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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Controversial results have been reported about the effect of morphine and stress on learning and 

spatial memory in rodents. There are very few studies about the effects of ultra low doses of morphine on memory. In 

this study, effects of acute administration of low and usual doses of morphine on memory formation and retention in the 

presence and absence of repeated stress were investigated.

Methods: adult male Wistar rats (200-250g) were divided into 3 groups; A) Rats were trained for 4 constitutive 

days and then intraperitoneally received different doses of morphine (1µg/kg, 10µg/kg, 100µg/kg, 1mg/kg and 

10mg/kg) 30 minutes before retention test on the 5th day. B) Animals experienced forced swimming stress 30 minutes 

before each training session for 4 constitutive days and memory retention was evaluated on the 5th and 12th days. C) 

Rats were treated like animals in group B and then like group A. In all groups, retention tests were done without any 

excessive treatment on the 12th day. Escape latency and mean path length from the starting point to the platform on 

training days were considered as learning parameters, while time spent in the target quadrant on the 5th and 12th days 

was regarded as retention parameter.

Results: Memory retention was decreased with 1 μg/kg and 10 mg/kg doses of morphine on the 5th day (P<0.001). 

Repeated stress led to decreased learning (P<0.001) and retention on the 5th and 12th days (P<0.05). In animals treated 

with both repeated stress and acute morphine (except for the dose of 1 mg/kg) retention decreased on the 5th day 

(p<0.001), while retention diminished for all groups on the 12th day.

Conclusion: Morphine at usual dose of 10 mg/kg may cause memory retention impairment, by its inhibitory action 

on the opioidergic system. Surprisingly, morphine at ultra low dose (1 µg/kg) has the same effect and the excitatory 

action of opioidergic system may be responsible for this effect, however it needs further studies. Repeated stress in 

combination with morphine even at ineffective dosage could cause memory impairment in the Morris water maze, so 

the presence of both factors, can probably cause additive impairment of memory.
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دوزهاي موثر متعارف از مورفین توام با استرس مقایسه اثر دوزهاي بسیار کم با

  صحرائییاد آوري حافظه در موشه شناي اجباري بر ب

   ، علی مقیمی*نیاعظم صادق، مسعود فریدو

   مشهد، مشهد دانشگاه فردوسی دانشکده علوم، ناسی،شگروه زیست

  89اردیبهشت  5: پذیرش    88 بهمن 7: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

تجویز حاد ، مطالعه حاضردر  امانشده  پرداختهحافظه اثر دوزهاي بسیار کم مورفین بر تاکنون .داشته اند تناقضثرات ما یادگیري و حافظه فضاییو استرس بر  مورفین :مقدمه

  .شدندبررسی هم مکرر  ها در حضور استرسمقایسه و پاسخشمورفین با دوزهاي متعارف ناچیزدوزهاي بسیار 

 ،g/kgµ1 ،g/kgµ10تجـویز داخـل صـفاقی دوزهـاي     (مـورفین حـاد   ) بنـدي شـدند، الـف   بطریق زیر دسته) g)250-200هاي صحرایی نر بالغ نژاد ویستار موش :ها روش

g/kgµ100 ،mg/kg1  وmg/kg10( دقیقـه قبـل از    30اسـترس مکـرر،   ) ب. تجـویز شـد   در ماز آبی مـوریس  5دقیقه قبل از سنجش حافظه در روز  30روز آموزش،  4، پس از

.  مورفین حاد، ابتدا تیمارها مثل دسته ب و سپس دسته الف دریافت شـد  -استرس مکرر) ج. سنجش شد 5حافظه در روز . ي اجباري قرار گرفتندآموزش، حیوانات تحت استرس شنا

گیري و زمـان حضـور در   زمان و مسافت طی شده تا سکو حین جلسات آموزش بعنوان پارامترهاي یـاد . در کلیه حیوانات سنجش حافظه روز دوازدهم بدون دریافت تیمار انجام شد

  .گیري شدیادآوري اندازه بعنوان پارامتر به 12و  5در روز  دایره هدف  ربع

و ) P<0.001(استرس مکرر سبب کاهش روند یـادگیري  ). P<0.001(یادآوري ایجاد نمودند  دار در بهمورفین، کاهشی معنی mg/kg10و  g/kgµ 1دوزهاي حاد  :ها یافته

  ).P<0.001(یادآوري مشاهده شد  ، کاهش بهmg/kg 1مورفین حاد بجز دوز  -هاي استرس مکرردر همه گروه. شد) P<0.05(یادآوري  به

  شـود کـه  یـادآوري مـی   اپیوئیـدي مخـل بـه    تحریکـی   احتمالا توسط اثرات g/kgµ 1مورفین احتمالا توسط اثرات مهاري و دوز بسیار ناچیز  mg/kg10دوز معمول  :گیري نتیجه

  .کندمورفین حاد، جمع اثرات این دو تیمار را پیشنهاد می- هاي استرس مکرریادآوري در همه گروه اختلال در به.  زمند تحقیق مکانیسمی استنیا

  

  یادآوري، حافظه و یادگیري، ماز آبی موریس، موش صحراییاسترس مکرر، دوز بسیار ناچیز مورفین، به :هاي کلیدي واژه
  

  

