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Abstract 
 

Background and purpose: Morphine as an opioid compound has different and sometimes 

conflicting effects on memory and learning process. Bile duct ligation causes cholestasis, which disrupts 

liver function. It is known that opioid systems are involved in cholestasis. The aim of this study was to 

investigate the possible effect of morphine on the memory of cholestatic rats. 

Materials and methods: In this experimental study, the cholestatic model in male Wistar rats 

(weighing 200-250 g) was induced by bile duct ligation (BDL). The animals were injected with morphine 

(4 and 6 mg/kg, ip), naloxone (0.6 and 0.8 mg/kg, ip), and morphine and naloxone in different groups. 

Passive avoidance memory was evaluated on day 7 after BDL by shuttle box test.  Data were analyzed by 

PRISM software and ANOVA. 

Results: Naloxone (0.6 and 0.8 mg/kg), 30 min before the test, did not show significant changes 

in the memory of the cholestatic rats compared to the BDL group, whereas, morphine (4 and 6 mg/kg) 

showed significant increase in step-through latency (P<0.05). Also, naloxone (0.6 mg/kg, ip) 15 

minutes before injection of morphine (6 mg/kg) showed a significant increase in acquired memory on day 

7 after BDL (P<0.0001). 

Conclusion: According to findings, morphine had a protective effect on memory impairment 

induced by cholestasis. 
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  ـدرانــازنـــی مـکـــزشـــوم پـلـشـــگاه عـه دانــلــمج
  )13- 23(   1399سال    تیر    186شماره    سی ام دوره 
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 پژوهشی

  موش هايبر حافظه اجتنابی غیر فعال در اثر مورفین 
 صحرایی کلاستاز شده

  
        1مهسا پورعیدي

        2زینت حیدرنیا کلاتی
       3سید حسین ابطحی ایوري

        4معصومه فانی
  5مریم مقیمیان

  چکیده
ونــد حافظــه و یــادگیري دارد. مورفین به عنوان یک ترکیب اپیوئیدي تاثیرات مختلف و گاه متضــادي بــر ر و هدف: سابقه

هاي اپیوئیدي کند. مشخص شده است که سیستمشود که عملکرد کبد را مختل میبستن مجراي صفراوي باعث کلستاز می
  باشد.هاي کلاستاتیک میدر کلستاز نیز نقش دارند. لذا هدف از این مطالعه بررسی اثر احتمالی مورفین بر حافظه موش

گرم)  200-250(با وزن  هاي صحرایی نر نژاد ویستارر موشمدل کلاستاز د ي تجربی،ن مطالعهدر ای ها:مواد و روش
،  mg/kg 8/0و  6/0( ، داخل صفاقی)، نالوکسان mg/kg 6و  4( ) القا شد. مورفینBDL( توسط بستن مجراي صفراوي

بعد  7. حافظه اجتنابی غیرفعال در روز هاي مختلف به حیوانات تزریق شدندداخل صفاقی) و مورفین + نالوکسان در گروه
 آنالیز شدند. ANOVAو آزمون  PRISMتوسط تست شاتل باکس ارزیابی شد. نتایج توسط نرم افزار آماري  BDLاز 

هاي کلاستاز شده تغییر دقیقه قبل از آزمون، در دستیابی به حافظه موش mg/kg 8/0 ،(30و  6/0تزریق نالوکسان ( ها:یافته
 در زمان تاخیر در ورود به جعبه تاریک) mg/kg 6و  4نشان نداد، در حالی که تزریق مورفین ( BDLي نسبت به گروه دارمعنی

دقیقه قبل از  15داخل صفاقی)  ، mg/kg 6/0. همچنین تزریق یک دوز نالوکسان ()P >05/0( داري نشان دادمعنیافزایش 
 ).>0001/0Pشد( BDLبعد از  7داري در حافظه اکتسابی در روزهاي نیافزایش مع باعث  )mg/kg 6تزریق یک دوز مورفین (

  شود، مورفین اثرمحافظتی بر روي تخریب حافظه ناشی از کلاستاز داشته باشد.ها احتمال داده میبا توجه به داده استنتاج:
  

  مورفین، حافظه احترازي غیر فعال، کلاستاز واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
نی است کــه اطلاعــات را ثبــت، حافظه فرایندي ذه

کند و بــا توجــه بــه افــزایش شــمار ذخیره و بازخوانی می
مبتلایــان بــه اخــتلالات یــادگیري وحافظـــه در دوران 

ترین موضوعات مورد سالخوردگی، امروزه یکی از مهم
حافظــه در معــرض انــواع مختلــف  .)1(باشــدمطالعــه مــی

