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Abstract

Introduction: It has been reported that oral morphine dependency facilitated formation of spatial learning 
and memory. In the present study the role of NMDA receptors located in hippocampal CA1 area of morphine 
dependent rats was studied.

Methods: Male rats were divided into 4 groups. Two cannulae were stereotaxically implanted bilaterally 
into the hippocampal CA1 area. After 5 days recovery, animals received morphine sulfate or sucrose for 30 
consecutive days in drinking water. Morris water maze (MWM) studies were performed from day 26 to 30. In the 
above mentioned days, animals received bilateral intrahippocampal CA1 area injection of 3.7μg/0.5μl D,L-AP5 
(NMDA receptors antagonist) or 0.5μl saline, 30 min before daily experimentation. Spatial learning and memory 
parameters were subjected to the analysis of variance (ANOVA). 

Results: Morphine dependence potentiated spatial learning and memory parameters using MWM. D,L-AP5 
could inhibit formation of spatial learning and memory in both control and dependent group. 

Conclusion: Activation of NMDA receptors located in hippocampal CA1 area is essential for potentiation of 
spatial learning and memory in morphine dependence rats.

Keywords: Morris Water Maze, NMDA receptors, Oral morphine dependency, Spatial learning and memory, 
Hippocampal CA1 area.
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علي پو'متعبد1*، سيد �'شا ند�يي2، �نتظا' محر�بي نسب1
$��نشگا� علو� پزشكي كرمانشا�، كرمانشا�، �ير�نشكد� پزشكي، 1- گر�8 فيزيولوژ3، 

$��ير ،$�8�حد علو� 8 تحقيقا? تهر�$، تهر ،$�2- باشگا� پژ8هشگر�$ جو

 Qهيپوكمپ بر �ثر�  CA1 ناحيه 	موجو� � NMDA !يابي نقش گيرند< ها.	�
��بستگي خو	�كي به مرفين �	 يا�گير! � حافظه فضايي مو6 صحر�يي

Jچكيد

ــكيل ياگير3 8 حافظه فضايي ' موT صحر�يي '� تسهيل مي كند. ' مطالعه حاضر نقش گيرند�  ــتگي خو'�كي به مرفين تش ــد� كه 8�بس مقدمه: قبلا گز�'T ش
ها3  �$ متيل 3 [سپا'تا? (NMDA) ناحيه CA1 هيپوكمپ ' فر[يند مذكو' بر'سي شد� �ست.

ــها3 صحر�يي نر ' 4 گر�8 تقسيم گريدند. ناحيه CA1 هيپوكمپ بصو'? 8 طرفه طبق �طلس پاكسينو& با ستگا� �ستريوتاكسي  �شـها: به �ين منظو' موش
' [= [شاميدني 'يافت نموند. �Y8' Y 26 تا 30 مطالعا? ' ماY [بي  Y8محلو^ مرفين سولفا? يا سوكر Y8' 30 ?3 به مدكانو^ گذ�'3 شد. حيو�نا? Y8' 5 پس �Y بهبو
مو'يس �نجا� شد. ' 'Y8ها3 مذكو' حيو�نا? 30 قيقه قبل �Y] Yمايش 3/7 ميكر8گر� ' حجم 0/5 ميكر8ليتر D,L-AP5 ([نتاگونيست گيرند� هاNMDA 3)  يا 0/5 

ميكر8ليتر سالين ' هر طرw ناحيه CA1 هيپوكمپ 'يافت مي كرند. شاخصه ها3 ياگير3 8 حافظه فضايي  به 'T8 [ناليز 8�'يانس (ANOVA) بر'سي شد.
ــاخصه ها با تجويز ' ماY [بي مو'يس تقويت مي كند. �ين ش �ــاخصه ها3 ياگير3 8 حافظه فضايي ' ــتگي به مرفين ش ــنها مي كند كه 8�بس يافته ها: نتايج پيش

 .' هر 8 گر�8 شاهد 8 8�بسته مها' مي شو D, L-AP5
 .'�' ناحيه CA1 هيپوكمپ ' تقويت ياگير3 8 حافظه فضايي ' حيو�نا? 8�بسته نقش �ساسي  NMDA 3فعا^ شد$ گيرند� ها :Aنتيجه گير

8�بستگي خو'�كي به مرفين، ياگير3 8 حافظه فضايي، CA1 هيپوكمپ ،NMDA 3بي مو'يس، گيرند� ها] Yما :Aژگا� كليد��

مقدمه

ــيا'3 �Y تحقيقاتي كه ' Yمينه نقش �پيوئيدها 8 �Y جمله مرفين بر  بس
 'فر[يندها3 مغز3 صو'? گرفته �ست مربو� به مكانيسم ها3 كنتر^ 
ــد.   مي باش�ــتگي 8 �عتيا به �ين مو [1083] 8 يا مباحث مربو� به 8�بس
 ��ينگونه مو 3�ــا^ گوناگو$ يگر3 بر ــد� �عم  �كر ش'��مر�Y8 به جز مو
�پيوئيدها3 [ند8ژ$ 8 توYيع گستر� گيرند� ها3  ــند. 8جو متصو' مي باش
ــتم عصبي  ــمتها3 مختلف بد$ بخصوx سيس ' قس �ــو �ين م vــو متن
 ــت. علا�8 بر �ثر�? حا �س �ــز3، بر پيچيدگيها3 عملكر [نها �فز8 مرك
 ?�ــي تو�نند �ثر ــمتها3 مختلف بد$، �پيوئيدها م ــريع بر عملكر قس 8 س
 8 (Dependency) ــتگي �يجا كنند 8 مفاهيمي چو$ 8�بس ��Y مدتي ''
ــه �پيوئيدها تحت تاثير حضو' مد��8 8 بلند مد?  تحمل (Tolerance) ب
ــه علا�8 �عتيا به  . ب'� حكايت �ــر�? ماندگا' �ين مو �ث Y��'8ها، ــن  �ي

، مشابه '8ندها3 '�ــيا'3 �Y مو ــت 8 ' بس ــته به تجربه �س مخد'ها 8�بس
ياگير3 8 حافظه �ست. تركيبا? مختلفي كه ياگير3 8 حافظه '� مختل 
ــتگي به مخد'ها نيز مي شوند [12].  �يجا تحمل 8 8�بس Y�مي كنند، مانع 
 '�ين پديد� ها  vــم 8 محل 8قو ــي مكانيس ــهاY 3يا3 بر�3 بر'س تلاش

سيستم عصبي مركز3 �نجا� شد� �ست.
ناحيه هيپوكمپ بخشي �Y سيستم ليمبيك �ست كه نقش فيزيولوژيك 
�طلاعا? فضايي  TY�ــت [$ 'پر ــرY8 'فتا'ها3 هيجاني 8 خال ' ب $]
 wطر Y�ــت [6].  ــد� �س ــخص ش �نو�v حافظه 8 ياگير3 مش Y�8 برخي 
' نقا� مختلف مغز  3� �ــتر ــر گيرند� هاNMDA 3 بصو'? گس يگ
 3�ــا3 جانبي قاعد�  ــته ه ــد� �ند. تر�كم �ين گيرند� ها ' هس ــع ش توYي
 CA1 ناحيه '�ست �ما بيشترين تر�كم گيرند� ها3 مذكو'  [ميگد�^ Yيا
ــتها3 گيرند�  . تجويز [نتاگونيس'� ــكنج ند�نه �3 هيپوكمپ 8جو 8 ش
ــاير مناطق مغز3  ــل �ين نو�حي 8 س �خــا AP5 به  NMDA خصوص
' مدلها3 مختلف تجربي تحت  �فر[يند ياگير3 حيو�نا? [Yمايشگاهي '
ــتها3 'قابتي 8 غير 'قابتي  ــر قر�' مي هد. همچنين تجويز [نتاگونيس تاثي
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$�پو'متعبد 8 همكا' ' ناحيه CA1  هيپوكمپ بر ... �'Yيابي نقش گيرند� هاNMDA 3 موجو

