
فيزيولوژ� ; فا&ماكولوژ�
جلد 9، شما&� 2، پائيز ; <مستا# 84

127

�بخاني1 ; يعقو@ فتح �لهي2&�علي پو&متعبد1، مسعو� طهماسيا#1، مريم شاهي1، حسين كرمي �
Yنشكد� پزشكي، گر;� فيزيولوژ��نشگا� علو� پزشكي كرمانشا�، �� -1

Yنشگا� تربيت مد&%، گر;� فيزيولوژ�� -2

�ثر 
�بستگي به مو�فين بريا�گير< 
 حافظه فضايي �� مو� صحر�يي نر 

Dچكيد

 &� �& Iبسته، مو&فين سولفا�; Iنا��< موشها� صحر�يى نر �ستفا�� شد. حيو ،I��بستگي به مو&فين �& حافظه ; يا�گير� مو&� بحث �ست. بر�� بر&سى �ين �ثر; I��ثر
 &�\@ \شاميدنى به مدI 20 تا 30 &;< �&يافت نمو�ند. \<مايشاI �& �; بخش �& ما< \بى مو&يس �نجا� شد. �&بخش �;^ حيو�ناI بصو&I تصا�فى سا�� �& چها&گر;� قر
 bثر حذ�ــت ; يكم �& ما< \بى مو&يس \<مايش شدند. �& بخش �;�  ــر�، �< &;< بيس ــابه �يگر �& \@ س ــته) �& \@ نرما^ ; �; گر;� مش گرفتند. �; گر;� �;^ (كنتر^ ; ;�بس
(withdrawal- �;نرما^ ; گر @\ &� (withdrawal-normal) �;گرفتند. گر &�مو&فين بر&سى شد. �& �ين بخش  نيز حيو�ناI بصو&I تصا�في سا�� �& �; گر;� قر
 Yشد. �& هر گر;� شاخصه ها o;شر I21 تجويز مو&فين قطع ; �; &;< بعد \<مايشا >;& >�ــر�يط \<مايش مشابه بخش �;^ بو�. �ما  ــدند. ش ــر� \<مايش ش (cold �& \@ س

 I;قل سطح تفا�ــد. �& هر مو&� P<0.05  به عنو�# حد ــى ش ــد. �طلاعاI حاصله به &;ANOVA ; t-test 4 بر&س ــط كامپيوتر ثبت ش يا�گيرY ; حافظه فضايي توس
:��معني ��& بين گر;هها �& نظر گرفته شد. نتايج نشا# �

 I�� كاهش ��� ;لى فر\يند تثبيت حافظه &� تسهيل نمو�. 3- \@ سر� �ثر& Iنا�1-  مو&فين &;ند يا�گير� ; حافظه فضايى &� تقويت كر�. 2- \@ سر� سرعت شنا� حيو
مو&فين &� �& يا�گير� سركو@ �ما �& مرحله تثبيت حافظه تقويت كر�. 4- حذb مو&فين �ثر�I مو&فين &� �& هر �; مرحله �< بين بر�. تعيين مكانيسمها� موثر �& �يجا� 

مشاهد�I فوR نيا<مند مطالعاI تكميلى �ست.

��ژD ها� كليد�: ;�بستگي به مو&فين، ما< \بى مو&يس، يا�گير� ; حافظه فضايى، سند&� تر�. 

مقدمه

 Iــكلا ــتگي به مو�� مخد& &�� مو&فين يكي �< عمد� ترين مش �بس;
ــهاY مناسب بر�Y �&ما# �عتيا�، مي  �ست. عد� ;جو� &;ش Yمع بشر�جو
ــتم  ــناخته مو&فين بر كا&كر�هاY مختلف سيس �ثر�I ناش >�ــي  تو�ند ناش
ــتم �;پيوئيدY �& &;ند يا�گيرY ; حافظه  ــد. �مر;<� نقش سيس عصبي باش
ــد [1]. �;پيوئيدها �< جمله مو&فين  �& مركز توجه مطالعاI تجربي مي باش
ــه ��&ند [2].  ــر &;Y يا�گيرY ; حافظ ــف ; گا� متضا�Y ب ــر�I مختل تاثي
مطالعاI مختلف نشاندهند� �ثر�I مثبت يا منفي مو&فين بر فر\يند مذكو& 
ــت كه ممكن �ست يكي �< علل �ين �ختلاb، پا&�مترهاY \<مايشگاهي  �س