  *مقدمه

اپیوئیـدي در فرآینـدهاي حافظـه و یـادگیري      نقش سیستم

مطالعـات  . سبب انجام آزمایشات زیادي در این زمینه شده است

مختلف اثرات مثبت و یا منفی مـورفین را بـر روي فرآینـدهاي    
  

  

      fereidoni@yahoo.com               :    نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                               :          وبگاه مجله  

  هــاي آزمایشــگاهی نشــان   حافظــه و یــادگیري در مــوش  

رسد کـه نـوع تجـویز مـورفین و دوز آن و     به نظر می.دهندمی

هاي سنجش حافظه و یـادگیري و نـوع حافظـه    همچنین روش

گزارشـاتی  . مورد سنجش در ایجاد نتایج متنـاقض مـوثر باشـند   

 گیرنـده هـاي  دهنـده حضـور مسـیرها و    وجود دارد کـه نشـان  

و دیگـر منـاطق هیپوکامـپ رت     CA1اپیوئیدرژیک در ناحیـه  

پذیري سیناپسی در اثرات مثبت اپیوئیدها روي انعطاف. باشدمی

همچنین گزارش شده اسـت  . قبلأ گزارش شده است هیپوکامپ
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مـدت سیناپسـی    که تجویز خوراکی مکرر مورفین، تقویـت دراز 

