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Abstract 
Background: Learning and memory are among the higher functions of the brain. State-dependent memory 

(STM) is a type of memory in which the recall of a learned behavior is happend only in the same sensory and 
physiologic condition in which the behavior is encoded. The STM is seen with some drugs, e.g. the morphine. The 
pentylenetetrazol (PTZ) is a durg which is used for the induction of seizure in experimental models. Some studies 
have been revealed different effects of the PTZ on brain higher function (learning, memory …). The aim of present 
study was to explore the effect of PTZ on morphine-induced STM.    

Materials and Methods: In this study, male adult Wistar rats (190-220 g) were used. Animals in 3 
groups (n=8) during 3 sessions (learning/memory, STM and interaction) were studied. During 48 hour (training and 
test) the learning and memory of animals were studied in inhibitory avoidance apparatus. The step-through latency 
in the test day was used as a criterion for memory. Post-training injection of saline or morphine (2.5, 5 and 7.5 
mg/kg-ip) in different groups was carried out.  In addition, the pre-test injection of morphine at the same doses was 
made to study the STM. Moreover, the interaction of pre-test single-dose PTZ (60 mg/kg -ip) on STM was studied. 
The locomotion of the animals was measured using the open field. 

Results: The post-training injection of morphine (2.5, 5 and 7.5 mg/kg-ip) impaired the inhibitory memory 
of rats compared to control group (p<0.001). The post-training and pre-test injections of the same dose of morphine 
(7.5 mg/kg-ip) reversed the impaired memory compared to morphine (2.5 and 5 mg/kg-ip), (p<0.001). The pre-test 
PTZ (60 mg/kg-ip) maintained the morphine (7.5 mg/kg-ip) STM (p<0.001).   

Conclusion: The present study revealed that the post-training ip injection of different doses of morphine 
results in the impairment of inhibitory avoidance memory in rat. In addition, the pre-test injection of the same doses 
of morphine reverses the impaired memory. This process is called STM. Consequently, the pre-test injection of PTZ 
maintains the morphine STM.  
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بر یادگیري وابسته به وضعیت مورفین در موش بزرگ  پنتیلن تترازولبررسی اثر 
  آزمایشگاهی
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 11/5/96تاریخ پذیرش: ، 19/4/96تاریخ دریافت: 

 
  چکیده

 پدیده، )STMشوند. حافظه وابسته به وضعیت ( می محسوب مغزي یندهاي برترآفر از یادگیري و حافظه :هدفزمینه و 
در  لحاظ فیزیولوژیک از که موجود  گیرد صورت می شرایطی در تنها شده کسب تازه یادآوري اطلاعات آن در که است اي

 داروهایی مثل را می توان با STMپدیده   .است شده شرایط رمزگذاري همان در اطلاعات که گیرد قرار شرایطی همان
مدل هاي آزمایشگاهی استفاده می شود.  ردارویی است که براي القاي تشنج د(PTZ) ایجاد کرد. پنتیلن تترازول مورفین 

 هدف از مطالعه یندهاي برتر مغزي (حافظه و یادگیري و...) است.آثار مختلف این دارو بر روي فرآگر  مطالعات چندي بیان
  ناشی از مورفین بود. STM) بر روي PTZبررسی اثر پنتیلن تترازول (، حاضر

، استفاده شد. حیوانات ویستار) نژاد گرم190 -220نر بالغ ( بزرگ آزمایشگاهیاین مطالعه از موش هاي  در مواد و روش ها:
مرحله آزمایش (شامل حافظه/یادگیري ، بررسی وابسته به وضعیت و اثر تداخل) مورد مطالعه قرار  3تایی، طی  8گروه  3در 

 خیرأت زمان ش و آزمون) بررسی شد. مدتروز ( آموز 2گرفتند. یادگیري و حافظه حیوانات در دستگاه یادگیري اجتنابی و طی 
سالین  ،شد. در روزهاي پس از آموزش استفاده سنجش حافظه براي ملاکی عنوان به دستگاه تاریک محفظه به حیوان ورود

علاوه براین،  تجویز شد.در گروه هاي مختلف ) درون صفاقی -بر کیلوگرم  میلی گرم 5/7، 5/2، 5یا دوزهاي مختلف مورفین (
چنین اثر تزریق قبل از  وابسته به وضعیت مورفین بررسی شد. هم یادگیري  تزریق قبل از آزمون دوزهاي مشابه مورفین براي

) به همراه مورفین وابسته به وضعیت مورد بررسی قرار گرفت. درون صفاقی -میلی گرم بر کیلوگرم PTZ)60آزمون تک دوز 
  اندازه گیري شد.  open-feildفعالیت حرکتی حیوانات توسط دستگاه