متفا;I باشد [3].
 Yتجربي متنوعي مانند «كاشت <يرجلد Yتجويز مو&فين، مدلها Y�بر
پمپ �سمزY مو&فين»، «تجويز حا� بصو&I تز&يق <ير جلدY» ; «تجويز 
ــر عليرغم �;&� <ماني  ــن» بكا& مي &;�. &;4 �خي ــن خو&�كي مو&في مزم
�يجا� مي  �ــند&� تر� & ــتگي، چندين علامت س �يجا� ;�بس Iطولاني مد

ــاميدني، مانع �< تد�خل  ــد. همچنين به �ليل �فز;�# مو&فين به \@ \ش كن
�ستر%  >�ــي  ــحه ناش �ثر كاته كولامين ها ; گلوكوكو&تيكوئيدهاY مترش
 �&�ــو�. همچنين �ين مد^ شباهت بيشترY به مد^ �عتيا� �نساني � مي ش
ــته تعيين مي شو� نه فر�  �بس; #�ــط حيو <ير� ميز�# مصرb مو&فين توس

\<مايشگر [4].
�;پيوئيد&ژيك ; گيرند�  Yمو&� حضو& مسيرها &� Y�متعد Iــا گز�&ش
ــاير نو�حي هيپوكمپ موجو� �ست [6،5;7].  هاY \نها �& ناحيه CA1 ; س
 Yــكل پذير ــا# مي �هند كه �;پيوئيدها بر &;ند تغيير �& ش يافته هايي نش
 >�سيناپسي شبكه نو&;ني هيپوكمپ �ثر مثبت ��&ند [8]. �& مطالعه �Y كه 
&;4 تجويز مزمن خو&�كي مو&فين �ستفا�� شد� �ست، �يد� شد� كه مو&فين 
موجب تشديد �لقاLTP Y  �& ناحيه CA1 هيپوكمپ موشهاY صحر�يي 
نر مي شو� [9]. نتايج مطالعه �يگرY بر &;Y مو4 هاY صحر�يي نر كه 
�&� مرحله سند&� ; Yمتعاقب تجويز مزمن مو&فين به &;4 تز&يق <يرجلد
 �ــد� �ند، كاهش LTP �& سيناپس هاY ناحيه CA1 هيپوكمپ & تر� ش
ــا# مي �هد. �& همين مطالعه �ين &;4 تجويز مو&فين موجب نقص  نش
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يا�گيرY �& \<مو# ما< \بي مو&يس شد� �ست [10 ]. �& مطالعه �يگرY نشا# 
�حتر�<Y فعا^  Yست كه تجويز مو&فين موجب تخريب يا�گير�ــد�  ��� ش�
ــت  �س ــن  مو&في  >;� ــه  ب ــته  �بس; ــر  �ث ــن  �ي  ; ــو�  ش ــي  م
ــه  ك ــت  �س ــن  �ي ــد�  �هن ــا#  نش  Yهد�ــو ش  .[11]
ــس �< \<مو#  ــا فو&� پ ــي كه قبل ي ــدY هنگام �;پيوئي Yــا ــت ه �گونيس
 #\ Yــا ــت ه ــب ; \نتاگونيس � تخري& Yــر ــد فر�گي ــوند، &;ن ــز ش تجوي
ــد [1].  ــهيل مي كنن ــي مو&يس تس ــد^ ما< \ب � �& م& Yــر ــد فر�گي &;ن
ــپتومي  ــق ��خل س ــه تز&ي ــت ك ــد� �س ــد� ش ــرY �ي ــش �يگ �& پژ;ه
ــا^ تخريب ــر�<Y غيرفع �حت 4;& &� �ــه & ــرY ; حافظ ــن، يا�گي مو&في
 ،Radial maze; Y-maze نجا� شد� با� Iــا  مي كند [12]. �& \<مايش
 bطر >�ــت [13].  ــد� �س تجويز مزمن مو&فين موجب تخريب يا�گيرY ش
 &� �ــر \;&Y حافظه & ــد� كه مو&فين به خاط ــر �& مطالعه �Y �يد� ش �يگ
 Yطريق گيرند� ها >� ��حتر�<Y غيرفعا^ تسهيل مي كند ; �ين �ثر & 4;&
ــيله نالوكسا# \نتاگونيز�  �نجا� مي �هد ; �ين �ثر�I بطو& كامل بوس mu

ــي مو&يس �نجا�  ــي �< مطالعاI كه �& ما< \ب ــو� [14]. نتايج برخ ــي ش م
شد� �ند، نشا# �هند� نقص يا�گيرY توسط تجويز مو&فين به &;4 تز&يقي 
ــت �;پيوئيدها  ــد� كه \نتاگونيس ــند [1; 15]. همچنين گز�&4 ش مي باش
موجب بهبو�Y فر�گير موشهاY ما�� �& ما< \بي مو&يس مي شوند [16].

