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Abstract 

Introduction: The effect of morphine dependency on learning and spatial memory is controversial. In this study, the 

effect of co-administration of nitric oxide (NO) and morphine in CA3 region of hippocampus on learning and spatial 

memory in morphine dependent rats was investigated. 

Methods: After anaesthetizing of male rats, guide cannula  was  implanted bilaterally in CA3 region of 

hippocampus. After recovery period (7 days), morphine dependency was induced then animals divided to 6 groups and 

respectively received 1 µl saline, L-Arginine, L-Name, morphine, L-Arginine+morphine and/or L-Name+morphine. 

Morphine dependency was induced by subcutaneous injections of morphine (10 mg/kg first day and 20 mg/kg for four 

next days). During Morris water maze test period, last dose of morphine (20 mg/kg) was injected daily to maintain 

morphine dependency.   

Results: L-Name decreased learning in morphine dependent rats but it was not effective on retention of memory. 

Morphine did not affect learning and spatial memory. Co-administration of L-Arginine and morphine promoted the 

effect of L-Arginine on learning and spatial memory. 

Conclusion: It seems that comparing to separate administration, co-administration of NO and morphine in morphine 

dependent rats does a better improvement in learning and spatial memory.   
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  دانشكده علوم، دانشگاه شهيد باهنر، كرماني، گروه زيست شناس .1

  كرمان، دانشگاه علوم پزشكي كرماني، دانشكده پرستار .2

  86 بهمن: پذيرش  86 دي: بازبيني 85 اسفند: دريافت

  همكارانو  زاده حسين  مورفين، نيتريك اكسايد، يادگيري و حافظه فضائي

  چكيده

و مـورفين در  ) NO(اكسايد از آنجايي كه در مورد اثرات وابستگي به مورفين بر يادگيري و حافظه فضايي تناقضاتي وجود دارد در اين مطالعه اثر تجويز توأم نيتريك  :مقدمه

  .هيپوكمپ بر يادگيري و حافظه فضايي در موشهاي وابسته به مورفين بررسي شد CA3ناحيه 

هيپوكمپ و طي يك هفته دوره بهبودي، بـه   CA3حيوانات مورد استفاده موشهاي صحرائي نر بودند كه پس از بيهوشي عميق و كانول گذاري دو طرفه در ناحيه  :اه روش

مـورفين،  ، L-Arginine ،L-Name،)دشـاه (به شش گروه تقسيم شدند و هر گروه بترتيب سرم فيزيولـوژي   سپري كردند و سپروز دوره ايجاد وابستگي به مورفين را س 5مدت 

روز  5وابستگي به مورفين با تزريق روزانه و زير پوستي مورفين بـه مـدت   . ميكروليتر از طريق كانولها دريافت كردند1را به حجم  L-Name يا مورفين و L-Arginineمورفين و

يابي يادگيري و حافظه فضايي در آنها با ماز آبي مـوريس صـورت گرفـت تزريـق مـورفين بـا دوز       القا و در پنج روز بعدي كه ارز) mg/kg20و چهار روز بعد  mg/kg10روز اول (

mg/kg20 تداوم يافت تا وابستگي همچنان وجود داشته باشد.  

تزريـق مـورفين در   . ته اسـت ميزان يادگيري را در موشهاي وابسته به مورفين كـاهش داده ولـي بـر بازيافـت حافظـه اثـري نداش ـ       L-Name :نتايج نشان داد كه :ها يافته

CA3كاربرد توأم مورفين و. هيپوكمپ اثري بر يادگيري و حافظه فضايي نداشته است L-Arginine  درCA3    توانست نه تنها اثرات مورفين را بر اختلال يـادگيري حـذف نمايـد

  .را بر يادگيري بهبود بخشد L-Arginineبلكه اثر 

 L-Arginineدر حيوانات وابسته به مورفين باعث بهبود يادگيري و حافظه فضايي نسبت به گروههايي شده كه مـورفين و   L-Arginineاثر توأم مورفين و  :گيري نتيجه

  .را به تنهايي دريافت كرده اند

  

  NO يادگيري، حافظه فضايي، وابستگي به مورفين، هيپوكمپ، :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه
توانـايي بـه يـادآوردن    يادگيري توانايي تغيير رفتار و حافظه 