هاي نورودژنراتیو، ایندهاي پاتولوژیک ازجمله بیماريفر
سکته، تومورها، تروماي سر، هیپوکسی، جراحــی قلــب، 
سوءتغذیه، کمبود اختلال توجه، افســردگی، اضــطراب، 

یــادگیري و  .)2(باشدمی عوارض جانبی دارو و سالمندي
  ترین حافظه جزء رفتارهاي پیچیده مغزي هستند که عالی

  
 :moghimian.m@gmu.ac.ir E-mail                         دانشکده پزشکی ،علوم پزشکیگناباد: دانشگاه  -مریم مقیمیان مولف مسئول:

 ،گناباد، ایرانکارشناسی ارشد علوم سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی .1
 کارشناسی ارشد فیزیولوژي پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی، گناباد، ایران .2
 ایران ،گناباد ،دانشگاه علوم پزشکی ،دانشیار، گروه بیوشیمی، دانشکده پزشکی .3
 ایران ،گناباد ،دانشگاه علوم پزشکی ،دانشکده پزشکی ،گروه علوم تشریح ،مربی .4
 ایران ،گناباد ،دانشگاه علوم پزشکی ،دانشکده پزشکی ،گروه فیزیولوژي ،اردانشی. 5
 : 14/2/1399تاریخ تصویب :             25/12/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            24/12/1398 تاریخ دریافت  
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  مهسا پورعیدي و همکاران     
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 پژوهشی

 .)3(شوندسطوح عملکردي سیستم عصبی مرکزي را شامل می
مغزي درگیر اند که اپیوئیدها مدارهايمطالعاتی نشان داده

. )4،5(دهنــدمــی در حافظه و یادگیري را تحت تاثیر قــرار
 و اوپیوئیــدي هــايگیرنــده توســط حافظــه بر مورفین اثرات

 و )mu( مــو نوروترانسمیتري هايسیستم با هاآن برهمکنش
. )6،7(شــودمــی میــانجیگري مغــز مختلــف پتیدهاينوروپ

 پیش سیناپسی نورون در خود گیرنده به اتصال با مورفین
 رهاســازي ولتــاژ، به وابسته کلسیم کانال کردن مسدود و

 حافظه فرآیندهاي در دخیل تحریکی نوروترانسمیترهاي
 کــاهش را اســتیل کــولین و تگلوتامــا مانند یادگیري و

 و اطلاعــات انتقــال بــراير نوروترانســمیت دو ایــن دهدمی
همچنــین  مورفین .)8(باشندمی ضروري حافظه گیريشکل

آزاد،  هــايرادیکــال لفـمختــ واعـان کیلـتش زایشـاف با
هــاي آنــزیم ســرکوب و اکسیدانیآنتی سطح تعادل عدم
اســترس  بــه منجر هیپوکمپ هاينورون در اکسیدانآنتی

ــد،لیپ پراکسیداســیون آندوپلاســمی، شــبکه در آســیب  ی
 DNA ایجــاد و آپوپتــوزیس القاء پروتئین، اکسیداسیون

هاي سیناپس تراکم کاهش آن که نتیجه شودمی اتوفاژي
 .)9(اســت مهاري هايسیناپس تراکم افزایش و تحریکی

در ارتباط با نقــش سیســتم اپیوئیــدي بــر رونــد حافظــه و 
ـــود دارد ـــی وج ـــات متناقض ـــادگیري، مطالع . )10،11(ی

ر تواننــد اثــرات متفــاوتی بــویژه مــورفین مــیهاپیوئیدها ب
فرایند یادگیري و حافظه داشــته باشــد و اثــرات مــورفین 

ــه تجــویز، دوز دارو و مــدل بررســی  حافظــه در وابســته ب
بــراي  الگوهــاي رفتــاري متعــددي .)12(باشــدحیوانــات مــی

 ارزیــابی حافظــه و یــادگیري در حیوانــات آزمایشــگاهی
ــود دارد ــورفین )13،14(وج ــه م ــت ک ــده اس ــاهده ش . مش

بخاطرآوري حافظه را در روش احترازي غیرفعال تسهیل 
طورکامــل توســط نالوکســان هبــکنــد و ایــن اثــرات مــی

از طرفی مشاهده شده اســت کــه  .)15(شودآنتاگونیزه می
رازي فعــال تجویز مورفین موجب تخریب یادگیري احتــ

  .)16(شود که این اثر وابسته به دوز مورفین بودمی
کبد به دلیل سنتز و متابولیسم مواد مورد نیاز بــدن و 

، مواد سمی و داروها هاهمچنین غیر فعال کردن هورمون

عــلاوه هکنــد، بــنقش مهمی در هومئوستاز بــدن ایفــا مــی
روبــین حاصــل از هــاي کبــدي مــوادي مثــل بیلــیســلول