) در مقایسه با گروه کنترل باعث میلی گرم  بر کیلوگرم 5/7، 5/2، 5تزریق داخل صفاقی پس از آموزش مورفین ( :یافته ها
). تزریق بعد از آموزش و قبل از آزمون دوزهاي مشابه مورفین >001/0pشد( بزرگ آزمایشگاهیکاهش حافظه اجتنابی موش 

مورفین، سبب فراخوانی  میلی گرم  بر کیلوگرم 5و  میلی گرم  بر کیلوگرم 5/2 ) در مقایسه با دوزگرم  بر کیلوگرممیلی  5/7(
 ناشی از دوز STM حفظباعث  PTZ میلی گرم  بر کیلوگرم 60). علاوه براین، تزریق پیش از آزمون>001/0p(حافظه شد

 ). >001/0pمورفین شد( میلی گرم  بر کیلوگرم 5/7
مطالعه حاضر نشان داد که تزریق داخل صفاقی مورفین پس از آموزش در دوزهاي مختلف باعث اختلال  گیري:نتیجه 

تزریق قبل از آزمون دوزهاي مشابه مورفین اختلال حافظه ناشی  ،علاوهه می شود. ب بزرگ آزمایشگاهیحافظه اجتنابی موش 
این مطالعه نشان داد که تزریق پیش  هم چنین،از مورفین را بازگرداند. این پدیده حافظه وابسته به وضعیت محسوب می شود. 

  . می گرددناشی از مورفین در حیوان  STMباعث حفظ  PTZاز آزمون 
  اجتنابی، مورفین، پنتیلن تترازول، وابسته به وضعیتیادگیري  واژگان کلیدي:

  کاشان، مرکز تحقیقات فیزیولوژي علوم پزشکی ایران، کاشان، دانشگاهمسئول:  *نویسنده
Email: ardjmand_ab@kaums.ac.ir 
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  مقدمه
یادگیري عبارت است از کسب مهارت جدید و یا 

 ارزش ها و یا اولویت مهارت ها، اصلاح و ارتقاء دانش ها،

مختلف اطلاعات هاي موجود که ممکن است شامل انواع 
پدیده اي است ) STM(. یادگیري وابسته به وضعیت )1( باشد

که در آن یادآوري اطلاعات تازه کسب شده تنها در شرایطی 
صورت می گیرد که فرد از لحاظ حسی و فیزیولوژیک در 
همان شرایطی قرار گیرد که اطلاعات در همان شرایط کد 

یندي است که در آن اطلاعات آفره حافظ. )2(شده است 
. فراخوانی حافظه، )1( ذخیره و بازیابی می شود کدگذاري،

وضعیت ناپایدار است، یعنی حافظه تثبیت نوعی بازگشت به 
شده طی فرآیند به خاطر آوري، مستعد آسیب می باشد و باید 

. در )3(دوره اي از پایدار سازي به نام تثبیت مجدد را طی کند
همین راستا گزارش شده تجویز مورفین قبل از آموزش 

و مدل یادگیري احترازي  Yحیوانات، یادگیري آن ها را ماز 
. از طرف دیگر مشخص )4(فعال و غیر فعال مهار می کند 

شده تجویز مورفین باعث ایجاد فراموشی در یادگیري 
احترازي غیر فعال می شود، و چنانچه حیوانات مجددا تحت 
تجویز مورفین قرار گیرند، فراموشی مذکور بهبود می یابد 

استقاده از مورفین قبل و بعد از آموزش سبب تخریب   .)5(
حافظه می شود ولی استفاده از همان دوز مورفین در روز قبل 
تست، بهبود حافظه تخریب شده را در پی دارد. مطالعات 

قادر  )7(و هیستامین  )6(پیشین نشان می دهد که مورفین، لیتیم 
  به ایجاد یادگیري وابسته به وضعیت می باشند.

به عنوان آنتاگونیست گیرنده  )PTZ(پنتیلن تترازول 
، یک ماده شیمیایی تشنج زاست. تزریق غلظت GABAAهاي 

به گونه اي  ،)8(مشخصی از این دارو به تشنج منجر می شود 
باعث تشنج و اختلال یادگیري  PTZکه استفاده از تک دوز 

، اثرات PTZ. به خوبی ثابت شده است که )8(می شود 
کانال  PTZمخربی را روي ویژگی هاي غشاء نورون دارد. 

