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 مقدمه
ايـن  . هيپوكامپ يكي از نواحي اصلي دخيل در يـادگيري و حافظـه اسـت   

 1.كنـد اپيوئيـدي را بيـان مـي   هـاي  ناحيه هم پپتيدهاي اپيوئيدي و هـم گيرنـده  
انـدورفين  -βبه عنوان مثـال  . هاي اپيوئيدي در فرايند حافظه نقش دارندسيستم

چنـين تعـداد قابـل تـوجهي از     هـم 2.كننـد و انكفالين فرايند حافظه را مختل مي
 Long-Term Potentiation(هـاي دخيـل در تقويـت بلنـد مـدت      مولكـول 

LTP: (مـرفين . شـوند مكـرر اپيوئيـدها متـأثر مـي    وسيله تجـويز  ههيپوكامپي، ب 
هاي مستقيم و غيرمستقيم بر پلاستيسيته سيناپسي وسيله مكانيسمهممكن است ب

هـاي يـادگيري   در انـواع مـدل   مرفيناثر تجويز حاد و مكرر  3.تأثيرگذار باشد
به هر حال اثرات اپيوئيـدها   4.دست آمده استهبررسي شده و نتايج متناقضي ب

  1.در عملكرد شناختي هنوز جاي بحث دارد

يـادآوري را  تر كرده اما تجويز مكرر مرفين فراگيري را در ماز آبي آهسته
بـه   مـرفين چنين نشان داده شـده اسـت كـه تجـويز مكـرر      هم 1.كندمختل نمي

روز اثرات تسهيلي بر يادگيري و حافظه فضايي  25صورت خوراكي به مدت 
 mg/kg10نشان داده شده اسـت كـه تجـويز دوز      5.در ماز آبي موريس دارد

خريـب حافظـه   روز منجر بـه ت  10نيم ساعت قبل از آموزش و به مدت  مرفين
 mg/kg3كه تجـويز مكـرر دوز   در حالي. شودفضايي در ماز آبي موريس مي

از سوي ديگر مدارك نشان داده است كـه ممكـن اسـت     6.هيچ تأثيري ندارد
بين پديده پاداش اپيوئيد و برخي انواع فرايندهاي يادگيري و حافظه، ارتباط و 

ــد   ــته باشـ ــود داشـ ــتگي وجـ ــي از گير  4.همبسـ ــپ غنـ ــدههيپوكامـ ــاي نـ هـ

كورتيكوستروئيدي است و در خاتمه يافتن پاسـخ اسـترس از طريـق فيـدبك     
 - Hypothalamic - Pituitary(منفـي گلوكوكورتيكوئيـدها بـر محـور     

Adrenal (HPA نشان داده شـده كـه در هيپوكامـپ مـوش     . كندشركت مي
ها عملكردهاي متابوليك، فيزيولوژيك و ژنوميك صحرايي، كورتيكوسترون

مطالعات انساني و حيـواني نشـان داد كـه اسـترس      7.كنندها را تنظيم ميننورو
حاد و گلوكوكورتيكوئيدها داراي اثرات متناقضي بر مراحل مختلـف حافظـه   

هـا فراگيـري و تثبيـت حافظـه را تقويـت كـرده، امـا        كه آندر حالي. باشندمي
ر اثـرات  هـاي دخيـل د  مكانيسـم . كننـد فضـايي را تخريـب مـي    بازيابي حافظه

مشخص شده  8-11.خوبي درك نشده استهب تخريب استرس بر بازيابي حافظه
تـر  است كه اثرات گلوكوكورتيكوئيدها بر مرحله بازيابي حافظه خيلي سـريع 

هـاي داخـل سـلولي    وسيله عمل ژنوميك و از طريق گيرنـده هاز آن است كه ب
يـك در ايجـاد   بنابراين ممكن است يك مكانيسـم غيرژنوم . گري شودميانجي

هرچنـد مكانيسـم چنـين اثـرات سـريع       9.هـا نقـش داشـته باشـد    اين نوع پاسـخ 
هاي غيرژنوميك گلوكوكورتيكوئيدها به خوبي درك نشده است، اما گيرنده

ــده     ــر دو گيرنــ ــاوت از هــ ــه متفــ ــدها كــ ــايي گلوكوكورتيكوئيــ ي غشــ
ــدي اســت، روي غشــاء سيناپســي    ــدي و مينرالوكورتيكوئي گلوكوكورتيكوئي

هاي اپيوئيدي و نيـز اثـرات مشـاهده    وجود اثر گيرنده 9،12.ايي شده استشناس
شده اسـترس در حافظـه و هيپوكامـپ، سـوء مصـرف اپيوئيـدهاي اگـزوژن و        