' ناحيه CA1 هيپوكمپ '� مها' مي كند. �Y طرفي  LTP لقاء� NMDA
 AP5 تجويز �ــد� ها3 مذكو' ' فر[يند �يجا حافظه نيز مؤثرند 8 لذ گيرن
ــت 'قابتي گيرند� NMDA ) يا MK-801 ([نتاگونيست غير  ([نتاگونيس
ــد� مذكو') ' تضعيف ياگير3 8 حافظه مؤثرند [7]. با توجه  'قابتي گيرن
ــي ' ناحيه هيپوكمپ 8  ــاء '8ن �پيوئيدها3 با منش vگي 8 تنوــتر به گس
 �ــه هيپوكمپ 8 �ثر �ين مو ــتر� گيرند� ها3 �پيوئيد3 ' ناحي توYيع گس
ــه مهم مغز �Y تجويز  ــر3، �حتما^ [$ مي '8 كه �ين ناحي ــر '8ند ياگي ب
ــد� كه تجويز مزمن   [11]. همچنين گز�'T شــن مرفين متاثر گر مزم
 ' .ــو ' ناحيه CA1 هيپوكمپ '� باعث مي ش  LTP ــديد ــن تش مرفي
� شد� �ست كه تجويز مرفين با توجه به �ــا$  مطالعا? صو'? گرفته نش
�ثر�? متفا8? 8 گا� متضا3 بر �نو�v حافظه  3�'� $] '�نوv تجويز 8 مقد
8�بستگي خو'�كي  ــت [27823]. ' [Yمايشا? قبلي [Yمايشگا� ما �يجا �س
به مرفين فر[يند ياگير3 8 حافظه فضايي ' موشها3 صحر�ئي '� تقويت 

.[1] كر
 'ــر�? مرفين  �ث ' NMDA 3ــا ــاطت گيرند� ه ــه با 8س �بط' '
ــد� بر�3 مثا^ عنو�$ شد�  �ئه ش'�ــتم �عصا= مركز3 نيز گز�'شاتي  سيس
ــرفت فر[يند  ' پيش NMDA 3پيوئيد3 8 گيرند� ها�ــه گيرند� ها3  ك
ــلولي هم    �'ند [17]. ' بحث ســتگي به مرفين با يكديگر همكا'3  8�بس
 ــمها3 �يجا حافظه فضايي �كر مي گر LTPبه عنو�$ يكي �Y مكانيس
 T'�ــئو^ برLTP Y8  گز ــم ها3 متعد3 مس �ين '�بطه مكانيس ' . [7]
ــد كه مكانيسمها3 �صلي شامل  �ين ميا$ به نظر مي 'س 'ــد� �ند كه  ش
ــد$ گيرند� ها3 گلوتاماتي �Y نوNMDA v 8 كانالها3 كلسيمي  فعا^ ش
ــته به 8لتاژ باشد [13]. �گر چه مي تو�$ گفت مكانيسم ها3 يگر3  8�بس
هم  نظير فعا^ شد$ گيرند� ها3 متابوتر8پيك گلوتاماتي ' توليد 8 �بقاء 
 vسا& نو�' ناحيه CA1 هيپوكمپ خيل مي باشند [14]، �ما بر   LTP
ــلولها3 پير�ميد�^ ناحيه  ' س LTP Y8لكتريكي كه منجر به بر�ــك  تحري
ــو مكانيسم ها3 متفا8تي خيل �ند، بطو'3 كه  CA1 هيپوكمپ مي ش
ــاخه  ــته به گيرند� هاNMDA 3 بايد ش 8�بس OPS LTP �يجا 3�بر
ــا فركانس 100 هرتز  ــت تحريكا? �لكتريكي ب ــافر '� تح ها3 جانبي ش
ــيمي 8لتاژ3  ــته به كانالها3 كلس �ما �يجا LTP مذكو' كه 8�بس � '�قر
ــافر با فركانس 200 هرتز مي باشد.  ــير ش ــد نياYمند تحريك مس مي باش
ــتگي خو'�كي به مرفين  8�بس ــا$ مي هد كه �يجا نتايج �ين مطالعه نش
ــير  ــو كه تحريكا? �لكتريكي با فركانس 100 هرتز ' مس باعث مي  ش
ــافر علا�8 بر �فز�يش فعاليت گيرند� هاNMDA 3 ، كانالها3  جانبي ش
 �يجا 3�ــد�  ــز فعا^ نمو� 8 لذ� LTP  تقويت ش ــيمي 8لتاژ3 '� ني كلس

.[13] مي شو
8�قع ' ناحيه  NMDA 3ــا ــد نقش گيرند� ه همانگونه كه بيا$ ش
 ــپ ' فر[يند �يجا ياگير3 8 تثبيت حافظه فضايي مو' CA1 هيپوكم
يگر شو�هد بيانگر تاثير مثبت 8�بستگي خو'�كي  wطر Y� .'� '�تاكيد قر
' بحث سلولي مشخص شد� كه گيرند�  8 �به مرفين ' فر[يند مذكو' بو
 ' (LTP v�ــر' توليد 8 �بقاء  OPS LTP (8 نه همه �نو �لذك Oــا3 فو ه
ــد. بنابر�ين با فر� �ينكه LTP به صو'?  ناحيه CA1 هيپوكمپ موثرن

 � مي شو�بالقو� ' مكانيسم ها3 ياگير3 8 حافظه خيل �ست �حتما^ 
ــاطت  ' ناحيه CA1 هيپوكمپ به نحو3 ' 8س NMDA 3گيرند� ها
ــت ياگير3 8 حافظه فضايي  ــتگي خو'�كي به مرفين ' تقوي عمل 8�بس
ــر �نجا� گريد.  ــي �ين �حتما^ مطالعه حاض ــند. لذ� جهت بر'س موثر باش
 $ــن نمو ــابه ' '8ش ــت مجموv نتايج حاصل �Y تحقيقا? مش بديهي �س

8�يا3 علمي ناشناخته �ثر�? مرفين ' سيستم عصبي موثر �ست.Y

مو�! � �شها 

حيو�نا$
 �' محد8  N-MRI �ــي نر نژ ــها3 صحر�ئ �ين تحقيق �Y موش '
ــد.  ــتفا� ش �س f3 كرY�ــه ' ــد� �Y موسس Y8ني 350-250 گر�، تهيه ش
ــاعته 8  ــنايي 12 س ــيكل تا'يكي '8ش ــها3 2 تايي با س حيو�نا? ' قفس
ــتند. حيو�نا? باستثناء Yما$  �ش '� قر�ــانتي گر ما3 22-24 'جه س '
�شتند. ' هر سرY] 3مايش 7 تا [Yمايش به [= 8 غذ�3 كافي سترسي 

�ستفا� قر�' گرفت. �& حيو�$ مو'' 9

Aجر�حي � كانو� گذ�
ــا ــو^ '�هنم ــپ، كان ــه CA1 هيپوكم ' ناحي 8'�ــق  ــر�3 تز'ي ب

