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  مقدمه
 در درمـان درد      داروهاي مـوثري   اپيوئيدها از جمله مرفين       
باشند، اما استفاده طولاني مدت از ايـن داروهـا دو مـسئله              مي

ــدها را    ــه اپيوئي ــستگي ب ــل و واب ــم تحم ــي مه ــاد م ــد ايج . كن
هــا بــه طــور كامــل  هــاي مــسئول ايجــاد ايــن پديــده كانيــسمم

  )1(.اند شناسايي نشده
  
  
  

  
  
  

تعديل فرآيندهاي يادگيري و حافظه توسط مرفين و سـاير              
.  در مطالعـات متعـددي بررسـي شـده اسـت           ،پيوئيديعوامل ا 

د اثـرات   توان ـ انـد كـه مـرفين مـي        بعضي مطالعـات نـشان داده     
به طوري كـه اثـرات      . اي در فرآيند مذكور داشته باشد      دوگانه

  ه به مدت دوره تجويز و دوز تجويز ـ وابست،مرفين در حافظه
  
  
  

 چكيده
هـاي دقيـق      مكنيـسم . اعتياد به اپيوئيدها، پديده اي با دلايل و عواقب پيچيده فيزيولوژيكي و اجتمـاعي اسـت               : زمينه و هدف      

در سالهاي اخيـر از بـين چنـدين مكانيـسم احتمـالي، نقـش يـادگيري و حافظـه در                . ايجاد وابستگي و عود آن نامشخص است      
 ناشـي از    ، در مطالعه حاضر اثر وابستگي بـه مـرفين         ،لذا.  آن مورد توجه خاص قرار گرفته است       وابستگي به اپيوئيدها و عود    
   . بر فرآيندهاي فوق الذكر بررسي شد،تزريق مكرر زير جلدي آن

يـا  ) سته و حذف مرفينهاي واب در گروه)(mg/Kg, s.c. 10(در اين مطالعه تجربي، حيوانات مرفين سولفات:     روش بررسي
هـاي   حيوانـات گـروه   .  روز متوالي دريافت نمودنـد     15مدت  ه  ب)  شب 8 صبح و    8(دو بار در روز   ) در گروه شاهد  (ساليننرمال  

 جهـت  ،مطالعه حيوانـات .  تحت آزمايش قرار گرفتند20 الي 16 و گروه حذف مرفين از روز 15 الي   11شاهد و وابسته از روز      
در خـلال ايـن چهـار       . شد انجام مي ) هر روز چهار تجربه   ( روز 4ه مدت   ، ب بررسي فرآيند يادگيري فضايي در ماز آبي موريس       

آب خـارج شـده و      سـكو از    , در روز پنجم جهت بررسي فرآيند حافظه فـضايي        . ماند  سكوي پنهان ثابت باقي مي      موقعيت ،روز
 بررسـي  (ANOVA)هاي يادگيري و حافظه فضايي ثبت شـده و بـه روش آنـاليز واريـانس                شاخص. شد  ها انجام مي    آزمايش

  .شد
در (هان و ميـانگين سـرعت شـناي حيوانـات         نتايج نشان داد كه مدت زمان و فاصله طي شده براي يافتن سكوي پن             : ها  يافته    

، تفـاوت  probe trialزمان و درصد مسافت طـي شـده در ربـع دايـره هـدف در مرحلـه        و همچنين درصد) روزهاي آموزش
  .داردهاي مورد مطالعه ن داري بين گروه معني

 هيچگونه اثر معني داري بر فرآيند ، ايجاد شده به روش حاضر،اين نتايج نشان مي دهد كه وابستگي به مرفين    : گيري      نتيجه
   .يادگيري و حافظه فضايي ندارد كه ممكن است ناشي از ايجاد تحمل نسبي به مرفين در حيوانات مورد مطالعه باشد

             
   موش صحرايي – 4يادگيري و حافظه فضايي     – 3      ماز آبي موريس– 2    ابستگي به مرفينو – 1:    ها كليدواژه

 21/6/86:، تاريخ پذيرش28/11/85:تاريخ دريافت

I(ابان دانشگاه، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني كرمانشاه، كرمانشاه، ايراندانشيار فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، طاق بستان، خي)*مؤلف مسؤول.(  
II (دانشجوي پزشكي  

III (شناسي كارشناس زيست  
IV (پزشك عمومي  
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ين در هم ـ . باشـد   مـي دارو و مدل بررسي حافظه در حيوانـات         
راستا گزارش شده تجويز مـرفين قبـل از آمـوزش حيوانـات،          

احترازي فعال  هاي يادگيري     و مدل  Yيادگيري آنها را در ماز      
 مشخص شده تجـويز     ،از طرف ديگر  . كند و غير فعال مهار مي    

مدل يادگيري احتـرازي غيـر      مرفين باعث ايجاد فراموشي در      
 مـرفين   چنانچه حيوانـات مجـددا تحـت تجـويز         .شود فعال مي 

 همچنين شواهد   )2(.يابد ر گيرند، فراموشي مذكور بهبود مي     قرا
، هنگـامي   هاي اپيوئيـدي   آگونيست ديگري نشان داده است كه    

صـورت  ه   ب ـ ، پس از آزمون تزريق شـوند      كه قبل يا بلافاصله   
ري را در ماز آبي موريس تخريـب        وابسته به دوز روند فراگي    

فـت كننـده دوزهـاي      هـاي دريا   طوري كه در گروه   ه   ب ؛كنند مي
داري نسبت بـه گـروه        تخريب معني ) mg/Kg 20(بالاي مرفين 