ذخایر یون هاي پتاسیمی و کلسیمی را تحت تاثیر قرار داده و 
، PTZهاي کلسیمی درون سلولی را آزاد می کند. هم چنین 

کنداکتانس کلري القاء شده با نوروتراسمیتر را کاهش می 
در طی مطالعاتی به کاهش حافظه و یادگیري توسط  .)9(دهد

PTZ اثرات  یوانیح مطالعات اکثر . در)10(اشاره شده است
یادگیري در حافظه و  يرو ییهر کدام به تنها PTZو  ینرفوم

. با در نظر گرفتن این نکته شده است یبررس مدل هاي مختلف
از دیدگاه فارماکولوژیک گاه اثر جداگانه دو دارو در  که

ت از مواردي قابل جمع بندي نیست و اثر توام دو دارو ممکنس
اثر جداگانه هر یک از انها متفاوت باشد و اینکه در موارد 
بالینی ممکنست ما شاهد سوء مصرف مورفین در افرادي با 

ست ا سابقه تشنج باشیم و یا برعکس ، این نوع مطالعه ممکن
در واقع شبیه سازي تجربی از موارد مشابهی باشد که در بالین 

نکات و لحاظ کردن  اتفاق می افتد. با در نظر گرفتن این
اختلالات حافظه ایجاد شده در شرایط مذکور اهمیت این نوع 
مطالعه دو  چندان جلوه میکند. با عنایت به اینکه طبق اطلاعات 

در مدل یادگیري وابسته دو ماده  یندر مورد اثرات ا ما تاکنون
 ،صورت نگرفته است يمطالعه ابه وضعیت و شرایط مذکور 

مورفین و پنتیلن تترازول  رسی اثربر این مطالعه هدف
 بود.  بریادگیري اجتنابی در موش بزرگ آزمایشگاهی

  
  مواد و روش ها 

سر موش بزرگ  80براي این مطالعه تجربی،  
از مرکز  )گرم 190-220وزن  (ویستارآزمایشگاهی نر، نژاد 

تحقیقات فیزیولوژي دانشگاه علوم پزشکی کاشان تهیه شد. 
حیوانات بعد از انتقال به حیوانخانه تحقیقاتی، در قفس هاي 

 12ساعت روشنایی،  12( چهار تایی با دوره شبانه روزي
گراد، با آب و  درجه سانتی 22±3و در دماي  )ساعت تاریکی

آزمایش از مرحله مراحل  تمامیغذاي کافی نگهداري شدند. 
تکثیر تا انجام آزمایشات و در نهایت معدوم کردن آن ها 
مطابق با قوانین کار با حیوانات آزمایشگاهی و اصول مصوب 
کمیته اخلاق معاونت تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم 
پزشکی کاشان و با کد اخلاق 

IR.KAUMS.REC.1395.72 .صورت گرفت  
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  داروها
 این مطالعه مورفین در داروهاي مورد استفاده

(TEMAD, Iran) و پنتیلن تترازولGermany) 
Tocris,  (  .بود که به صورت درون صفاقی تزریق گردید

و  میلی گرم بر کیلوگرم)  5/7، 5/2، 5( مورفین در  دوزهاي 
 میلی گرم بر کیلوگرم)60( پنتیلن تترازول به صورت تک دوز 

  مورد استفاده قرار گرفتند.
 ه هاوگر

 در تحقیق حاضر سه دسته آزمایش انجام گرفت: 

  آزمایش اول:گروه حافظه و یادگیري
میلی گرم بر  5/2 بعد از آموزش قگروه تزری

  مورفین و تزریق قبل از آزمون سالین  کیلوگرم
 میلی گرم بر کیلوگرم 5 بعد از آموزش قگروه تزری

  مورفین و تزریق قبل از آزمون سالین 
میلی گرم بر  5/7 بعد از آموزش قگروه تزری

  مورفین و تزریق قبل از آزمون سالین  کیلوگرم
و قبل از بعد از آموزش سالین  قتزری گروه کنترل:

  آزمون سالین  
در این آزمایش سه گروه دارویی و یک گروه 
کنترل از حیوانات مورد استفاده قرار گرفتند. یک گروه، 

) و سه یلی گرم بر کیلوگرمم 1بلافاصله بعد از اموزش، سالین(
) میلی گرم بر کیلوگرم 5/2، 5، 5/7گروه دوزهاي مختلف (

مورفین (هر دوز دارو در یک گروه از حیوانات) به صورت 
ساعت بعد، در روز آزمون،  24صفاقی دریافت کردند و 

روند حافظه و دقیق قبل از بررسی  30تمامی گروه ها، 
 ) دریافت کردندبر کیلوگرممیلی گرم  1( یادگیري تنها سالین

مورفین به عنوان دوز موثر  میلی گرم بر کیلوگرم 5/7و دوز 
  در نظر گرفته شد و در ادامه مطالعه از این دوز استفاده گردید.