� شد. به �ين منظو'، � '��خل جمجمه حيو�$ قر ' (Guide canulla)
 (2/5 mg/kg) ينYيلا�Y 8 (30 mg/kg) 38 كتامين'�ــط  حيو�نا? توس
�خل ستگا�  'ــها  ــپس موش ــدند [5]. س �خل صفاتي) بيهوT مي ش)
� مي شدند، مو3 سر [نها چيد� مي شد 8 كانولها3 � '�ــتريوتاكس قر �س
 ��هنما ' فاصله 0/7 ميليمتر3 بالا3 ناحيه CA1 هيپو كامپ با �ستفا'
ــينو& [20] ' مختصا? 3/8  ــرنگ 22 8 بر طبق �طلس پاكس ــر س �Y س
 Y�ــط 8 2/5 ميليمتر  ــر پايين تر �Y برگما، 2/2± ميليمتر �Y خط 8س ميليمت
' سطح جمجمه با  Oكانو^ فو w�ــد. �طر � مي ش� '�ــطح جمجمه قر س
 'ــكي 8 يك عد پيچ عينك محكم گريد.  �Y سيما$ ند�نپزش �ــتفا �س
 Yما 'ــا?  ــرY] v8مايش قيقه قبل �Y ش 30 Y8' مايش، هرY] 3هاY8' طي
ــرنگ هاميلتو$ 1  ــط س [بي مو'يس، تز'يق �Y طريق كانو^ '�هنما 8 توس
 ميكر8ليتر3 كه متصل به 15 سانتي متر لوله پلي �تيلن 8 كانو^ تز'يق بو
ــد. كانو^ تز'يق �Y سر سرنگ ند�نپزشكي شما'� 27 ساخته  �نجا� مي ش
�خل كانو^ تز'يق  'ــد� بو كه هنگامي كه  ــد� بو 8 طو'3 بريد� ش ش
 ' به '�حتي �ــر كانو^ بير8$ بيايد 8 مو قر�' مي گرفت 0/7 ميليمتر �Y س
 ' wهر طر 'ــو (0/45 ميكر8ليتر  ــر ش محل مو' نظر تز'يق 8 منتش
ــرنگ به مد? 30 ثانيه ' محل تز'يق  مد? 3 قيقه). پس �Y تز'يق، س
باقي مي ماند تا مايع بطو' كامل به فضاها3 بافتي نفو� كند، سپس كانو^ 

به ['�مي �Y محل خا'f مي شد.

ما� /بي مويس
 140cm خلي�ــتو�نه �3 شكل سيا� 'نگ با قطر  �Y يك حوضچه �س
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ــد� كه تا �'تفاcm v 35 با [= 20±2 'جه  ــكيل ش �'تفا80cm  v تش 8
 wجنس پلكسي گلا& شفا Y� پر شد� بو. يك سكو3 كوچك �سانتيگر
�ير� جنو= با قطر cm 10 كه يك سانتي متر Yير [= �ست ' مركز 'بع 
 '�ــد? Y8' 5 مو' [Yمايش قر ــي حوضچه قر�' گرفت. هر موT به م غرب
�بتد�Y] 3مايش ثابت بو. يك  Y8' 4 ^طو 'مي گرفت كه موقعيت سكو 
 Y� $�ــد� 8 مسير حركت حيو ــتند� نو' ما8$ قرمز به موT متصل ش فرس
يابي مي كر به ' �ــا8$ قرمز ' ــته كه نو' م طريق يك 8'بين مد�' بس
كامپيوتر �نتقا^ يافته 8 پا'�مترها3 مختلف �Y جمله مد? Yما$ سپر3 شد� 
ــافت طي شد� بر�3 'سيد$ به سكو، 8 سرعت شنا3 حيو�$ بوسيله  8 مس
�تاO نيمه تا'يك �نجا� مي  'ــها  كامپيوتر ثبت 8 [ناليز مي گريد. [Yمايش
ــه ها، ساعت، پر� ها،  ــد كه علائم قابل '8يتي �Y قبيل كامپيوتر،  قفس ش
 ،3Yما f'علائم خا Y� ��شت 8 حيو�$ با �ستفا پنجر� ها 8... ' [$ 8جو

.موقعيت سكو3 پنها$ '� پيد� مى كر

�H /�مايش
ــامل   هر موT به مد? پنج 'Y8 8 هر 'Y8 يك بلاo (هر بلاo ش
' هر  ^8� Y8' 'چها 'ــت.  ــت [Yمايش قر�' مي گرف ــي) تح 4 كا'[Yماي
 Y�ــد،  ــي حيو�$ به طو'3 كه صو'تش '8 به يو�' حوضچه باش كا'[Yماي
ــرO يا غر=) ' [= 'ها مي شد.  ــما^، جنو=، ش يكي �Y چها' نقطه (ش
ــد 8  ــتفا� مي ش ' هر بلاo يك با' �س v8ــر هر يك �Y چها' نقطه ش
ــر تعيين مي گريد. يك  ــط كامپيوت ترتيب [نها به صو'? تصافي توس
ــكو 'فته 8 يا بد$8  ــد كه موT بر '38 س كا'[Yمايي Yماني تما� مي ش
ــه كا'[Yمايي يگر به همين  ــپر3 شد� باشد. س ــكو 60 ثانيه س يافتن س
' 'Y8 پنجم جهت  : probe trial ــه ــب صو'? مي گرفت. مرحل ترتي
 Y��ين مرحله  'ــي قت 8 صحت ياگير3 �8ليه �نجا� مي گرفت.  بر'س
ــكو �Y حوضچه خا'f شد� 8 حيو�$ طي يك بلاo (شامل 4  [Yمايش، س
�لذكر (كه توسط كامپيوتر تعيين  Oنقا� فو Y�كا'[Yمايي) �ما فقط �Y يكي 
 $�ــد� توسط حيو ــپر3 ش ــد) ' [= 'ها مي گريد. مد? Yما$ س مي ش
ــت  �ش '�ــكو ' [$ قر �ير� هدw كه ' طي 'Y8ها3 [موTY س' 'بع 

ــيله كامپيوتر ثبت 8 [ناليز مي گريد. بوس

�H �لقاA ��بستگي به مرفين
ــتگي به مرفين با �لگوY 3ير �نجا�  8�بس ــته �يجا ' گر8هها3 8�بس
ــب 0/1 ، 0/2 8 0/3 ميلي  �ير�$) به ترتي ــولفا? (تما گرفت: مرفين س
' طي  0/4 mg/ml  8 ــاعت گر� ' ميلي ليتر هر يك به مد? 48 س
ــد. به  �ضافه مي ش $�ــاميدني حيو ' [= [ش �� 30 Y8' ــا3 بعد تا 'Y8ه
ــانيد$ طعم تلخ مرفين سولفا?، سوكرY8 (gr/lit 40) به [=  منظو' پوش
ــد. ' طي مطالعا? مقدماتي، مقد�' متوسط 'يافت  ــاميدني �ضافه ش [ش
 �Y��ند 0/4) mg/ml( Y8ــن  ــولفا? ' بالاتري [= 8 بنابر�ين مرفين س
ــاهد  ــد كه حد8 mg kg‾¹ day‾¹ 137 بو. حيو�نا? گر�8 ش گير3 ش
ــوكرY8 (gr/lit 40) به مد?  ــابه فقط تحت تجويز خو'�كي س بطو' مش