اي گويـاي آن اسـت كـه         نتايج مطالعـه   )3(.شود شاهد ايجاد مي  
 ،راييتجويز مزمن مرفين بـا روش خـوراكي در مـوش صـح            

، اما هيچ گونه اثري بـر       شود باعث كاهش يادگيري فضايي مي    
 نتــايج ،از طرفــي )4(.حافظــه فــضائي و فعاليــت حركتــي نــدارد

مطالعه قبلي مـا نـشان داد كـه ايجـاد وابـستگي خـوراكي بـه                 
شـهاي  مرفين باعث تقويت حافظـه و يـادگيري فـضائي در مو       

 و اين اثـر تقـويتي بـا         ،شود صحرائي در ماز آبي موريس مي     
از  )5(.رود وان بــه مرحلــه ســندرم تــرك از بــين مــيورود حيــ

ثـرات حـذف مـرفين       مطالعات اندكي در رابطه با ا      ،سوي ديگر 
حافظـه فـضائي    در حيوانات وابسته بر فرآيندهاي يادگيري و      

 قطع مـصرف اپيوئيـدها پـس از يـك         ،در انسان  )6(.وجود دارد 
جـر بـه ايجـاد سـندرم تـرك اعتيـاد         من ،دوره طولاني مصرف  

طولاني مدت مـواد     اين سندرم در افرادي كه به طور         .شود مي
. كند وكسان نيز بروز مي    با تجويز نال   ،دان مخدر مصرف نموده  

 بـه طـور كامـل       ،نوروفيزيولوژي علائم سـندرم تـرك اعتيـاد       
هاي نوروترانسميتري متعـددي     سيستم. شناسايي نشده است  

نورآدرنرژيـك   هاي دوپامينرژيك، كولينرژيـك،  شامل سيستم
و گلوتاماترژيك در رابطه با ايجاد علائم سندرم تـرك اعتيـاد            

   )7(.اند معرفي شده
رسـد اثـر     آيد به نظر مي     نگونه كه از شواهد فوق بر مي          هما

اپيوئيدها بر فرآيند يادگيري و حافظه وابسته به دوز و روش           
هاي بررسـي حافظـه و ايجـاد و يـا عـدم        تجويز مرفين و مدل   

 در تحقيق حاضر با ايجاد      ، لذا .جاد وابستگي به مرفين باشد    اي
ه اين سئوال    مرفين ب  )s.c(لديوابستگي به روش تجويز زير ج     

توانـد    مـي  كه آيا صـرف وابـستگي بـه مـرفين     پاسخ داده شد  
توجيـه كننـده تقويـت فرآينــد يـادگيري و حافظـه فــضايي در      
مطالعه قبلي ما باشد و يا اينكه روش تجويز مرفين در ايجـاد             

   .پاسخ مذكور موثر است
  

  روش بررسي
 ــ     ــه حاض ـــمطالع ـــر از ن ــيي ـوع تجرب ــ م ــن . دـباش در اي

 در N-MRI سر موش صحرايي نـر نـژاد         46  تعداد ،شـآزماي
 مــورد ، گــرم در شــروع آزمــايش250-350محــدوده وزنــي 
 سـر در هـر   2-3 ه تعـداد ـات ب ـــ ـحيوان. دـبررسي قرارگرفتن
سـاعته  12تاريكي معرض سيكل نور ـ   در قفس قرار گرفتند و

ــر  ــرارت كنت ــه ح ــده محيو درج ـــل ش ــدند ـ ــداري ش . ط نگه
 ســاعته انجــام شــد و 24ري دوره مرحلــه نــو  درآزمايــشها
 دسترسـي كـافي بـه آب و غـذا           ،بجز زمان آزمايش  ،  حيوانات
  .داشتند

  : ماز آبي موريس    
اي شـكل سـياه      يك حوضچه اسـتوانه    از   ،ماز آبي موريس      

 متـر   سـانتي  80ارتفـاع   متـر و     سـانتي  140رنگ با قطر داخلي     
يـك  . شود يممتر با آب پر      سانتي 35تشكيل شده كه تا ارتفاع      

 10سكوي كوچـك از جـنس پلكـسي گـلاس شـفاف بـا قطـر                 
 درحوضـچه قـرار   ،متر زير آب است كه يك سانتي متر سانتي

 روز ابتداي آزمـايش ثابـت       4موقعيت سكو در طول     . گيرد مي
  .است

   :زمايش روش آ    
به :  و آماده سازي حيوانات جهت آزمايش      Handling) الف    

فــرد  رايط محــيط آزمــايش ومنظــور آشــنايي حيــوان بــا شــ
 شروع آزمايـشها   روز قبل از5 هر حيوان به مدت ،آزمايشگر

 روز 3بـه نحـوي كـه حيوانـات در     .كرد طي مياين مرحله را 

دسـت آزمايـشگر لمـس     دقيقـه بـا   10بـه مـدت    روز  هر،اول
 سـكو در مركـز حوضـچه        ،در روز چهارم و پـنجم     . شدند مي

 خـالي از آب بـود و        حوضـچه  ،در روز چهارم  . گرفت قرار مي 
در روز  . گرفت  ثانيه روي سكو قرار مي     60هر حيوان به مدت     
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 ،حيــوان شــد و هــر مــيپــر ) c2±20˚(پــنجم حوضــچه از آب
ــارم  ــشابه روز چه ــدت  ،م ــه م ــه60 ب ــرار    ثاني ــكو ق روي س