-تداخل آن با استرس در زندگي انسان، اثرات تركيبي هر دو عامل بـر شـكل  

  چكيده
استرس حـاد و مـورفين هـر يـك اثـرات متفـاوتي بـر مراحـل         . هاي كورتيكوستروئيدي و اپيوئيدي و در حافظه دخيل استهيپوكامپ غني از گيرنده :زمينه و هدف

 . تحقيق قرار گرفت اثر استرس شناي اجباري حاد بر يادآوري حافظه شكل گرفته ضمن تجويز دوزهاي مختلف موردلذا . مختلف حافظه دارند

 30هـاي مـرفين مكـرر،    گـروه ) 1: شـدند ) =7n(بندي در سه دسته گروه) g250-200( هاي صحرايي نر بالغ نژاد ويستارموشدر اين مطالعه تجربي : كارمواد و روش
ن يـادآوري در  قـرار گرفتـه و آزمـو   ) μg/kg100 ،10، 1و  mg/kg10  ،1(روز، مورد تجويز درون صفاقي مـرفين   4مدت هدقيقه قبل از هر آموزش در ماز آبي موريس ب

دقيقـه تحـت اسـترس شـنا قـرار       5دقيقـه قبـل از آزمـون يـادآوري،      30 پـنجم، روز آموزش داشته و روز  4استرس حاد، بدون تجويز مرفين  گروه) 2. انجام گرفت 5روز 
انجـام   5نيـز آزمـون مشـابه روز     12روز . ها عمل شداي آنبر 2مشابه گروه  پنجمو سپس روز  1همراه استرس حاد، ابتدا مشابه گروه ههاي مرفين مكرر بگروه) 3. گرفتند

  .ها هيچ تيماري دريافت نكردندشد اما گروه
داري در تفـاوت معنـي   12و  5امـا در روز  . )>001/0p( داري مختـل كـرد  طـور معنـي  همرفين ظاهرا يادگيري را ب mg/kg 10هاي مرفين مكرر، تنها در گروه :هايافته

داري در مرفين كاهش معنـي  mg/kg 10همراه استرس حاد، تنها هدر گروه تيمار شده با مرفين ب. مشاهده نشد كنترلها در مقايسه با گروه تمامي گروهيادآوري حافظه در 
  . )>05/0p( نشان داد كنترلدر مقايسه با گروه  12و  5يادآوري حافظه در روز 

  ] -( ):  م ت ع پ ز،[ .كندترس حاد، اثرات تخريبي استرس بر حافظه را تقويت ميهمراه اسهب mg/kg10مكرر مرفين  تجويز :گيرينتيجه
 حافظه، مرفين، استرس، موش صحرايي، ماز: هاكليدواژه
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ر لـذا در ايـن تحقيـق اث ـ   . دهدگيري و يادآوري حافظه را مورد سؤال قرار مي
تجويز مكرر دوزهاي بسيار ناچيز تا دوز معمول مرفين حين فراينـد يـادگيري   
در ماز آبي موريس و اثر استرس حاد شناي اجباري هنگـام يـادآوري حافظـه    

  .شكل گرفته مطالعه شده است
  كارروش 

صـحرايي نـر نـژاد ويسـتار در      سـر مـوش   21تعـداد   مطالعه تجربـي  در اين
حيوانـات بـه تعـداد    . گرم مورد استفاده قرار گرفتند 200-250محدوده وزني 

ساعته و  12تاريكي  -سر در هر قفس قرار گرفته و در معرض چرخه نور 4-3
تمــام . شــدندنگهــداري مــي) οC2±22(درجــه حــرارت كنتــرل شــده محــيط 

و حيوانات دسترسي كـافي بـه    شدندانجام مي 14تا  10آزمايشات بين ساعت 
ــات   . آب و غــذا داشــتند ــا حيوان آزمايشــات تحــت مقــررات اخلاقــي كــار ب

تمــامي مراحــل تكثيــر و پــرورش و انجــام   13،14.آزمايشــگاهي انجــام گرفــت
شناسـي  آزمايشات در آزمايشگاه تحقيقاتي فيزيولوژي جانوري، گروه زيست

  . دانشكده علوم، دانشگاه فردوسي مشهد انجام شد
اي شـكل بـه قطـر    ماز آبـي از يـك اسـتخر دايـره    : آزمون ماز آبي موريس

cm150  و ارتفاعcm 80    قطـر سـكو   . تشـكيل شـده اسـتcm 10  باشـد مـي .
اشـكال و وسـايل خـارج    . ديوارها، كف استخر و سكو، به رنـگ سـياه اسـت   

كـه سـكو   طـوري هپر شد، ب οC 1±23استخر با آب. مازي در اتاق استفاده شد
cm 5/1 سـاخت  (از سيسـتم رديـاب كـامپيوتري    . ير سطح آب قرار داشـت ز