ــد [4]. ــر�' گرفتن Y8' 30 ق

گر�J بندA /�مايش
حيو�نا? پس �Y عمليا? كانو^ گذ�'3 8 طي 8'� بهبو3 به مد? 5 

'Y8، بطو' تصافي ' 4 گر�8 تقسيم شدند:
'يافت  Y8سوكر ــاميدني خو ــالين: كه ' [= [ش ــوكرY8- س 1- گر�8 س
ــا 0/5 ميكر8ليتر  ــرw ناحيه CA1 هيپوكمپ [نه ــي كرند 8 ' هر ط م
ــر� فيزيولوژ3 تز'يق مي شد (سر� فيزيولوژ3 حلا^ D,L-AP5 مي  س

باشد).
 ــاميدني خو ــا? �ين گر�8 ' [= [ش ــوكرAP5 -Y8: حيو�ن ــر�8 س 2- گ
ــر طرw ناحيه CA1 هيپوكمپ، 3/7  'يافت مي كرند 8 ' ه Y8ــوكر س
ــت گيرند� هاNMDA 3) با حجم  ميكر8گر� D,L- AP5 ([نتا گونيس
 Y�ــا? مقدماتي  ــد [5]. ضمنا ' مطالع ــر تز'يق مي ش كل 0/5 ميكر8ليت
�ستفا� شد كه بهترين پاسخ  AP5 ها3 مختلف (5-2/5 ميكر8گر�)Y8

Y8 3/7 ميكر8گر� حاصل شد. '
 ــاميدني خو ــا? �ين گر�8 ' [= [ش ــالين: حيو�ن ــر�8 مرفين- س 3- گ
ــر طرw ناحيه CA1  هيپوكمپ 0/5  ــن 'يافت مي كرند 8 ' ه مرفي

ــد. ــر� فيزيولوژ3 تز'يق مي ش ميكر8ليتر س
 ــاميدني خو ــها3 �ين گر�8 ' [= [ش ــر�8 مرفين- AP5: موش 4- گ
  CA1 ناحيه wــر ــد 8 ' هر ط ــت مي كرن ــولفا? 'ياف ــن س مرفي
ــم كل 0/5 ميكر8ليتر  ــپ 3/7 ميكر8گر� D,L AP5  با حج هيپوكم

ــد.   تز'يق مي ش
' گر8هها3  Tمو &�' 18 �ــت كه بطو' كلي تعد لا�Y به �كر �س
ــد$ كانو^ ها ' مر�حل مختلف  مختلف به علل مرگ 8 مير 8 يا كند� ش

حذw شدند.

تاييد بافتي
ــي ��، 2 ميكر8ليتر متيلن  ــا? 8 ' 'Y8 س �نجا� [Yمايش Y�ــس  پ
ــي  ــر حيو�$ تحت بيهوش ــپس ه ــد، س ــو ' كانولها تز'يق مي ش بل
ــكا? �خلاقي به طو'  ــي گرفت (لذ� ن ــا �يجا مرگ قر�' م ــق ت عمي
ــس �Y فيكس  ــته 8 پ ــپس مغز [نها خا'f گش ــد). س كامل 'عايت ش
 �� Tــن 10٪ جهت تاييد محل تز'يق بر ــد$ ' محلو^ فرمالي ش
ــل �Y نمونه هايي كه محل  ــد. تنها نتايج حاص ــگ [ميز3 مي ش 8 'ن
 �ــتفا �س ــي ها3 [ما'3 مو' ــد ' بر'س كانو^ ' [نها تاييد مي ش

ــت. ــي گرف ــر�' م ق

Aبرسي /ما
ــه يكطرف ــس  8�'يان ــز  [نالي ــو$  [Yم ــا  ب ــج  نتاي
ــه طرف  8  8  One-way ANOVA; variable: day
Two-way ANOVA with repeated measure;

ــي قر�' گرفت  variable:experimental groups,day  مو' بر'س
�نجا� گريد.  Tukey $ــو �' بو، [Yمــي  ــي كه �ختلاw معن ' مو�قع 8
 ــلاw بين گر�8 ها3 مو' �خت $�' بوــه عنو�$ معيا' معني  P<0.05 ب

[Yمايش ' نظر گرفته شد.
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$�پو'متعبد 8 همكا' ' ناحيه CA1  هيپوكمپ بر ... �'Yيابي نقش گيرند� هاNMDA 3 موجو

يافته ها

Hمو�/ Aها�� طي ! Aسي فر/يند يا!گيربر
�ين قسمت نتايج حاصل �Y ميانگين Yما$ سپر3 شد� بر�3 'سيد$  '
به سكو (Escape latency)، ميانگين مسافت طي شد� بر�3 'سيد$ به 
ــنا3 حيو�نا? ' 'Y8ها3 [موTY مو' مطالعه  سكو 8 ميانگين سرعت ش

قر�' گرفت.

ــاخصه  ــو' كلي ' ش ــه بط  ك�ــا$  ــج نش Escape latency: نتاي
 TYها3 [موY8' بين 'ــپر3 شد� بر�3 'سيد$ به سكو  ميانگين Yما$ س
 ،[F(3,24)=9/4681,P=0/0002]  AP5  -Y8ــوكر س ــر�8  گ  '
سوكرY8- سالين [F(3,21)=8.2638,P=0.0008] 8 مرفين- سالين 
 '�ين تفا8?  .'� [F(3,18)=13.3617, P=0.0000] تفا8? 8جو
�8^ با 'Y8ها3 سو� (P<0.05) 8 چها'�  Y8' ' AP5 -Y8ــوكر گر�8 س
ــالين  ــوكرY8- س ــت. تفا8? مذكو' ' گر�8 س �س '�(P<0.01) معني 
ــو� (P<0.01) 8 چها'�  ــا3 �8 (P<0.05)، س �8^ با 'Y8ه Y8' ــن بي
ــت. همچنين ' گر�8 مرفين- سالين  �س '�(P<0.001) [موTY معني 
 8 (P<0.001) ــو� �8^ با 'Y8ها3 �8 (P<0.05)، س Y8' ــن ــا8? بي تف
 AP5 -گر�8 مرفين 'ــت. �ما  �س '�چها'� (P<0.001) [موTY معني 
 ���8^ با هيچكد Y8' 'بين ميانگين Yما$ سپر3 شد� بر�3 'سيد$ به سكو 
ــي نتايج  . همچنين بر'س'��'3 8جو ند�Y8' Yها3 [موTY تفا8? معني 
 كه بطو' كلي �حاصل �Y ميانگين Yما$ لا�Y بر�3 'سيد$ به سكو نشا$ 
بين گر�8 هاY] 3مايش Y8' ،[F(3,27)=36.988 , P=0.0000]ها3 
[Yمايش [F(3,81)=29.7911 , P=0.0148] 8 برهمكنش گر�8 
. [ناليز '� ها Y8' 8ها [F(9,81)=2.4089 , P=0.148] تفا8? 8جو
ــالين 8  ــوكرY8- س ــن تفا8? بين گر�8 ها3 س �ي �ــا$  Post hoc نش
 '�مرفين- سالين ' 'Y8ها3 �(P<0.05) ^8 8 سو� (P<0.01) معني 
 AP5 -ــالين 8 مرفين ــت. همچنين تفا8? بين گر�8 ها3 مرفين- س �س
 8 (P<0.001) ــو� �8 (P<0.001)، س ،)P<0.01( ^8�' 'Y8ها3 
يگر �ين تفا8? بين گر�8  wطر Y�ــت.  �س '�چها'� (P<0.001) معني 
�8 (P<0.001) معني  Y8' ' AP5 -Y8سالين 8 سوكر -Y8ها3 سوكر
 ' AP5 -8 مرفين AP5 -Y8ما تفا8? بين گر�8 ها3 سوكر�ــت.  �س '�

�' نيست (شكل1).�Y8' Yها3 [موTY معني  ��هيچكد

 سـيد� بـه سـكو ! Aبـر� Jميانگيـن مسـافت طـي شـد
 3�ــد� بر ــافت طي ش ��هـاA /مـو�H: بطو' كلي بين ميانگين مس
AP5 -Y8ــوكر ' گر�8 س TYــو ــن 'Y8ها3 [م ــكو ' بي ــيد$ به س 'س
ــالين س  -  Y8ــوكر س  ،[F(3,24)=5.9596,P=0.0034]
ــالين س ــن-  مرفي  8  [F(3,21)=3.6722,P=0.0285]
 '�ين تفا8?  .'� [F(3,18)=18.5295,P=0.0000] تفا8? 8جو
�Y8' 8 ^8 چها'� (P<0.01) [موTY معني  Y8' بين AP5 -Y8گر�8 سوكر
�8^ با 'Y8ها3  Y8' سالين بين -Y8گر�8 سوكر 'ــت. تفا8? مذكو'  �س'�

ــو� (P<0.05) 8 چها'� (P<0.05) [موTY معني  �8 (P<0.05)، س

�8^ با  Y8' ــالين بين ــن تفا8? ' گر�8 مرفين- س ــت. همچنين  �ي �س'�
 (P<0.001) �'8 چها (P<0.001) ــو� ــا3 �8 (P<.001)، س 'Y8ه
ــت. �ما ' گر�8 مرفين- AP5 بين ميانگين مسافت  �س '�[موTY معني 
 TYها3 [موY8' Y� ���8^ با هيچكد Y8' 'طي شد� بر�3 'سيد$ به سكو 
ــي نتايج حاصل �Y ميانگين  . همچنين بر'س'��'3 8جو ندتفا8? معني 
 كه بطو' كلي تفا8? �ــا$  ــد� بر�3 'سيد$ به سكو نش ــافت طي ش مس
بين گر8ههاY] 3مايش Y8' ،[F(3,27)=24.8638,P=0.0000]ها3 
ــر�8  ــش گ ــش [F(3,81)=14.9237,P=0.0000] 8 برهمكن [Yماي
ــز . [نالي'� ــو ــا [F(9,81)=3.8260,P=0.0004]  8ج ــا Y8' 8ه ه

�ين تفا8? بين گر�8 ها3 سوكرY8- سالين 8 مرفين  �Post hoc نشا$ 
 '�ــالين ' 'Y8ها3 سو� (P<0.01) 8 چها'� (P<0.001) معني  - س
 ' AP5 -ست . همچنين تفا8? بين گر�8 ها3 مرفين- سالين 8 مرفين�
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' چها' گر�8  )Escape latency3 'سيد$ به سكو (�شكل1- مقايسه Yما$ سپر3 شد� بر
(n= 7-9 ) TYها3 [موY8' طي 'مو' مطالعه 

 ††P<0.01 8 سالين-Yــبت به گر�8 سوكر P<0.001 8 **P<0.01 8 *P<0.05*** نس
P<0.001 8††† نسبت به گر�8 مرفين- سالين

شكل 2- مقايسه مسافت طي شد� بر�3 'سيد$ به سكو ' چها' گر�8 مو' مطالعه ' طي 
(n= 7-9) TYها3 [موY8'

P<0.001 8 **P<0.01*** نسبت به گر�8 سوكرY-سالين P<0.001 8††† نسبت به 
گر�8 مرفين-سالين 



119

جلد 10، شما'� 2، تابستا$ 1385فيزيولوژ� 8 فا'ماكولوژ�

 (P<0.001) �'8 چها (P<0.001) ــو� 'Y8ها3 �8 (P<0.001)، س
يگر �ين تفا8? بين گر�8 ها3 سوكرY8- سالين  wطر Y��ست.  '�معني 
�ست. �ما تفا8? بين  '�(P<0.05) �8 معني  Y8' ' AP5 -Y88 سوكر
�Y8' Yها3  ��' هيچكد AP5 -ــن ــوكرAP5 -Y8 8 مرفي ــر�8 ها3 س گ

�' نيست (شكل2).[موTY معني 

 Aها�� نتايج حاصل �� ميانگين سـرعت شـناA حيو�نا$ !
 'ــنا3 حيو�نا? ' هر گر�8  ــرعت ش �ين مرحله ميانگين س ' :Hمو�/
مجموv چها' 'Y8 [موTY با يكديگر مقايسه شد. نتايج نشا$ مي هد كه 
 ،'� �فز�يش سرعت ' گر8هها3 مرفين- سالين 8 مرفين- AP5 8جو
ــر چند كه �ين تفا8? �Y لحا� [ما'3 بين چها' گر�8 مو' مطالعه معني  ه

�' نيست (شكل3).

 Jبع !�ير برسـي نتايـج حاصل �� !صـد حضو حيـو�� !
�ير� 'صد حضو' حيو�نا? ' 'بع  :probe trial مرحله ! jهـد
�شت)  '�ــكو ' [$ قر �ير� �3 كه ' طي 'Y8ها3 [موTY سهدw ('بع 

' مرحله probe trial نيز ' گر�8 ها3 مو' مطالعه بر'سي شد. نتايج 
 ' wير� هد�' 'بع  $�ــت كه هر چند 'صد حضو' حيو �س $] Y�حاكي 
 Y�ــالين 8 مرفين-AP5 بيشتر  ــوكرY8- س ــالين، س گر�8 ها3 مرفين- س
ــت، �ما �ين ميز�$ تفا8? به لحا� [ما'3 معني  �س AP5 -Y8ــوكر گر�8 س

�' نيست (شكل4).

بحث

 ــه نقش گيرند� هاNMDA 3 موجو �Y تحقيق حاضر مطالع wهد
�يجا شد� توسط 8�بستگي به مرفين   ?�' ناحيه CA1 هيپو كامپ بر �ثر
�ين  ' .بر فر[يندها3 ياگير3 8 حافظه فضايي ' موشها3 صحر�يي بو
ــتگي �T8' Y تجويز خو'�كي مرفين �ستفا� شد.  8�بس �يجا 3�تحقيق بر
' [Yمايشا? قبلي گز�'T شد�  T8' ين�ــط  ــتگي توس �يجا پديد� 8�بس
�ستر& ناشي  �يجا Y��ين �ست كه �8لاً  T8' ين��ست[1]. علت �نتخا= 
�'8 8 يا كاشت Yير جلد3 جلوگير3 مي شو كه ' نتيجه مانع �Y تز'يق 
 Y�ــحه ناشي  �Y تد�خل �ثر كته كولامين ها 8 گلوكوكو'تيكوييدها3 مترش
8�بستگي شباهت بيشتر3 به مد^   8ثانياً �ين مد^ �يجا�ستر& مي گر
 . Yير� ميز�$ مصرw مرفين توسط حيو�$ تعيين مي گر'��نساني  �عتيا

