثر مورفین در 

 )الف( و مرجع )ب(. حافظه کاری

 .(≥05/0pآزمایشی با گروه کنترل سالین) هاینشان دهنده مقایسه گروه *

  .(≥01/0pآزمایشی با گروه کنترل سالین ) های** نشان دهنده مقایسه گروه

نشان دهنده مقایسه گروه دریافت کننده مورفین و آپومورفین با گروه متناظر  $$$

 .(≥001/0pدر سمت چپ نمودار که فقط آپومورفین دریافت نمودند )

نشان دهنده مقایسه گروه دریافت کننده مورفین و آپومورفین با گروه متناظر در  $$

 .(≥01/0pسمت چپ نمودار که فقط آپومورفین دریافت نمودند )

 .(n=  6) ارمعی انحراف ± نیانگیم

 

به  BLAتاثیر تزریق دوزهای مختلف کلروپرومازین درون 

بر حافظه  mPFCتنهایی و یا همراه با دوز بی اثر مورفین درون 

 کاری و مرجع

  BLAدرونتزریق دهنـده اثـرات نـشان)الف(  3نمودار 

تزریــق  باشد.میحافظه کاری  بـر دوزهای مختلف کلرپرومازین

در  سبب کاهش کلرپرومازین میکروگرم در هر موش 2 دوز

عبارتی سبب بهبود عملکرد این نوع از هخطاهای کاری و یا ب

شود. پس از تزریق توأمان دوز بی اثر مورفین درون میحافظه 

mPFC گانه کلروپرومازین درون دوزهای سه وBLAیک ، هیچ

و یا گروه کنترل سالین،  نسبت به گروه کنترل خویش هااز گروه

 : نشان ندادند داریمعنیتفاوت 

{05/0 ≥ p ،151/7 ( =40 ،1 )F A} 

{05/0 ≥ p ،544/2 ( =40 ،3 )F B} 

{05/0 ≥ p ،659/1 ( =40 ،3 )F A×B} 

 

حافظه مرجع  بـر دوزهای مختلف کلرپرومازین تزریــقاثرات 

 نشان داده شده است.  3در بخش ب نمودار 

کلرپرومازین درون هسته  میکروگرم در هر موش 2 وزتزریــق د

BLA دهنده کاهش در تعداد خطاهای مرجع بود. این نشان

دهنده تزریق این دوز از دهنده تاثیر بهبودنشان هایافته

باشد. پس از تزریق دوز بی اثر بر حافظه مرجع می کلرپرومازین

ها گروه یک ازگانه کلروپرومازین هیچمورفین و دوزهای سه

 :داری را نشان ندادندت به گروه کنترل خویش تفاوت معنانسب

{05/0 ≥ p ،747/5 ( =40 ،1 )F A} 

{05/0 ≥ p ،176/4 ( =40 ،3 )F B} 

{05/0 ≥ p ،253/4 ( =40 ،3 )F A×B} 
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 و سالین در BLAگانه کلروپرومازین در سه هایتأثیر تزریق دوز .3نمودار 

mPFC  و یا همراه با دوز بی اثر مورفین درmPFC  به صورت درون مغزی بر

 )الف( و مرجع )ب(. خطای حافظه کاری

 .(≥05/0pآزمایشی با گروه کنترل سالین ) هایدهنده مقایسه گروه* نشان

ر دهنده مقایسه گروه دریافت کننده مورفین و کلروپرومازین با گروه متناظنشان $

 .(≥001/0p) در سمت چپ نمودار که فقط کلروپرومازین دریافت نمودند

 .(n=  6) ارینحراف معا ± نیانگیم

 

و دوز مؤثر  mPFCکنش دوز مؤثر مورفین درون تاثیر بر هم

 BLAگانه آپومورفین درون کلروپرومازین و دوزهای پنج

دوز  گانه آپومورفین وپنج های)الف( تأثیر تزریق دوز 4نمودار 

و دوز مؤثر مورفین درون  BLAمؤثر کلروپرومازین درون 

mPFC  دهد. تزریق توأمان میبر خطای حافظه کاری را نشان

های دوز مؤثر مورفین به همراه دوز مؤثر کلروپرومازین در جایگاه

مذکور تفاوت معناداری را در ارتباط با خطای حافظه کاری 

 نسبت به گروه کنترل نشان نداد. 