)LTP ( را در ناحیهCA1 تجـویز داخـل   . ]9[ دهـد افزایش می

، سی دقیقه قبل از 50و µg/µl5/0 ،5بطنی مورفین در دوزهاي

در مازآبی موریس و فضـاي  ) Probe test(آزمون جستجوگري 

ــاز ــدارد )Open field( ب ــر حافظــه ن ــین . ]6[، اثــري ب همچن

ــات نشــان داده ــورفین در دوز  مطالع ــد کــه تجــویز مــزمن م ان

mg/kg10  ــه اکتســاب حافظــه ــی ) acquisition(ب ــاز آب در م

هـیچ   mg/kg3زند در حالی که تجـویز دوز  موریس آسیب می

بعد از تجویز حاد مـورفین   LTPهمچنین القاء  ].15[اثري ندارد

)1h (هاي گرانـولی شـکنج   سلول -در سیناپس مسیر پرفورانت

بعـد از تزریـق    LTPدر مقابـل القـاء   . یابددار کاهش میدندانه

دهـد کـه اثـر    یابد و ایـن نشـان مـی   مزمن مورفین افزایش می

پـذیري  تجویز داخل بطنی حـاد و مـزمن مـورفین بـر انعطـاف     

فـاوت  سلول گرانـول مت  -سیناپسی در سیناپس مسیر پرفورانت

  .]3[باشدمی

کننــده توانــاي فرآینــدهاي حافظــه و اســترس نیــز تعــدیل

-استرس، اثرات گوناگونی روي حافظـه مـی  . باشدیادگیري می

تواند داشته باشد، بااین وجود دلایل کـافی بـراي توضـیح ایـن     

هرچند که استرس به مقدار زیاد، . همه اثرات پیچیده وجود ندارد

عملکرد شـناختی درنظـر گرفتـه     رسان بهبه عنوان عامل آسیب

هـا و آزمایشـات زیـادي وجـود دارد کـه در آن      شـود، مثـال  می

عملکرد نورونی و شناخت به وسیله استرس تسهیل شـده و یـا   

در مطالعات قبلی نشان داده شـده   .]11[حتی متأثر نشده است 

ها به صورت مـداوم  هاي بالغ و پریماتاست که قرار گرفتن رت

هـاي  هاي زیاد گلوکوکورتیکوئیدها یا موقعیتدر معرض غلظت

زاي متفاوت سبب اختلال عملکرد در ماز آبی مـوریس،  استرس

].13[شود و ماز بارنز می Yماز شعاعی، ماز 

عواملی همچون منبع استرس، مدت زمان اسـترس، شـدت   

استرسور، زمان استرسورها با توجـه بـه مرحلـه حافظـه و نـوع      

ثر اسـترس بـر روي عملکـرد نـورونی و     توانند در ایادگیري می

.]11،12[شناخت دخالت داشته باشند 

نشان داده شده است کـه اسـترس سـبب افـزایش فعالیـت      

و درنتیجــه ) HPA(آدرنــال  -هیپــوفیز -محــور هیپوتــالاموس

افزایش آزادسازي کورتیکوسترون در جونـدگان و کـورتیزول در   

به راحتـی وارد   خاطر ماهیت لیپوفیلیک آنشود که بهانسان می

هاي خود اثـرات خـود   مغز شده و از طریق جفت شدن با گیرنده

هـاي کورتیکوسـتروئیدي در   دونوع از گیرنـده . کندرا اعمال می

هـاي مینرالوکورتیکوسـتروئیدي   گیرنـده : مغز شناخته شده است

)MR (     که به مقدار ریاد در منـاطقی از سیسـتم لیمبیـک مثـل

هاي گلوکوکورتیکوئیدي کـه  یرندهشوند و گهیپوکامپ بیان می

  .]5[ شونددر سراسر مغز بیان می

استرس علاوه بـر تغییـرات در آزادسـازي کورتیکوسـترون     

ــون   ــازي هورم ــی در آزادس ــبب تغییرات ــل  س ــر مث ــاي دیگ   ه

شوند کـه اینهـا سـبب بـروز     می... ها، نوروپپتیدها و آمینکاتکل

هـا  ثیر سـلول تغییراتی در خواص الکتریکی، شکل و ظرفیت تک

   ].5[شوند در مغز می

-در مطالعات قبلی نشان داده شده است که دوزهـاي فـوق  

مــورفین بــر  ) mg/kg(و معمــول )  g/kgµ(العــاده نــاچیز  

همـانطور   ]1[فرآیندهایی از قبیل درد داراي اثر متضاد هسـتند  

که می دانیم فرآینـدهاي حافظـه و یـادگیري نقـش مهمـی در      

-از آنجا که در مورد اثر دوزهـاي فـوق   زندگی دارند و همچنین

اي صـورت نگرفتـه اسـت    العاده ناچیز مورفین بر حافظه مطالعه

این پژوهش انجام شد تا به این سوالات پاسخ دهد کـه تجـویز   

العاده ناچیز و معمول مـورفین چـه اثراتـی بـر     حاد دوزهاي فوق

توان به یادآوري حافظه دارد؟ همچنین می دانـیم کـه اسـترس    

این پژوهش به ایـن سـوال   . باشدقضیه آشنا در زندگی مییک 

العاده ناچیز و معمول مـورفین  دهد که اثر دوزهاي فوقپاسخ می

گرفته ضـمن حضـور اسـترس در حـین فرآینـد      بر حافظه شکل

-یادگیري چیست؟ به عبارتی دیگر آیا استرس و اپیوئیـدها هـم  

ناهمسـو  کننـد و یـا داراي اثـرات    جهت بر روي حافظه اثر مـی 

  هستند؟

  ها مواد و روش

 5/2از موشهاي صحرایی نر آلبینو نژاد ویستار با سن تقریبی

تمامی موشـها در  . گرم استفاده شد 200 - 250ماه و وزن بین 

 12ساعت روشـنایی و   12و در شرایط  Cº2 ± 22دماي حدود  

 حیوانــات ســاعت تــاریکی  نگهــداري شــدند و در تمــام مــدت

 تمام آزمایشات بین  سـاعت . دتنو غذا داش به آب آزاد دسترسی

رأس  7براي هر گروه آزمایش تعداد حـداقل  . انجام شد 15تا  9

کلیـه عملیـات آزمایشـگاهی روي     . ] 1,9[موش اسـتفاده شـد   

جانوران با رعایت مقررات بین المللی اخلاق علمی و حمایـت از  
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استرس مـورد اسـتفاده در   . حیوانات آزمایشگاهی صورت گرفت

هـر حیـوان   ین آزمایش استرس شناي اجباري مکرر بـود کـه   ا

سـانتیمتر   50بطور انفرادي در یک مخزن استوانه اي بـه ابعـاد   

 ºC1±17 آب سانتیمتر 40 سانتیمتر قطر که حاوي 35ارتفاع و 

. شـد وادار به شنا  15تا  9در محدوده ساعت  دقیقه 5، براي بود

رد سنجشـهاي  پس از خاتمه حیوان با حوله خشک شـده و مـو  

روز بـه   4استرس شـناي اجبـاري بـه مـدت     . گرفتبعدي قرار 

 .]1[ عنوان استرس مکرر در نظر گرفته شد

براي ارزیابی یادگیري و حافظه فضایی از ماز آبـی مـوریس   

رنـگ بـا   اي شکل سـیاه استفاده شد که از یک حوضچه استوانه

 تشـکیل شـده کـه بـا آب     cm75و ارتفاع  cm180قطر داخلی 
Cº1±23 یک سکوي کوچـک از جـنس پلکسـی   . پر شده بود-

متر زیر آب است در که یک سانتی cm10گلاس شفاف با قطر 

هـر رت بـه   . غربی حوضچه قرار گرفـت  دایره جنوب مرکز ربع

گرفت که موقعیت سکو در طول روز مورد آزمایش قرار  5مدت 

مسیر حرکت حیـوان از طریـق   . روز ابتداي آزمایش ثابت بود 4

ثبت شـده و بـه   )  Hivision color CCD Camera(وربین د

کامپیوتر انتقال یافته و پارامترهاي مختلف از جمله مدت زمـان  

سپري شده و مسافت طی شده براي رسیدن به سکو به وسـیله  

) سـاخت شـرکت مهـار صـنعت شـرق، ایـران      (افزار ردیاب نرم

، پنجره و علایم قابل رویتی از قبیل کامپیوتر، پرده. پردازش شد

در اتاق وجود داشت و حیوان با استفاده با اسـتفاده از علایـم   ... 