 ,Color CCD camera(و دوربـين ديجيتـال   ) شـركت مهـار صـنعت شـرق    

Hivision (استخر توسط سيستم رديـاب بـه   . براي ثبت اطلاعات استفاده شد
در چهـار روز اول  . تقسـيم شـد  ) ، جنـوب، شـرق و غـرب   كنتـرل (چهار ربـع  

   5.قرار داده شد آزمايشات، سكو در يك ربع
بـه منظـور آشـنايي حيوانـات بـا شـرايط محـيط آزمـايش،         : روش آزمايش

كـه سـكوي مرئـي در مركـز حوضـچه وجـود       طـوري هاستخر با آب پر شد، ب ـ
هر گاه حيوان از سـكو  . گرفتثانيه روي سكو قرار مي 60داشت و هر حيوان 

-از مرحلـه آمـاده  روز بعد . شدشد، دوباره روي آن قرار داده ميوارد آب مي

آزمـون تشـكيل شـده     16شـد كـه از   سازي حيوان، آزمون فراگيري انجام مي
موقعيـت   4ها از هر موش. روز متوالي 4آزمون در هر روز و به مدت  4 ،است

شدند داخل آب رها مي) شدطور تصادفي توسط كامپيوتر مشخص ميهكه ب(
 60ي مخفـي بـه مـدت    شد كه براي جستجوي سـكو ها اجازه داده ميو به آن

ثانيه پيدا نكردنـد، بـه سـمت     60ها سكو را بعد از اگر موش 5،15.ثانيه شنا كنند
ثانيـه روي سـكو    30شـد كـه   ها اجازه داده مـي شدند و به آنسكو هدايت مي

زمان سپري شده و طول مسير طي شده براي رسيدن به سـكوي مخفـي   . بمانند
بعد از آزمـون فراگيـري، حيوانـات    در روز . شدتوسط سيستم ردياب ثبت مي

يك آزمون جستجو، به منظور بررسي دقـت و صـحت يـادگيري اوليـه انجـام      
زمان . اين مرحله داراي چهار آزمون است. دادند كه در آن سكو برداشته شد

ايـن آزمـون، مرحلـه يـادآوري      5.گرديـد حضور در ربع دايره هدف ثبت مـي 
توان بـه  نيز اين آزمون را مي 12در روز . شودحافظه كوتاه مدت نيز ناميده مي

: استرس شناي اجباري 15.منظور بررسي يادآوري حافظه بلندمدت، تكرار كرد
ارتفـاع و   cm50اي بـه ابعـاد   طور انفرادي در يك مخزن اسـتوانه ههر حيوان ب

cm35   قطر كه حاويcm 40  آبοC1± 16  دقيقه وادار به شـنا   5بود، براي
هـاي بعـدي   ه حيوان با حوله خشك شده و مـورد سـنجش  پس از خاتم. شدند

  16.قرار گرفت
حيوان در  7ها هر كدام متشكل از گروه: هاي آزمايش و تجويز داروگروه

و دوزهـاي   كنتـرل هـاي  گـروه (مكرر  مرفيندسته ) الف: سه دسته تنظيم شدند
mg/kg10 وmg/kg1 ،g/kgμ100 ،g/kgμ10 ،g/kgμ1 كــــه در )مــــرفين ،

دقيقـه قبـل از شـروع آمـوزش روزانـه بـه        30 مرفينآموزش تزريق چهار روز 
يـادآوري   12و  5صورت درون صفاقي صورت گرفت و بدون تيمار در روز 

-گـروه (دسته اسـترس حـاد   ) ب. وسيله ماز آبي موريس سنجش شدهحافظه ب

روز آموزش را بدون تيمار اضافه طي نموده  4، كه )و استرس حاد كنترلهاي 
دقيقه قبل از آزمايش تحت استرس شناي اجبـاري قـرار    30، 5وز و فقط در ر

بـا   مـرفين ها تيمـار  استرس حاد، در اين گروه -مكرر مرفيندسته ) ج. گرفتند
 5دوزهاي مذكور در روزهاي آموزش و سـپس يـك جلسـه اسـترس در روز     

هـا مسـافت و زمـان طـي شـده بـراي يـافتن سـكو در         در كليه گروه. انجام شد
، زمان حضور در ربع دايـره هـدف ثبـت    5در روز . آموزش ثبت شدروزهاي 
ها انجام شد با اين براي تمام گروه 5نيز آزموني مشابه روز  12در روز . گرديد

  .ها هيچ نوع تيمار و آموزشي دريافت نكردندتفاوت كه گروه
تجزيـه  . ارائه شدند Mean±SEMنتايج به صورت : هاتجزيه و تحليل داده