 روي  مجـدداً ،شد آب ميهرگاه حيوان از سكو وارد    . گرفت مي
 هـر حيـوان بـه       ، به نحوي كـه در نهايـت       ؛گرفت سكو قرار مي  

  )8(. ثانيه روي سكو باقي بماند60مدت 
در ابتداي  : ز آبي موريس  ش در ما  ــروش اجراي آزماي  ) ب    
 سكو در مركز ربع دايـره شـمال غربـي حوضـچه             مايشها،  آز

مـايش قـرار       روز مـورد آز    5قرار گرفته و هر موش به مـدت         
 يك فرستنده نور مـادون      ،طي روزهاي آزمايش   در. گرفت مي
مز به موش متصل شده و مسير شناي حيوان از طريق يك            قر

 بـه  ،كنـد  دوربين مدار بسته كه نور مادون قرمز را رديابي مي      
كامپيوتر انتقال يافتـه و پارامترهـاي مختلـف از جملـه زمـان              
 لازم و مسافت طي شده براي يـافتن سـكو، و سـرعت شـناي              

و مدت زمان و مسافت طـي       ) در طي روزهاي آزمايش   (حيوان
 طـي روزهـاي     ده توسط حيوان در ربع دايره هـدف كـه در          ش

 بـه  ،)probe trialدر مرحلـه  (داشت رآزمايش سكو در آن قرا
  .گرديد وسيله كامپيوتر ثبت و آناليز مي

ك شامل چهـار    هر بلا (يك بلاك در چهار روز اول هر روز           
 حيوان به طوري    ،زمايي  در هر كارآ  . شد انجام مي ) كارآزمايي

 از يكي از چهـار  ،به طرف ديواره حوضچه باشد كه صورتش   
هر يـك   . شد ميدر آب رها    ) شمال، جنوب، شرق يا غرب    (نقطه

شـد و    از چهار نقطه شروع در هر بلاك يك بـار اسـتفاده مـي             
ــب آن ــصادفي توس ــ  ترتي ــور ت ــه ط ــا ب ــين ه ــامپيوتر تعي ط ك

  . گرديد مي
شد كه موش بر روي سـكو        آزمايي زماني تمام مي   يك كار     
  30شد، سپس      ثانيه سپري مي    60ته و يا بدون يافتن سكو       رف

سه . شد ثانيه فرصت نشستن بر روي سكو به حيوان داده مي         
. گرفـت  كارآزمايي باقي مانده نيز به همين ترتيب صورت مـي         

صــحت جهــت بررســي دقــت و ) probe trial(،در روز پــنجم
كو  س ـ ،اين مرحله از آزمـايش      در .شد يادگيري اوليه انجام مي   

 كـار   4شـامل   (حيوان طي يك بـلاك    از حوضچه خارج شده و      
كــه توســط (الــذكر نقــاط فــوق امــا فقــط از يكــي از ،)مــايي آز

دمـاي آب   . گرديـد   در آ ب رهـا مـي       ،)شـد  تعيين مـي  كامپيوتر  
  .  روز آزمايش ثابت بود5براي هر موش در تمامي 

  :هاي آزمايش  گروهدارو و    
ــرفين ) 1     ــويز م ــول ): Morphine Administration(تج محل

دو بـار   (شـب  8 صـبح و     8 ساعت   ،)ايران-تماد( سولفات مرفين
. به حيوانات تزريق شد) mg/Kg, s.c.10( و با دوز) در هر روز

لازم به ذكر است كه تزريق سالين در گروه شاهد بـا فواصـل              
  . شد ميزماني فوق و با همين روش انجام 

در گــروه . نجــام شــدا) ml/kg 1(ه تزريقــات بــا حجــمـكليــ    
س ـي موريــــــاز آبـ مــايــزمــان بــا آزمايــشه مــــه هـوابــست
، گـروه حـذف مـرفين      ولـي در  . ق مرفين ادامه پيـدا كـرد      ـتزري

 ، مــاز آبــي مــوريس پــس از قطــع تجــويز مــرفينآزمايــشهاي
  .صورت گرفت

 5در ابتـداي آزمـايش حيوانـات بـه          :  آزمايش هاي  گروه) 2    
، دو گـروه    سي ايجـاد وابـستگي    جهت برر . گروه تقسيم شدند  

ــروه =n 10(اول ــر گ ــدت  )  دره ــه م ــويز  15ب ــت تج  روز تح
قـرار  ) گـروه شـاهد   (يـا نرمـال سـالين     ) گـروه وابـسته   (مرفين
در روز شانزدهم، حيوانات هر دو گروه تـوزين شـده       . گرفتند

به آنها تزريق ) mg/kg, i.p. 4(و سپس نالوكسان هيدروكلرايد
ايـن  . يست دقيقـه بررسـي شـد      و علائم سندرم ترك به مدت ب      

تكان دادن سر، اسـهال، افتـادگي پلـك         : علايم عبارت بودند از   
ت آن  چشم، سايش دندانها به يكديگر، درد در شكم و انقباضا         

، خـروج منـي،     (writhing)شـود  كه با خزيدن حيوان همراه مي     
 بـه لمـس و جابجـا نمـودن و           تلرزش پنجه، حـساسيت نـسب     

ت پس از تجـويز نالوكـسان        ساع 24همچنين كاهش وزن طي     
  .نسبت به قبل از تجويز آن