 5/0و 2/0، 01/0، 005/0یق دوزهای فوق به همراه دوزهای تزر

در  داریمعنیآپومورفین سبب کاهش  میکروگرم در هر موش

شاخص خطای کاری نسبت به گروه کنترل گردید. نتایج حاصل 

کنش با یکدیگر بخش دوزهای فوق در برهمگر اثرات بهبودبیان

p ،533/8  =(40 ،7 ) ≤ 001/0} باشدمیروی حافظه کاری 

F}. 

بخش )ب( اثر تزریق ترکیبات فوق را روی حافظه  4نمودار 

دهد. دوز مؤثر کلروپرومازین و مورفین در مرجع نشان می

میکروگرم در  5/0و  2/0،  01/0، 005/0 هایکنش با دوزبرهم

آپومورفین خطای حافظه مرجع را نسبت به گروه  هر موش

کنش بخش برهمبهبود ش دادند که به معنای اثراتکنترل کاه

 باشدمیدوزهای فوق روی حافظه مرجع 

{001/0 ≥ p ،996/10 ( =40 ،7 )F}. 
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ب

 
 و مورفین در BLAگانه آپومورفین در تاثیر تزریق دوزهای پنج .4 نمودار

mPFC  و یا همراه با دوز مؤثر کلروپرومازین درBLA بر  به صورت درون مغزی

 )الف( و مرجع )ب(. خطای حافظه کاری

 .(≥05/0pآزمایشی با گروه کنترل سالین ) های* نشان دهنده مقایسه گروه

 .(≥001/0pآزمایشی با گروه کنترل سالین ) های*** نشان دهنده مقایسه گروه

 .(n=  6) ارمعی انحراف ± نیانگیم

 

 بحث. 5

تزریق حاد دهد گزارشات زیادی وجود دارد که نشان می

(. 21) نمایدمیاوپیوئیدها حافظه و یادگیری را مختل 

 Gاوپیوئیدی عمدتا از طریق انواع مختلف  هایگیرنده

 شوندمیدرون سلولی جفت  هایمهاری با مکانیسم هایپروتئین

زاد و یا درون هایبا آگونیست هاشدن این گیرنده(. فعال22)

گردد و با تغییر در میلاز خارجی، سبب مهار آدنیلات سیک

و پتاسیمی آزادسازی نوروترانسمیترها را می جریان کلسی

پژوهش حاضر نشان داد که  های(. یافته23) دهدکاهش می
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 mPFCبه  (میکروگرم در هر موش 2در دوز )تزریق مورفین 

 گردد.میسبب بهبود در عملکرد حافظه کاری و مرجع 

یکسانی در  هایوپامینی در نوروناوپیوئیدی مو و د هایگیرنده

گر ارتباطات نزدیک میان سیستم قشرمغز وجود دارند که بیان

و  "کوب"عنوان مثال هباشد. بمیاوپیوئیدی و دوپامینرژیک 

قادرند  هاگزارش کردند که اوپیات 2010در سال  "ولکو"

(. بنابراین با افزایش 24خروجی دوپامین را افزایش دهند )

 هایپامین در محل سیناپس ممکن است گیرندهسطوح دو

دوپامینی پس سیناپسی را تحریک کرده که به نوبه خود سبب 

 (.12) تغییر عملکرد حافظه کاری گردند

نشان داد که  BLAنتایج حاصل از تزریق آپومورفین درون 

تزریق دوزهای بالا و پایین آن سبب بهبود عملکرد حافظه کاری 

خاصی روی حافظه مرجع ندارد. آپومورفین  اما تاثیر ،گرددمی

( هم حافظه میکروگرم در هر موش 05/0در یک دوز متوسط )