 #�ــس مي تو ــاY \@ �& ما< \بي مو&ي ــر �م ــر با تغيي ــرb �يگ �< ط 
�&<يابي �نگيز�  Y�ــر � تغيير ��� ; ب& Yــت يا�گير ــطح �نگيز� حيو�# جه س
�ند�<� گيرY شد� �&  Yــاخصه ها ــنا ; ش ــرعت ش �< تغيير�I س #�مي تو
ــا#  ــج مطالعاتي نش ــر� [1; 17]. نتاي ــتفا�� ك �س probe trial ــه مرحل
  Yــت يا�گير ــث تخريب �ق ــتقيماً باع ــه تز&يق مو&فين مس ــي �هد ك م
 Yــر ــب يا�گي ــب تخري ــز� موج ــش �نگي ــا كاه ــه ب ــو� بلك ــي ش نم
.[18;15،1] ــو�  ش ــي  م ــس  مو&ي ــي  \ب ــا<  م  &� ــي  مكان
�ند;ژ# كه  Yپيوئيد;� همچنين گز�&4 شد� �ست كه فعا^ شد# سيستم 
ــو� مي تو�ند به يا�گيرY مكاني �& ما<  ــط \@ سر� بر�نگيخته مي ش توس
ــيب ;�&� كند �ما به نظر نمي &سد كه �ين عمل �& شر�يط  \بي مو&يس \س

نرما^ محيطي �نجا� شو� [17].
 Yيا�گير Yگز;ژ# �& \<مونها�همچنين �يد� شد� كه تجويز مو&فين 
ــيب �يجا� مي كند.  ــاهد� ; يا�\;&Y مكاني \س ــكوY قابل مش مكاني، س
ــر�  ــد� با تز&يق مو&فين، �& حضو& \@ س �لقا ش Yمه \<مو#، نقصها��� &�
ــنها�  (به عنو�# عاملي جهت �فز�يش �نگيز�) كاهش يافت. �ين يافته پيش
 Yــز� به يا�گير ــتر �< طريق كاهش �نگي ــد كه تز&يق مو&فين بيش مي كن
ــر فر\يندهاY پر��<4 حافظه  ــتقيم ب مكاني نقص ;�&� مي كند ; �ثر مس
ــتگي طولاني مدI به مو&فين با &;4 تجويز  ــد�&� [1]. تاثير �يجا� ;�بس ن
خو&�كي �& فر�يند حافظه ; يا�گيرY فضايي كمتر مو&� بر&سي قر�& گرفته 
ــوo تجويز &� بر تقويت  �ثر �ين ن Yلكتر;فيزيولوژ�ــي  ــي �< طرفي بر&س ;ل

�ست [9;19].  ���LTP �& هيپوكمپ موشهاY صحر�يي نر نشا# �

 Iــا ــن �& حيو�ن ــذb مو&في ــر ح ــه با�ث ــي �& &�بط �ندك Iــا مطالع
ــو� ��&� كه برخي  ــي ;ج ــرY ; حافظه فضاي ــد يا�گي ــر فر\ين ــته، ب �بس;
ــو& ــاY مذك ــاخصه ه ــر ش ــن ب ــذb مو&في ــت ح ــر مثب ــاندهند� �ث نش

ــت كه �& مر�حل �;ليه  �س ���ــا# � ــد [20]. نتايج مطالعه �Y نش  مي باش
ــو�  ــند&� تر� مو&فين، نقص يا�گيرY �& ما< \بي مو&يس �يد� مي ش س
ــا# �هند� كاهش LTP �& ناحيه  [21]. همچنين نتايج مطالعه �يگرY نش
 �&�ــهاY صحر�يي ;�بسته به مو&فين مي باشد كه ; CA1 هيپوكمپ موش

�بستگي ; I�ــد� �ند [10]. لذ� �& تحقيق حاضر �ثر ــند&� تر� ش مرحله س
 ; Yــر &;ند يا�گير ــه &;4 تجويز خو&�كي ب ــي مدI به مو&فين ب طولان
ــتگي �&  �بس; oين نو� I�حافظه فضايي �& ما< \بي مو&يس ; همچنين �ثر
 (Yيا�گير Y�ــت �فز�يش �نگيز� بر ــر� ( به عنو�# عاملي جه حضو& \@ س
ــر &;ند تغيير�I حافظه ; يا�گيرY فضايي  ــن �ثر حذb مو&فين ب ; همچني

مو&� بر&سي قر�& گرفته �ست.

