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  چكيده
 در  .روي يادگيري نيز اثـر داشـته باشـند        توانند بر     دهند، مي مي آدرنرژيك را تحت تأثير قرار       -α2 داروهايي كه سيستم  :سابقه و هدف  

   . آدرنرژيك بر يادگيري وحافظه بررسي شد-α2اين مطالعه، تاثير تداخل كافئين وسيستم 
 )آدرنرژيـك -α2 آنتاگونيـست (، يوهمبين ) آدنوزينيA2aو  A1هاي  گيرندهآنتاگونيست ( اثرات كافئين در پژوهش حاضر : يسروش برر 

 ودن .ارزيابي شددر دوزهاي اپتيمم  علاوه تداخل اثر اين داروها       هب .بررسي شد يادگيري    بر حافظه و   )آدرنرژيك-α2 آگونيست(وكلونيدين  
 در دستگاه استريوتاكسي كانولاگذاري داخل بطني گشته و پس از يك هفته ريكاوري در دستگاه شاتل باكس تايي 6 گروه  15موش در   

  . شدندآنها بررسي ساعت 24هاي مختلف تزريق شده و پس از   سپس داروها در غلظت.آموزش داده شدند
باعث براي هر موش   ميكروگرم10 و 8، 6، 4 هاي آدرنرژيك در غلظت-α2 تزريق درون بطني يوهمبين به عنوان آنتاگونيست: هايافته

نسبت به  موجب كاهش يادگيري ميكروگرم 6 و 4، 2 هاي آدرنرژيك در غلظت-α2 كلونيدين به عنوان آگونيست تقويت يادگيري و
نسبت به  باعث تقويت يادگيري ميكروگرم 30 و 20، 10هاي   كافئين در غلظت).P>05/0 و P>001/0به ترتيب (شد گروه سالين 
 باعث  بود،ر كدام از داروها تزريق گرديدههايي كه كافئين به همراه ه  تداخل اين داروها در گروه).P>001/0 (گرديد گروه سالين 

 ).P>05/0 (تقويت حافظه و يادگيري شد و تداخل دوز اپتيمم يوهمبين وكلونيدين نسبت به گروه سالين تضعيف حافظه را نشان داد
به تقويت حافظه  منجر آنهاتداخل  گردند و يوهمبين و كافئين باعث تقويت حافظه مي و حافظه كلونيدين باعث تضعيف: گيرينتيجه

 .گردد مي
 .آدرنرژيك-α2 حافظه، يادگيري، يوهمبين، كلونيدين، كافئين، :واژگان كليدي

 

  1مقدمه
كافئين بصورت وسيعي به عنوان ماده فعال كننده رفتـاري در           

و از طريق منـابع غـذايي    كافئين،. شود سطح جهان مصرف مي  
و  مـصرف زيـاد   . بيش از همه قهـوه و چـاي تـامين مـي شـود             

آور ضـعيفي روي سـلامت        اثـرات زيـان    ،اين ماده  مدتطولاني

                                                 
 گروه زيست شناسي جانوري،     ،دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم تحقيقات     تهران،  : نويسنده مسئول آدرس  

  )  email: yaghmaei_p@yahoo.com(پريچهر يغمايي
  10/9/1386: تاريخ دريافت مقاله
  12/12/1386 :تاريخ پذيرش مقاله

جذب كافئين از طريق لوله گوارشي سـريع        ). 1(كند    ايجاد مي 
 ).2( گردد آن جذب مي% 99 دقيقه بعد از مصرف، 45است و 

متيل و ها، دي زانتينمتيل و منومتيلكافئين توسط كبد به دي
ــريمنومتيــل اوريــك آلانتــوئين و متيــليمتيــل و داســيد، ت

ــي  ــابوليزه م ــيل مت ــشتقات اوراس ــود م ــك ). 2( ش ــافئين، ي ك
دسـتگاه  آنتاگونيست آدنوزيني مهم است كـه باعـث تحريـك           

مغزي  -خونيشود و به راحتي از سد       مي) CNS(اعصاب مركزي   
  ).3(كند   عبور مي به علت مشخصات ليپوفيليكي
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  ر يادگيري احترازي غيرفعال دآدرنرژيك و كافئين -2αسيستم                                     دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 8
 آدنـوزين را    تحقيقات نشان داده كه كافئين اغلب اثرات مهاري       