اثر بخشـي  . صورت گرفتGraphpad  Instatي آماري با نرم افزار هاتحليل
بررسـي  )  One way ANOVA(تيمارها با آزمون آناليز واريانس يك طرفه 
و با حداقل Post test Tukey ها با شده و به دنبال آن آزمون مقايسه ميانگين

  . برآورد شدند >05/0pداري سطح معني
  ها يافته 

مقايسه زمان صرف شـده و مسـافت طـي    : مكرر مرفينهاي نتايج گروه -1
هـاي  و گـروه  كنترلشده براي رسيدن به سكو در روزهاي آموزش بين گروه 

مكـرر بـه    مرفينهاي و گروه كنترلدر گروه :مكرر با دوزهاي مختلف مرفين
و ) شـكل الـف  (زمان صـرف شـده   ) mg/kg10(مكرر  مرفينجز دوز معمول 

-طـور معنـي  هبراي رسيدن به سكو روز به روز ب) ب نمودار(مسافت طي شده 

هـا نشـان   ايـن داده ). =00638/0p(و ) =00074/0p(داري كاهش يافته است 
بـين  . دهد حيوان موقعيت سكو را در طي روزهاي آموزش ياد گرفته استمي

داري در زمان و مسافت تفاوت معني) mg/kg10(گروه كنترل و مرفين مكرر 
رسد به نحوي كه ظاهرا به نظر مي). =00022/0p(د دارد رسيدن به سكو وجو

كرده و مسافت و زمان رسـيدن   اين دوز مرفين روند آموزش را به كلي مختل
 ).1 نمـودار (به سـكو را در روزهـاي آمـوزش بـه شـدت افـزايش داده اسـت        

 12و  5وسيله حيوان در ربـع دايـره هـدف در روز    همقايسه زمان صرف شده ب
    تفـاوت   :مكـرر بـا دوزهـاي مختلـف     مـرفين هـاي  و گـروه  كنتـرل بـين گـروه   

وسيله حيوان در ربع دايره هدف بـين گـروه   هداري در زمان صرف شده بمعني
) ب نمـودار ( 12و ) الـف  نمـودار ( 5مكـرر در روز   مرفينهاي و گروه كنترل

ي در طي روند يادگيري تأثير مرفينبنابراين تجويز اين دوزهاي . مشاهده نشد
نداشـته اسـت   ) 12روز (و بلنـد مـدت   ) 5روز(بر يادآوري حافظه كوتاه مدت 

  ).2 نمودار(
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براي رسـيدن بـه   ) ب(و مسافت طي شده ) الف(مقايسه زمان صرف شده ) 1نمودار  
( هـاي مـرفين مكـرر بـا دوزهـاي      و گـروه  سكو در روزهاي آموزش بـين گـروه كنتـرل   

g/kgµ1 ،g/kgµ10 ،g/kgµ100 ،mg/kg1 ،mg/kg10 .(    روند يـادگيري در گـروه كنتـرل
براي رسيدن به سـكو   و مسافت طي شده آنچنان مشهود است كه زمان صرف شده

مـرفين مكـرر    mg/kg 10تنهـا دوز  . داري كاهش يافتـه اسـت  طور معنيهروز به روز ب
سبب افزايش زمان صرف شده و مسافت طي شده براي يافتن سكو در مقايسـه بـا   

. بيان شده است Mean ± SEMنتايج به صورت . در روزهاي مشابه شد گروه كنترل
)p<0.001  *** 0.01(، )نسبت به روزهاي مشابه با گروه كنتـرل< p $$ ،0.001< 

p$$$ 7(، )نسبت به روز اول گروه كنترلn=(. 

 
-هب ـ      داري در زمـان صـرف شـده    تفاوت معني :نتايج گروه استرس حاد

و گروه استرس حاد در روز  كنترلوسيله حيوان در ربع دايره هدف بين گروه 
بنابراين استرس شناي اجباري حاد در روز پنجم پـس از  . مشاهده نشد 12و  5

روز (و بلندمـدت  ) 5روز (يادگيري، تأثيري بر يادآوري حافظه كوتـاه مـدت   
  .نداشته است) 12

زمان حضور حيـوان در  : مكرر به همراه استرس حاد مرفينهاي نتايج گروه
و سـپس  ) mg/kg10(مكـرر   مـرفين ربع دايره هدف در گروه تيمـار شـده بـا    

 نمـودار ( 12و ) الـف  نمودار( 5در روز  كنترلاسترس حاد در مقايسه با گروه 
 ظـر بـه ن ). =0189/0p(و ) =0354/0p( داري كـاهش يافـت  طور معنـي هب) ب
مكرر زمينه را براي القاء اثرات تخريبـي اسـترس    مرفين رسد در اين گروهمي