  . ]9[ کردفضایی در خارج ماز، موقعیت سکوي پنهان را پیدا می

روش انجام آزمایش در ماز آبی موریس به این صورت بـود  

که یک روز قبل از شروع آزمایش به منظور آشنایی حیـوان بـا   

در حوضـچه آب وجـود داشـت و     محیط آزمایش، در حالی کـه 

اگر جانور از سکو . سکو مرئی بود، جانور روي سکو قرار داده شد

آمد، آزمایشگر حیوان را به برگشـت بـه سـمت سـکو     پایین می

پس از ایـن  . سکو در مرکز حوضچه قرار داشت. کردهدایت می

مرحله، مرحله یادگیري انجام شد که چهار روز بطول انجامید و 

تحت آزمایش قـرار  ) Trial(کارآزمایی  4هر روز طی حیوان در 

حیوان به صورتی که صورتش رو به دیوار حوضچه بـود،  . گرفت

-در آب رها ) شمال، جنوب، شرق، غرب( از یکی از چهار نقطه 

هر یک از چهار نقطه در هر روز، یـک بـار اسـتفاده شـد و     . شد

یـک  . دیـد ترتیب آنها به طور تصادفی توسط کامپیوتر تعیین گر

شد که موش بر روي سکو رفتـه و یـا   کارآزمایی زمانی تمام می

سـه کارآزمـایی   . ثانیه سـپري شـده باشـد    60بدون یافتن سکو 

در هر روز از این چهار  .گرفتدیگر به همین ترتیب صورت می

روز زمان و مسافت طی شده تـا رسـیدن بـه سـکو بـه عنـوان       

مرحله آزمون . گیري شدهپارامترهاي ارزیابی روند یادگیري انداز

در روز پـنجم   Retention testیا ) Probe trial(جستجوگري 

 جهت بررسی دقت در مراحل یادگیري اولیه و همچنین توان به

در این مرحله از آزمایش سـکو از مـاز   . گرفتیادآوري انجام می

از نقاط ) کارآزمایی 4شامل(خارج شده و حیوان طی یک بلاك 

شـد تـا بـا اسـتفاده از     کامپیوتر در آب رها مشخص شده توسط 

دایـره هـدف نشـان     حافظه فضایی بتواند حضور خود را در ربع

دایـره هـدف    مدت زمان سپري شده توسط حیوان در ربع. دهد

که در طی روزهاي آموزش سکو در آن قرار داشـت بـه عنـوان    

  .]9 [نظر گرفته شد پارامتر توان به یادآوري در

نیز همانند روز پنجم در حالی کـه سـکو از    در روز دوازدهم

 4حوضچه خارج شـده، حیـوان طـی یـک بـلاك کـه شـامل        

باشد از نقاط مشخص شـده توسـط کـامپیوتر بـه     کارآزمایی می

در این روز نیز مدت زمان سپري شده توسط . شددرون آب رها 

  .شددایره هدف به وسیله کامپیوتر ثبت و آنالیز  حیوان در ربع

ها به صورت تصادفی در دسـته و  جام آزمایش موشبراي ان

  :به شرح ذیل قرار گرفتند) n=7(هاي آزمایشی گروه

ابتدا حیوانات در اتاقـک اسـترس   : گروه استرس مکرر: الف

دقیقه جهت استرس  5پر شده بود به مدت  ºC1±17که با آب 

ها را از محفظـه خـارج کـرده و بـا      سپس رت. گرفتندشنا قرار 

دقیقه در محیط گـرم قـرار    5-15ک کرده و به مدت حوله خش

هـا از محفظـه،   دقیقه پـس از خـارج کـردن مـوش     30. گرفتند

هـا  ماز آبی موریس بـر روي آن  در) training(مراحل یادگیري 

ها را بـا حولـه خشـک    شد و پس از آخرین کارآزمایی رتانجام 

در روز پـنجم و  . دهـیم کرده و در یـک محـیط گـرم قـرار مـی     

ها تحت تیمار اسـترس  چنین روز دوازدهم بدون اینکه موشهم

در مـاز آبـی    )Probe trial(خـاطرآوري  قرار گیرند، سنجش به

کنترل حیوانات به مـدت چهـار    در گروه شم .شدموریس انجام 

روز فقط در محفظه استرس اما بدون آنکه در معـرض اسـترس   

سـترس مکـرر   باشند قرار داده شده و بقیه مراحل مشابه گـروه ا 

  . انجام شد

. در این دسته شش گروه سـازماندهی شـد  : مورفین حاد )ب

روز بـر روي   4مراحل یادگیري در مـاز آبـی مـوریس در طـی     
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شد و در روز پنجم، تجویز سالین و یا هر یـک از  حیوانات انجام 

،  g/kgμ1  ،g/kgμ10 ،g/kgμ100(دوزهـــــاي مـــــورفین 

mg/kg1 وmg/kg10  (گانـه بـه صـورت    شهاي ش ـدر گروه

دقیقه بعد سنجش حافظه در مـاز   30شد و داخل صفاقی انجام 

در . آبی موریس، در حالی که سکو برداشته شده بود انجـام شـد  

ها تحـت تیمـار قـرار گیرنـد،     که رتروز دوازدهم نیز بدون این

سنجش حافظه همانند روز پنجم در حالی که سکو از حوضـچه  

  . خارج شده انجام شد

در این دسـته شـش گـروه    : مورفین حاد -سترس مکررا )ج

دقیقـه پـس از در معـرض     30 هـا در ایـن گـروه  . جاي گرفتنـد 

ماز آبی موریس  در استرس قرار دادن حیوانات، مراحل یادگیري

. شـد این کار به مدت چهار روز انجـام  . شدها انجام بر روي آن

،  g/kgμ1(دوزهـاي مـورد نظـر مـورفین     در روز پنجم تجویز 

g/kgμ10 ،g/kgμ100  ،mg/kg1 وmg/kg10  (در زیرگروه-

دقیقـه   30به صورت داخل صفاقی صورت گرفـت و   1-5هاي 

که در روز دوازدهم بدون این. انجام شد Probe testبعد مرحله 

سـنجش حافظـه در مـاز آبـی     ها تحت تیمـار قـرار گیرنـد،    رت

.شدموریس همانند روز پنجم انجام 

ل تمـام مراحـل فـوق انجـام گرفـت امـا       کنتردر گروه شم

حیوانات در محفظه استرس بدون در معرض قرارگیـري بـوده و   

در روز پنجم نیز به جاي تیمـار دارویـی، فقـط سـالین دریافـت      

و آزمـون  ) ANOVA(داده ها توسـط آنـالیز واریـانس    . کردند

مورد تجزیـه و   Student-Newman-Keulsمقایسه  میانگین 

-به عنوان حداقل سطح معنـی   >0/0P 5.  تحلیل قرار گرفتند

 Instatدر ایـن تحقیـق از نـرم افـزار     . داري در نظر گرفته شـد 

Graphpad استفاده شد.  