نه شخص [Yمايشگر [4].
 �Yلا ــا$  Yم ــد?  م ــا3  8يژگيه  Y� ــس  مو'ي ــي  [ب  Yــا م ــد^  م  '
ــافت طي شد� بر�3 'سيد$ به  سكو3 پنها$  (escape latency) 8 مس
ــنا3 حيو�نا? ' طي 'Y8ها3 [موTY به عنو�$ شاخصه ها3  ــرعت ش 8 س
 'ياگير3 فضايي �ستفا� شد. بر �ين �سا& چنانچه حيو�نا? [Yمايشگاهي 
' مد?  �' =] '�8^ بتو�نند سكو3 پنها$  Y8' ــبت به 'Y8 [خر [موTY نس
ــافت كمتر3 پيد� نمايند '8ند ياگير3 فضايي ' [نها  Yما$ كمتر 8 طي مس
ــو. به هر حا^ �ين يافته ها هنگامي معني پيد� ميكند  مثبت �'Yيابي مي ش
يگر ' مرحله  wطر Y�ــرعت شنا3 حيو�نا? همر�� نباشد.  كه با كاهش س
ــت چنانچه  �س ��ــكو �Y حوضچه [Yمايش همر Probe trial كه با حذw س
�فتا� باشد حيو�نا? بايد بيشترين Yما$ 8  Oتفا�فر[يند تثبيت حافظه فضايي 
 $] 'ــته باشند كه ' 'Y8ها3 [موTY سكو  �ش ���ير� ' 'بع  �حضو'  '
' تحقيق حاضر نيز �Y شاخصه ها3  ��ير� هدw) [18]. لذ�شت ('بع  '�قر

�لذكرجهت بر'سي '8ند ياگير3 8 حافظه فضايي �ستفا� شد. Oفو
 كه فر[يند ياگير3 فضايي �ــمتي �Y نتايج مطالعه حاضر نشا$  قس
�يجا شد،  TY8^ تا چها'� [مو�' گر�8 سوكرY8- سالين 'طي 'Y8ها3 
' فاصله پيد� كر$ سكو3 پنها$ 8مسافت  3'�بطو'3 كه كاهش معني 
�يجا شد. كه �ين  TYها3 [موY8' طي 'ــد� بر�3 'سيد$ به [$  طي ش
ــمت يگر  ــت [18]. همچنين قس ــر�? مويد  '8ند ياگير3 فضايي �س �ث
 كه مها' گيرند� هاNMDA 3 ناحيه CA1 هيپوكمپ �ــا$  نتايج نش
ــديد� كاهش مي هد بطو'3 كه  ــوكرAP5- Y8 ياگير3 '� ش 'گر�8 س
�فز�يش ' Yما$ لا�Y بر�3 'سيد$  ــبب �يجا ' كليه 'Y8ها3 [موTY س
ــد� بر�3 'سيد$ به [$ نسبت به گر�8  ــكو3 پنها$ 8مسافت طي ش به س
ــد. همچنين ' مرحله probe trial  نيز مد? Yما$  ــوكرY8- سالين ش س

شكل 3- مقايسه ميانگين سرعت شنا3 حيو�نا? ' چها' گرY] �8مايش ' طي 'Y8ها3 
(n= 7-9) TYمو]
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$�پو'متعبد 8 همكا' ' ناحيه CA1  هيپوكمپ بر ... �'Yيابي نقش گيرند� هاNMDA 3 موجو

ــبت به گر�8 سوكرY8- سالين  كاهش  �ير� هدw نســپر3 شد� ' 'بع  س
�' نيست. فر[يند ، هر چند كه �ين كاهش �Y لحا� [ما'3 معني �ــا$  نش
�8^ تا چها'� [موTY تاحد  Y8' Y�ــوكرAP5- Y8 نيز  ياگير3 ' گر�8 س
Yيا3 سركو= شد هرچند بطو' كامل �Y بين نرفت تحقيقا? گذشته نشا$ 
' '8ند ياگير3 8 حافظه  NMDA 3ند كه  فعا^ شد$ گيرند� ها� ��
� شد� كه گيرند� ها3 �ــا$  �'ند. بطو'3 كه نشــي  فضايي نقش  �ساس
�'ند 8 ــكيل حافظه فضايي نقش  ' هيپوكمپ ' تش ــو NMDA موج
�ين �ثر با تجويز AP5 تا حد8 Yيا3 مها' مي شو [31824]. همچنين 
ــز AP5 حافظه طولاني  ــه تجوي ند ك�ــا$  ــكا'�$ نش Shiflett 8 هم
ــد? تخريب  ــته به گيرند� هاNMDA 3 هيپوكمپ '� به ش مد? 8�بس
�خل ــه تجويز  ــكا'�$ نيز ثابت كرند ك ــد Steele .[26] 8 هم ــي كن م
' تخريب �نو�v حافظه  NMDA 3با مها' گيرند� ها AP5ــي هيپوكمپ
ــديد فر[يند ياگير3 8 حافظه  ' نتايج ما نيز كاهش ش .[28] '�ــش  نق
فضايي ' گر�8 سوكرAP5 -Y8 نسبت به گر�8 سوكرY8-سالين �ين نتايج 
�يجا حافظه  3�� تأييد مي كند. ' عين حا^ مكانيسم ها3 يگر3 نيز  بر'
 AP5  -Y8ــوكر �'ند كه �يجا ياگير3 جزيي ' گر�8 س ــي 8جو فضاي
� شد تجويز گلوكز �. به عنو�$ مثا^ نشا$ �� مي تو�$ به [نها نسبت '
 NMRI باعث تقويت حافظه ' مد^ �به موT سفيد [Yمايشگاهي نر نژ
ــو. تجويز MK801 به حيو�نا? تو�� با گلوكز مانع  ماY [بي مو'يس ميش
�ثر �فز�يند� حافظه توسط گلوكز نمي شو. با توجه به �ين موضوv مي  Y8بر
�Y طريقي غير �Y مسير  �' تو�$ تصو' كر كه �حتمالا گلوكز بيشتر �ثر خو
�ين '�بطه �حتما^  'ــه �عما^ مي كند 8  ــد� هاNMDA 3 برحافظ گيرن
�ثر گلوكز بر سيستم كولينرژيك يا 8پامينرژيك '� پيشنها مي كنند [2]. 
' مد^  �Roesler 8 همكا'�$ نقش گيرند� هاNMDA 3 هيپوكمپ '
'يافتند كه تجويز AP5 به  8 �ــي نمو ياگير3 �حتر�3Y غير فعا^ بر'س
' موT صحر�يي مختل  �ــوv حافظه ' �ين ن 3ــل هيپوكمپ تا حد8 �خ
'يافتند حافظه  ــمت يگر3 �Y تحقيقا? خو ميكند. �ين محققين ' قس
' مد^ �حتر�3Y غير فعا^ مي تو�ند به 8 قسمت مجز� تقسيم شو. يك 
 $�ــب �طلاعا? �Y محيط [Yمايش توسط حيو ــمت �Y [$ مرتبط با كس قس
ــد� هاNMDA 3 هيپوكمپ  �ين '�بطه گيرن 'ــت كه  مو' مطالعه �س
ــد$ گيرند� ها3  ــته به فعا^ ش ــمت يگر غير 8�بس عمل مي كنند 8 قس
ــت كه �Y كف جعبه به  ــي �Y تحريكي �س NMDA هيپوكمپ بو� 8 ناش