مو�� � ��شها

حيو�نا%
 &� N-MRI ��ــو4 صحر�يي نر نژ ــر م �ين \<مايش تعد�� 50 س &� 
محد;�� ;<ني 350-250 گر� �& شر;o \<مايش، مو&� بر&سي قر�& گرفتند. 
حيو�ناI به تعد�� 2-3 سر �& هر قفس قر�& گرفته ; �& معر� سيكل نو& 
ــد� محيط  نگهد�&Y مي  ــاعته ; �&جه حر�&I كنتر^ ش - تا&يكي 12 س
 Iنا�شدند. \<مايشاI �& مرحله نو&Y �;&� 24 ساعته �نجا� مي شد ; حيو

�شتند.� ��سترسي كافي به \@ ; غذ

ما� 0بي مو�يس
ــتو�نه �Y شكل سيا� &نگ با قطر  ما< \بي مو&يس �< يك حوضچه �س
ــا �&تفا35cm o با  ــد� كه ت ــكيل ش �&تفا80cm  o تش ; 140cm خلي��
ــي گلا% شفاb با  ــكوY كوچك �< جنس پلكس ــو�. يك س \@ پر مي ش
ــانتي متر <ير \@ �ست �& حوضچه قر�& مي گير�.  قطر 10cm كه يك س

موقعيت سكو �& طو^ 4 &;< �بتد�Y \<مايش ثابت �ست.

��[ �0مايش
ــنايي  ــش: به منظو& \ش ــت \<ماي ــا<Y حيو�ناI جه ــا�� س ــف) \م �ل
 Iبه مد #�ــر حيو ــگر، ه ــر�يط محيط \<مايش ; فر� \<مايش ــو�# با ش حي
 Yــر�. به نحو �ين مرحله &� طي مي ك ،Iــا ــر;o \<مايش ــل �< ش 5 &;< قب
ــگر  ــت \<مايش �;^ هر &;< به مدI 10 �قيقه با �س >;& 3 &� Iنا�كه حيو
ــكو �& مركز حوضچه قر�& مي  ــدند. �& &;< چها&� ; پنجم س لمس مي ش
 Iبه مد #�ــو ــي �< \@ بو� ; هر حي ــا&� حوضچه خال ــت. �& &;< چه گرف
@\ >�ــه  ــت. �& &;< پنجم حوضچ ــي گرف ــر�& م ــكو ق ــه &;Y س 60 ثاني

( º C 2 ± 20) پر مي شد ; هر حيو�# مشابه &;< چها&�، به مدI 60 ثانيه 
ــكو ;�&� \@ مي شد �;با&�  �< س #�ــكو قر�& مي گرفت. هرگا� حيو &;Y س
 60 Iبه مد #���� مي شد به نحوY كه �& نهايت هر حيو� &�&;Y سكو قر

ثانيه &;Y سكو باقي بماند [18].
 ،Iــا ــر�Y \<مايش �& ما< \بي مو&يس: �& �بتد�Y \<مايش �ج 4;& (@
ــما^ غربي حوضچه قر�& گرفته ; هر مو4 به  ــكو �& مركز &بع ��ير� ش س

#�علي پو&متعبد ; همكا& �ثر ;�بستگي به مو&فين بريا�گيرY ; حافظه فضايي �& ...
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ــدI 5 &;< مو&� \<مايش قر�& مي گرفت. �& طي &;<هاY \<مايش، يك  م
 >� #�ــد� ; مسير حركت حيو ــتند� نو& ما�;# قرمز به مو4 متصل ش فرس
ــز &� &�يابي مي كند به  ــته كه نو& ما�;# قرم طريق يك �;&بين مد�& بس
 Y�كامپيوتر �نتقا^ يافته ; پا&�مترهاY مختلف �< جمله مدI <ما# لا<� بر
 Yطي &;<ها &�) #�ــرعت حركت حيو ــكو، مسافت طي شد� ; س يافتن س
ــط حيو�# �& &بع ��ير�  ــد� توس ــافت طي ش \مو<4) ; مدI <ما# ; مس
ــت (�& مرحله �ش� &�ــكو �& \# قر ــه �& طي &;<هاY \مو<4 س ــدb ك ه

probe trial) بوسيله كامپيوتر ثبت ; \ناليز مي گر�يد.