  یافته ها

نتایج نشان داد که استرس شـناي اجبـاري مکـرر، زمـان و     

مسافت طی شده تا رسیدن به سکو را در روزهـاي آمـوزش در   

). B-1و A-1شـکل  (  دهدمقایسه با گروه کنترل افزایش می

هـاي کنتـرل و اسـترس    داري بین گـروه همچنین تفاوت معنی

آموزش ) P<0.01( و چهارم) P<0.001(مکرر در روزهاي سوم 

در این روزها زمان و مسافت طی شده تا سـکو در  . وجود داشت

گروه استرس مکرر بطور قابل توجهی بیشتر از گروه کنترل بود 

  ). 1شکل(

آزمایش نشان داد کـه زمـان حضـور در     همچنین نتایج این

دایره هدف در گروهی که تحت استرس شناي اجباري مکرر ربع

ــه ــرار گرفت ــنجم ق ــد در روز پ ــم ) P<0.05(ان و در روز دوازده

)P<0.05 (داري را در مقایسه با گروه کنترل نشان کاهش معنی

  ).2شکل(داد 

ه دایره هدف در روز پنجم در گروهی ک ـزمان حضور در ربع

قـرار گرفتـه بودنـد      g/kgμ١تحت تجویز حاد دوز بسیار ناچیز 

)P<0.05 ( و در گروهـــی کـــه تحـــت تجـــویز دوز معمـــول

mg/kg10  قرار گرفته بوند)P<0.001 ( کاهش معناداري را در

اما زمان حضـور  . )A-3شکل (مقایسه با گروه کنترل نشان داد 

 ـ در ربع ا دوزهـاي  دایره هدف در روز دوازدهم در بین گروههـا ب

شکل (داري با گروه کنترل نداشت مختلف مورفین تفاوت معنی

B-3(.  

هایی که تحت تیمـار اسـترس شـناي اجبـاري در      در گروه

 ـ      ز ـحین روزهـاي آمـوزش قـرار گرفتنـد و در روز پـنجم تجوی

ور در ـن صورت گرفـت، زمـان حض ـ  ـختلف مورفیـاي مـدوزه

، )g/kgμ 1 )P<0.01م در دوز ـدف در روز پنجـره هـدای عـرب

 و ) P<0.05 ( g/kgμ 100  دوز ،) g/kgμ10 ) P<0.05 دوز

داري را در مقایسـه  یـکاهش معن) mg/kg 10 )P<0.001 دوز

دایره با گروه کنترل نشان دادند، در حالی که زمان حضور در ربع

داري بــا معنــیتفــاوت  mg/kg 1م در دوز ـهــدف در روز پنجــ

 ـ  ). A-4شـکل  ( داشتـرل نـگروه کنت - عـزمـان حضـور در رب

ور در دوز ـهـاي مذک ـ  م در گـروه ـره هـدف در روز دوازده ـدای

g/kgμ1)P<0.01(، دوز g/kgμ10)P<0.05(، دوز g/kgμ100 

) 5 P<0.0 (، دوز mg/kg 1 ) P<0.05 ( دوز و mg/kg10 

)P<0.001 ( داري را در مقایسه بـا گـروه کنتـرل    کاهش معنی

  ).B-4شکل (نشان دادند 

  بحث 

در این آزمایش نشان داده شـد کـه تجـویز حـاد دوزهـاي      

g/kgμ1 )دوز بسیار ناچیز (و mg/kg10 )مـورفین  ) دوز معمول

در مقایسه با گروه کنترل سبب آسیب به قدرت یادآوري حافظه 

، g/kgμ10شـــــوند، درحـــــالی کـــــه دوزهـــــاي مـــــی

g/kgμ100وmg/kg1     کنتـرل  شـم تفاوت معنـاداري بـا گـروه
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 ـ   ن دوزهــاي مــورفین نتوانســته بــود تــأثیر     نداشــتند و ایـ