چنـين  ، هم ) 4(كند  تغيير داده و فعاليت نوروني را تحريك مي       
هـاي خـود بـه      تحريـك و فعاليـت      و آزادسازي نوروترنسميترها 

اثـرات كـافئين روي     . از ديگر خواص كـافئين اسـت       خودي نيز 
CNS          هاي گيرنده از طريق مهار فعاليت فسفودي استراز و مهار

 GABA  ــسيم ــزايش فعاليــت كل     صــورت لي داخــل ســلو و اف
بعلاوه دوز متوسط كافئين باعث اثرات تحريكـي        ). 5(گيرد  مي

توانـد فعاليـت    كه دوز بالاي آن مي   در صورتي  ،گردد  رفتاري مي 
حافظه را مهار     كارايي رفتارهاي مرتبط با يادگيري و       و رفتاري
    همچنــين مطالعــات مختلــف نــشان داده كــه كــافئين . نمايــد

دادي از نوروترنسميترهاي مونوآميني    تواند سوخت و ساز تع    مي
بعلاوه  . دهد  نورآدرنالين را افزايش     شامل سروتونين، دوپامين و   

بر افزايش سـرعت شـليك       ها  زانتينگمداركي دال بر اثر متيل      
 از .هــاي آدرنرژيــك در لوكــوس ســرولئوس وجــود دارد نــورون

ت مغـز ر   در   ار 2αهاي  گيرندهطرفي اين مواد مي توانند تعداد       
ــد ــاهش دهن ــشان داده. ك ــات ن ــد تحقيق ــورون ان ــه ن ــاي  ك ه

شـوند و بـه       يكال توسط آدنوزين مهار مـي     تكولينرژيك مزوكور 
تواند باعث افـزايش سـرعت شـليك ايـن            دنبال آن كافئين مي   

  ).1(ها گردد  نورون
 و A1 ،A2a ،A2b آدنوزيني هايگيرندهامروزه با شناخت وكلون 

A3  هاي  هگيرندهاي مختلف،    در گونهA1   و A2a     بعنـوان هـدف 
شـوند كـه   اصلي احتمالي كافئين و تئوفيلين در نظر گرفته مي 

آدنـوزيني در    A1 گيرنـده  ).1( گردند  ها جفت مي     پروتئين Gبا  
هــاي مغــز وجــود دارد و بــه ميــزان  بيــشتر در  اغلــب قــسمت

هاي خاص تالاموسـي بيـان شـده          قشر مغز و هسته    هيپوكمپ،
هاي پشتي و شكمي    رنرژيك كه از شاخه   هاي نورآد رشته. است

انـد    به طور وسيعي در مغز حيوانات توزيـع شـده          ،تشكيل شده 
هاي شاخه پشتي از لوكوس سرولئوس بـالا رفتـه و             نورون). 6(

هاي شـاخه شـكمي ناحيـه          نورون .اند  در هيپوكمپ قرار گرفته   
Subceruleus    ــالاموس ــز و هيپوت ــاقه مغ ــه س ــايي را ب  پرتوه

آدرنرژيـك نقـش اساسـي در       -2α هايگيرنده ).6(فرستند    مي
 CNSهاي آدرنرژيكي و سـمپاتيكي در         تنظيم آزادسازي نورون  

آدرنرژيـك داراي اثـرات     -2α هـاي گيرندهآگونيست   ).6(دارند  
د نمتنوع وسيعي در سيستم عصبي مركزي و محيطي مي باش ـ      

 تعـديل و تـسكين عـوارض         و  كاهش فـشارخون   بهتوان  كه مي 
  ).7(اشاره كرد از سندرم ترك اپيوئيدها ناشي 

 از  آدرنرژيك-2αهاي   گيرنده يوهمبين آنتاگونيست اختصاصي  
 Rouwolfia و ريـشه  Pausin staliayohimbineپوست درخت 

 يـوهمبين از طريـق جريـان خـون بـه            .)8(شـود     استخراج مي 
 شده و باعـث افـزايش فـشارخون و ضـربان            CNSسرعت وارد   