ــامل 4 كا&\<مايي)   �& چها& &;< �;^، هر &;< يك بلا� (هر بلا� ش
 bكه صو&تش به طر Y&به طو #�ــد. �& هر كا& \<مايي، حيو �نجا� مي ش
�يو�&� حوضچه باشد، �< يكي �< چها& نقطه (شما^، جنو@، شرR يا غر@) 
ــر بلا�، يكبا&  ــر;o �& ه ــد. هر يك �< چها& نقطه ش ــا مي ش �& \@ &ه
ــط كامپيوتر تعيين مي  ــد ; ترتيب \نها بطو& تصا�في توس ــتفا�� مي ش �س
گر�يد. يك كا&\<مايي <ماني تما� مي شد كه مو4 بر &;Y سكو &فته ; يا 
بد;# يافتن سكو، 60 ثانيه سپرY مي شد سپس 30 ثانيه فرصت نشستن 
��� مي شد. سه كا& \<مايي باقيماند� نيز به همين � #�بر &;Y سكو به حيو
ترتيب صو&I مي گرفت. �& &;< پنجم، probe trial جهت بر&سي �قت 
 >�ــد. �& �ين مرحله �< \<مايش، سكو  �;ليه �نجا� مي ش Yصحت يا�گير ;
حوضچه خا&` شد� ; حيو�# طي يك بلا� (شامل 4 كا&\<مايي ) �ما فقط 
ــط كامپيوتر تعيين مي شد) �& \@ &ها  �لذكر( كه توس Rنقا| فو >��< يكي 
ــر�Y هر مو4 �& تمامي 5 &;< \<مايش ثابت بو�.  ــي گر�يد. �ماY \@ ب م
�< &;Y سكو به ��خل  Iنا�همچنين �& طو^ 4 &;< \مو<4 تعد�� پر4 حيو

\@ نيز توسط محقق ثبت مي گر�يد. 

���� � گر�هها@ �0مايش
ــاميدني  ــن �& \@ \ش ــز مو&في ــن: تجوي ــن مو&في ــز مزم 1- تجوي
ــر�#)  با غلظت  ــولفاI (تما�- �ي ــد: مو&فين س ــر �نجا� ش ــه &;4 <ي ب
mg/ ; ــاعت ــه مدI 48 س ــد�� ب ــر ك mg/ml 0/1 – 0/2- 0/3 ه

 Iنا�ــاميدني حيو ــي �� \<مايش به \@ \ش ــتم �لي س ml 0/4 تا &;< بيس

ــوكر;< ــخ مو&فين، س ــز� تل ــر�# م �< بين ب Y�ــر ــد. ب ــي ش ــه م �ضاف
ــاميدني �ضافه مي شد. �& گر;� شاهد، موشها �&  4g/100ml به \@ \ش

ــاميدني �&يافت مي  ــوكر;< 4g/100ml �& \@ \ش ــابه فقط س مدI مش
كر�ند. موشها �< &;< بيستم تا سي �� مو&� \<مايش قر�& مي گرفتند [4]. 
ــتگي به مو&فين �&  ــي �ثر ;�بس �ين مدI �& حيو�ناتي كه بر�Y بر&س &�
ــت تا پديد� ;�بستگي ;  �مه ��ش��ــد� بو�ند تجويز مو&فين  نظر گرفته ش
ــته باشد [01] �ما �& گر;هي كه جهت  �مه ��ش��تحمل ��&;يي همچنا# 
ــند&� تر� مو&فين �& نظر گرفته شد� بو� تجويز مو&فين  ــي �ثر س بر&س
�مه يافته ; �< &;< بيست ; يكم تا پايا# ���& \@ \شاميدني تا &;< بيستم 
ــوكر;< (g/ 100 4) �&يافت مي كر�ند. 48  ــاI تنها س ــاI حيو�ن \<مايش
ــي مو&يس \غا< مي  ــاI �& ما< \ب ــس �< قطع مو&فين، \<مايش ــاعت پ س