ات در  ــ ـت مطالع ــ ـ جه ،اتــ ـر از حيوان  ــ ـروه ديگ ــه گ ـس    
ر مــورد اســتفاده قــرار ــــرح زيــــمــاز آبــي مــوريس بــه ش

  :دــگرفتن
 15حيوانات اين گروه  به مـدت  ): =7n( گروه وابسته) الف    

  .روز تحت تجويز مرفين قرار گرفتند
 15حيوانات ايـن گـروه  بـه مـدت           ): =10n(گروه شاهد ) ب    

  .روز تحت تجويز نرمال سالين قرار گرفتند
حيوانات اين گـروه  بـه مـدت         ): =9n(گروه حذف مرفين  ) ج    
 روز تحت تجويز مـرفين و از روز شـانزدهم الـي بيـستم               15

  .تحت تجويز نرمال سالين قرار گرفتند
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 گـروه وابـسته و       مـاز آبـي مـوريس در حيوانـات         آزمايشهاي
 الـي   16 و گروه حـذف مـرفين از روز          15 الي   6شاهد از روز    

  . انجام شد25
ان ــ ـتفـاوت در مـدت زم     : اــ ـه ل داده ــ ـتحليه و   ــروش تجزي 

ت شـناي  ــو و سرعــلازم و مسافت طي شده براي يافتن سك    
ي ــ ـحيوان در روزهاي آزمـايش و مـدت زمـان و مـسافت ط             

ي  ره هـدف در مرحلـه     ــ ـ داي عــ ـوان در رب  ــ ـشده توسـط حي   
probe trial ،      توسط كـامپيوتر ثبـت شـده و بـا روش آمـاري

ه و تحليــل قــرار ــــمــورد تجزي) ANOVA( آنــاليز واريــانس
، ت تـوكي ــ از نـوع تـس  Post hoc از آنـاليز  ،همچنـين . گرفـت 

ـــجه ـــت تعييـ ـــن تفـ ـــاوت بيـ ــروهـ ــا ن گ ـــ استفه . اده شــدـ
ـــنموداره ـــا بــ ـــه صــ ــشMean±SEMورت ــ ان داده ــ نـ

  . دــان شده
 حــداقل ســطح تفــاوت كــه از لحــاظ در كليـــه آزمايــشهـا،    

  . در نظر گرفته شد>05/0Pآماري قابل قبول باشد 
  

  ها يافته
 سـر از    10تعـداد   :  بررسي ايجـاد وابـستگي بـه مـرفين         -1    

 سر از حيوانات گروه شاهد تحت       10حيوانات وابسته و تعداد     
. قـرار گرفتنـد   )mg/kg, i.p. 4(يـد وكلراتجويز نالوكـسان هيدر 

 علامــت ســندرم تــرك 5 حــداقل ،در حيوانــات گــروه وابــسته
، افتـادگي پلـك چـشم و    writhingشامل لرزش پنجه، اسـهال،    
 دقيقه پس از تجويز نالوكسان      20سايش دندانها به يكديگر تا      

اسـهال مـشهودتر     و writhing كه از بين اين علايـم        ؛ديده شد 
از تجـويز نالوكـسان      سـاعت پـس  24طـي   ت درحيوانـا . بود

را نسبت به قبل از تجـويز نالوكـسان          %) 7 ±% 2(نكاهش وز 
  . نشان دادند

روه شــاهد هــيچ گونــه علائــم ــــگ ز نالوكــسان درــــتجوي    
ضـمن حيوانـات گـروه       سندرم ترك را به وجـود نيـاورد، در        

ــويز       ــل از تج ــرفين و قب ــزمن م ــويز م ــي تج ــسته در ط واب
ي را نــشان ــــاري خاصــــ علائــم رفتــاري يــا بيم،نالوكــسان

 .ندادند

ــاي    -2     ــي روزه ــضايي در ط ــادگيري ف ــد ي ــي رون  بررس
  : آموزش

بررسي نتايج حاصـل از ميـانگين زمـان لازم بـراي      ـ  الف    
اي آمـوزش در  ــي روزهــط در) escape latency(يافتن سكو

   :هـورد مطالعـروه مـ گ3
بـين چهـار    escape latencyميـزان   دهد كه نتايج نشان مي    

، ]00001/0p<  ،4436/15=)27،3(F[دروز آموزش در گروه شاه    
، >001/0p[ حذف مـرفين    و ]01/0p<  ،8415/5=)18،3(F[وابسته
7415/7=)24،3(F[  بـين روزهـاي اول و  ،اين تفاوت. تفاوت دارد  

و حـذف   ) >01/0p( وابسته،  )>001/0p(دچهارم در گروه شاه   
 آناليز واريانس   ،طرف ديگر از  . دار است  معني )>01/0p(مرفين

وت يك از روزهاي آموزش تفا     دو طرفه نشان داد كه در هيچ      
 شـكل (هـاي مـورد مطالعـه وجـود نـدارد        گـروه  داري بين  معني

  .)A1شماره 
بررسي نتايج حاصل از ميانگين فاصله طي شده براي     ب ـ  

 گــروه مــورد 3 در طــي روزهــاي آمــوزش در ،يــافتن ســكو
   :طالعهم

 بين ميانگين فاصله    ،طوركليه  دهد كه ب   اين نتايج نشان مي       
طي شده براي يافتن سكو در طي چهار روز آموزش درگروه           

ــاهد ــسته]0001/0p< ،4720/13=)27،3(F[شـــ ، >01/0p[، وابـــ
4188/7=)18،3(F[ــرفين  ]001/0p< ،8373/9=)24،3(F[ و حــذف م