هاي قرمز پیر را بــه همــراه مــواد دیگــري تخریب گلبول
مثل اسیدهاي صــفراوي و کلســترول بــه داخــل مجــاري 
صفراوي ترشح کرده و از این طریق این مواد را از بــدن 

تواننــد منجــر بــه هاي کبدي مــیآسیب .)17(کنندمیدفع 
اختلال در ترشح صفرا شوند که این اختلال تحت عنوان 

 شود. در کلاستاز مواد مختلفکلاستاز کبدي شناخته می
ــ ــه اس ــفراوي در پلاســما تجمــع صــفرا از جمل یدهاي ص

 اند که بروز کلاستازمطالعات قبلی نشان داده .)18(یابندمی
تواند بر بسیاري از رفتارهاي ادراکی تــاثیر گذاشــته و می

موجب اختلالاتی بویژه کــاهش حافظــه گــردد. تــاکنون 
عصبی شناخته نشده  هايمکانیسم دقیق این نوع درگیري

ولی ظاهرا باقی ماندن ترکیباتی که براي دفع، وابســته بــه 
باشــند ماننــد اســیدهاي صــفراوي و جریان صفراوي مــی

هاي داخلــی در ایجــاد علائــم بــالینی نقــش اندوتوکسین
علاوه در توجیه اختلات حرکتــی هب .)19-21(داشته باشند

و شــناختی متعاقــب انســداد مجــراي صــفراوي مطالعــات 
هــا در اثــر تغییــر در نشان دادند که الگوي شــلیک نــورن

 هاي عصبی گلوتامات و گابا در هیپو کمــپرهایش میانجی
همچنــین مطالعــات نشــان . )22،23(یابــدو مخچه تغییر می

ملکرد طبیعی مغز، تعامــل بــین اند که جهت حفظ عداده
باشــد. بــا هاي مغز و کبد داراي اهمیت بسیاري مــیسلول

هــاي کبــدي نقــش مهمــی در دفــع که سلولتوجه به این
هــا مواد نوروتوکسین دارند، هر گونه آسیب به این سلول

هاي مختلف مغــز داشــته تواند تاثیرات منفی بر بخشمی
 مطالعات حیوانی مشاهده شده است که ترشــح . در)24(باشد

اپیوئیــدي تنظــیم  صفرا توسط یک مســیر مرکــزي مــواد
شود. از طرفی سطوح آندوژنیک پپتیدهاي اپیوئیــدي می

هــاي در بیماران مبتلا به کلاســتاتیک و همچنــین در رت
بــا توجــه بــه . )25-18،27(یابــدکلاستاز شده افــزایش مــی

 کلاستاز منجر به اختلال فراینددهد شواهدي که نشان می
 و )28(شــودحافظه و یادگیري در حیوانات آزمایشگاهی مــی

 همچنین مشخص شدن این امر که اپیوئیدها در پاتوفیزیولوژي
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  مورفین و حافظه کلاستاز شده
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ا توجه بــه نقــش و از طرفی ب )18،29(کلاستاز نقش دارند
، مــا در )4،5(سیستم اپیوئیدي در روند حافظه و یــادگیري

 این مطالعه دخالت احتمالی سیستم اپیوئیدي را در گســترش
 اختلال حافظه ناشی از کلاستاز با استفاده از مدل اجتنابی

  عال در موش صحرایی بررسی کردیم.غیرف
  

  وروش هامواد 
صــحرایی نــر هــاي ي تجربی از موشمطالعهدر این 
گــرم اســتفاده  200تــا  250وزنــی در محــدوده نژاد ویستار 

کی ـگاه علــوم پزشـــوانات در حیوانخانــه دانشـــشد. حیــ
آزادانــه بــه آب و  هاگناباد تکثیر و نگهداري شدند. رت

درجــه  21-23غذاي کافی دسترسی داشــتند و در دمــاي 
ـــاریکی - روشـــنایی دوره گراد وســـانتی ســـاعته، در  12 ت

هــاي چهارتــایی بــه صــورت گروه هــاي مخصــوصقفس
شدند. این طرح با کســب مجــوز از کمیتــه نگهداري می

کــد  اخلاق پزشــکی دانشــگاه علــوم پزشــکی گنابــاد بــا
هاي اســتفاده شــده در /پ انجام شد. نمونــه432/1اخلاق 

هــا ایششــدند و آزمصورت تصادفی انتخاب هر گروه به
انجــام گرفــت،  14تــا  8هاي طی مرحله نوري در ساعت

  همچنین از هر حیوان تنها یک بار استفاده شد.
  