ــد. گر�ي
 2- گر;ههاY \<مايش: �& �بتد�Y \<مايش حيو�ناI به 8 گر;� تقسيم 

ــتگي، �; گر;� �;^ (n=5 �& هر گر;�)  ــي �يجا� ;�بس ــدند. جهت بر&س ش
ــوكر;< (گر;� شاهد)  ــته) ; يا س تحت تجويز مو&فين خو&�كي (گر;� ;�بس
ــا# HCl (4mg/kg, ip) به  ــت ; يكم، نالوكس قر�& گرفتند. �& &;< بيس
 &�حيو�ناI تز&يق ; علايم سند&� تر� �عتيا� �& �; گر;� مو&� �&<يابي قر

گرفت.
شش گر;� بعدY جهت مطالعاI �& ما< \بي مو&يس به شرp <ير مو&� 

�ستفا�� قر�& گرفتند:
 >�ــو& يك گر;�  ــتگي به مو&فين: به �ين منظ ــي �ثر ;�بس �لف) بر&س
�بسته (;�بسته-; Iنا�ــاهد (كنتر^- نرما^) ; يك گر;� �< حيو حيو�ناI ش
ــا �&جه حر�&I نرما^ ــا^) (n=7 �&هر گر;�) جهت \<مايش �& \@ ب نرم
 pبه شر Iنا�(ºC  2 ± 20) مو&� مطالعه قر�& گرفتند. �; گر;� �يگر �< حيو
ــر� ; ;�بسته-سر�) (n=7 �& هر گر;�) جهت \<مايش �&  فوR (كنتر^-س

\@ سر� (º c 12 - 10) مو&� مطالعه قر�& گرفتند.
ــه نيز گر;هي  ــن: �& �ين &�بط ــر� مو&في ــند&� ت ــي �ثر س @) بر&س
ــا^ ــر�&I نرم ــه ح ــا �&ج ــش �& \@ ب ــت \<ماي ــاI (n=7) جه �< حيو�ن

(20 ± 2  ºC) (withdrawal-normal) ; گر;� �يگرY (n=5 ) جهت 
ــر� (10-12ºC) (withdrawal-cold) مو&� مطالعه  \<مايش �& \@ س

قر�& گرفتند.

��[ تجزيه � تحليل ���D ها
ــد� ;  ــافت طي ش ــكو، مس تفا;I �& مدI <ما# لا<� بر�Y يافتن س
سرعت حركت حيو�# �& &;<هاY \مو<4 ; مدI <ما# ; مسافت طي شد� 
توسط حيو�# �& &بع ��ير� هدb �& مرحله  probe trial، توسط كامپيوتر 
ثبت شد� ; با&;شهاY \ما&t-test Y ; \ناليز ;�&يانس (ANOVA) مو&� 
ــت  �< نوo تس Post hocناليز\>�ــر�& گرفت. همچنين  ــه ; تحليل ق تجزي
ــتفا�� شد.  ــطح تفا;I معني ��& بين گر;هها �س Tukey جهت تعيين س

ــاI حد�قل سطح تفا;I معني ��& كه �< لحا� \ما&Y قابل  �& كليه \<مايش
قبو^ باشد P<0.05 �& نظر گرفته شد.

نتايج

1-بر�سي �يجا� ��بستگي به مو�فين
 I&20 &;< بصو Iــته، كه به مد ــر �< حيو�ناI گر;� ;�بس تعد�� پنج س
ــر �< حيو�ناI گر;�  ــن �&يافت كر�� بو�ند، ; تعد�� پنج س ــي مو&في خو&�ك
ــت تجويز  ــو�� بو�ند، تح ــوكر;< �&يافت نم ــابه س ــاهد كه بمدI مش ش
ــته، حد�قل 5 علامت سند&�  ــا# HCl  قر�& گرفتند. �& گر;� ;�بس نالوكس
ــا# �يد� شد كه �< بين �ين علايم  تر� تا 20 �قيقه پس �< تجويز نالوكس
ــاعت  ــهو�تر بو�. ضمناً حيو�ناI �& طي 24 س ــها^ مش �س ; writhing

ــا# ���ند. تجويز  ــا#، كاهش ;<# (%2 %7±) &� نش پس �< تجويز نالوكس
نالوكسا# �& گر;� شاهد، هيچگونه علايم سند&� تر� &� بوجو�نيا;&�. �& 
ضمن، حيو�ناI گر;� ;�بسته �& طي تجويز مزمن مو&فين ; قبل �< تجويز 