 و چهــارم در  بــين روز اول،ايــن تفــاوت. تفــاوت وجــود دارد
ــاهد  ــروه شــ ــسته)>001/0p(گــ ــذف ) >01/0p(، وابــ و حــ

   .دار است معني) >001/0p(مرفين
ه ــــس دو طرفــــز واريانــــ آنالي،زــــه نيــــن رابطــــدر اي    

 ــ ــه در ه ــشان داد ك ــاوت    يچن ــوزش تف ــاي آم ــك از روزه ي
 شـكل (هـاي مـورد مطالعـه وجـود نـدارد       داري بين گـروه    معني

  .)B1شماره 
ــ-ج     ــناي     بررس ــرعت ش ــانگين س ــل از مي ــايج حاص ي نت

ــ ــات در ك ـــحيوان ــاي آم ــ3وزش در ـل روزه ـــ گ ورد ـروه م
   :مطالعه

نتايج حاصل گوياي اين واقعيـت اسـت كـه تزريـق مـرفين                  
 سـرعت   ، همچنـين  .باعث كاهش سرعت شـناي حيوانـات شـد        

 امـا بـا ايـن       .شنا در گروه سندرم ترك تا حدودي بهبود يافت        
 تفـاوت بـين گـروه هـا از        ،يادگيري نيز وجود در اين شاخص     
  .)C1 شماره شكل(باشد ميلحاظ آماري معنا دار ن
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و فاصله طي ) A(مقايسه ميانگين زمان لازم -1نمودار شماره 
) C(براي يافتن سكو و ميانگين سرعت شنا در روزهاي آموزش) B(شده

  . بين گروههاي مورد مطالعه
  .اند  نشان داده شدهMean±SEMها به صورت نمودار

  

 probeه فـضايي در مرحلـه   ـ بررسي روند تثبيت حافظ-3    

trial:  
بررسي نتايج حاصل از درصد مسافت طي شـده در      الف ـ  

د مـسافت طـي شـده در ربـع دايـره            درص ـ :ربع دايـره هـدف    
اي كه در طي روزهـاي آمـوزش سـكو در آن             رهربع داي (هدف

كمتـر از گـروه     در گروه وابسته و حذف مـرفين،        ) اشتقرار د 
دار  يشاهد اسـت امـا ايـن تفـاوت نيـز از لحـاظ آمـاري معن ـ                

بررسي نتايج حاصل از درصد ب ـ  . )A2  شـماره شكل(باشد مين
 :probe trialحضور حيوانات در ربع دايـره هـدف در مرحلـه    

ور حيوانــات در ربــع دايــره هــدف در مرحلــه ــدرصــد حــض
probe trial نتـايج  .  در بين سه گروه مطالعه بررسي شد،يز ن

داري بــين  يحــاكي از آن اســت كــه هــيچ تفــاوت آمــاري معنــ
  .)B2 شماره شكل( وجود نداردها گروه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
و درصد ) A(مقايسه درصد مسافت طي شده -2نمودار شماره 

  . Probe trialدر ربع دايره هدف در مرحله ) B(حضور
  .اند  نشان داده شدهMean±SEMصورت نمودارها به 
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  بحث
هاي فيزيولوژيك و    اي با پيچيدگي     پديده ،اعتياد به اپيوئيدها      

 هاي دقيق   مكانيسم ،اجتماعي است و با وجود تحقيقات فراوان      
مسئول گسترش وابستگي به اپيوئيدها و بازگشت اثرات آنهـا          

  . هنوز نامشخص است
هـاي   مـدل ه مـرفين،    ــ ـبي  ــبراي بررسـي اثـرات وابـستگ          

 از تزريـق    ،قــ ـ در ايـن تحقي    .رود حيواني متعددي به كار مـي     
 .انـه اسـتفاده شـد   زير جلدي طولاني مـدت بـا دوز ثابـت روز         

ايجاد وابستگي با اين روش در تجربيـات مـا بررسـي شـد و               
تمام حيوانات وابسته در اثر تجويز نالوكسان علائـم سـندرم           

ئـم سـندرم تـرك بـا تجـويز          بـروز علا  . ترك را نـشان دادنـد     
تگي در حيوانـات     شاخص مطمئني از پيدايش وابس     ،نالوكسان

  . است
 حيوانـات گـروه شـاهد نيـز نالوكـسان           در مطالعه حاضر،      

 كـه   ؛ ولي علائم سندرم ترك را آشكار ننمودند       ،دريافت كردند 
خــود تائيــدي بــر اثــرات ايــن روش تجــويز مــرفين در ايجــاد 

  .وابستگي بود
وص اعتيــاد بــه مــواد مخــدر بــر روي ـخــص ات درمطالعــ    

فرونتـال، هـسته      پـري  برخي نواحي مغزي از جمله كـورتكس      
آكومبنس و ناحيـه اسـترياتوم متمركـز شـده اسـت كـه ايـن                

 ــ ــا مرتب ــواحي عموم ــست ـن ــا سي ــات ـط ب ــاداش در حيوان  م پ
  . باشند مي
ه نقـش كليـدي     ـي مغز است ك ـ   ــي از نواح  ــ يك ،پــهيپوكم    

از . ي اطلاعـات در سيـستم اعـصاب مركـزي دارد          در كدگذار 
ــر ــرد  ،طــرف ديگ ــدها در عملك ــر اســتفاده مــزمن از اپيوئي  اث