    هاي مورد مطالعه:گروه
تــایی مــورد مطالعــه قــرار 6گــروه  13در این مطالعه 

اي)، (بــدون هــیچ مداخلــه گرفت که شامل گروه کنترل
گروه شم (جراحی شده بدون بستن مجــاري صــفراوي)، 

(بستن مجاري صفراوي یا القاي کلاســتاز)،  BDLروه گ
کـــه مـــورفین (تهیـــه شـــده از  mor6و  mor4اي گـــروه

 گرممیلی 6و  4ترتیب با دوز شرکت تماد تهران، ایران)به
به صورت داخل صفاقی دریافت کردند،  )30(برکیلوگرم

که کلاستاز شده  BDL-mor6و  BDL-mor4هاي گروه
گرم بر کیلوگرم میلی 6و  4و مورفین را به ترتیب با دوز 

ـــد، گـــروه کـــه  nal0.8و  nal0.6هـــاي دریافـــت کردن
(تهیه شده از شرکت تهران دارو، ایــران) را بــه  نالوکسان

ــا دوز  ــب ب ــمیلی 8/0و  6/0ترتی ــرگ ــوگرم رم ب  )30(کیل

ـــــروه ـــــد، گ ـــــت کردن ـــــاي دریاف   و  BDL-nal0.6ه
BDL-nal0.8  که کلاستاز شده و نالوکسان را به ترتیــب

گرم بر کیلوگرم دریافت کردنــد، میلی 8/0و  6/0با دوز 
 6/0(گروهـــی کـــه نالوکســـان بـــا دوز mor-nalگـــروه 

دقیقه بعد مورفین را  15گرم بر کیلوگرم و به فاصله میلی
گــروه  لــوگرم دریافــت کردنــد)،گرم بر کیمیلی 6با دوز

BDL-mor-nal  گروه کلاســتاز شــده کــه نالوکســان بــا)
دقیقــه بعــد  15گرم بر کیلوگرم و به فاصله میلی 6/0دوز 

ــا دوز ــورفین را ب ــی 6م ــت میل ــوگرم دریاف ــر کیل ــرم ب گ
دقیقــه  30ها مــورفین و نالوکســان کردند). در تمام گروه

یوانــات قبل از آزمون شــاتل بــاکس بــه داخــل صــفاق ح
بعــد از  7شد. حافظه اجتنــابی غیرفعــال در روز تزریق می

BDL .توسط تست شاتل باکس ارزیابی شد  
  
   ):BDLکلاستاتیک(جراحی

صــفراوي (ایجــاد کلاســتازي)، بســتن مجــاري براي 
گــرم بــر کیلــوگرم، داخــل میلــی 50حیوانات با کتامین (
داخــل  گرم بــر کیلــوگرم،میلی 10( صفاقی) و زایلازین

اقی) بیهوش شــدند. بعــد از بیهوشــی، موهــاي ناحیــه صف
میانی شکم زیر جناغ توسط قیچی برادشته، ســپس یــک 

متر در خــط میــانی شــکم سانتی 2شکاف طولی به اندازه 
ایحاد شد و در دو مرحله پوست و عضلات جدار شــکم 

لــوب کبــد  4باز شد. با بیرون کشیدن دو لوب جلویی از 
دیــد. در گــروه شــاهد، مجراي صفراوي قابل رویــت گر

مجاري صفراوي با استفاده از پنست فقــط مشــاهده شــد. 
در گروه کلاستاتیک پس از یافتن مجرا، یک عدد پنس 
زیر آن قرار داده شد و با استفاده از نخ در دو جایگــاه بــا 

ســپس مجــرا  .متر از هم دو گره زده شدفاصله نیم سانتی
د شــد. بین دو گــره قطــع گردیــد و در داخــل شــکم آزا

جدار شکم در دو لایه عضله و پوســت بــا نــخ بــه شــکل 
 1عمــل جراحــی بــه میــزان بخیه دوخته شد. بعد از اتمــام 

 رت جراحی شده تزریــق لیتر نرمال سالین داخل صفاقمیلی
تایی بــا  6هاي در گروه آمدن رتگردید. پس از به هوش

دسترسی آزاد به آب و غذاي کافی نگهدراي شــدند. در 
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افظــه بــا اســتفاده از آزمــون یــادگیري اجتنــاب ادامــه، ح
  بعد از ایجاد کلاستاز ارزیابی شد. 7غیرفعال در روز 

  
   آزمون یادگیري احترازي غیرفعال:

 اجتنــابی مهاري(غیرفعــال)، مــدل یــادگیريدستگاه 
Step-Through اي تشــکیل شــده کــه بــه وســیله از جعبــه

کســان (بــا اي به دو قسمت سیاه و سفید با انــدازه یدیواره
شود. درون دیواره تقسیم میمتر) سانتی 30، 20، 20ابعاد 