يكي از نواحي مهم درگير در يـادگيري و  . ]6[وقايع گذشته است

  

  

  pouraboli_i@mail.uk.ac.ir              : نويسندة مسئول مكاتبات  *

 www.phypha.ir/ppj                     :                     وبگاه مجله   

يكـي از  . ]15، 7 [باشـد  هيپوكمپ مي CA3حافظه فضايي ناحيه

مولكولهايي كه در حافظه و يادگيري نقش مهمـي دارد نيتريـك   

-Lاز جملـه   NOتركيبات توليد كننده. ] 3 [است) NO(اكسايد 

Arginine دهنـد و  دگيري را افزايش مـي حافظه و ياL-Name 

كه مهارگر سنتز نيتريك اكسايد است باعث اختلال در حافظـه و  

وابستگي بـه مـواد مخـدر همچـون     . ]20، 16[شود  يادگيري مي
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عـدم  . مورفين يكي از عمده ترين مشكلات جوامع بشري اسـت 

وجود روشهاي مناسب براي درمـان وابسـتگي بـه مـواد مخـدر      

ز اثرات ناشناخته مورفين بر كاركردهاي مختلـف  تواند ناشي ا مي

امروزه نقـش سيسـتم اوپيوئيـدي در رونـد     . سيستم عصبي باشد

. ]1[باشـد   يادگيري و حافظه مورد توجـه مطالعـات تجربـي مـي    

اوپيوئيدها از جمله تركيباتي هستند كه مدارهاي مغزي درگير در 

دليل آنكـه  ب. ]18[دهند  حافظه و يادگيري را تحت تاثير قرار مي

اوپيوئيـدي كـه يكـي از سـه      µهاي  هيپوكمپ گيرنده CA3در 

گيرنده مهم اوپيوئيدي درگيـر در ايجـاد وابسـتگي بـه مـورفين      

هستند فراواننـد و مسـيرهاي آوران بـه ايـن ناحيـه نيـز حـاوي        

 µهاي  اند لذا ثابت شده است كه گيرنده نوروپپتيدهاي اوپيوئيدي

ث تغييراتـي در يـادگيري و   هيپوكمـپ باع ـ  CA3اوپيوئيدي در 

در مـورد  . ]14[گردنـد   حافظه فضايي در موشهاي صحرايي مـي 

مصرف مزمن اوپيوئيـدها و بـه خصـوص مـورفين و اثـر آن بـر       

دانـيم كـه مصـرف     مـي . حافظه و يادگيري تناقضاتي وجـود دارد 

گـردد و ايـن رونـد     مزمن مواد مخدر باعث ايجاد وابسـتگي مـي  

و از  ]10[كنـد   را در مغز ايجاد مي تغييرات عصبي طولاني مدتي

آنجايي كه وابستگي به مواد مخدر يكي از عمده ترين مشكلات 

جوامع بشري است بررسي سازوكار اخـتلالات ناشـي از مصـرف    

اثر تجويز . ]18، 5 [باشد مزمن اوپيوئيدها مورد توجه محققين مي

مزمن مورفين بر يادگيري و حافظـه توسـط محققـين متعـددي     

ها مشاهده شده است  در يك سري از آزمايش. شده است مطالعه

از . ]11[گردند  كه اوپيوئيدها سبب اختلال يادگيري و حافظه مي

دهند كه اوپيوئيدها بر روند تغيير  طرفي يافته هايي هم نشان مي

و شكل پذيري سيناپسي شبكه نوروني هيپوكمپ اثر مثبت دارند 

] 1 ،21[.  