زيرا در اين مورد نه استرس حـاد و  . حاد بر يادآوري حافظه فراهم كرده است
داري در به تنهايي اثري نداشتند، با اين حال تفاوت معني mg/kg10 مرفيننه 

كه  هاييو گروه كنترلبين گروه ) ب نمودار( 12و روز ) الف نمودار( 5روز 
ــدا تحــت تيمــار دوزهــاي   ) g/kgµ1 ،g/kgµ10 ،g/kgµ100 ،mg/kg1(ابت

  ).3 نمودار(اند، مشاهده نشد مكرر و سپس استرس حاد قرارگرفته مرفين

 

 
) الـف ( 5مقايسه زمان صرف شده بوسيله حيوان در ربع دايره هدف در روز ) 2 نمودار

ويز اين دوزهاي مرفين در طـي  تج. هاي مرفين مكرربين گروه كنترل و گروه) ب( 12و 
نتـايج  بـه   . انـد روند يادگيري تأثيري بر زمان حضور حيوان در ربع دايره هدف نداشـته 

 ).=7n(ارائه شده است   Mean ± SEMصورت 
 

 

 
 5وسـيله حيـوان در ربـع دايـره هـدف در روز      همقايسه زمان صرف شده ب ـ) 3 نمودار

بين گروه هايي كه تحت تيمـار دوزهـاي مختلـف مـرفين طـي رونـد       ) ب( 12و ) الف(
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زمـان حضـور   . اند با گروه كنتـرل يادگيري و سپس استرس حاد در روز پنجم قرارگرفته
بـه همـراه    mg/kg10حيوان در ربع دايره هدف در گروه تيمار شده بـا مـرفين مكـرر    

نتـايج بـه   . داري كـاهش يافـت  طـور معنـي  هدر مقايسه با گروه كنترل ب ترس حاداس
 ).=p<0.05( ،)7n *(ارائه شده است   Mean±SEMصورت 

 

  بحث
طور خلاصه نتايج نشان دادند كه تجويز مكرر دوزهاي بسيار ناچيز تا به

در روزهاي آموزش، روند يادگيري را  mg/kg10جز دوز معمول مرفين به
چنين تجويز مكرر دوزهاي بسيار ناچيز تا معمول مرفين و هم. مختل نكرد

ند، اما دتيمار استرس شناي اجباري حاد هيچ اختلالي در يادآوري ايجاد نكر
مرفين را دريافت  mg/kg10كه حيوانات در روزهاي آموزش دوز زماني

شناي اجباري حاد قرار گرفتند، يادآوري تحت استرس  5كرده و در روز 
هاي يادگيري بررسي شده و نتايج در انواع مدل مرفيناثر . حافظه مختل شد

از سوي ديگر مدارك نشان داده است كه . دست آمده استهمتناقضي ب
ممكن است بين پديده پاداش اپيوئيد و برخي انواع فرايندهاي يادگيري و 

مطالعات انساني و حيواني  4.جود داشته باشدحافظه، ارتباط و همبستگي و
نشان داد كه استرس حاد و گلوكوكورتيكوئيدها داراي اثرات متفاوتي بر 

با  مرفينتاثيرات دوزهاي بسيار ناچيز  8- 11.باشندمراحل مختلف حافظه مي
 16.دوزهاي معمول آن در درد و بي دردي متفاوت و معما گونه بوده است

زمينه اثرات تركيبي تجويز مكرر دوزهاي بسيار ناچيز تا تحقيقات چنداني در 
به همراه استرس بر روي روند يادگيري و حافظه  مرفيندوزهاي معمول 

استرس شناي اجباري حاد بر  صورت نگرفته است، در اين تحقيق تأثير
مورد  مرفينيادآوري در حافظه شكل گرفته ضمن تجويز دوزهاي مختلف 

نتايج اين تحقيقات نشان داد كه در گروه دوزهاي  .تواكاوي قرار گرفته اس
داري در ، هيچ تفاوت معني)μg/kg 100  ،10  ،1و  mg/kg1 (مكرر  مرفين

زمان و مسافت طي شده براي رسيدن به سكو در روزهاي آموزش و زمان 
 كنترلدر مقايسه با گروه  12و  5حضور حيوان در ربع دايره هدف در روز 

توان نتيجه گرفت كه اين دوزهاي مي بنابراين در ابتدا اين طور. وجود ندارد
از توان كافي براي اثربخشي بر روند يادگيري و يادآوري حافظه  مرفين

مكرر،  مرفين mg/kg10اند، زيرا در گروه تيمار شده با دوز برخوردار نبوده
وزش افزايش زمان و مسافت طي شده براي رسيدن به سكو در روزهاي آم