گونه توان اینمیکند. بنابراین میکاری و هم مرجع را مختل 

 از یک منحنی BLAگیری کرد که عملکرد دوپامین در نتیجه

U کند.میشکل پیروی 

دوپامینی  هایدهعنوان آگونیست اختصاصی گیرنهآپومورفین ب

 Gاز طریق  D1خانواده  هایکردن گیرندهاز طریق فعال

 Qو یا نوع  PKC/cAMPمسیر  Sتحریکی نوع  هایپروتئین

ها را افزایش را فعال کرده و شلیک سلول PLC/Ca+2مسیر 

و فعال  D2خانواده  هایبا تحریک گیرنده ،مقابلدهد درمی

لیت آدنیلات سیکلاز را فعا Iپروتئین مهاری نوع  Gسازی 

و شلیک  cAMPکاهش داده و متعاقبا سبب کاهش سطوح 

 PLC(. یکی از نتایج فعال شدن مسیر 25) گرددمیسلول 

باشد و چندین آنزیم حساس به میسلولی افزایش کلسیم درون

در پاسخ به این افزایش فعال  PKCو  CaMKIIکلسیم مثل 

 هایکه طی استفاده از پارادایم دانشوند. مطالعات نشان دادهمی

 حافظه کاری در حیوانات آزمایشگاهی، افزایشی گذرا در سطوح

CaMKII  وPKC کننده حافظه کاری های پردازشدر جایگاه

 های(. برخلاف دیگر انواع حافظه، فعالیت26) شودمیدیده 

کینازی وابسته به کلسیم در حافظه کاری نقشی منفی ایفا 

ابراین فرآیند سطوح فسفریلاسیون و دفسفریلاسیون کند. بنمی

غیر حساس شدن و یا حساسیت مجدد این  نقش مهمی در

به نسبت مشخصی  (. یک حافظه کاری بهینه27) رسپتورها دارد

 (. 28از کینازها به فسفاتازها بستگی دارد. )

فعالیت نرمال دوپامین وابسته به یک حالت تعادل در  ،روینا از

ست که در نهایت سبب های مجموع این گیرندهسازفعال

گردد. اوپیوئیدها می BLAشکل در Uگیری یک پاسخ شکل

طور مستقیم سبب تسهیل آزاد شدن دوپامین در ساختارهایی هب

، VTAو یا از طریق تأثیر روی هسته  NAcچون هسته هم

از ساختارهایی مثل آمیگدال یا هسته  GABAباعث آزاد شدن 

NAc (. 24) ردندگمی 

که در حضور مورفین اثرات دوگانه  نتایج حاضر نشان داد

و  "ونگ"آپومورفین روی حافظه کاری و مرجع از بین رفت. 

نشان دادند که اثرات تخریبی ناشی از  2012همکاران در سال 

واسطه تزریق هدوپامینی ب هایتزریق سطوح بالا و یا مهار گیرنده

 (.12شود )یمتوامان با مورفین برعکس 

 به آمیگدال پاسخ تقویت چنین درهم D2هایگیرنده

(. در پژوهش حاضر با بلوکه 17) نقش دارند مختلف هایمحرک

حافظه کاری و مرجع بهبود  ،دوپامین D2 هایکردن گیرنده

دوپامینی باعث افزایش  هایکلروپرومازین با مهار گیرنده یافت.

گردد. بر اساس مطالعات، میغلظت خارج سیناپسی دوپامین 

 ،روشود. ازاینمیسطوح بالای دوپامین مانع از جذب گلوتامات 

گلوتاماتی در  هایواجد گیرنده هایپذیری نورونتحریک

رسد یکی از میبنابراین به نظر  (.29یابد. )آمیگدال افزایش می

ی که از طریق آن کلروپرومازین حافظه کاری را هایمکانیسم

گلوتاماتی  هایتحریک گیرنده ،دهدمییر قرار تحت تاث

فین و کنش مورما نشان داد در برهم هاییافته باشد.می

 D2 هایدهنده ناشی از بلوک گیرندهکلروپرومازین، اثرات بهبود

بر روی حافظه کاری و مرجع  میکروگرم در هر موش 2در دوز 

 Gبا فعال کردن  D2 هایحذف گردید. تحریک گیرنده

مهاری سطوح کلسیم درون سلولی را کاهش  هایپروتئین

نیز کاهش  هادهد و متعاقبا سرعت فعال سازی نورونمی

دوپامینی سرعت  D2 هاییابد. بنابراین با مهار گیرندهمی
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یابد دوپامینی افزایش می هایسازی دیگر انواع گیرندهفعال

(12.) 