 ـ راوان در زمينـه اثـر وابسـتگي بـه     لذا با توجه به تناقضات ف

مورفين بر يادگيري و حافظه، در ايـن مطالعـه اثـر كـاربرد تـوأم      

NO و مورفين در ناحيهCA3 بـر يـادگيري و حافظـه     پوكمپهي

  .فضايي موشهاي وابسته به مورفين مورد بررسي قرار گرفت

  ها مواد و روش

در محـدوده   سر موش صحرايي نـر  48در اين مطالعه تعداد 

شـدند   گرم كه در شرايط مناسب نگهداري مـي  250-300ني وز

حيوانـات مـورد مطالعـه بـا مخلـوط      . مورد استفاده قرار گرفتنـد 

بيهـوش و  ) mg/kg/ip 3(و گزيلازين ) mg/kg/ip 78(كتامين 

در دستگاه استرئوتاكس قرار گرفتند و دو كانول راهنما بـه طـور   

،  =5/3AP(هيپوكمـپ بـا مختصـات     CA3دو طرفه در ناحيـه  

8/3±LA=  7/2وDV=(   پـس از جراحـي،   . ]14[قرار داده شـد

سـپس وابسـتگي   . حيوانات هفت روز دوره بهبودي را طي كردند

  .به مورفين در آنها القا شد

وابستگي به مورفين با تزريـق روزانـه و زيرپوسـتي مـورفين     

و چهار روز mg/kg 10بطوريكه روز اول حيوانات دوز . انجام شد

جهـت  . مـورفين را دريافـت كردنـد    mg/kg 20ز دوز بعد هر رو

تاييد بروز اعتياد در روز پنجم چهار ساعت پس از آخرين تزريـق  

تزريق و بروز علائم ترك  mg/kg/ip4مورفين، نالوكسان با دوز 

مورفين طي نـيم سـاعت نمايـانگر تاييـد روش فـوق در ايجـاد       

ات با ماز آبي در پنج روز بعدي كه حيوان. وابستگي به مورفين بود

موريس مورد سنجش يادگيري و حافظـه فضـايي قـرار گرفتنـد     

ــق دوز      ــورفين تزريـ ــه مـ ــتگي بـ ــدگاري وابسـ ــراي مانـ بـ

mg/kg20 9، 2، 1[مورفين ادامه يافت[.  

 -1سپس حيوانات به شش گروه تقسيم شدند و بـه ترتيـب،   

 -M3/0(،3( L-Arginine -2، )گـروه شـاهد  (سرم فيزيولـوژي  

L-Name )M3/0 (    ،4تهيـه شـده ازشــركت سـيگما انگلــيس- 

مورفين  -5خش، پتهيه شده ازشركت دارو) mg/rat10(مورفين 

مورفين  mg/rat10 و  L-Arginine  ) M3/0 L-Arginineو 

 � M�/� L-Name (   L-Name مــورفين و -6و  )

mg/rat�� را به حجم )  مورفينµ 1 دريافـت   از طريق كانولها

قبل از تزريـق روزانـه مـورفين بـراي     دقيقه 10، كه ]19[كردند 

تداوم وابستگي به مورفين، تزريق داخل مغـزي داروهـا صـورت    

گرفت و در اين گروهها يك ساعت پـس از تزريـق مـورفين،     مي

سنجش يادگيري و حافظه با ماز آبي موريس مجهز بـه دوربـين   

  .فيلمبرداري و نرم افزار ثبت اطلاعات انجام شد

نولها از سرنگ هاميلتون استفاده شد و براي تزريق دارو در كا

دقيقـه در هـر كـانول صـورت      2به مـدت  µl1تزريقات با حجم 

پس از انجام آزمايشها براي تاييد محـل كانولهـا، بعـد از    . گرفت

گيري از مغز و رنگ آميزي نيسل، برشـها   كشتن حيوانات و برش

هـاي حيوانـاتي كـه     داده. با اطلس پاكسينوس مطابقت داده شـد 

  .كانولها منطبق با موقعيت مورد نظر نبود حذف شدند محل

اطلاعات به دست آمده كه شـامل مـدت زمـان لازم بـراي     

يافتن سكو، مسافت طي شده و سرعت حركت حيـوان در چهـار   
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روز و درصد زمان و مسافت طي شده توسـط حيـوان در ربـع    

دايره هدف در روز پنجم بود با روش آمـاري آنـاليز واريـانس    

. و دوطرفـه مـورد تجزيـه و تحليـل قـرار گرفتنـد       يك طرفه

جهت تعيين گروههـايي كـه    Tukeyهمچنين از پس آزمون 

در همه گروههـا  . با هم اختلاف معني دار داشتند استفاده شد

8=n   05/0 و حداقل سطح معنـي داري تفاوتهـا P<   در نظـر

هــا در كليـــه نمودارهــا بــه صـــورت     گرفتــه شــد و داده  

Mean±SEM  شده استنشان داده.  