 در ايجاد پاسخهاي پاداشي حيوان و همچنين رفتار         ،هيپوكمپ
بـسيار كـم شناسـائي شـده      )drug seeking(جـستجوي مـواد  

 )Long term potentiation=LTP(گــزارش شــده كــه. اســت
يز طـولاني مـدت مـرفين يـا هـروئين           ط تجو ــ توس ،هيپوكمپ

ن يافتـه مؤيـد     ــ ـ كه اي  ،گردد يي م ــوش تغييرات ــ دستخ شديداً
اثــر تجــويز طــولاني مــدت اپيوئيــدها بــر عملكــرد هيپوكمــپ  

 LTPده كـه كـاهش ظرفيـت        ــ ـ مشخص ش  ،همچنين. باشد  مي
توانـد    مي ،نــدت مرفي ــي م ــط تجويز طولان  ــالقاء شده توس  

 .يوانات بـا اپيوئيـدها بهبـود يابـد     ه ح ــهبه وسيله تجديد مواج   

پـذيري هيپوكمـپ     ه شـكل  ــ ـت ك ــ ـه گرف ــ ـتـوان نتيج     مـي  ،لذا
ا، وابـسته بـه تجـويز       ــ ـمتعاقب تجويز طولاني مـدت اپيوئيده     

رد هيپوكمـپ بـه     ــ ـ عملك ،بـه بيـان ديگـر     . مجدد اپيوئيد اسـت   
، مـشخص   همچنـين . ا عـادت كـرده اسـت      ــور اپيوئيده ــحض

 يـك آزمـون رفتـاري مفيـد         ،آبـي مـوريس    ماز   شده كه روش  
ي وابــسته بــه هيپوكمــپ ــري فــضائــــبــراي بررســي يادگي

  )9(.است
و  escape latency هــاي  ه، از شاخــص مطالعــه حاضــردر    

 ميـانگين سـرعت     ،راي يـافتن سـكو    ــ ـده ب ــي ش ــت ط ــمساف
هــاي   هوزش بــه عنــوان شاخــصــــ آمشــنا در طــي روزهــاي
زان حــضور و ــــهــاي مي  هــ از شاخــصيــادگيري فــضايي و

ت طـي شـده در ربـع دايـره هـدف در مرحلـه               ــدرصد مـساف  
probe trial  اي حافظـه فـضايي در   ــ ـه وان شاخصهــه عنــب

هـاي   اده از شـاخص   ــ ـاستف. ماز آبـي مـوريس اسـتفاده شـد        
مذكور قـبلا نيـز گـزارش شـده اسـت و بيـان شـده بـود كـه                    

وي ــ ـد سك ــ ـن حيوانـات در روز آخـر آمـوزش بتوان         ،چنانچه
پنهان در آب را در زمان و مسافت كمتري نسبت به روز اول              

 ؛شــود هــا مثبــت تلقــي مــي  در آن رونــد يــادگيري،پيــدا كننــد
افتـه  روط بر اين كه سـرعت شـناي حيوانـات كـاهش ني            ــمش

  . باشد
ز ني ـ  probe trialهـاي مـورد ارزيـابي در مرحلـه     شـاخص     

در مرحلـه   .  اسـت   ميزان تثبيت حافظه فـضايي     مشخص كننده 
probe trial ،محـل   ،چنانچه حيوانات در طي روزهاي آموزش

سكو را بر حسب علائم محيطي خارج ماز يـاد گرفتـه باشـند              
بايد درصد بالايي از زمـان و مـسافت شـنا را در ربـع دايـره                 

   )10(.هدف طي نمايند
 ، يــا اشــباع آن در هيپوكمــپ مــوش صــحرائيLTPبلــوك     

. كنـد   تخريـب مـي   در مـاز آبـي مـوريس   عملكـرد حيوانـات را  
 مـشخص شـده اسـتفاده مـزمن از اپيوئيـدها باعـث              ،همچنين

شود كـه بـه       حيوانات در ماز آبي موريس مي      نقصان عملكرد 
چنانچـه ايـن    . افتـد  هيپوكمـپ اتفـاق مـي      LTP موازات كـاهش  

گيرند، هـم ظرفيـت       در معرض اپيوئيدها قرار     مجدداً ،حيوانات
LTP       آبـي مـوريس بـه حالـت         و هم عملكرد حيوانات در مـاز 

   )9(.گردد طبيعي باز مي
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 .ه حاضـر همخـواني دارد  ــ ـج گزارش فـوق بـا مطالع   ــنتاي    
 روز  15زيرا در مطالعـه حاضـر حيوانـات وابـسته بـه مـدت               

ر پــس از اولــين ــــمــرفين دريافــت كردنــد و در پــنج روز آخ
ي ـمــوريس بررســي ــــ روزانــه در مــاز آب،نــــدريافــت مرفي

  . شدند
ــك از         ــيچ ي ــات در ه ــرد حيوان ــه عملك ــشان داد ك ــايج ن نت

بـا گـروه شـاهد تفـاوت       probe trialروزهاي آمـوزش و يـا   
 همانگونـه كـه حيوانـات گـروه         ،به بيان ديگر  . داري ندارد معنا

شــاهد در طــي روزهــاي آمــوزش موفــق بــه يــادگيري محــل 
نيـز در ايـن امـر        حيوانات گروه وابـسته      ،سكوي پنهان شدند  

توان گفت كه ميزان يادگيري و حافظه در          مي ،لذا .موفق بودند 
  . گروه وابسته معادل گروه شاهد است