  آزمایش دوم: بررسی وابسته به وضعیت مورفین
مورفین(بهترین دوز) و بعد از آموزش  قگروه تزری
  مورفین  م بر کیلوگرممیلی گر 5/2تزریق قبل از آزمون 

مورفین (بهترین دوز) و بعد از آموزش  قگروه تزری
  مورفین میلی گرم بر کیلوگرم 5  تزریق قبل از آزمون
مورفین(بهترین دوز)  و بعد از آموزش  قگروه تزری
  مورفین  میلی گرم بر کیلوگرم 5/7  تزریق قبل از آزمون

براي انجام این آزمایش، سه گروه حیوان استفاده 
 5/7شدند. هر سه گروه بلافاصله بعد از آموزش، دوز موثر (

ساعت  24) مورفین دریافت کردند و میلی گرم بر کیلوگرم
دقیقه قبل از بررسی روند حافظه و  30بعد، در روز آزمون، 

میلی گرم بر  5/2، 5، 5/7یادگیري دوزهاي مختلف (
وانات) به ) مورفین ( هر دوز دارو در یک گروه از حیمکیلوگر

  صورت صفاقی تزریق شد. 
و بررسی  PTZآزمایش سوم: بررسی اثر تداخلی 

  وابسته به وضعیت مورفین
میلی گرم بر   PTZ 60بعد از آموزش قگروه تزری

  سالین قبل از آزمونزریق وت کیلوگرم
و  (بهترین دوز) بعد از آموزش مورفین قگروه تزری

  سالین و مورفین (بهترین دوز)  قبل از آزمون تزریق
مورفین (بهترین دوز) و بعد از آموزش  قگروه تزری

و  میلی گرم بر کیلوگرم  PTZ 60قبل از آزمون تزریق
 مورفین(بهترین دوز)

 5/7در این گروه بلافاصله بعد از آموزش، دوز موثر 
ساعت بعد،  24مورفین تزریق گردید و  میلی گرم بر کیلوگرم

میلی گرم بر  60در روز آزمون، داروهاي پنتیلن تترازول 
به ترتیب با  میلی گرم بر کیلوگرم 5/7 و مورفین  کیلوگرم

 دقیقه نسبت به هم در روز آزمون تزریق شد. 15فاصله 

  ستگاه هاي بررسی یادگیري و حافظهد
براي سنجش حافظه و یادگیري در حیوان از دستگاه 

  shuttle box) یا step trough, Iran(یادگیري اجتنابی 
 و از دو گلاس پلکسی جنس ازاستفاده شد. این دستگاه 

سانتی  30*20*20به ابعاد  کدام هر روشن تاریک و محفظه
 درب یک محفظه توسط دو متر تشکیل شده است. این

 یکدیگر با دیواره میانی، در واقع )نتی متر سا 9*7(گیوتینی 
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 يهاي فولاد  میله نیز تاریک، محفظه کف دارند. در ارتباط
 شده تعبیه )سانتی متر 1میلی متر و با فواصل  5/2قطر  به(

استیمولاتور متصل  به ارتباطی کابل یک توسط است، که
 ثانیه و 3 مدت به( الکتریکی جریان یک است. این دستگاه

 رها ها میله این در را )هرتز  50آمپر و فرکانس  میلی 1 شدت

 و دست به الکتریکی شوك شدن موجب وارد که کند، می
 به )مهاري(فعال  غیر اجتنابی گردد. یادگیري می حیوان پاي

 در مدت طولانی حافظه بررسی براي step-throughروش 

 انجام هم سر پشت روز دو در آزمایشگاهی،  بزرگ موش

 در حیوان دادن آموزش شامل آموزش، روز اول یا روزشد. 

 یا بررسی شامل آزمون، روز یا دوم و روز باشد می دستگاه

 . مرحله)11(است دیده آموزش حافظه حیوانات میزان سنجش

 از ساعت بعد 24 مدت، طولانی حافظه سنجش براي آزمون

موش  هر که ترتیب این گرفت. به انجام آموزش جلسه
 پس و داده قرار دستگاه روشن محفظه در جداگانه بصورت

، و ملاك سنجش حافظه شود می باز گیوتینی درب ثانیه 5از 
 به محفظه حیوان ورود تاخیر زمان مدت در روند آزمون

 به شوك الکتریکی گونه هیچ مرحله این است. در تاریک

 cutسقف زمانی ( آزمایش این شود. در نمی وارد حیوان

off (ثانیه 300 حداکثر روشن محفظه در موش توقف براي 

  بود.
  بررسی فعالیت حرکتی

حرکتی طی دو روز  بر روي فعالیت انجام بررسی 
دقیقه بعد از  10دقیقه قبل از آموزش و 10، ،شدحیوانات انجام 