متــر تعبیــه ســانتی 7*9به ابعاد  بین دو قسمت درب کشویی
دو بخش سفید و سیاه رنگ  شده است. این دستگاه داراي

باشد کــه بخــش ســیاه رنــگ در قســمت کــف داراي می
متــر بــوده و شــوك ســانتی 1هاي فــولادي بــا فاصــله میله
حیوانات مــورد آزمــایش ها به ریکی از طریق این میلهالکت

حافظــه در  براي بررسی روش اجتنابی مهاري شود.وارد می
روز متوالی انجام شد. روز اول کــه  2موش صحرایی در 

روز آموزش نام دارد شــامل آمــوزش دادن حیوانــات در 
دستگاه بود. ابتدا هر حیوان بــه آرامــی در بخــش روشــن 

 ثانیه درب کشویی 5ت، پس از گدشت دستگاه قرار گرف
باز شده و به حیوان اجازه داده شد که وارد قسمت ســیاه 

حیوان به بخش سیاه، دستگاه شود. بلافاصله بعد از ورود 
دستگاه خــارج شــد. درب کشویی بسته شده و حیوان از 

دقیقــه ایــن حیــوان دوبــاره بــه بخــش  30پس از گذشت 
ثانیــه درب  5گذشت  سفید دستگاه انتقال یافت و پس از

کشویی باز شد تا حیوان وارد بخــش تاریــک گــردد. بــا 
 ورود حیوان به بخش تاریک و بســته شــدن درب کشــویی،

میلــی آمپــر و  1حیوان تحریک الکتریکــی را بــا شــدت 
ثانیه دریافت کرد. آزمــون  3هرتز، به مدت  50فرکانس 

ــه آمــوزش انجــام شــد. در روز  24 ســاعت پــس از مرحل
نند روز آموزش، حیوان در بخش سفید قــرار آزمون هما

گرفت و با باز شدن درب کشویی زمان تاخیر حیوان در 
ورود به بخش تاریک دســتگاه بــه عنــوان معیــاري بــراي 

ترین مقــدار بررسی میزان حافظه در نظر گرفته شد. بیش
تاخیر براي ورود به بخش تاریک که بــه عنــوان حافظــه 

  .)31(ه در نظر گرفته شدثانی 300شود کامل شناخته می

  آنالیز آماري: 
  افــــزار هــــا توســــط نــــرمتجزیـــه و تحلیــــل داده

  انجـــام شـــد. جهـــت  Graphpad prism 8.0.2آمـــاري 
  هــا از آزمــون داري بــین گــروهتفــاوت معنــیتعیین ســطوح 

one-way ANOVA  استفاده شد و جهــت مقایســه دوبــه دو
نتــایج بــه  تفاده گردید.اس Tukeyها از آزمون متعاقب گروه

ــه  P >05/0 بیــان شــده اســت و Mean±SEMصــورت  ب
  داري در نظر گرفته شد.سطح معنی عنوان

  

  یافته ها
  اثرات کلاستاز بر روند حافظه

که بر اساس نتایج بــه دســت آمــده هــیچ جاییاز آن
) و گروه شم  (Intactداري بین گروه کنترلتفاوت معنی

هــاي ) نتــایج در گــروه1وجود نداشــت (نمــودار شــماره 
هــا توســط مختلف با گروه شم مقایســه شــد. آنــالیز داده

 نشــان Tukeyو تست تعقیبــی  One-way ANOVAآزمون 
داد که به دنبال بستن مجاري صفراوي و القاي کلاســتاز 

، میانگین زمان تــاخیر در ورود بــه جعبــه BDLدر گروه 
داري کــاهش تاریک نسبت به گروه شم بــه طــور معنــی

  ).1شماره  ، نمودار>05/0P( یابدیم
  

  
  

مقایسه تاثیر مورفین بر میانگین زمان تاخیر در  : 1 شماره نمودار
). نمودارها =6nورود به جعبه تاریک در موش هاي کلاستاز شده (

  نشان داده شده اند. Mean±SEMبه صورت 
)* :05/0P<  01/0: **وP< 01/0: ## در مقایسه با گروه شم وP<  و

### :001/0P< 0001/0: #### وP<  در مقایسه با گروهBDL( 

  
گــرم مــورفین میلــی 6و  4تاثیر تزریق داخل صفاقی دوز 

   بر حافظه در صورت وجود و عدم وجود کلاستاز:
   One-way ANOVAآنالیز داده ها توســط آزمــون 
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نشــان داد کــه تزریــق مــورفین بــا  Tukeyو تست تعقیبی 
 م بــه داخــل صــفاق حیوانــاتگرم بر کیلوگرمیلی 4 دوز