  ها يافته

بررسي ميانگين زمان لازم براي يافتن سـكو طـي روزهـاي    

 [P < 0.5 ,آمـــوزش نشـــان داد كـــه در روزهـــاي دوم

[F(2,21)=32/05 ســوم ،  P < 0.5],[F(2,21)=29/72 ,

-Lگروههـايي كـه     P < 0.5]  ,[F(2,21)=22/53ارمــ ـچه

NAME  وL-Arginine    عنـي  را دريافت كـرده بودنـد بطـور م

داري نسبت به گروه وابسته به مورفين زمـان بيشـتري را بـراي    

  ).1شكل(اند  يافتن سكو طي كرده

بررسي ميانگين مسافت طي شده براي يافتن سـكو در طـي   

كل روزهاي آموزش نشان داد كه ميـانگين مسـافت طـي شـده     

در روزهاي  L-NAMEبراي يافتن سكو در گروه دريافت كننده 

 , [P<0/001 چهــارم, F(2,21)=7/48],  [P < 0/04ســوم

[F(2,21)=10/66   به طور معني داري بيش از گروه وابسته بـه

  ).2شكل( مورفين بود

بررسي درصد زمان و مسـافت طـي شـده در ربـع هـدف در      

جهت تاييـد يـادگيري و تثبيـت    ) روز پنجم(Probe trialمرحله 

حافظه نشان داد كه هيچ تفاوت معني داري بين گروههـا وجـود   

  ).4و  3هاي  شكل(ندارد 

كو ــگين زمان لازم براي يافتن ســانـي ميــبررس

 اي دومـوزش نشان داد كه در روزهــاي آمــدر روزه

P < 0] ,[F(2,21)=37/65 ،سومP < 0] ,[F(2,21)=23/12  ,

ميـانگين زمـان لازم بـراي     P < 0] ,[F(2,21)=24/83چهـارم 

 L-Arginineن و يافتن سكو در گروهي كه بطـور تـوأم مـورفي   
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.L- Arg = L-Arginine   n=8 

درصد مسافت طي شده در ربع هدف در روز پنجم در گروههاي وابسـته -4شكل 

Saline +Add( ،L-Arginine ( يژبه مـورفين دريافـت كننـده سـرم فيزيولـو     

)Add + L-Arg( ،L-Name )Add + L-Name .( . Add = addicted . 

Arg = L-Arginine .L-  . n=8  
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ــده   ــر از گروههــاي دريافــت كنن ــود كمت  -Lدريافــت كــرده ب

Arginine  و در ) 5شــكل (و مــورفين بــه تنهــايي بــوده اســت

 > P چهـارم ,  P < 0] ,[F(2,21) =27/25روزهـاي سـوم  

0/001] ,[F(2,21) =9/71      ميـانگين زمـان لازم بـراي يـافتن

دريافـت  را  L-NAMEسكو در گروهي كه بطور توأم مورفين و 

 L-Nameكرده بود كمتر از گروههاي دريافت كننـده مـورفين و  

  ).6شكل ( به تنهايي بوده است

 [P < 0چهارم, F(2,21) =15/19], [P < 0در روزهاي دوم

,[F(2,21) =12/86     آموزش ميانگين مسافت طـي شـده بـراي

 L-Arginineيافتن سكو در گروهي كه بطـور تـوأم مـورفين و    

 L-Arginineمتر از گروههاي دريافت كننده دريافت كرده بود ك

 به علاوه در روز سوم). 7شكل ( يا مورفين به تنهايي بوده است

P<0], [F(2,21)=12/51       ميـانگين مسـافت طـي شـده بـراي

را  L-NAMEيافتن سكو در گروهي كه بطور تـوأم مـورفين و   

-Lدريافت كرده بود كمتر از گروههاي دريافت كننده مـورفين و 

Name 8شكل ( ه تنهايي بوده استب.(  

 Probeاز نظر درصد زمان طي شده در ربع هدف در مرحله 

trial  ــدر روز ــين   پ ــي داري ب ــاوت معن ــيچ تف ــايش ه نجم آزم

دريافت كـرده   L-Arginineگروههايي كه بطور توأم مورفين و 

و مـورفين بـه    L-Arginine بودند و گروههاي دريافـت كننـده  

بين گروه دريافت كننـده مـورفين و   ). 9شكل (تنهايي ديده نشد 

L-Name    بطور توأم و گروههـاي دريافـت كننـده L-Name  و

شـكل  (مورفين به تنهايي هم تفاوت معني داري وجـود نداشـت   

10.(  

از نظر درصد مسـافت طـي شـده در ربـع هـدف در مرحلـه       

Probe trial  نجم آزمايش هيچ تفاوت معني داري بـين  پدر روز
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(ميانگين زمان لازم براي يافتن سكو در گروههاي دريافت كننـده مـورفين   - 5شكل 