 Maze router, Iran ( Open( تست حیوانات در دستگاه 

Field  و در صورت نشان دادن رفتار  گرفتندمورد بررسی قرار
که  هاي اضطرابی داده هاي آن ها از نتایج تحقیق حذف شد

ند مورد آنالیز و بررسی قرار گرفت Hindsightافزارتوسط نرم 
. این مطالعه از طرح تحقیقاتی پایان نامه کارشناسی ارشد )12(

و کد اخلاقی  9572می باشد که با شماره 
IR.KAUMS.REC.1395.72   توسط معاونت پژوهشی

  حمایت گردیده است.دانشگاه علوم پزشکی کاشان 

  تحلیل آماري
به منظور تعیین تفاوت معنی داري بین گروه هاي  

) یک ANOVAمورد آزمایش، از روش آنالیز واریانس (
طرفه و هم چنین آزمون تکمیلی توکی استفاده گردید. معیار 

در نظر گرفته شد.   P>0.05معنی دار بودن تفاوت ها، 
 انجام گرفت. SPSSافزار محاسبات آماري با استفاده از نرم 

  
  یافته ها

) اثر دوز هاي مختلف پس از آموزش مورفین بر اکتساب 1
  تییادگیري اجتنابی و فعالیت حرک

) اثر دوزهاي مختلف پس از آموزش الف. 1شکل
مورفین را بر روند اکتساب یادگیري اجتنابی در موش بزرگ 
آزمایشگاهی نشان می دهد. مطابق شکل آنالیز واریانس 

 5یکطرفه داده ها نشان داد، که تزریق بعد از آموزش دوزهاي 
مورفین در مقایسه با گروه سالین  میلی گرم بر کیلوگرم 5/2 و

). ولی < 05/0pادار سبب اختلال حافظه نشد(به طور معن
مورفین  میلی گرم بر کیلوگرم 5/7تزریق بعد از آموزش دوز 

طور معنادار باعث بیشترین اختلال در اکتساب یادگیري ه ب
   مقایسه با گروه سالین شد، در اجتنابی

] [F (3, 24)=87.24,( p<0.001)  و در ادامه مطالعه به
  گرفته شد. عنوان دوز موثر در نظر

آنالیز فعالیت حرکتی ) .ب1علاوه مطابق شکل ه ب
-Open) در دستگاه cmمسافت طی شده بر حسبحیوان (

feild   بررسی شد واریانس یک طرفهبا استفاده از آزمون .
نتایج حاصل از آنالیز آماري هیچ اثر معنادار ناشی از تزریق 

حرکتی حیوان نشان دوزهاي مختلف مورفین بر روي فعالیت 
  ,F(3, 24)=0.1]. (p>0.05)  [نداد
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اثر تزریق پس از آموزش دوزهاي مختلف مورفین بر  .1شکل 
  حافظه اجتنابی و فعالیت حرکتی.

مورفین به طور معنادار سبب  میلی گرم بر کیلوگرم 5/7الف) دوز 
ب) دوزهاي  , p<0.001***.(n=8کاهش حافظه اجتنابی شد (

  عالیت حرکتی حیوان تاثیري نداشت.مختلف مورفین بر روي ف
 

  
یادگیري وابسته به وضعیت  ) اثر دوزهاي مختلف مورفین بر2

  مورفین
) اثر دوزهاي مختلف مورفین بر .الف2شکل 

یادگیري وابسته به وضعیت مورفین را بر روند اکتساب 
یادگیري اجتنابی در موش بزرگ آزمایشگاهی نشان می دهد. 

 تزریق داد که آنالیز ناپارامتري کروسکال والیس داده ها نشان

میلی گرم بر  5/7و قبل از آزمون مورفین  آموزش از بعد
 حیوان ورود تاخیر افزایش داري موجب معنا بطور ،کیلوگرم

شد(به  حافظه و یادگیري سنجش دستگاه محفظه تاریک به
 ,H4=25.767].این پدیده وابسته به وضعیت می گویند)،

(p<0.001)] آنالیز واریانس یک طرفه نشان داد  هم چنین
میلی گرم  5/7بعد از آموزش مورفین  حیواناتی که بلافاصله

 و میلی گرم بر کیلوگرم 5روز آزمون مورفین  ، و بر کیلوگرم
 با مقایسه در بودند، کرده دریافت میلی گرم بر کیلوگرم 5/2