اين دارو براي  .گرددكات و لرزش عضلات مي    افزايش حر  قلب و 
 همچنين  ).9(شود درمان ناتواني جنسي مردان نيز استفاده مي   

  اپيزوديـك  اند كه يوهمبين تشكيل حافظه    تحقيقات نشان داده  
شـايان ذكـر اسـت كـه         ).10( كنديا غيرمنسجم را تسهيل مي    

امروزه در سراسر جهان قهوه و چاي بعنـوان نوشـيدني اصـلي              
  زن و  7000مطالعـات بـر روي      . م جايگاه خود را دارا است     مرد

مرد پير نشان داده ، افرادي كـه روزانـه سـه فنجـان قهـوه يـا                  
 نـسبت بـه     ،كردنـد گرم كافئين دريافت مـي     ميلي 100 معادل

افراد همسن خود كـه روزانـه كمتـر از ايـن مقـدار كـافئين را                 
ره نم ـ  يـادگيري،  هـاي سـنجش  آزمـون كردند، در دريافت مي

بنابراين مـصرف روزانـه سـه فنجـان          .نمودندبهتري كسب مي  
تحقيـق  ). 11( تواند حافظـه را بهبـود بخـشد       قهوه يا چاي مي   

تـداخل كـافئين    آيـا   دهـد كـه     حاضر به اين سوال پاسـخ مـي       
   .حافظه دارد آدرنرژيك اثري بر يادگيري و-2α وسيستم

  
  مواد و روشها

  در محـدوده وزنـي     ،ويستارهاي نر بالغ      در اين مطالعه از موش    
حيوانات در دمـاي كنتـرل شـده        .  استفاده شد   گرم 240ـ300

 12 سـاعت روشـنايي و       12 ،)گـراد  درجه سـانتي   22±2(اطاق  
آزمايـشات  . ساعت تاريكي و با غذا و آب كافي نگهداري شـدند          

ــين ســاعت  ــا 8ب ــات در قفــس.  انجــام شــد13 ت هــاي  حيوان
.  نگهـداري شـدند    متـر  سـانتي  25×25×60 پلاستيكي به ابعـاد   

هـاي   تايي كه شامل گروه سـالين و گـروه         6 گروه   15ها به     رت
  .تقسيم شدند ،بودتجربي 

حيوانات با مخلوط كتامين و رامپون ابتـدا بيهـوش گرديـده و             
كــانولاي . توسـط دسـتگاه استريوتاكــسي كانولاگـذاري شـدند    

 ضدزنگ دائمي بوده و به صـورت يـك طرفـه در بطـن               ،راهنما
 برگمـا   نسبت به m m 8/0- =AP   است به مختصاتجانبي ر

قـرار   اطلـس  اسـتفاده از   نسبت به خط وسط با mm6/1=L و 
مراحل آمـوزش    روز دوره نقاهت،   6-7پس از گذشت    . داده شد 

با استفاده از  دستگاه شاتل باكس و شيوه احترازي غيـر فعـال              
  .انجام گرديد

كننـده  دستگاه از دو بخـش جعبـه آمـوزش و بخـش كنتـرل               
و  جعبه آموزش داراي دو محفظه كـوچكتر      . تشكيل شده است  

ابعـاد هـر    . باشدمساوى، يكي بخش روشن و ديگري تاريك مي       
دو محفظـه توسـط در      . سانتى متر اسـت    60×21×20محفظه  

  .گردندگيوتينى متحرك با يكديگر مرتبط مي
اساس اين نوع يادگيري برقراري ارتباط بين دو محرك شرطي          

ابتـدادر جلـسات    . باشـد مي )نوروشوك الكتريكي (ي  و غيرشرط 
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 9 / ان و همكارپريچهر يغمايي                                                                                                          87 بهار   • 1 شماره  • 18 دوره

 دقيقه در بخـش     30عادت، حيوان در دو مرحله با فاصله زماني       
روشن دستگاه قرارداده شد و پـس از ورود حيـوان  بـه بخـش                

 30 ، در جلـسه آمـوزش     .يمكـرد از دستگاه خارج     تاريك آن را  
دقيقه بعد حيوان مجددا در بخش روشن دستگاه قرار داده شد           