Add + M ( ،L-Arginine )Add + L-Arg (  مـورفين و ،L-Arginine بطـور

در روزهاي دوم، سوم و چهارم گـروه دريافـت كننـده). Add + M + L-Arg  ( توأم

بطور توأم اختلاف معني داري نسبت به گروههاي وابسته بـه L-Arginine مورفين و

ــده  ــت كنن ــورفين درياف ــورفين و  م ــت  L-Arginineم ــان داده اس ــايي نش ــه تنه .ب

Arginine ,M = Morphine Add = addicted ,L-Arg = L-

.n=8,*P<0/05 .  

ميانگين زمان لازم براي يافتن سكو در گروههاي دريافـت كننـده - 6شكل 

-L، مـورفين و  ) Add + M ( ،L-Name )Add + L-Name (مـورفين 

Name  بطور توأم)Add + M + L- Name .(در روزهـاي سـوم و چهـارم

بطور توأم اختلاف معني داري نسبت L-Name گروه دريافت كننده مورفين و

.به تنهايي نشـان داده اسـت   L-Name به گروههاي دريافت كننده مورفين و

,M = Morphine Add = addicted-  .n=8,*P<0/05.  
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نگين مسافت طي شده براي يافتن سكو در گروههاي دريافت كننـدهميا -7شكل 

ــورفين ــورفين و  ،) Add + M ( ،L-Arginine )Add + L-Arg (م -Lم

Arginine بطور توأم ) Add + M + L-Arg ( .در روزهاي دوم و چهارم گروه

بطور توأم اخـتلاف معنـي داري نسـبت بـه L-Arginine دريافت كننده مورفين و

.بـه تنهـايي نشـان داده اسـت     L-Arginineدريافت كننـده مـورفين و    گروههاي

Arginine ,M= Morphine Add= addicted ,L-Arg= L-

.n=8,*P<0/05.  

ميانگين مسافت لازم براي يـافتن سـكو در گروههـاي دريافـت - 8شكل 

، مـورفين و) Add + M( ،L-Name )Add + L-Name (كننده مورفين

L-Name    بطـور تـوأم)Add + M + L- Name .(در روز سـوم گـروه

لاف معنـي داري نسـبتـبطور توأم اخت L-Name دريافت كننده مورفين و

.به تنهايي نشان داده است L-Nameبه گروههاي دريافت كننده مورفين و 

 ,M = Morphine Add = addicted- .n=8,*P<0/05.  
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دريافت كـرده   L-Arginineه بطور توأم مورفين و گروههايي ك