حافظه و  بیادآوري در تفاوت معنا داري را شاهد گروه
   .)< 05/0p( اند نداده نشان آزمون روز در یادگیري

آنالیز فعالیت حرکتی ) .ب2علاوه مطابق شکل ه ب
-Open) در دستگاه cm(مسافت طی شده بر حسب حیوان

feild   .با استفاده از آزمون واریانس یک طرفه بررسی شد
نتایج حاصل از آنالیز آماري هیچ اثر معنادار ناشی از تزریق 
پیش از آزمون و پس از آموزش دوزهاي مختلف مورفین بر 
 روي فعالیت حرکتی حیوان نشان نداد

]  (p>0.05) .[F(3, 24)=0.1,  
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و قبل از آزمون دوزهاي مختلف اثر تزریق پس از آموزش  .2شکل 
مورفین بر حافظه اجتنابی و فعالیت حرکتی.الف) دوز مشابه 

) در روز آموزش و آزمون سبب میلی گرم بر کیلوگرم 5/7مورفین(
ب) اثر   , p<0.001***  (n=8اجتنابی شد (بازگرداندن حافظه 

ثیري فین بر روي فعالیت حرکتی حیوان تأدوزهاي مختلف مور
 نداشت.

 
 ) اثر تداخلی ناشی از تزریق پیش از آزمون پنتیلن تترازول بر3

  یادگیري وابسته به وضعیت مورفین
اثر تداخلی ناشی از تزریق پیش از  .الف)3 شکل

آزمون پنتیلن تترازول بر یادگیري وابسته به وضعیت مورفین را 
بر روند اکتساب یادگیري اجتنابی در موش بزرگ 

طرفه داده ها  آزمایشگاهی نشان می دهد. آنالیز واریانس یک
نشان داد مدت زمان تاخیر ورود حیوان در تزریق قبل از 

و پس از آموزش   PTZبر کیلوگرم میلی گرم 60آزمون
سالین در مقایسه با گروه سالین به طور معنادار کاهش یافت و 

هم چنین آنالیز  .)>p ٠۵/٠( حافظه اجتنابی موش تخریب شد
ناپارامتري کروسکال والیس داده ها نشان داد که در گروه 
تداخلی یادگیري وابسته به وضعیت مورفین سبب حفظ حافظه 

شد و مدت زمان تاخیر ورود حیوان به  PTZیب ناشی از تخر
 ,H3=21.502]محفظه تاریک افزایش پیدا کرد

(p<0.001)] . آنالیز فعالیت ) .ب3علاوه مطابق شکله ب
) در دستگاه cmحرکتی حیوان (مسافت طی شده بر حسب

Open-feild   با استفاده از آزمون واریانس یک طرفه بررسی
از آنالیز آماري هیچ اثر معنادار ناشی از  شد. نتایج حاصل

تزریق پیش از آزمون پنتیلن تترازول بر یادگیري وابسته به 
 وضعیت مورفین بر روي فعالیت حرکتی حیوان نشان نداد

]  (p>0.05) .[F(3, 24)=0.1,  
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اثر بر حافظه اجتنابی و فعالیت حرکتی. ناشی شد تزریق  .3شکل 
  پس از آموزش  و قبل از آزمون دوزهاي مختلف مورفین.

الف) تزریق قبل از آزمون پنتیلن تترازول بر یادگیري وابسته به 
وضعیت مورفین سبب حفظ و نگه داري حافظه اجتنابی شد 

)p<0.001***  (n=8, +p<0.05,  . تترازول ب) تزریق پنتیلن
بر یادگیري وابسته به وضعیت مورفین، روي فعالیت حرکتی 

  حیوان تاثیري نداشت.
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 بحث

بر  PTZهدف از انجام این مطالعه بررسی اثر 
تزریق مورفین با  یادگیري وابسته به وضعیت مورفین بود و اثر

 آموزش از پس و از آزمون پیش بصورت دوزهاي مختلف

نشان دهنده  بررسی شد. نتایجو یادگیري  حافظه در فرآیند
 آموزش مورفین از اجتنابی به دنبال تزریق بعد تخریب حافظه

(دوز موثر)، بود به عبارت دیگر،  میلی گرم بر کیلوگرم 5/7
تخریب یادگیري طولانی مدت حیوان توسط مورفین، موجب 
کاهش زمان تاخیر ورود حیوان به محفظه تاریک (کاهش 

دید، که فراموشی القاء شده توسط حافظه) در روز آزمون گر
 5/2و  5 تزریق مورفیندر این مطالعه  مورفین نامیده می شود.
وابسته به (بلافاصله پس از آموزش  ، میلی گرم بر کیلوگرم