پـس  . دره به محض ورود به بخش تاريك شـوك دريافـت ك ـ           ك
بـه  . ازانجام جلسات آموزش ويادگيري، تزريق داروها انجام شد       

                                              :منظور انجام تزريقات حيوانات به گروه هاي زير تقسيم شدند
دريافت كننده محلول سـرم فيزيولـوژي بـه         كه  گروه سالين    •

  .دبون حلال داروها عنوا
 و 20، 10 كه كافئين را در دوزهاي مختلف گروه كافئين سه   •

   . ميكروگرم براي هر رت دريافت كردند30
، 4را در دوزهاي مختلـف       يوهمبين    كه گروه يوهمبين چهار   •

  .ميكروگرم براي هر رت دريافت كردند 10 و 8، 6
 4،  2 را در دوزهاي مختلف   كلونيدين   كه   گروه كلونيدين سه   •

   .  ميكروگرم براي هر رت دريافت كردند6و 
و  ميكروگـرم    6 گروه دريافت كننـده تـوأم يـوهمبين بـادوز          •

  . ميكروگرم2دوز  كلونيدين با
و  ميكروگـرم  6دوز   گروه دريافت كننـده تـوأم يـوهمبين بـا          •

  .ميكروگرم 30دوز  كافئين با
و  ميكروگـرم    30بـا دوز    كننـده تـوأم كـافئين       گروه دريافت    •

   . ميكروگرم2 دوز ن باكلونيدي
و  ميكروگـرم      30 دوز   گروه دريافت كننده تـوأم كـافئين بـا         •

  .  ميكروگرم2دوز  وكلونيدين با ميكروگرم  6دوز  يوهمبين با
  .ود عدد ب6تعداد حيوانات در هر گروه 
 ساعت بعد از انجام تزريـق دارو،        24به منظور ميزان بيادآوري،     

ــوان    ــين ورود حي ــاني در اول ــأخير زم ــك  ت ــش تاري ــه بخ          ب
(Step-Through latency ,STL)حـــداكثر .  ثبـــت گرديـــد

پــس از انجــام .  ثانيــه در نظــر گرفتــه شــدSTL ، 300زمــان
هـا، جهـت تعيـين صـحت مكـان          تجربيات رفتاري و ثبت داده    

تزريق، مقـاطعي از منـاطق مـورد نظـر تهيـه كـرده و از نظـر                  
  . ميكروسكوپي مورد بررسي قرار گرفت

بـراي  .  انحـراف معيـار بيـان شـد        ±رت ميـانگين    صوها به داده
 بـه   وآنـاليز واريـانس يـك طرفـه و دو طرفـه     از ها  تحليل داده 
دار در نظـر     معني P>05/0. آزمون توكي استفاده شد   دنبال آن   
  .گرفته شد

  
  هايافته

باعـث افـزايش   ميكروگـرم   30 و   20،    10 كافئين بـا دوزهـاي    
شـد   گـروه سـالين      نـسبت بـه   دار در حافظه و يـادگيري         معني

)001/0 < P (  بـود بيـشتر     ميكروگرم 30 اين افزايش دردوز  و .
نسبت به   ميكروگرم   6 و   4،  2 كه كلونيدين با دوزهاي   در حالي 

دار در حافظـه و يـادگيري         گروه سـالين باعـث كـاهش معنـي        
ــد   نيــز  ميكروگــرم 2 ايــن كــاهش در دوز و )P>05/0 (گردي

  ميكروگـرم   10 و   8،  6،  4 يـوهمبين بـا دوزهـاي     . دار بود معني
 اين افزايش    و يادگيري شد  دار در حافظه و   باعث افزايش معني  

تـداخل دوز اپتـيمم كـافئين     .  بـود   ميكروگرم بيـشتر   6 در دوز 
نـشان داد كـه در      )  ميكروگـرم  6(و يـوهمبين    ) ميكروگرم30(

 در يــادگيري و يدار  گــروه ســالين افــزايش معنــيامقايــسه بــ
تداخل دوزاپتيمم كافئين    .)P > 001/0( شود مي ايجادحافظه  

داري افزايش معنـي  ) ميكروگرم2(با كلونيدين   )  ميكروگرم 30(
در يادگيري و حافظه بين اين گروه تجربي بـا گـروه سـالين              را