ل ذكـر اسـت كـه       ــ ـ قاب ،هــ ـتن ياف ــ ـر اي ــه بيشت ــدر توجي     
ــده  در موشــهاي ســوري باعــث تخريــب  µهــاي  فقــدان گيرن

 LTPيادگيري فضائي در ماز آبي موريس و همچنين كـاهش           
رسـد     به نظر مي   ،لذا )10(.شود اي هيپوكمپ مي   در شكنج دندانه  

ت تثبيــت حافظــه ــــ اپيوئيــدي جهµهــاي  فعــال شــدن گيرنــده
د بتـوان فعـال     ــ ـ شاي ،از طـرف ديگـر    . فضائي ضروري است  

ز در ايــن ــــشــدن برخــي مــسيرهاي نوروترانــسميتري را ني
 زيــرا مــشخص شــده كــه فعــال شــدن .رابطــه مــؤثر دانــست

ه ــ ـتوجلينرژيك مغزي در فرآيندهاي يادگيري،      مسيرهاي كو 
  . باشند و حافظه دخيل مي

بــسياري تــداخل عمــل سيــستم اپيوئيــدي و     مطالعــات     
ــك را در يــاد  ــد قــرار    كولينرژي ــورد تاكي ــه م گيري و حافظ

  )10(.دهند مي
هـاي اپيوئيـدي     دهند كه آگونيست   برخي مطالعات نشان مي       

هـاي   يرنـده ايـل زيـادي بـه گ       تم ،نظير مرفين و بتـا انـدورفين      
 دارند كه سبب مهار فعاليت كولينرژيك هيپوكمـپ         µاپيوئيدي  

در  δ و   µهـاي     گـزارش شـده كـه گيرنـده        ،به علاوه . دشو مي
طـور  ه  ها ب ـ  لينرژيك قرار دارند و اين پايانه     هاي كو  محل پايانه 

 .گيرنـد  يطبيعي تحت مهار تونيك سيـستم اپيوئيـدي قـرار م ـ           
هاي مسئول ايجـاد اثـرات       گيرنده ، مرفين متعاقب تجويز مزمن  

هـاي    مل شده و لـذا مهـار از روي پايانـه           وارد فاز تح   ،مهاري
   )6(.شود كولينرژيك برداشته مي

رسـد ايجـاد يـادگيري در        به نظر مي  در مطالعه حاضر نيز         
گــروه وابــسته كــه قابــل مقايــسه بــا حيوانــات گــروه شــاهد  

ين متعاقب تجويز طولاني     به دليل وقوع تحمل به مرف      ،باشد  مي
  . مدت آن باشد

دهد كه حـذف   متي ديگر از مطالعه حاضر نشان مي      نتايج قس     
 تـاثيري بـر فرآينـدهاي       ،مرفين متعاقب تجويز طولاني مدت آن     

در همـين رابطـه گـزارش شـده كـه           . يادگيري و حافظـه نـدارد     
 ثــرات رفتــاري ناشــي از اســكاپولامين   تجــويز نالوكــسان ا 

توانـد    كه اين امر مي    ،گرداند مي را بر ) كولينرژيكآنتاگونيست  (
هـاي   ناشي از اين واقعيت باشد كـه نالوكـسان احتمـالا نـورون     

كولينرژيك سـپتوم ميـاني را از اثـرات مهـاري اپيوئيـدها آزاد              
د شدن استيل كولين در     كند و از اين طريق باعث افزايش آزا        مي

 آزاد شـدن  رود كـه   احتمـال مـي   ،بنـابراين . شـود  هيپوكمپ مـي  
 باعـث ايجـاد   ، بر اثر پديده تحمـل اپيوئيـدي     ،فعاليت كولينرژيك 

 مـشخص شـده كـه در هنگـام تـرك            ،همچنين. اثرات فوق باشد  
مـــرفين آزاد شـــدن اســـتيل كـــولين در هـــسته آكـــومبنس و 

 شـايد در    ، بنـابراين  )6(.يابـد  پري فورنتال افـزايش مـي      كورتكس
زاد شدن استيل   مطالعه حاضر نيز حذف مرفين باعث افزايش آ       

كولين در هيپوكمپ شده و از اين طريق عملا ميزان يادگيري و            
هـاي   تثبيت حافظه در گروه حذف مرفين قابل مقايسه بـا گـروه       

  .شاهد و وابسته باشد
 ممكن است اثر مرفين در فرآينـد يـادگيري و           ،از طرف ديگر      

هاي ديگر غيـر از سيـستم كولينرژيـك          حافظه از طريق سيستم   
يدها  گزارش شده كه گلوكوكورتيكوئ    ،براي مثال . ت شود وساط

 )11(.هاي آنها در فرآيندهاي يادگيري و حافظه موثرنـد         و گيرنده 
 ،مـدت چهـار روز    ه  رفين ب ـ وتجويز دوزهاي افـزايش يابنـده م ـ      

قطـع تجـويز    . دهد ورتيكوسترون پلاسما را افزايش مي    غلظت ك 
  باعـــث افـــزايش ترشـــح،رفين و يـــا تجـــويز نالوكـــسانومـــ

 )6(.شود كورتيكوسترون مي

در رابطه با فعاليت حركتي حيوانات نيز گـزارش شـده كـه                 
 كه  ،شود تجويز مرفين باعث هايپرترمي و سختي عضلات مي       

 به  ، اما )3(.تواند يادگيري فضايي را تخريب نمايد      اين دو اثر مي   
رسد اثرات حاصـله وابـسته بـه دوز بـوده و در دوز               نظر مي 