تزریق دوز)، سبب بازگشت کامل فراخوانی حافظه نشد ولی 
 فراخوانی،  میلی گرم بر کیلوگرم 5/7 پیش از آزمون مورفین

مورفین پس از همان دوز  را در حیواناتی که تحت تأثیر
حافظه وابسته به ( افزایش دادآموزش قرار گرفته بودند، 

 بیتخر که. در گروه تداخل مشاهده گردید مورفین) وضعیت
و تزریق قبل از  دیگرد مهار حیوانات مورد مطالعه حافظه
و پس از آموزش  PTZ  میلی گرم بر کیلوگرم  60آزمون

  سالین، حافظه موش تخریب را کرد.
حاکی از این است که  پیشین گزارش هاي نتایج

 کاهش با دوزهاي مختلف موجب مورفین تزریق سیستمیک

که این نتایج  تایید کننده نتایج  )14, 13(گردد می حافظه
مطالعه حاضر است. این آثار تخریبی مورفین بوسیله 
آنتاگونیست گیرنده هاي اپیوئیدي مانند نالوکسان مهار می 

 اثري چنین ، κ یا δگیرنده  شود اما نالتریدول آنتاگونیست

ندارد که این مساله نشان دهنده دخالت گیرنده هاي اپیوئیدي 
وابسته به وضعیت مورفین است. هم چنین در یادگیري 

 به حافظه را اوپیوئیدي هاي مشخص شده است که آگونیست

  .)15(کنند می تضعیف مقدار و زمان به وابسته صورت

در این مطالعه براي تخریب حافظه و ایجاد حافظه 
وابسته به وضعیت، مورفین بلافاصله بعد از آموزش تزریق شد 

 هاي پروتئین ساخت به نیاز بدون مدت کوتاه چرا که حافظه
گذشت  . با)16(دارد  دوام ها ساعت تا ها ثانیه براي جدید
 ساختارهاي در حافظه لید پروتئین هاي جدید اینو تو زمان،

 بلند و به حافظه گردد می تثبیت پایدار شکل به مغز مختلف
 اعمال که است داده نشان مدت تبدیل می شود. مطالعات

 حافظه آسیب به سبب آموزش از بعد اندکی الکتریکی شوك
آموزش  از بعد ساعت چند شوك این بکارگیري ولی شود می

 ندارد. این اثرات وابسته آن بر تاثیري حافظه بلند مدتو ایجاد 
 سلولی تئوري " یا "حافظه تثبیت" تئوري اساس و پایه زمان به

دهد. مطالعات مختلف نشان دهنده  می تشکیل حافظه، "تثبیت
توانایی مورفین در ایجاد حافظه وابسته به وضعیت مورفین 

ع، حافظه وابسته به وضعیت محصول تقویت . در واق)5(است
مسیر خاص سیناپسی در مغز است. سیناپس عصبی فضاي بین 
سلول هاي مغز و یا نورون ها است که اجازه می دهد تا 
سیگنال هاي شیمیایی از یک نورون به دیگري منتقل شود. 
حافظه به تقویت این مسیر عصبی وابسته است و یک نورون را 

بط می کند. در مسیر یادگیري و حافظه، با یک دیگر مرت
مسیرهاي جدیدي بین نورون هاي مغز ایجاد می شوند که 
سپس از طریق سیگنال هاي شیمیایی ارتباط برقرار می کنند. 
اگر این سلول ها سابقه ارسال سیگنال هاي خاص را در شرایط 
خاص شیمیایی درون مغز داشته باشند، سپس در شرایط مشابه 

انواع  با وضعیت به وابسته ثر کار می کنند. یادگیريبه طور مو
 جمله ترکیبات اوپیوییدي مانند مورفین از داروها از مختلفی

 بر مورفیناثر  رسد مکانیسم  می نظر . به)17(ایجاد می شود 

 نواحی ) درμ(مو  اوپیوئیدي هاي گیرنده توسط حافظه

 . علاوه بر این نشان)18(شود  می میانجیگري مغزي مختلف

جمله  از سیستم نورترانسمیتري چندین که داده شده است
 )21(اکساید  نیتریک ،)20(آدرنرژیک  ،)19(گلوتاماترژیک 

 تا وضعیت مورفین به وابسته یادگیري در گابارژیک و

  .)22(باشند  می دخیل حدودي
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تغییراتی در فعالیت سیستم  PTZبا اعمال 
گلوتامرژیک ایجاد می شود که نقش مهمی در یادگیري و 
حافظه ایفا می کنند. در طول تشنج تغییرات بیوشیمیایی 
فراوانی در سطوح نوروترنسمیترهاي گابا (گاما آمینوبوتیریک 
اسید)، گلوتامات، کاتکولامین ها و تغییراتی در عبور یون ها 