ــشان داد ــداخل دوز. )P > 05/0 (نـ ــوهمبين   تـ ــيمم يـ           اپتـ
دار  معنـي باعث كاهش ) ميكروگرم2(وكلونيدين  ) ميكروگرم 6(

كـه  در حالي  ،)P > 05/0 (گرديد  ه گروه سالين    حافظه نسبت ب  
ــافئين   ــيمم ك ــداخل دوز اپت ــرم30(ت ــوهمبين )  ميكروگ        و ي

ــرم6( ــدين)  ميكروگ ــرم2(و كلوني ــزايش  )  ميكروگ ــث اف باع
 .     )P > 05/0 (دار حافظه نسبت به گروه سالين شد معني

  
  بحث

 آدنـوزين   A2aو   A1 هـاي  گيرنده كافئين به عنوان آنتاگونيست   
. تواند به صورت وابسته به دوز باعث افزايش حافظـه گـردد            مي

هـاي آدنـوزيني باعـث تحريـك         گيرنـده با بلوك كردن       كافئين
هـاي خـاص پيراميـدال هيپوكمـپ           و نـورون   CNSهاي    نورون

 كه  2002 در سال    Angelucciاين نتايج با مطالعات     . گردد مي
اني اي حيـو    هـاي يـادگيري و حافظـه        اثرات كافئين را در مدل    

 و همكـاران در     Angelucci .)12 ( دارد مطابقت ،گزارش كردند 
  نـشان دادنـد، كـافئين تثبيـت حافظـه را بعـد از                2002سال  

در مـدل احتـراز مهـاري در     هـاي صـحرايي و   آموزش در موش  
هــا بهبــود  مــدل احتــراز فعــال در رت در هــا و هــا و رت مــوش

 A1هــاي  گيرنــدهاعــلام كردنــد كــه فعاليــت  آنهــا .بخــشد مـي 
هـاي   آدنوزيني به طور قوي آزادسازي استيل كولين را از نورون 

بدين ترتيب اهميت نقش     پيراميدال هيپوكمپ مهار مي نمايد،    
بر اين اسـاس    . استيل كولين در ذخيره حافظه مشخص گرديد      

افرادي كه دچار نقص حافظـه و فراموشـي پيـشرونده در مغـز              
دچـار كمبـود    احتمالا سطح استيل كـولين مغزشـان         اند،  شده

     شده كـه اثـرات مفيـد كـافئين روي حافظـه آنهـا مـي توانـد                  
 آدنـوزيني را    A1هـاي    برخـي، مهـار گيرنـده     . تاثير گذار باشـد   

 امـا  ،)12 (داننـد   مكانيسم اصلي اثر كـافئين روي حافظـه مـي         
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تحقيقات اخير نشان داده كه كافئين تثبيت حافظـه را بهبـود            

هـاي    خاص در سيـستم   بخشيده و بازيابي حافظه را در شرايط        
هــاي سيــستم حافظــه  ارتبــاطي و حافظــه فــضايي كــه مــدل
در ايـن رابطـه      .بخـشد   هيپوكمپي انسان هـستند، بهبـود مـي       

 و همكـارانش همـاهنگي      Angelucci  هپژوهش حاضر با مطالع   
  .دارد

آدرنرژيك نقش مهمـي را در      -2αهاي   از طرف ديگر، آگونيست   
 نتايج حاضر، يوهمبين    ساسااي داشته و  بر        فرآيندهاي حافظه 

كـه كلونيـدين     درحالي ،دگرد   ميدار حافظه     باعث افزايش معني  
  هـاي  يافتـه اين نتايج با . انجامد دار حافظه مي  كاهش معنيبه

Galeotti   2 كه روي سيستم     2004در سالα-   آدرنرژيك انجام 
ــد،   2001 درســـال Rammsayer .)13 ( داردمطابقـــتگرديـ

 به )آدرنرژيك-2α گيرندهآگونيست (يدين گزارش كرد كه كلون
گـردد، اگرچـه      طور وسيعي باعث تخريـب حافظـه كـاري مـي          

امــا  مــداركي دال بــر وابــسته بــه دوز بــودن آن يافــت نــشده،
بالا و پايين كلونيدين حافظه كاري را        مشخص گرديده كه دوز   