گابا را  هایانند گیرندهتومیچنین همی مثل مورفین هایاوپیات

در آمیگدال فعال کنند. گابا به عنوان یک نوروترانسمیتر مهاری 

(. بنابراین به نظر 24) گرددمیسبب کاهش حافظه و یادگیری 

زمان مجموع این رسد اثرات ناشی از حضور هممی

 باشد. مینوروترانسمیترها تعیین کننده پاسخ رفتاری نهایی 

کارگیری دوز مؤثر مورفین هین پژوهش با بدر آخرین بخش از ا

و سپس بلوک  mPFC( درون میکروگرم در هر موش 2)

 2دوپامین با دوز مؤثر کلروپرومازین ) D2 هایگیرنده

گانه ، هر یک از دوزهای پنجBLA( در میکروگرم در هر موش

این گروه از آزمایش تزریق  هایموش BLAآپومورفین درون 

گر اثر کاهشی در خطای رایط آنالیزها بیانگردید. تحت این ش

این دو  یدهنده ارتقاباشند که نشانمیحافظه کاری و مرجع 

 در D2 هایباشد. بدین معنا که مهار گیرندهمینوع حافظه 

BLA درون  همزمان با حضور مورفینmPFC  پاسخU شکل

 دهد. حاصل از تزریق دوزهای مختلف آپومورفین را تغییر نمی

 

 گیرینتیجه .6

 ریکاظهحاف بر BLA پامینیدو یهارسپتور نشدلفعا اتتأثیر

 اتتأثیر یندارد؛ ا بستگی عامل چند به قلاحد لاحتماا مرجعو 

 رحضو معد یاو  رحضو ،هستنددوز  به بستهوا تشد به

 سیستم نقش بر هاآن نیاوافر انمیز و پامینیدو یهارسپتور

 ارتأثیرگذ مرجعو  ریکا ظهحافدر  هسته ینا یکژپامینردو

 یمسیرها پامینیدو مختلف یهارسپتور نشدلفعا ،ستا

 که ندازندامیراه  بهرا  تیومتفاملا کا سلولیدرون  سیگنالینگ

 نشدلفعاو  دشو نیرونو فعالیت رمها یا تحریک سبب ندامیتو

 به هازکینا نسبت، پامینیدو یهارسپتور نشدلفعا غیر یا

 فعالیت تشد تغییر لعکسباو  هددمی تغییررا  هازفسفاتا

 مختلف یهارسپتور نشدلغیرفعا یا لفعا ،هازفسفاتاو  هازکینا

شدن رسپتورهای مورفینرژیک در (. فعال30) دارد پیرا در 

mPFC تواند عنوان مرکز اصلی پردازش حافظه کاری میهب

تحت تأثیر قرار دهد. این  BLAعملکرد دوپامین را در هسته 

ارتباطات میان سیستم مورفینرژیک و  دهندهها نشانیافته

 باشد.دوپامینرژیک طی حافظه کاری و مرجع می

گیری کرد که گونه نتیجهتوان اینبا توجه به مطالب فوق می

اثرات چنین ترکیباتی روی انواع مختلف حافظه وابسته به دوز 

بوده و محل و تراکم رسپتورهای اوپیوئیدی، دوپامینرژیک و نیز 

کننده رها و نوروترانسمیترها در یک نورون، تعییندیگر رسپتو

 باشد.می هاآناثرات کلی 

 

 . تقدیر و تشکر7

مقاله  سندگانینوگونه حامی مالی نداشته است. این مطالعه هیچ

دانشگاه  هیدانشکده علوم پا یجانور یولوژیزیبخش ف یاز اعضا

 یگزارند سپاسنمود یاریپژوهش  نیمازندران که در انجام ا

 .نمایندیم

 

 . سهم نویسندگان8

تمامی نویسندگان معیارهای استاندارد نویسندگی بر اساس 

پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

 بودند.

 

 منافع ضادت. 9

گونه تضاد منافعی در پژوهش دارند که هیچنویسندگان اعلام می

 .حاضر وجود ندارد
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