و مـورفين بـه    L-Arginine بودند و گروههاي دريافـت كننـده  

بين گروه دريافت كننده مـورفين و  ). 11شكل (تنهايي ديده نشد 

L-Name    بطور توأم و گروههـاي دريافـت كننـده L-Name  و

شـكل  (مورفين به تنهايي هم تفاوت معني داري وجـود نداشـت   

12.(  

  بحث

-Lيعنـي   NOنتايج به دست آمده نشان داد كـه مهـا رگـر    

Name  در ناحيهCA3 در موشهاي وابسته به مورفين  پوكمپهي

باعث اختلال در يـادگيري شـده اسـت امـا اثـري روي حافظـه       

گزارشـات زيـادي در    L-Nameدر مـورد  . فضايي نداشته اسـت 

 4 [دارد  وجـود  NOمورد اثر مهاري ايـن تركيـب در تشـكيل    

[.Quing  نشان داد كه تزريقL-Name     در آزمـايش مـاز آبـي

موريس حافظه و يادگيري را در موشهاي صحرايي سالم مختـل  

حافظـه و   L-Nameهم گزارش كرد كه  Vanaja .]16] كند مي

ــي    ــل م ــالم مخت ــحرايي س ــهاي ص ــادگيري را در موش ــد  ي كن

]17[.Ersin O. Koyla اكسـايد   هم نشان داد كه مهار نيتريك

موفقيت را در ماز آبي موريس  L-Nameسنتاز هيپوكمپي توسط 

نيتريـك اكسـايدكه توسـط    ]. 7[كند  در موشهاي سالم كمتر مي

توانـد توليـد شـود اگزوسـيتوز و رهـايش       تحريك گلوتاماتي مـي 

كند و بنـابراين   گلوتامات و دوپامين را از نورونهاي مجاور القا مي

 NOعلاوه بر ايـن  . دهد ر قرار ميتشكيل سيناپسي را تحت تاثي

دهـد   بازجذب ميانجي عصبي را در شكاف سيناپسي افزايش مـي 

 .]8[تواند حافظه و يادگيري را بهبود بخشد كه مي

البته نظريات ذكر شده همه در موشـهاي صـحرايي سـالم و    

 NOاند و هيچ گزارشي مبتني بر اثـر   غير وابسته به مورفين بوده

پ در موشـهاي وابسـته بـه مـورفين بـه      هيپوكم CA3در ناحيه 

توان گفـت   بر اساس نتايجي كه به دست آورديم مي. دست نيامد

كه وابستگي بـه مـورفين همـانطوري كـه ميتوانـد بـر سيسـتم        

توانـد باعـث اخـتلال در     كولينرژيكي اثر مهاري داشته باشد مـي 

بـر   NOشده و در نتيجه باعـث كـاهش اثـر     NOسيستم توليد 

  .يادگيري شود

در ايــن مطالعــه نشــان داده شــد كــه مــورفين مركــزي در  

موشهاي وابسته به مورفين اثري روي يادگيري و حافظه فضايي 
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هـاي هـدف در روز پـنجم در گـروه    درصد زمان طي شده در ربـع  - 9نشكل 

Add + M ( ،L-Arginine (افـت كننـده مـورفين   وابسـته بـه مـورفين دري   

)Add + L-Arg (،  مورفين وL-Arginine  بطور توأم)Add+M+L-Arg (.

Arginine ,M = Morphine -L-Arg = L Add = addicted , .n=8  

در گروههـايدرصد زمان طي شده در ربع هدف در روز پنجم  - 10شكل 

Add + M ( ،L-Name (وابسـته بــه مـورفين دريافــت كننــده مـورفين   

)Add + L-Name ( مورفين و ،L-Name  بطور توأم)Add+M+L- Name.(

 ,M = Morphine Add = addicted-  .n=8 ,*P<0/05.  
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بـع هـدف در روز پـنجم در گروههـايدرصد مسافت طـي شـده در ر   -11شكل 

 + Add + M( ،L-Arginine )Add (وابسته به مورفين دريافت كننده مـورفين 

L-Arg ( مــــورفين و ،L-Arginine   بطــــور تــــوأم)Add+M+L-Arg (.

Arginine ,M = Morphine -L-Arg = L Add = addicted , .n=8  

درصد مسافت طي شده در ربع هدف در روز پنجم در گروههـاي وابسـته - 12شكل 

،) Add + M ( ،L-Name )Add + L-Name (به مورفين دريافت كننده مـورفين 

 ـيـمورف  ـطـب L-Nameن و ــ  ـــ ).Add + M + L- Name(وأم ـور ت

,M = Morphine Add = addicted- .n=8 ,*P<0/05.  