. نشان داد كنترلداري را در مقايسه با گروه يافته و تفاوت بسيار زياد و معني
روند يادگيري را به ) mg/kg 10( مرفينرسد احتمالا به نحوي كه به نظر مي
داري تفاوت معني 12و  5كه در روز ييجااما از آن. كلي مختل كرده است

ديده  كنترلدر مقايسه با گروه  در زمان حضور حيوان در ربع دايره هدف
توان نتيجه گرفت كه حيوان موقعيت سكو را در روزهاي شود، مينمي

به عبارت ديگر احتمالا دوز . آموزش ياد گرفته و به خاطر سپرده است
mg/kg10 باعث شده حيوان از همان روزهاي اول نيازي براي يافتن  مرفين

ريس، رسيدن به سكو خود، به زيرا در آزمون ماز آبي مو. سكو حس نكند
دانيم سيستم دوپامين طور كه ميهمان. شودعنوان پاداش در نظر گرفته مي

مزوليمبيك، سيستم دوپامينرژيكي  17.مزوآكومبنس در مسير پاداش نقش دارد
 است كه از ناحيه تگمنتال شكمي منشأ گرفته و به هسته آكومبنس خاتمه 

ز سيستم پاداش است كه با اثرات داروهاي اين ناحيه، بخش مهمي ا. يابدمي
   اپيوئيدها آزادسازي دوپامين در هسته آكومبنس را. شودمخدر، جفت مي

اپيوئيدي در تگمنتال شكمي و هسته  µوسيله فعال كردن رسپتورهاي هب
روي  µبه رسپتورهاي  مرفيناحتمالا  18.دهندآكومبنس افزايش مي

هاي ها، نورونشود و با مهار آنميهاي گاباارژيك متصل اينترنورون
كند كه اين عمل منجر به افزايش آزادسازي دوپامينرژيك را مهارزدايي مي
در دوزهاي بالا  مرفينبنابراين تجويز  19.گردددوپامين در هسته آكومبنس مي

نظر شايد بخشي از اثر رفتاري حيوان در صرف. كنداثرات پاداشي اعمال مي
-ناشي از القاء احساس پاداش توسط نورون) سكو(پاداش كردن از دريافت 

رسد كه بنابراين قابل قبول به نظر مي. هاي دوپامينرژيك در حيوان باشد
تحقيقات قبلي . حيوان به دنبال يافتن سكو نبوده و به شناي خود ادامه دهد

نيم ساعت قبل از آزمون و  مرفين mg/kg 10نشان داده است كه تجويز دوز 
روز منجر به تخريب حافظه فضايي و اختلال عملكرد حيوان در  10ت به مد

اين حداقل در بخش روند يادگيري تأييد بر نتايج  6.شودماز آبي موريس مي
داري آورد، اگر چه در بخش به ياد آوري ما شاهد اختلال معنيما فراهم مي

 .نبوديم كه دليل احتمالي آن مطرح شد

ها نشان داد كه در گروه استرس حـاد،  آزمايش نتيجه به دست آمده از اين
 12و  5استرس شناي اجباري حـاد هـيچ اختلالـي در رونـد يـادآوري در روز      

دقيقـه قبـل از    30هـايي كـه   نشان داد شـده اسـت كـه در رت    . كندايجاد نمي
آزمايش يادآوري در ماز آبي شوك پا دريافت كردند، زمان حضـور در ربـع   

در تفسير اين نتيجه اين طور  20.رل كاهش يافته استهدف نسبت به گروه كنت
كـه  طـوري هب ـ. ذكر شده است كه تخريب بازيابي حافظه وابسته به زمان اسـت 

دقيقه بعد از اعمال استرس غلظت گلوكوكورتيكوئيدها به بيشترين مقـدار   30
بنابراين احتمـالا بخشـي از ايـن اخـتلال ايجـاد شـده وابسـته بـه         . رسدخود مي
در بررسـي ديگـري نشـان     9،20.باشـد گيرنده گلوكوكورتيكوئيدي مـي  فعاليت

داده شد كه ارائه استرس محدودسازي حاد، كمي قبل از آزمايش يـادآوري،  
 9.كنـد بازيابي حافظه را در بلندمدت در آزمـون احتـرازي مهـاري مختـل مـي     

سـترس  شايد اين تفاوت مربوط به نوع ا. ها در تناقض استنتايج ما با اين يافته
از طرفي چون در خود مـاز آبـي، شـنا انگيـزه     . كار رفته در آزمايشات باشدهب

نمايد، استرس شناي چند دقيقه قبل، همـراه  لازم براي يافتن سكو را فراهم مي
با شنا در ماز آبي، احتمالا از نظر ايجاد انگيـزه بـراي يـافتن سـكوي يادگرفتـه      