هـا   ب عملكرد موشثر نيست كه باعث تخري حاضر به حدي مو   
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ولي سـختي عـضلاني تـا حـدودي         . در ماز آبي موريس شود    
فعاليت حركتي حيوانات را كاهش داده و لـذا سـرعت شـنا در       

اي كمتـر از حيوانـات گـروه شـاهد           حيوانات وابسته تا انـدازه    
اين اثر پس از قطع تجويز مرفين تا ميزان زيـادي از            . باشد  مي

 لذا سرعت شنا در حيوانات گروه حذف مرفين بـه           بين رفته و  
  .گروه شاهد نزديك شده است

 مـسافت طـي شـده بـراي يـافتن      گر شاخـصه  رف دي ــاز ط     
 لــذا بـه نظــر  .ت تـاثير ســرعت شـنا قــرار نگرفتـه   ــــ تحسـكو 
 اثر مرفين در ايجاد سختي عضلاني، كوتـاه مـدت و            ،رسد مي

يـز قابـل برگـشت      ع تجويز آن ايـن اثـر ن       ــنسبي بوده و با قط    
  .است

حال با مقايسه نتـايج حاصـل از تحقيـق حاضـر بـا               هره  ب    
شـود كـه تغييـر روش ايجـاد          مشخص مـي   )5(مطالعه قبلي ما    

توانــد تــاثيرات متفــاوتي بــر رونــد  وابــستگي بــه مــرفين مــي
. يادگيري و حافظه فضائي در موشهاي صحرائي ايجاد نمايـد         

تـاثير گونـاگون روشـهاي     اين تفاوتها ناشـي از    ،به طور يقين  
مختلف ايجاد وابستگي بـر نـواحي مغـزي درگيـر در فرآينـد              

. باشــد مــييــادگيري و حافظــه فــضايي از جملــه هيپوكامــپ  
گـردد بـا انجـام مطالعـات بيـشتر، ايـن             بنابراين پيـشنهاد مـي    

تفاوتها در درمان معتاداني كـه بـا روشـهاي مختلـف تجـويز              
انـد، مـورد توجـه قـرار         هد افيوني به اين مواد وابسته شـد       موا

البتــه بــديهي اســت كــه محــدوديت پــژوهش حاضــر و . گيــرد
سـت كـه تـا      هاي انساني ا   العات مشابه، انجام آن در نمونه     مط

اين تحقيقات را به انسان مشكل      هاي   حدودي تعميم دادن يافته   
يقينا مطالعات تكميلي لازم است تـا مـشخص نمايـد           . سازد مي

ميتري در ايجـاد پاسـخهاي      هـاي نوروترانـس    كه چـه سيـستم    
متفاوت در دو روش وابستگي خوراكي و تزريق زيـر جلـدي            

  .موثرند
  

  گيري نتيجه
هاي اين پژوهش نشان داد كه ايجـاد         افته ي ،به طور خلاصه      

گونـه اثـر     مرفين به روش تزريق زير جلدي، هيچ      وابستگي به   
تخريبي يا تسهيل كنندگي بر روند يادگيري و حافظه فـضايي           

از .  مدل ماز آبـي مـوريس در مـوش صـحرايي نـر نـدارد               در

 حـذف مـرفين نيـز نتوانـست اثراتـي را در رونـد               ،طرف ديگر 
  .يادگيري و تثبيت حافظه بر جاي بگذارد

  
  تقدير و تشكر

 مـصوب   84002اين مقاله موضوع طرح تحقيقـاتي شـماره             
پژوهـشي دانـشگاه علـوم     ـ  حوزه معاونت محتـرم آموزشـي  

نويـسندگان مقالـه بـدين وسـيله        . باشـد   مياه  پزشكي كرمانش 
 م حـوزه  مراتب تشكر و قدرداني خـود را از مـسئولين محتـر           
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Abstract 
    Background & Aim: Opiates addiction is a phenomenon with complex physiological and social causes and 
consequences. The exact mechanisms of development of dependency and relapse remain unclear. Among the several 
possible mechanisms, the role of learning and memory in opiate dependency and relapse has received considerable 
attention in recent years. Therefore, in the current study the effect of morphine dependency induced by repeated 
subcutaneous injection of morphine on the above-mentioned parameters was examined.   
    Material and Method: In this experimental study, animals in both dependent and withdrawal groups received 
morphine sulfate(10 mg/kg, s.c.) and normal saline was given to the control group. The administration of morphine sulfate 
and normal saline was done twice per day(8:00 AM & 8:00 PM) for 15 consecutive days. Dependent and control groups 
were observed from the 11th to 15th day but withdrawal animals were studied from the 16th to the 20th day. The animals 
were tested for four consecutive days(4 trials/day) to evaluate spatial learning process. During these 4 days(training days) 
the position of the hidden platform was unchanged. On the fifth day(probe trial) the platform was removed from maze to 
evaluate spatial memory process. The recorded spatial learning and memory parameters were subjected to ANOVA.   
    Results: The data showed that traveled times and distances to find the hidden platform, the mean of swimming speed 
on training days, and also the percentage of times and distances traveled in the target quarter in the probe trial stage were 
not statistically different among the studied groups.  
    Conclusion: These findings clearly imply that morphine dependency induced by the current method has no  significant 
effect on spatial learning and memory, which may result from a relative tolerance to morphine in dependent animals. 
 
 
 
Key Words:     1) Morphine Dependency      2) Morris Water Maze(MWM) 
 
                         3) Spatial Learning and Memory      4) Rat       
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