گرفتـه داشـته باشـد    یادآوري حافظه شکلداري بر توان بهمعنی

هاي یک از گروه ، درحالی که در روز دوازدهم هیچ)A-3شکل(

داري با گروه کنتـرل نداشـتند   تیمار شده با مورفین تفاوت معنی

از آنجـا کــه در ایـن آزمــایش تجـویز دوزهــاي    ). B-3شـکل  (

-بـه واسط به صورت حاد نتوانسته بود سبب آسیب به تـوان  حد

ــود   ــه شـــــ ــادآوري حافظـــــ ــکل (یـــــ   ، )A-3شـــــ

بـر روي   g/kgμ1توان گفت که احتمالأ مکانیسـم اثـر دوز   می

  .باشدمتفاوت می mg/kg10حافظه با مکانیسم اثر دوز 

ــن ادعــا وجــود دارد کــه   در  LTDو  LTPاز آنجــا کــه ای

ه درگیـر هسـتند، ایـن احتمـال     هاي یادگیري و حافظ ـمکانیسم

پـذیري سیناپسـی را بـه وسـیله     وجود دارد که مورفین انعطـاف 

ــد  مکانیســـم ــأثر کنـ ــتقیم متـ ــتقیم و غیـــر مسـ   هـــاي مسـ

مـورفین   mg/kg10 طور که نتایج نشـان داد، دوز همان. ]14 [

. شـود یادآوري حافظه میبه صورت حاد، سبب آسیب به توان به

-هاي جفت شده با پروتئینیق گیرندهاپیوئیدها از طرتجویز حاد

توانند سبب مهار کنداکتانس کلسیم، فعال شدن می،Gi/oهاي 

هـا  کنداکتانس پتاسیم و مهار آدنیلیل سیکلاز شوند که همه این

مهـار آدنیلیـل   . شـود سبب اعمال اثرات مهاري بـر سـلول مـی   

-می PKAو در نتیجه سبب مهار  cAMPسیکلاز، سبب مهار 

از طریق فسفوریلاسیون و دفسفوریلاسـیون   PKA. ]14[شود 

ها و هدایت وزیکولهاي میانجی به سـمت ناحیـه فعـال    پروتئین

س ـپ .]7[ شودی ـتوز و آزادسازي میانجـش اگزوسیـسبب افزای

، مـــانع وقـــایع مـــذکور و کـــاهش آزادســـازي PKAمهـــار 

شـود  می... کولین واستیلنوروترانسمیترهایی از قبیل گلوتامات، 

تواننـد روي فعالیـت نـورونی تـأثیر     مجموعأ این عوامل مـی که 

-گرفته میگذاشته و سبب آسیب در توان یادآوري حافظه شکل

همچنین پیشنهاد شده که سیستم کولینرژیـک، در اثـرات    .شود

دهند کـه  مطالعاتی نشان می. باشدمورفین روي حافظه موثر می

ورفین، تمایـل  هاي اپیوئیدي از قبیل مـورفین و انـدوم  آگونیست

استرس مکرر در روزهاي یادگیري منجـر بـه کـاهش رونـد     ). B(و مسافت طی شده تا رسیدن به سکو در روزهاي آموزش ) A( اثر استرس شناي اجباري مکرر بر زمان رسیدن به سکو - 1شکل

 , $$(P<0.01، )در ارتبــاط بــا روز اول از همـاـن گــروه *** P<0.05  ،P<0.01**,  P<0.001 *. ( بیـاـن شــده اســت Mean ± SEMنتـاـیج بــه صــورت . یــادگیري شــده اســت

P<0.001$$$ نسبت به روز مشابه از گروه کنترل) (n=7.(
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دارندکه فعالیت کولینرژیک  μهاي اپیوئیدي زیادي براي گیرنده

هـاي  به صورت نرمـال، گیرنـده  . کنندرا در هیپوکامپ مهار می

هـاي کولینرژیـک، تحـت    موجود بر روي پایانه δو  μاپیوئیدي 

شـود کـه   پیشنهاد مـی . مهار تونیک سیستم اپیوئیدي قرار دارند

ظه که به وسیله تجـویز حـاد مـورفین در    در یادآوري حاف آسیب

این پژوهش ایجاد گردیـد حـداقل قسـمتی مـرتبط بـا کـاهش       

  .]4[ کولین هیپوکامپی باشدآزادسازي استیل

 در مطالعات قبلی نشـان داده شـده اسـت کـه دوز معمـول     

داراي اثــرات مهــاري و ضــددردي و دوز ) mg/kg10(مــورفین 

ن داراي اثرات تحریکی و مورفی) g/kgμ1(بسیار ناچیز مورفین 

از طرف دیگر ذکر شده است که اثـرات  .  ]10[ باشدپردردي می

هـاي  تحریکی مورفین از طریق جفت شدن گیرنده بـا پـروتئین  

و اثرات مهـاري مـورفین از طریـق جفـت شـدن       Gsتحریکی 

. ]1[ شـود گري میمیانجی Gi/oهاي مهاري گیرنده با پروتئین

و mg/kg10داده شـد کـه دوزهـاي    اما در این آزمایش نشـان  

g/kgμ1  یـادآوري حافظـه   مورفین، هر دو سبب اختلال در بـه

دلیل عملکـرد مهـاري اپیوئیـدي بـراي دوز     این اثر به. شوندمی

mg/kg10 که دوز قابل فهم است اما اینg/kgμ1   مورفین بـه

شـود، نیازمنـد   کمک چه مکانیسمی سبب آسیب به حافظه مـی 

 Gsبنابراین بررسی اثر تحریک فعالیت حاد .مطالعه بیشتر است

  .گرددو تداخل آن با حافظه در هیپوکامپ پیشنهاد می

دایره هدف در روز دوازهم از آنجا که در زمان حضور در ربع

هایی که تحت تیمار دوزهاي مختلـف مـورفین در   در بین گروه

-اند در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنیروز پنجم قرار گرفته