جا استرس اثـر اخـتلال آوري در   نگيرند و اگر ايمي شده در يك راستا قرار 
 يادآوري داشته است، اين هم راسـتا بـودن انگيزشـي، اثـر اخـتلال اسـترس را       

هـايي كـه در روزهـاي    نتايج اين پـژوهش نشـان داد كـه در گـروه     .پوشاندمي
 مـرفين ) μg/kg 1و  μg/kg 10و  μg/kg100و  mg/kg1( آموزش دوزهاي 

انـد،  ناي اجبـاري حـاد قرارگرفتـه   تحت استرس ش ـ 5دريافت و سپس در روز 
در  كنتـرل مدت زمان حضور حيوان در ربع دايره هدف در مقايسـه بـا گـروه    

اما زمـان حضـور حيـوان در ربـع دايـره      . داري نداردتفاوت معني 12و  5روز 
در روزهـاي   mg/kg10مكـرر   مـرفين در گروه تيمار شده با  5هدف در روز 

طـور  هب ـ كنتـرل در مقايسه بـا گـروه   ) 5در روز (آموزش و سپس استرس حاد 
 LTPمطالعات قبلي نشـان داده اسـت كـه     ).3شكل (داري كاهش يافت معني
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كند كـه  تغيير مي مرفينوسيله تجويز مكرر هداري بطور معنيهدر هيپوكامپ ب
-ويز مكـرر اپيوئيـدها مـي   نشان دهنده تغيير در عملكرد هيپوكامپ بعد از تج ـ

-طـور معنـي  هدر هيپوكامپ ب LTPبعد از تيمار مكرر اپيوئيدها ظرفيت . باشد

دهـد كـه اپيوئيـدها    مي اين امر نشان. يابدداري در طي حذف دارو كاهش مي
عـلاوه بـر آن تحقيقـات      1،21.كنـد تغييراتي را در پلاستيسيته نوروني ايجاد مي

ــاد    ــترس حـ ــه اسـ ــان داده كـ ــي نشـ ــده  قبلـ ــق گيرنـ ــايي  از طريـ ــاي غشـ هـ
گلوكوكورتيكوئيدها اثرات سريع خود را اعمال كرده و منجر به تخريـب بـه   

اند كه از يك طـرف  لذا تحقيقات نشان داده 9،20.شودخاطر آوردن حافظه مي
شود و از طرف ديگر استرس حاد مي LTPمكرر باعث كاهش  مرفينحذف 

وئيدها منجر به تخريـب يـادآوري   هاي غشايي گلوكوكورتيكاز طريق گيرنده
تواند زمينـه  مكرر مي مرفينتوان نتيجه گرفت كه بنابراين مي. گرددحافظه مي

) 5در روز (را براي ايجاد اثرات تخريبي اسـترس بـر يـادآوري كوتـاه مـدت      
ايـن وقتـي   ). 3-شـكل الـف  (فراهم نمايد كه نتايج ما نيز مؤيد همين امر است 

 مـرفين ذكر شود در همين مورد نـه اسـترس حـاد و نـه     شود كه بيشتر تأييد مي
عـلاوه بـر ايـن در گـروه      ).1شـكل (به تنهايي اثري نداشتند  mg/kg10مكرر 

در روزهـاي آمـوزش و سـپس اسـترس      مـرفين  mg/kg10تيمار شـده بـا دوز   
 12شناي اجباري حاد در روز پنجم، زمان حضور در ربع دايره هـدف در روز  

ايـن اثـر   ). 3-شكل ب(داري نشان داد كاهش معني رلكنتدر مقايسه با گروه 
بلندمدت در ايجاد اختلال در به يادآوري ممكن است با توضيح فـوق الـذكر   

توانند بـا كمـك   چنين مياز طرفي گلوكوكورتيكوئيدها هم. قابل توجيه باشد
هـاي گلوكوكورتيكوئيـدي اثـرات تـأخيري و     هاي وابسته به گيرنـده مكانيسم

ها از طريق اتصـال بـه   دانيم اين گيرندهطور كه ميهمان 9اد كنندبلندمدت ايج
DNA مـرفين علاوه بـر ايـن تجـويز بلندمـدت     . كنندو سنتز پروتئين عمل مي 
توان نتيجه بنابراين مي 21.دهدش ميزايي را در هيپوكامپ رت بالغ كاهعصب

مكرر به منظـور القـاء اثـر تخريبـي اسـترس       مرفينگرفت كه در اين گروه اثر 
نيـز، كـاهش حضـور در ربـع دايـره       12حاد به نحوي بوده اسـت كـه در روز   