ی در مغز ایجاد می شود. در طی تشنج با از خلال غشاي سلول
PTZ  گیرندهGABAA  و عملکرد کانال کلري آن در

 . نقش گیرنده هاي)23(سیستم عصبی مرکزي، مهار می شود 
وضعیت در برخی مطالعات  به وابسته یادگیري در  aگابا

پیشنهاد شده است. از طرفی مشخص شده است که اپیوئیدها، 
رون هاي هیپوکامپ را به طور غیر تحریک پذیري بعضی از نو

مستقیم با اثر بر روي اینترنورون هاي گابارژیک کنترل می 
کنند زیرا نشان داده شده است که بیان ژن هاي گیرنده هاي 

، در هیپوکامپ به نورون هاي گابارژیک δو  µاپیوئیدي 
  .)24(محدود شده است

 سیگنالینگ مورفین ناچیز العاده فوق دوزهاي

 سلول مهاري در نوع به نسبت بیشتري قدرت تحریکی  را با

 روي بر اپیوئیدي هاي گیرنده .)25(کند می فعال عصبی

با   رسد می نظر به دارند. وجود هم گابارژیک سلولهاي
 گابارژیک تحریکی اپیوئیدي بر سلولهاي سیگنالینگ

تون گابارژیک  افزایش نتیجه در تحریک این سلول ها و
 و کاهش نورونی پذیري تحریک اتفاق می افتد  که مهار

مورفین،  معمول دوزهاي را در پی دارد. اما تشنج شدت
 می کند فعال گابارژیک سلولهاي سیگنالینگ مهاري را در

گابارژیک رخ  تون کاهش گابارژیک و هاي سلول مهار که
 پذیري تحریک مهار درنهایت سبب کاهش می دهد و

. براساس )27-25(شود می تشنج افزایش شدت   و نورونی
ممکن است با مورفین تداخل نشان  PTZمطالعات پیشین، 

دهد. میل ترکیبی بالاي آگونیست و آنتاگونیست هاي 
قرار می گیرد.  PTZاپیوئیدي به گیرنده هایشان، تحت تاثیر 

PTZ وسیله ه تواند میل ترکیبی گیرنده هاي اپیوئیدي را بمی
تغییر در شکل فضایی گیرنده تغییر دهد و بدین وسیله باعث 

افزایش یا کاهش فعالیت سیستم عصبی اپیوئیدي آندوژن شود. 
در بازگرداندن حافظه از طریق  PTZبه نظر می رسد اثر 

ر مغز افزایش سطوح و یا آزاد شدن اپیوئیدهاي درون زا د
  باشد.

بر  PTZبررسی اثر  ،هدف از انجام این مطالعه
تزریق مورفین با  یادگیري وابسته به وضعیت مورفین بود و اثر

در  آموزش از پس و از آزمون قبل بصورت دوزهاي مختلف
نشان دهنده  و یادگیري بررسی شد. نتایج حافظه فرآیند

آموزش مورفین  از اجتنابی به دنبال تزریق بعد تخریب حافظه
بود به عبارت دیگر، تخریب یادگیري طولانی مدت حیوان 
توسط مورفین، موجب کاهش زمان تاخیر ورود حیوان به 

که (کاهش حافظه) در روز آزمون گردید محفظه تاریک 
در این  فراموشی القاء شده توسط مورفین نامیده می شود.

مل دوزهاي مشابه مورفین سبب بازگشت کاتزریق مطالعه 
. هم مورفین) حافظه وابسته به وضعیت(فراخوانی حافظه شد

 ناشی از مورفین شد. STMسبب حفظ  PTZچنین تزریق 

  
 نتیجه گیري 

این مطالعه نشان می دهد که استفاده از دوز مشابه 
مورفین هم در روز آموزش و هم در روز آزمون سبب 

اثر حافظه  PTZفراخوانی حافظه از دست رفته می گردد و 
 وابسته به وضعیت مورفین را حفظ می کند.

  
  تشکر و قدردانی

این مقاله حاصل بخشی از طرح تحقیقاتی پایان نامه 
کارشناسی ارشد تحت عنوان بررسی اثر پنتیلن تترازول بر 
یادگیري وابسته به وضعیت مورفین در موش بزرگ 
آزمایشگاهی مصوب دانشگاه علوم پزشکی و خدمات 

و کد اخلاقی  9572با شماره  95ی درمانی در سال بهداشت
IR.KAUMS.REC.1395.72  می باشدکه با حمایت

دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی کاشان اجرا 
 شده است.
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