توان گفت که اثرات حاد یک تجویز شود میاري مشاهده نمید

مورفین تـدریجأ برطـرف شـده، بطـوري کـه اثـرات دوزهـاي        

g/kgμ1  وmg/kg10     مورفین که سـبب اخـتلال در یـادآوري

حافظه در روز پنجم شده بودند، در روز دوازدهم از بـین رفتـه و   

-Bشـکل  (داري با گروه کنترل نداشتند این دوزها تفاوت معنی

بنابراین تجویز دوزهاي منفرد مورفین اثرات درازمـدتی بـر    .)3

گرفته نداشته و تأثیر آن محدود به زمان بکارگیري حافظه شکل

  .  دارو بوده است

همچنین نتایج این پژوهش نشـان داد کـه اسـترس مکـرر     

 شـود  سبب کاهش روند یادگیري در مقایسه با گروه کنترل مـی 
رس مکرر سبب کاهش زمان حضـور در  همچنین است). 1شکل(

دهنـده اثـرات   شود کـه نشـان  دایره هدف در روز پنجم می ربع

باشـد  تخریبی استرس مکرر بر روي توان یادآوري حافظـه مـی  

، به صورتی که حتـی در روز دوازدهـم نیـز اثـرات     )A-2شکل(

باشد تخریبی استرس بر روي حافظه همچنان قابل مشاهده می

  ).B-2شکل(

اده شده اسـت کـه اسـترس مکـرر و سـطوح زیـاد       نشان د

دار متوقف کـرده  گلوکوکورتیکوئیدها نوروژنز را در شکنج دندانه

همچنـین اسـترس مکـرر، در    . اندازدو بقاء سلول را به خطر می

هـاي هرمـی   سبب آتروفی دندریتهاي رأسی نورون CA3ناحیه 

پس احتمالا اسـترس مکـرر از طریـق آسـیب و     .  ]11[ شودمی

ها در ناحیه هیپوکامپ سبب آسیب به یـادگیري و  هش نورونکا

از طرفـی مشـخص شـده کـه      .شـود یادآوري حافظه میقدرت 

-گلوکوکورتیکوئیدها سبب القاء تغییراتی در هموستاز کلسیم می

به عملکرد سیناپسـی   شوند که این عمل ممکن است در آسیب

  . ]2[ در هیپوکامپ و در نتیجه یادگیري نقش داشته باشد

ترین خصوصیات هیپوکامـپ در رت، وجـود   یکی از برجسته

ها نورونهایی هستند که زمانی باشد که اینهاي مکانی میسلول

گیـرد، از خـود   که حیوان در یک موقعیت ویژه در فضا قرار مـی 

مشخص شده است کـه بـراي   . دهندفعایت الکتریکی نشان می

هاي مکانی ولاینکه یک حافظه ضمنی خاص در جمعیتی از سل

ها باید با یـک سـرعت خـاص تحریـک     ذخیره شود، این سلول

) B(و دوازدهـم  ) A(دایره هدف در روز پنجم  مقایسه زمان حضور در ربع -2شکل

ه بیـان شـد   Mean ± SEMنتایج به صورت . در دو گروه کنترل و استرس مکرر

)P<0.05) (n=7 *(  .است

0

5

10

15

20

25

30

Sham control Repeated swimming 
stress

T
im

e
 s

p
e
n

t 
in

 t
a
rg

e
t 

q
u

a
d

ra
n

t (
s
e
c
)

A

*

0

5

10

15

20

25

30

35

Sham control Repeated swimming 
stress

T
im

e
 s

p
e

n
t 

in
 t

a
rg

e
t 

q
u

a
d

ra
n

t (
s

e
c

)