.[25] �عما^ مي شو $�حيو
 'ــد� كه LTP مي تو�ند مكانيسم سلولي خيل  همچنين گز�'T ش
يگر بسته به  wطر Y�ــد.  ــا$ باش �حتمالا �نس 8 Tنا? بهو�حافظه ' حيو
�لگو3 تحريك شبكه ها3 عصبي، LTP توليد شد� شامل 2 فاY مقدماتي 
ــر�� با تعديل  ــد. E-LTP هم ــر3 (L-LTP) مي باش (E-LTP) 8 تاخي
ــنتز پر8تئيني مي باشد. �عتقا بر  ــته به س 8�بس L-LTP 8 �پر8تئيني بو
�ين �ست كه خصوصا L-LTP مرتبط با حافظه طولاني مد? �ست. �لقاء 
ــها3 مسير جانبي شافر به CA1 هيپوكمپ مستلز�  ' سيناپس L-LTP
 3�ــيم '8$ سلولي ' نو'8$ پس سيناپسي �ست. بر �فز�يش غلظت كلس
ــته به 8لتاژ نوL v فعا^  ــيم مو' نياY، كانالها3 كلسيمي 8�بس تامين كلس

 NMDA 3بسته به گيرند� ها�� نوv غير 8' LTP vين نو� �مي شوند 8 لذ
 كه پلاستيسيتي سيناپسي 8�بسته �مي نامند. نتايج مطالعه مذكو' نشا$ 
�? فر[يندها3 8�بسته به گيرند� ها3 Y�به كانالها3 كلسيمي نوL v به مو
NMDA بر�3 ياگير3 فضايي ' حيو�$ بهوT ضر8'3 �ست. بطو'3 
كه بلوo فا'ماكولوژيكي كانالها3 كلسيمي نوL v باعث تخريب ياگير3 
ــو. بطو' خلاصه تلفيق يافته ها3 �لكتر8فيزيولوژ3، بيوشيميايي 8  مي ش
�ئه مي '�ــو'3 شو�هد قو3  ' موT س L vــيمي نو 'فتا'3 كانالها3 كلس
 ' NMDA 3بسته به گيرند� ها�ــيتي سيناپسي غير 8 هد كه پلاستيس
ناحيه CA1 هيپوكمپ �'تبا� عملي محكمي با ياگير3 8 حافظه فضايي 
�لذكر تاييد  Oهد فو� [25]. شو'�ــو'3  ــته به هيپوكمپ ' موT س 8�بس
ــلا�8 بر ياگير3 فضايي  ــا$ ميدهد كه ع ــد� يافته ها3 ما بو� 8 نش كنن
ــم  ' ناحيه CA1 هيپوكمپ مكانيس NMDA 3ــته به گيرند� ها 8�بس
�يجا ياگير3  'ــته به 8لتاژ  ــيمي 8�بس ها3 يگر3 نظير كانالها3 كلس
' ناحيه CA1 نمي تو�ند  AP5 ــز ــد 8 بنابر�ين تجوي �'نــي نقش  فضاي

.باعث سركو= كامل فر[يند ياگير3 8 حافظه فضايي شو
  كه �يجا�ــا$  ــن بخش يگر3 �Y نتايج تحقيق حاضر نش همچني
ــالين  ــن به 'T8 تجويز خو'�كي ' گر�8 مرفين - س ــتگي به مرفي 8�بس
ــد بطو'3 كه ' 'Y8ها3  �ين گر�8 ش 'ــبب تقويت ياگير3 8 حافظه  س
'ميانگين Yما$ پيد� كر$ سكو3 پنها$  3'�[موTY سبب كاهش معني 
8مسافت طي شد� بر�3 يافتن [$ ' مقايسه با گر�8 سوكرY8- سالين شد، 
' 'بع  �ــتر3 ' همچنين ' 'Y8 پنجم (probe -trial) حيو�نا? Yما$ بيش
ــپر3 كرند هر چند كه  ــبت به تما� گر8ههاY] 3مايش س �ير� هدw نس
ــا$  �' نبو. مطالعا? مختلف نش�ين �فز�يش Yما$ �Y لحا� [ما'3 معني 
هند� �ثر�? متضا تجويز مرفين ' فر[يند حافظه 8 ياگير3 �ست. بطو' 
8�بستگي خو'�كي به مرفين   كه �يجا�مثا^ نتايج مطالعه قبلي ما نشا$ 
 Yما 'ــها3 صحر�يي  ــث تقويت فر[يند ياگير3 8حافظه فضايي موش باع
[بي مو'يس مي شو [1]. همچنين ' مطالعه يگر تجويز مرفين خو'�كي 
8�بستگي شد، سپس مغز �ين موشها  ' موشها3 صحر�يي منجر به �يجا
� شد، بر'سي ها3 �لكتر8فيزيولوژيك �ين برشها نشا$ هند� �لقاء � Tبر
 LTP ين�ــد، كه  �فز�يش يافته ' ناحيه CA1 هيپوكمپ مي باش LTP
�Y بين مي '8 [22]. يافته هايي هم  D,L-AP5 ــه طو' كامل با تجويز ب
ــا$ مي هد كه �پيوئيدها ' '8ند شكل پذير3 سيناپسي شبكه نو'$8  نش
�'ند [30]. گز�'شا? فوO با يافته �ين مطالعه مبني بر هيپوكمپ �ثر مثبت 
ــتگي به مرفين با 'T8 خو'�كي بر '8ند ياگير3 همخو�ني  �ثرمثبت 8�بس
ــد� كه تجويز مرفين  فاقد هر  � ش�ــا$  �ما ' تحقيقا? يگر3 نش .'�
ــي بر فر[يندها3 ياگير3 8 حافظه فضايي  �ثر تخريب 3�'�ــه �ثر 8 يا  گون
 ــن مرفين 8�يجا �ندكه تجويز مزم �ــز�'T نمو ــد. بر�3 مثا^ گ مي باش
 Yما 'ــند'� ترo مرفين �ثر�? معكوسي 'عملكر موشها3 صحر�يي  س
يا^ باعث �' Yما  'ــز مرفين  ، بطو'3 كه تجوي'� Ymaze 8 ^ــا ي�'
تخريب '8ند ياگير3 شد� 8 8'8 حيو�نا? به مرحله سند'�8 ترo باعث 
 ــابهي �يجا ' Ymaze نيز مرفين �ثر مش .ــو '8ند مذكو' مي گر بهب
نمو [27]. نتايج يك پژ8هش نشا$ مي هد تز'يق مرفين باعث تخريب 
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ــب تخريب ياگير3  �ما با كاهش �نگيز� موج ــو ــت ياگير3 نمي ش ق
 Y8ــو [15]. بنابر�ين به نظر مي 'سد نوv تجويز  مرفين 8  مكاني مي ش
[$، ثبو? 8 يا عد� ثبو? Y8 مصرفي 8 همچنين '8شها3 سنجش حافظه 