ايـن زمـاني اسـت كـه در مـورد مشـابه نـه        ). 3-شـكل ب (هدف مشاهده شـد  

هر كدام بـه تنهـايي فاقـد ايـن اثـر      ) mg/kg10(مكرر  مرفيناسترس حاد و نه 
  ). 2شكل(بودند 

بـه تنهـايي   ) mg/kg 10( مـرفين كلي هر چنـد دوز معمـول    به عنوان نتيجه
. كند امـا در يـادآوري حافظـه نقشـي نـدارد     ظاهرا روند يادگيري را مختل مي

بنابراين حيوانات در روزهاي آموزش موقعيت سـكو را يادگرفتـه و بـه خـاطر     
تـوان گفـت كـه ايـن اخـتلال مشـاهده شـده در رونـد         در نتيجه مـي . اندسپرده

هـاي ديگـر از جملـه    يادگيري ممكن است ظاهري بوده و مربوط به مكانيسـم 
منجر ) mg/kg10( مرفيناحتمالا دوز معمول . مسير پاداش و اثر دوپامين باشد

ن بـه  به ايجاد اثر پاداشي در حيوان شده است و حيوان انگيزه لازم براي رسيد
نداشته و لـذا يـادگيري بـدون مراجعـه بـه      ) به عنوان پاداش در ماز آبي(سكو 

با اسـترس شـناي اجبـاري     مرفينزماني كه اين دوز مكرر . شودسكو انجام مي
تواند عمـلا منجـر بـه آسـيب در بـه يـاد آوردن حافظـه        شود ميحاد همراه مي

ا براي القاء اثرات تخريبي تواند زمينه رمكرر مي مرفينبنابراين احتمالا . گردد
اثـري بـر    مـرفين در حالي كه دوزهاي فوق العاده نـاچيز  . استرس فراهم نمايد

روند يادگيري و حافظه در اين مجموعه آزمايشات ندارند، چه زماني كه ايـن  
لذا . دوزها به تنهايي استفاده شوند و چه زماني كه با استرس حاد همراه گردند

مي توان با بررسي بـافتي ناحيـه هيپوكامـپ و بررسـي      پيشنهاد ما اين است كه
هـاي  و گيرنـده  CamkII ،CREB هاي مهـم در ايـن ناحيـه از جملـه    بيان ژن

  . دست آوردهتري در اين زمينه بغشايي گلوكوكورتيكوئيدي، نتايج قطعي
   سپاسگزاري

بررسي اثر استرس بـر يـادآوري در حافظـه     "نامه با عنوان اين مقاله از پايان
در رت نروژي  مرفينشكل گرفته ضمن تجويز دوزهاي بسيار ناچيز تا معمول 

در  2012033 كـد بـا   "(Rattus norvegicus albinus)سـفيد نـژاد ويسـتار    
اسـتخراج شـده    ، گروه زيست شناسيدانشگاه فردوسي مشهد، دانشكده علوم

  . است
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Acute stress effects on retention of formed memory during ultra low to usual 

doses of morphine administration in rat 

 
Zeinab Kavoosi,1 Masoud Fereidoni,2 Ali Moghimi 3 

 
Introduction: Hippocampus is enriched by corticosteroids and opioid receptors and involved in memory. Acute stress 

and morphine have different effects on various phases of memory processing. So the effects of acute forced swimming 
stress on retention related to memory which is formed during administration of different morphine doses are studied in 
this research. 

Materials and methods: Adult male Wistar rats (200-250g) were grouped (n=7) into 3 categories: 1- Groups of 
repeated morphine, morphine doses of (1, 10, 100µg/kg and 1, 10mg/kg) were injected intraperitonealy  (i.p.) 30 min 
prior to each of 4 days training in Morris water maze and retention test were done at 5th day. 2- Acute stress group 
which were trained for 4 days without morphine treatment and were exposed to 5 minutes swimming stress 30 min prior 
to the retention test on the 5th day. 3- Groups of repeated morphine accompanying with acute stress which initially 
treated like category 1 and then 2 at 5th day. On the 12th day, the test was the same as the 5th day without any treatment 
for all groups.  

Results: In the category of repeated morphine injection, only the morphine at the dose level of 10mg/kg significantly 
impaired learning (p<0.001).  Besides on 5th and 12th days a significant difference was not found on retention for all 
groups in comparison with control group. For category of repeated morphine accompanying with acute stress just 
morphine (10mg/kg) showed significant retention impairment on the 5th and 12th days in contrast to the control group 
(p<0.0۵). 

Conclusion: The administration of repeated morphine (10mg/kg) accompanying with acute stress augments the 
impairment effects of stress on memory.  

Key words: Memory, morphine, stress, rat, maze  
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