) قبل از تست شاتل باکس منجر به افزایش mor4(گروه 
داري در میــانگین زمــان تــاخیر در ورود بــه جعبــه معنــی

نمــودار  ،)P >05/0( تاریــک نســبت بــه گــروه شــم شــد
 گرم بــر کیلــوگرممیلی 6). تزریق مورفین با دوز 1شماره

مــان ) نیــز منجــر بــه افــزایش در میــانگین زmor6(گروه 
تاخیر در ورود به جعبه تاریک شد نسبت بــه گــروه شــم 

). 1شــماره  نمــودار() P <05/0( دار نبــودشد ولــی معنــی
همچنین مدت زمان تاخیر در ورود به جعبــه تاریــک در 

که کلاســتاز شــده  BDLmor6و  BDLmor4گروه هاي 
گــرم دریافــت میلــی 6و  4و مورفین را به ترتیــب بــا دوز 

 به گروه شم و همچنین نســبت بــه گــروهکرده بودند، نسبت 
BDL 01/0 افزایش معنی داري داشت (به ترتیــب< P و 

05/0< P 0001/0 نسبت به گروه شم و < P 001/0 و< P 
  ).1شماره  نمودار ، BDLنسبت به گروه 

  
گرم نالوکسان میلی 8/0و  6/0صفاقی دوز تاثیر تزریق داخل

  از:بر حافظه در صورت وجود و عدم وجود کلاست
و  One-way ANOVAها توسط آزمــون آنالیز داده

 انـق نالوکســـان داد کــه تزریــــنش Tukeyی ـتست تعقیب
ــا دوز  ــل از  گــرم،میلــی 8/0و  6/0(ب داخــل صــفاقی) قب

ارزیابی حافظــه توســط شــاتل بــاکس منجــر بــه افــزایش 
داري در میــانگین زمــان تــاخیر در ورود بــه جعبــه معنــی

 ترتیــب شود. (بــهمی BDLو تاریک نسبت به گروه شم 
001/0< P 05/0 و< P 001/0 نسبت به گــروه شــم و< P 

  ).2شماره  نمودار BDLنسبت به گروه 
کـــــه  BDLnal0.8و  BDLnal0.6هـــــاي در گروه

 8/0و  6/0کلاستاز شده و به ترتیب نالوکســان را بــا دوز 
گرم دریافت کرده بودنــد میــانگین زمــان تــاخیر در میلی

داري نســبت بــه گــروه طور معنیتاریک بهورود به جعبه 
) در 3شــماره  )، نمــودارP >05/0شم کاهش پیدا کــرد (

ــه گــروه  ــی BDLحــالی کــه نســبت ب ــاوت معن داري تف
  مشاهده نشد.

  
  

مقایسه تاثیر نالوکسان بر میــانگین زمــان تــاخیر در  :2شماره  نمودار
رها نمودا). =6nشده (ورود به جعبه تاریک در موش هاي کلاستاز 

   نشان داده شده اند. Mean±SEMبه صورت 
)* :05/0P<  01/0: **وP< 001/0: ### در مقایسه با گروه شم وP< 

   )BDLدر مقایسه با گروه 
  

  
  

نالوکسان بر میانگین زمان -مقایسه اثر توام مورفین :3شماره  نمودار
). =6nشده (تاخیر در ورود به جعبه تاریک در موش هاي کلاستاز 

   نشان داده شده اند. Mean±SEMرها به صورت نمودا
)* :05/0P<  001/0: ***وP<  0001/0: ####در مقایسه با گروه شم وP< 

   )BDLمقایسه با گروه  در
  

نالوکسان بر حافظه در صــورت تاثیر تزریق توام مورفین و 
  وجود و عدم وجود کلاستاز:

ــروه  ــه  mor-nalدر گ ــون  30ک ــل از آزم ــه قب دقیق
دقیقه بعــد مــورفین  15س نالوکسان و به فاصله شاتل باک

 دریافت کرده بودند، مشاده شد که میانگین زمــان تــاخیر در
داري نسبت بــه گــروه ورود به جعبه تاریک به طور معنی

 )0001/0< P( BDLو همچنــین گــروه  )P >001/0( شم
 BDL-mor-nalیابد. مقایسه نتایج براي گروه افزایش می

  بود. mor-nalنیز مشابه با گروه  BDL نسبت به گروه شم و
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  بحث
با توجه به مطالعات قبلــی مشــخص شــده اســت کــه 
سطوح اپیوئیدهاي اندوژنیک در حیوانــات کلاســتاتیک 

. از طرفی سیستم اپیوئیدي در )26،27(کندافزایش پیدا می
. )4،5(کنــدمــی روند حافظه و یادگیري نیــز ایفــاي نقــش