 و همكــارانش در Tipladyاز طرفـي  ). 14( نمايـد   تخريـب مـي  
 گيري كردند كه كلونيـدين در دوز بـالا اثـر           يجه نت 2005سال  

البتـه مطالعـه    . نـسبت بـه دوز پـايين دارد        تخريبي بيشتري را  
داراي اثـرات    مختلف   حاضر نشان داد كه كلونيدين در دوزهاي      

هاي محققـان نـشان    از طرفي يافته .باشد تخريبي بر حافظه مي  
ــه اي را در رت   ــتلالات حافظ ــدين  اخ ــه كلوني ــا در داده ك  ه

كندكه با نتـايج     مي  و شاتل باكس ايجاد    step-downهاي   نمونه
  .)15( هماهنگي داردديگر محققان 

Carter      در يـك مطالعـه روي افـراد         1997و همكاران در سال 
داوطلب مطرح نمودند كه كلونيدين در دوز متوسط به صـورت           

ها متصل گرديده و اين امر كاهش        گيرندهپيش سيناپسي به اتو   
 موجـب شـده و منجـر بـه          CNSز آدرنالين را در     سوخت و سا  

كـه يـوهمبين اثـرات     در حـالي  . شـود   كاهش سطح تحريك مي   
ايـن   ).6(نمايـد   تخريبـي ناشـي از كلونيـدين را معكـوس مـي     

محققين اعلام كردند كه يوهمبين در دوزهاي متوسـط باعـث           

  وLeDouxچنـين    هـم  .افزايش سـطح نورآدرنـالين مـي شـود        
Phelps    مطرح نمودند كـه در مطالعـه حيـواني       2005 در سال 

يـا موضـعي دارو      تجمع نورآدرنالين توسط تزريق سيستميك و     
از جمله يوهمبين بـه داخـل آميگـدال باعـث تقويـت حافظـه               

 .اسـت آنـان   تائيدي بـر نتـايج       نتايج حاضر . گردد درازمدت مي 
داروهاي  بعضي گزارشات نيز مبني بر استفاده توأم يوهمبين با        

   در تجربـه حاضـر دوز       .)16( ه حافظه وجـود دارد    تخريب كنند 
عنـوان دوز متوسـط يـوهمبين  باعـث تقويـت             هب ميكروگرم   6

حافظه گرديده است و احتمالا ايـن افـزايش ناشـي از افـزايش              
  .باشد متوسط نورآدرنالين مي

آدنوزين به عنوان يك تنظيم كننده فعاليـت سيـستم عـصبي            
 اهش شليك نوروني يـا    كند و اين نقش را با ك        مركزي عمل مي  

ــدادي از      ــازي تع ــار آزادس ــوروني و مه ــازي ن ــاهش آزادس ك
، GABAنــسميترها از جملــه دوپــامين، ســروتونين،    انوروتر
هاي پيش سيناپسي     كولين و نورآدرنالين از طريق نورون      استيل

  ).17( دهد انجام مي
كافئين سرعت سوخت و سـاز نورآدرنـالين را در مغـز افـزايش            

 ــ ــث اف ــرولئوس  داده و باع ــوس س ــازي آن از لوك زايش آزادس
هاي مطالعـه حاضـر نـشان داده كـه           يافته .)19،  18 (گردد مي

هـاي آدنـوزيني و افـزايش        گيرنـده كافئين با اثـر مهـاري روي        
آزادسازي نورآدرنالين همراه با يوهمبين يك اثر سـينرژيك در          

 .نمايد  تقويت حافظه ويادگيري القاء مي
 جهت تحقيقـات  شود ميوجود پيشنهاد با توجه به يافته هاي م  

تداخل نيز و   آدرنرژيك-1αبعدي تداخل اثر كافئين با سيستم 
بر يادگيري و حافظه  مورد      اثر كافئين با سيستم دوپامينرژيك      

  .توجه قرار گيرد
   

  تشكر وقدرداني
هاي علمي   نگارندگان اين مقاله سپاس خود را به دليل حمايت        

  .دارند  ابراز ميآزاد اسلامي ي دانشگاهو اجرايي معاونت پژوهش
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