�يجا نتايج متناقض موثر باشد[9]. '8 ياگير3 
 كه �ــا$  ــر �Y تحقيق حاضر نش ــمتي يگ يگر نتايج قس wــر �Y ط
 ،AP5 ــط ' ناحيه CA1 هيپوكمپ توس NMDA 3ــا' گيرند� ها مه
�Y بين  �ــه فضايي ' ــه مرفين بر فر[يند ياگير3 8حافظ ــتگي ب 8�بس ?��ثر
 'ــيد$ به سكو  ــد� بر�3 'س ــافت طي ش مي بر. بطو'3 كه Yما$ 8 مس
ــالين 'تما� 'Y8ها3  ــه گر�8 مرفين - س ــبت ب گر�8 مرفين- AP5 نس
ــتر �ست. همچنين مد? Yما$  سپر3 شد�  �'3 بيش[موTY بطو' معني 
''probe trial Y8 نيز ' گر�8  wــد ــر� ه �يــا? ' 'بع  ــط حيو�ن توس
ــالين كاهش نشا$ مي هد  ــبت به گر�8 مرفين – س مرفين- AP5 نس
�ين '�بطه  'ــت.  �' نيســا� [ما'3 معني  ــد كه �ين كاهش �Y لح هرچن
 ' �ــتم �پيوئيد3 8 گلوتاماترژيك ' قبلا برخي محققين تد�خل عمل سيس
ــا$  �ند [7] همچنين نش �ــي نمو 3 بر'س'فعاليت حركتي 8 �ثر�? ضد 
' پيشرفت  NMDA 3پيوئيد3 8 گيرند� ها�� شد� كه گيرند� ها3 �
  Piotr etal .[17] ند'�ــر همكا'3  ــتگي به مرفين با يكديگ فر[يند 8�بس
ند تجويز [نتاگونيست ها3 گيرند� هاNMDA 3 باعث كاهش �نشا$ 
ــج تحقيقا? فوO مويد �ثر  ــو[21]. نتاي ــتگي به مرفين مي ش 8�بس $�ميز
ــاطت عمل مرفين مي باشد. �Y سو3 يگر  ' 8س NMDA 3گيرند� ها
 NMDA 3پيوئيد3 8 گيرند� ها�ــتم  توجه Yيا3 به تد�خل عمل سيس
� شد �ــت [7]. ' همين '�ستا نشا$  ــد� �س ' فر[يند حافظه معطوw ش
 CA1 تحريك پذير3 سلولها3 هرمي ناحيه mu ــت گيرند� كه [گونيس
ــا$  ــد� هيپوكمپ �فز�يش مي هد. نتايج �ين تحقيق نش ــع Yن ' مقاط �'
 GABAergic 3'ينترنر8نها3  مها�ــا'  ــه �پيوئيدها �Y طريق مه � ك�
ــوند، به بيا$ قيق تر  ــلولها3 هرمي ناحيهCA1 مي ش باعث تحريك س
پلا'يز�  ��پيوئيدها به طو' غير مستقيم غشاء سلولها3 هرمي �ين ناحيه '
ــا^ NMDA برطرw گريد� 8  ــا' منيزيمي كان ــو� 8متعاقب [$ مه نم
 LTP 3لقا� 3�حساسيت [$ �فز�يش مي يابد. فعا^ شد$ گيرند� مذكو' بر
ند كه �ــد Madison .[29] 8 همكا'�نش [16] نشا$  ضر8'3 مي باش
ــطه  ــلولها3 هرمي تحت تاثير �نكفالين، با 8�س �فز�يش تحريك پذير3 س
 ' 8 ــت كه توسط �نكفالين بر سلولها3 مها'3 �عما^ مي شو مها'3 �س
نتيجه پلا'يز�سيو$ سلولها3 هرمي منجر به �فز�يش فعاليت گيرند� ها3 

.NMDA مي شو
ــها3  ــد� كه تجويز مرفين خو'�كي به موش � ش�ــا$  همچنين نش
ــو. سپس �Y مغز �ين  ــتگي به مرفين مي ش 8�بس صحر�يي منجر به �يجا
ــي �لكتر8فيزيولوژيك �ين  ــها3 هيپوكمپ تهيه گريد. بر'س موشها برش
 3��فز�يش يافته �Y نوv پتانسيلها3 نيز�  LTP لقاء�ــا$ هند�  ــها نش برش
سته جمعي ' حضو'تحريكا? �لكتريكي با فركانس 100 هرتز ' ناحيه 
 D,L-به طو' كامل با تجويز LTP ين�ــد، كه  CA1 هيپوكمپ مي باش
 $�ــرCestari 3 8 همكا' ' مطالعا? يگ .[22] ــن مي '8 �Y بي AP5
 Tمو DBA/2(DBA) 8 C57BL/6(C57) �8 نژ Y� �[8] با �ستفا

ــي مختلف مغز3 با  ــد� ها3 �پيوئيد3 ' نو�ح ــو'3 كه ' توYيع گيرن س
' مد^  �' MK-801 8 ــن ــند �ثر تجويز مرفي ــر متفا8? مي باش يكديگ
ــز�'T نموند كه تجويز  ــي نمو� 8 گ ــر3 �حتر�3Y غير فعا^ بر'س ياگي
ــته به Yما$ 8  8�بس ــث بهبو ــو'? post training باع �'8 بص 8ــر  ه
' موشها3  ?��ين �ثر . C57 مي شو�8�بسته به Y8 حافظه موشها3 نژ
 تد�خل ــي گر ــنها م ــت. بنابر �ين پيش  DBA كاملا معكو& �س�نژ
 'ــا3 �پيوئيد3  ــاNMDA 3، مرفين 8 گيرند� ه ــل بين گيرند� ه عم
 $��ين تد�خل عمل بر حسب ساختا' ژنتيكي حيو '� فر[يند حافظه 8جو
ــت. �Y نتايج تحقيقا? فوO مي تو�$ نتيجه گرفت  مو' مطالعه متفا8? �س
ــد� ها3 �پيوئيد3 باعث  ــتگي به مرفين با تحريك گيرن كه �حتمالا 8�بس
ــلولها3 هرمي ناحيه  ــا' �ينترنو'8نها3 مها'3 8 ' نتيجه 'فع مها' س مه
' نتيجه پلا'يز�سيو$ �ين سلولها شد� كه متعاقب [$ 'فع مها'  8 CA1
' سلولها3 مذكو'   NMDA 3يش فعاليت گيرند� ها�منيزيمي باعث �فز
ــط ' تحقيق حاضر با بلوo گيرند� هاNMDA 3 توس �ــذ . لمي گر

D,L- AP5 عملا �ثر تقويتي 8�بستگي به مرفين ' تقويت '8ند ياگير3 
 .8 حافظه فضايي مها' مي شو

همچنين قسمت يگر3 �Y نتايج تحقيق حاضر نشا$ مي هد سرعت 
. چنين '��'3 ندــش تفا8? معني  ــنا3 حيو�نا? ' بين گر8ههاY] 3ماي ش
�ين [Yمايش تاثير3 بر  ' AP5 كه تجويز مرفين 8 يا ــو ــتنبا� مي ش �س
سيستم ها3 حركتي حيو�$ ند�شته 8 يا تخريب 8 بهبو ناشي �Y [نها مربو� 

به �ثر ' '8ند هايي �ست كه طي [نها ياگير3 فضايي �تفاO مي �فتد.
ــتگي خو'�كي به مرفين  ــا$ مي هد 8�بس بطو' كلي �ين تحقيق نش
�ين �ثر تا حد  8 '�ــر3 8 حافظه فضايي  ــر تقويتي بر فر[يندها3 ياگي �ث
' ناحيه CA1 هيپوكمپ  �Y طريق گيرند� هاNMDA 3 موجو 3Yيا

.�عما^ مي شو

تشكر � قد!�ني

ــمتي �Y طر� تحقيقاتي شما'� 84005، مصو=  �ين مقاله حاصل قس
ــا� مي باشد.  ــگا� علو� پزشكي كرمانش �نشــي  ــي 8 پژ8هش حو�Y [موYش
�Y حمايتها3  �' نويسندگا$ �ين مقاله بدين 8سيله مر�تب تقدير 8 تشكر خو

مسئولين محتر� حو�Y مذكو' �علا� مي نمايند.
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