دهد کلاستاز همچنین شواهدي و جود دارد که نشان می
منجر به اختلال فراینــد حافظــه و یــادگیري در حیوانــات 

 ما در این مطالعه دخالــت سیســتم .)28(شودآزمایشگاهی می
  هاي کلاستاز شده بررسی کردیم.را بر حافظه رت اپیوئیدي

در بررسی اثر کلاستاز بر روند حافظه مشــاهده شــد 
که کلاستاز منجر به کاهش زمان تاخیر در ورود به جعبه 

اي که اثــر شود. در مطالعهتاریک نسبت به گروه شم می
آسیب کبدي را بر اختلال حافظه فضــایی بــا اســتفاده از 

س بررسی کرده است نتــایج حاصــل تست ماز آبی موری
اي . در مطالعــه)28(باشــدهمسو با نتــایج ایــن مطالعــه مــی

مشاهده شده است کــه نارســایی کبــدي متعاقــب انســداد 
و  AMPAهاي مجراي صفراوي موجب تغییر در گیرنده

NMDA شود. همچنین در مطالعه دیگري سیر زمانیمی 
متعاقب  4 و 3، 2هاي بروز اختلال حافظه فضایی در هفته

 عــلاوه بــراین. )32(انسداد مجراي صفراوي تایید شده اســت
در توجیــه اخــتلال حرکتــی و شــناختی متعاقــب انســداد 
مجراي صفراوي مطالعات دیگر نشان دادند کــه الگــوي 

هــاي تغییــر در رهــایش میــانجی هــا در اثــرشلیک نــورن
عصبی گلوتامات و گابا در هیپو کمپ و مخچه تغییر می 

ا توجه به اینکه گفته می شــود کلاســتاز بــا ب. )23، 22(یابد
 هــا نیــزها مرتبط است و آندوتوکســینافزایش آندوتوکسین

 ،)33(شــوندمغــز مــی هاي متفاوت درمنجر به آسیب با شدت
لــذا احتمــال داردکــه تخریــب حافظــه ناشــی از افــزایش 

  ها به دنبال کلاستاز باشد.آندوتوکسین
در ارتباط با اثر مورفین بر روند حافظــه و یــادگیري 
 مطالعات ضد و نقیضی وجود دارد. بخش عمده مطالعات

شود دهند که مورفین منجر به کاهش حافظه مینشان می
از طرفی در مطالعــاتی مــورفین منجــر بــه تســهیل حافظــه 

هــاي شود. مشخص شده است که مورفین باعث نقصمی

شود و استفاده از اپیوییدها به ویــژه مــورفین، شناختی می
توانــد حافظه و یادگیري را تحت تــاثیر قــرار داده و مــی

 هاي صحرایی بالغ مهارکمپ موشزایی را در هیپونورون
. در مدل تزریق سیستمیک مــورفین نیــز مشــاهده )4(کند

شد که مورفین منجر به اختلال در تثبیت حافظه و ایجــاد 
هده شد اي دیگر نیز مشا. در مطالعه)10(شودفراموشی می

که تزریق مورفین به ناحیــه آمیگــدال باعــث اخــتلال در 
اجراي آزمایش اجتنابی مهاري شده و منجر به فراموشی 

. در تحقیــق دیگــري )34(شودهاي صحرایی میدر موش
شد که تزریق مورفین در ناحیه تگمنتال شــکمی مشاهده 

هاي سوري در آزمایش اجتنابی به صورت حاد در موش
. )35(گــرددغیرفعال باعــث تخریــب بازیــابی حافظــه مــی

احترازي فعال همچنین مورفین منجر به تخریب یادگیري 
در ایــن  .)16(شــود کــه وابســته بــه دوز مــورفین اســتمی

مطالعه نتایج نشان داد که تزریق داخل صفاقی مورفین با 
ون ارزیابی حافظــه منجــر بــه گرم، قبل از آزممیلی 4دوز 

داري در میــانگین مــدت زمــان تــاخیر در افــزایش معنــی
ورود به جعبه تاریک نسبت بــه گــروه شــم شــد (نمــودار 

 6) در حالی کــه ایــن افــزایش بــراي دوز بــالاتر 1شماره 
دار نبود. بنابراین بــا توجــه بــه نتــایج ایــن گرم معنیمیلی

ي نقــش تســهیلی مطالعه، مورفین در دوز هاي پایین دارا
بر روند حافظه مــوش صــحرایی اســت در حــالی کــه در 

  تواند اثرات عکس داشته باشد.دوزهاي بالاتر می
ــا دوز  ــورفین ب ــق م ــا تزری  6و  4در ادامــه مطالعــه، ب

هاي کلاستاز شــده، اثــر مــورفین را بــه گرم به موشمیلی
هاي کلاســتاز عنوان آگونیست اپیوییدي بر حافظه موش