0

10

20

30

40

50

Add+M Add+L-Name Add+m+L-Name

��وه��� 

ف  
ه��

 �
ر��

ر 
 د


�
�

 �


 �

���
� 

��
در



 زاده و همكاران حسين  مورفين، نيتريك اكسايد، يادگيري و حافظه فضائي

298 

گزارش شده كه مورفين خوراكي به صورت مـزمن  . نداشته است

باعث ايجـاد نقـص در يـادگيري فضـايي در آزمـايش مـاز آبـي        

نشان دادند كه  Skeltonو  McNamara. ]12[شود موريس مي

در موشهاي صحرايي كه با مورفين بـه صـورت داخـل صـفاقي     

يدا كردن سكو در ماز پتيمار شده ا ند مسير طولاني تري را براي 

نشـان داد كـه    Lu Puاز طرفي . ]11[كنند  آبي موريس طي مي

تواند تخريب حافظـه   وستي مورفين به صورت حاد ميپتزريق زير

ابستگي به مورفين ايجاد شـده اسـت را   و يادگيري را كه در اثر و

كنـد تجـويز حـاد     يكي از عللي كه توجيه مي. ]10[بهبود بخشد 

شـود   مورفين باعث تخريـب رونـدهاي حافظـه و يـادگيري مـي     

. يوئيــدي بــا سيســتم كــولينرژيكي اســتپوابســتگي سيســتم او

 -µهـاي   يوئيـدي تمايـل بـالايي بـراي گيرنـده     پآگونيستهاي او

هـا باعـث مهـار     و با اتصالشان بـه ايـن گيرنـده   يوئيدي دارند پاو

شـده و باعـث كـاهش رهـايي      پوكمپفعاليت كولينرژيكي در هي

شـوند و اثـر منفـي     استيل كولين در بسياري از نواحي مغزي مي

  .]13 [كنند روي حافظه و يادگيري ايجاد مي

نتايج اين تحقيق نشان داد كه تجويز توأم مورفين مركزي و 

NO ادگيري در موشهاي وابسته به مـورفين شـده   باعث بهبود ي

بـر اسـاس ايـن    . است اما روي حافظه فضايي بي اثر بوده اسـت 

-Lتـوان گفـت كـه تجـويز تـوأم مـورفين مركـزي و         نتايج مي

Arginine       نسـبت بـه گروههـايي كـه مـورفين مركـزي يــاL-

Arginine    را به تنهايي دريافت كرده بودند روي يـادگيري اثـر

اثر مورفين L-Arginineتوان گفت كه  ست يا ميتقويتي داشته ا

را  L-Arginineرا بر كاهش يادگيري حذف كرده و مورفين اثر 

همانطور كه قبلا ذكـر شـد   . بر بهبود يادگيري تقويت كرده است

NO  يش ساز آن يعني پوL-Arginine   باعث تثبيت حافظـه و

از در مورد اثر مـزمن مـورفين در بعضـي    . ]16[شود يادگيري مي

مطالعات مشاهده شد كه مورفين باعث القا اخـتلال در حافظـه و   

ــالم    ــوريس در موشــهاي س ــي م ــاز آب ــايش م ــادگيري در آزم ي

نشـان داد كـه    William J.Meilandtدر حاليكه. ]12[شود مي

نقش مهمي  پوكمپهي CA3يوئيدي در ناحيه پا -µهاي  گيرنده

منـه رضـايوف   آ. ]14[در اكتساب و بازيابي حافظه فضايي دارند 

در موشـهاي   L-Arginineنشان داد كـه تجويزداخـل صـفاقي    

اما تجـويز تـوأم   . سالم هيچ اثري در تشكيل حافظه نداشته است

L-Arginine  وستي توانسـته روي  پداخل صفاقي و مورفين زير

در واقع فعال شدن سيستم سنتز كننـده  . حافظه اثر مثبت بگذارد

NO  ـرهـايي گلوتامــات و دو  كنــد و ايــن  تحريــك مـي  امين راپ

هاي عصـبي بـراي حافظـه و يـادگيري اساسـي و مهـم        ميانجي

البته اطلاعاتي در مورد اثرات توأم مورفين مركـزي  . ]17[هستند

لـذا فهـم   . در موشهاي وابسته به مورفين در دست نيست NOو 

مكانيسم تغييرات مشاهده شده در مطالعه اخير نياز به تحقيقـات  

  .باشد بيشتري در آينده مي

 CA3در ناحيـه   L-Nameتوان گفـت كـه    به طور كلي مي

مـورفين مركـزي   . هيپوكمپ باعث كاهش يادگيري شـده اسـت  

-Lاثري بـر يـادگيري و حافظـه نداشـته اسـت و تجـويز تـوأم        

Arginine       و مورفين باعـث بهبـود اخـتلال يـادگيري ناشـي از

  .گردد مورفين در موشهاي وابسته به مورفين مي

  دانيتشكر و قدر

نويسندگان اين مقالـه مراتـب تشـكر و قـدرداني خـود را از      
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