B

*



و همکاران صادق  استرس مکرر، مورفین حاد و حافظه

144144

پـذیري نـورونی مـورد    شوند که براي انجام این عمـل انعطـاف  

استرس با اثر بر روي انعطاف پـذیري نـورونی،   . باشداحتیاج می

هـاي مکـانی بتواننـد بـا آن     شود که ایـن سـلول  مانع از آن می

ک آنها سبب آسـیب  سرعت خاص تحریک شوند که عدم تحری

اثرات تخریبی استرس بـر روي حافظـه    .]8[شود به حافظه می

ایـن نشـان از اثـر    ). B-2شکل(همچنان وجود دارد  12در روز 

باشـد  عمیق استرس در فرآیند یادگیري در روزهاي آموزش می

حال که معلوم  .گیري حافظه فضایی شده استکه مانع از شکل

ار ناچیز مـورفین و دوز معمـول   شد هم تجویز حاد دوزهاي بسی

آن و از طرفی استرس مکرر قادر به اختلال در حافظه هسـتند،  

در قسمت  .ایمها در حافظه پرداختهبه بررسی تداخل اثر توام آن

و  g/kgµ10قبـــل نشـــان داده شـــد کـــه دوزهـــاي نـــاچیز 

g/kgµ100اثرند، ولی دوز نـاچیز  مورفین بیg/kgµ1   مـورفین

اما زمانی که ) 3شکل(شود یادآوري مین بهسبب اختلال در توا

ابتدا حیوان را تحت استرس شـناي اجبـاري مکـرر قـرار داده و     

ــه آنهــا تجــویز شــد، دوزهــاي   و  g/kgµ10ســپس مــورفین ب

g/kgµ100 یـادآوري  توانند سـبب اخـتلال درتـوان بـه    نیز می

لـذا حضـور اسـترس     ).A-4شـکل  ( حافظه در روز پنجم شوند

 ییر اثرات مورفین در ایجاد اختلال در قدرت بهتواند سبب تغمی

از طرف دیگر قبلأ مشخص شد که تجویز . یادآوري حافظه شود

العاده ناچیز و معمـول مـورفین در روز پـنجم،    حاد دوزهاي فوق

خـاطرآوري در روز دوازدهـم آزمـایش    هیچ تأثیري در قدرت به

روز شاید به این دلیل که مورفین هفـت  ). B-3شکل ( نداشت،

-متابولیزه و یا دفع شـده و اثـرش در بـه    اًپس از تجویز، تدریج

امـا  . خاطرآوري کـاهش یافتـه و سـرانجام از بـین رفتـه اسـت      

استرس مکرر حین یادگیري سبب تغییـر  و بلکـه ابقـاء اثـرات     

یادآوري شـده اسـت، طوریکـه در تمـام دوزهـاي      مورفین بر به

-اخـتلال در بـه   12مورفین در حیوانات اسـترس دیـده، در روز   

-در این میان مشاهده مـی ). B-4شکل (یادآوري مشاهده شد 

مـورفین   mg/kg1شود که در عدم حضور استرس، تجـویز دوز  

در حضـور  ). 3شـکل (یادآوري ندارد تأثیري بر به 12و  5در روز 

یـادآوري  استرس، این دوز در روز پنجم نتوانست اختلالی در بـه 

Acute morphine

0

5

10

15

20

25

30

Sham control 1μg/kg 10μg/kg 100μg/kg 1mg/kg 10mg/kg

T
im

e
 s

p
e
n

t 
in

 t
a
rg

e
t 

q
u

a
d

ra
n

t 
(s

e
c
)

* 

***

*
***

0

5

10

15

20

25

30

35

Sham control 1µg/kg 10µg/kg 100µg/kg 1mg/kg 10mg/kg

T
im

e
 s

p
e
n

t 
in

 t
ar

g
e
t 

q
u

ad
ra

n
t 

(s
e
c
)

Acute morphine

A

B

و g/kgµ 1فقـط دوزهـاي   . )B(و روز دوازدهـم  ) A(ها با دوزهـاي مختلـف مـورفین و گـروه کنتـرل در روز پـنجم       دایره هدف در بین گروهمقایسه زمان حضور در ربع -3شکل

mg/kg10  نتایج به صورت . اندهیادآوري اثر مخرب داشتمورفین در روز پنجم رويMean ± SEM بیان شده است.P<0.05) * ،P<0.001***( )n=7(.  
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مشاهده شد که این دوز مـورفین  ، اما )A-4شکل ( داشته باشد

یـادآوري   در روز دوازدهم در حضور استرس سبب اختلال در به

ز بـه بحـث و مطالعـه    کـه علـت آن نیـا    )B-4شکل (شود می

واسـط دوزهـاي بسـیار     حـد  mg/kg١چون دوز . بیشتري دارد

باشـد و در روز پـنجم و   می یگرمناچیز میکرونی و معمول میلی

استرس و برخلاف سـایر دوزهـا در روز    دوازدهم در عدم حضور

یـادآوري   داري در بـه پنجم در حضـور اسـترس اخـتلال معنـی    

توان احتمال داد می) A-4و شکل  3شکل (حافظه ایجاد نکرد 

-میلی ناچیز میکرونی و معمولی که مکانیسم اثر دوزهاي بسیار

ــر ایجــاد اخــتلال در حافظــه متفــاوت مــی    باشــد و دوز گــرم ب

mg/kg به عنوان دوز حدواسط بین این دو مکانیسم اثر، نـه   ١

گـرم و نــه از  از مکانیسـم دوزهـاي معمـول در محــدوده میلـی    

مکانیسم دوزهاي بسیار ناچیز در محدوده میکرونی براي اثر بـر  

هـا مطـرح    مند است یا اگر آن مکانیسمیادگیري و حافظه بهره

نحـوي   د، بـه کنن ـدوز هر دو مکانیسم عمل می باشند براي این

به صورتی که اولأ در عـدم  . اندکه اثرات یکدیگر را خنثی کرده

و ثانیـأ در  ) 3شـکل  (باشـد  اثـر مـی  حضور استرس، این دوز بی

حضور استرس مکرر، علیـرغم اثـر اسـترس در تقویـت اثـرات      

آوري، براي ایـن دوز  یاد مخرب سایر دوزهاي حاد مورفین بر به

پـس بطـور   ). A-4شکل (وده است اثر بحداقل در روز پنجم بی

هـا، اسـترس از طریـق    توان گفت که در این گـروه خلاصه می

هایی که در قسمت قبل بیان شد از قبیل تأثیر بر روي مکانیسم

سـبب تغییـر اثـرات تخریبـی     ... هاي مکـانی، نـوروژنز و   سلول

  .شودمورفین بر حافظه می

  سپاسگزاري

مشهد که در تامین هزینه این  شناسی دانشگاه فردوسیاز گروه زیست

  .آیدقدردانی به عمل میپژوهش همکاري داشتند کمال 
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با دوزهاي مختلف حاد مـورفین در روز پـنجم    هایی که تحت تأثیر استرس مکرر حین یادگیري و سپس تحت تیماردایره هدف در بین گروهزمان حضور در ربع -4شکل

 12انـد، کـه ایـن اثـر در روز     یـادآوري اخـتلال ایجـاد کـرده    مورفین در روز پنجم در به mg/kg1جز دوز تمام دوزها به. )B(، روز دوازدهم )A(اند، روز پنجم قرار گرفته

  .)P<0.05) , P<0.01**, P<0.001***( )n=7 *. شده استبیان  Mean ± SEM نتایج به صورت. مورفین شده استمشمول تمام دوزهاي 
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