ردیم. مشــاهده شــد کــه تزریــق داخــل شــده بررســی کــ
هــاي کلاســتاز شــده منجــر بــه صفاقی مورفین بــه مــوش

افزایش معنی داري در میانگین زمان تــاخیر در ورود بــه 
ــین  ــه گــروه شــم و همچن ــه تاریــک نســبت ب  BDLجعب

). بــه عبــارتی کلاســتاز اثــرات 1شــماره  (نمودار شودمی
اهدي دهــد. شــوتسهیلی مورفین بر حافظه را افزایش مــی

دهد اپیوئیدها در پــاتوفیزیولوژي وجود دارد که نشان می
. بــا توجــه بــه )18،29(و تظاهرات کلاستاز نیز نقش دارند
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هاي که مشخص شده است سطوح اپیوئیدي در موشاین
، بنــابراین احتمــالا )26،27(یابــدکلاستاتیک افــزایش مــی

مورفین تزریقــی بــا مــواد اپیوئیــدي انــدوژنیک ناشــی از 
اثرگذاري بر روند حافظه کلاستاز منجر به هم افزایی در 

  شده است.
در مدل ماز آبی موریس مشــخص شــده اســت کــه 

هاي اپیوئیدي منجر به تخریب روند فراگیــري آگونیست
هیل رونــد یــادگیري هــا منجــر بــه تســو آنتاگونیســت آن

  .)36،37(شوندمی
در مطالعه احمدي و همکاران نیز مشــاهده شــد کــه 
اختلال حافظه ناشی از اشعه تلفن همراه در مرحله تثبیت 

طور کامل بهبود حافظه، توسط بلاك سیستم اپیوئیدي به
. از طرفــی در مطالعــه دیگــري مــورفین، بــه )11(یابــدمــی

خاطرآوري حافظه را در روش احترازي غیر فعال تسهیل 
اپیوییــدي  -هــاي مــوکرد که این اثر را از طریق گیرنــده

وســیله نالوکســان و اثرات به طور کامل ب دهدانجام می
. با توجه به مطالعــات فــوق انتظــار )38(شودآنتاگونیزه می

رفت در این مطالعــه نیــز اثــرات تزریــق نالوکســان بــر می
حافظه عکس اثرات مورفین باشد، به عبــارتی نالوکســان 

ورفین را آنتاگونیزه کند در حالی که نتایج نشان اثرات م
و  6/0داد تزریق داخل صفاقی نالوکســان در هــر دو دوز 

گرم منجر به افــزایش میــانگین زمــان تــاخیر در میلی 8/0
  ).2شماره  (نمودار شودورود به جعبه تاریک می

ـــروه ـــایج در گ و  BDL-nal0.6هـــاي مقایســـه نت
BDLnal0.8  با گروهBDL هایی کــه کلاســتاز ه، و گرو

نشدند و نالوکسان دریافــت کــرده بودنــد، نشــان داد کــه 
کلاستاز اثرات تســهیلی نالوکســان بــر حافظــه را بــلاك 

کند. در ادامه نیــز تــاثیر تزریــق همزمــان نالوکســان و می
مورفین بر حافظه بررسی شــد. بــر اســاس نتــایج، تزریــق 

داري توامان مورفین و نالوکسان منجر بــه افــزایش معنــی
در مدت زمان تاخیر در ورود به جعبه تاریک نســبت بــه 

) و همچنــین 3شماره  (نمودار شودمی BDLگروه شم و 
در گروهی که کلاستاز شده و تزریق توامــان مــورفین و 

داري نالوکسان را دریافت کرده بودند نیز افــزایش معنــی
 در مدت زمان تاخیر در ورود به جعبه تاریک مشــاهده شــد.

 شود،کاهش حافظه میه به نتایج، کلاستاز منجر بهبا توج
ــر حافظــه در مــوش ــرات تســهیلی مــورفین ب هــاي امــا اث

یابــد، بنــابراین احتمــالا اثــرات کلاستاز شده افزایش می
کلاستاز برکاهش حافظه از مکانیسمی غیر از دخالت آن 

باشد. براساس مطالعات قبلــی هاي اپیوئیدي میبر سیستم
هــا و تغییــر در باعــث تغییــر در گیرنــده زاحتمالا کلاستا
هــاي عصــبی و الگــوي شــلیک نــورونی رهایش میانجی

ها شــده و از طرفی منجر به افزایش آندوتوکسین شودمی
شــود و مــورفین بــه واســطه و باعــث کــاهش حافظــه مــی

هــاي ناشــناخته اثــر محــافظتی بــر روي تخریــب مکانیسم
  حافظه ناشی از کلاستاز دارد.
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