نالوكسا#، علايم &فتا&Y يا بيما&Y خاصي &� نشا# ند��ند.
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2- بر�سـي �ثر ��بسـتگي به مو�فين بر يا�گيـر@ � حافظه 
فضايي

�لف- ميانگين <ما# لا<� بر�Y يافتن سكو �& طي &;<هاY \مو<4:
ــش <ما#  ــن باعث كاه ــز مو&في ــه تجوي ــا# مي �هد ك ــج نش نتاي
ــو�. بطو&يكه  ــو<4 مي ش ــكو �& طي &;<هاY \م ــن س ــر�Y يافت لا<� ب
 �ــكو &� پيد ــبت به &;< �;^ س حيو�ناI �& &;< چها&� �& <ما# كمترY نس

مي كر�ند. �گرچه �ين كاهش �< لحا� \ما&Y معني ��& نيست.

 I;ــي تفا ــه به طو& كل ــا# مي �هد ك ــه همچنين نش ــج حاصل نتاي
ــته- ــر� ; ;�بس ــته-نرما^، كنتر^-س بين گر;ههاY كنتر^-نرما^، ;�بس
ــو� س  ،[F(3,24)=9.56  ;  P<0.0002]  �;�  Yــا &;<ه  &� ــر�  س
ــا&� چه  ;  [F(3,24)=8.83  ;  P<0.0004]

ــن  �ي  &�  .�&�� ــو�  ;ج ــو<4  \م  [F(3,24)=6.84  ;  P<0.0017]  
ــته-  ــكو �& گر;� «;�بس ــر�Y يافتن س ــا# لا<� ب ــن <م ــا، ميانگي &;<ه
 �;� >;& &� I;ــا ــا^» بو�. �ين تف ــر;� «كنتر^- نرم ــا^» كمتر �< گ نرم
 >�ــت (P<0.01). نتايج حاصل  �س &�ــي � ــا� \ما&Y معن ــو<4 �< لح \م
ــبت به گر;� «كنتر^-نرما^» ــر�»  نس ــاI �& گر;� «كنتر^- س \<مايش

نشا# ��� كه <ما# لا<� بر�Y يافتن سكو �& &;<هاY سو� ; چها&� \مو<4 
ــتر �< گر;� «كنتر^-نرما^» مي باشد �گرچه  �&گر;� «كنتر^-سر�» بيش
 Yمذكو& بين گر;هها I;ــت. تفا �ين تفا;I به لحا� \ما&Y معني ��& نيس
 &� Y&نيست. بر&سي \ما &�«كنتر^- سر�»  ; «;�بسته-سر�»  نيز معني �
ــته- نرما^» ; «;�بسته- سر�»  �بس;» Yگر;هها >�خصو� نتايج حاصله 
ــا# ��� كه �& تمامي &;<هاY \مو<4، <ما# لا<� بر�Y يافتن سكو �&  نش
 I;ين تفا�ــته- سر�» كمتر �ست.  ــته-نرما^» �< گر;� «;�بس گر;� «;�بس
ــو� ; چها&� \مو<4 (P<0.01) معني  �& &;<هاY �;� (P< 0.001)، س

.(1-A شكل) ست� &��
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 bير� هد�ــد� (B) �& &بع � ــافت طي ش ــه �&صد حضو& (A) ; �& صد مس ــكل 2- مقايس ش
 addict- ،control-cold ،control-normalYــا ــه probe trial  �& گر;هه �& مرحل
ــبت به گر;� control-normal نشا# ���� شد� �ست.    addict-cold ;normal. تفا;I نس

 *P<0.05

 Y�شكل 1- مقايسه ميانگين <ما# لا<� بر�Y يافتن سكو (A)، ميانگين فاصله طي شد� بر
ــكو (B) �& طي &;<هاY \مو<4 ; ميانگين سرعت حيو�ناI �& كل &;<هاY \مو<4  يافتن س
addict-  ;   addict-normal،control-cold  ،control-normal  Yــا گر;هه  &�  (C)

    ***P<0.001   .ست�ــا# ���� شد�  ــبت به گر;� control-normal نش cold. تفا;I نس

**P<0.01
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@- ميانگين فاصله طي شد� بر�Y يافتن سكو �& طي &;<هاY \مو<4:
ــش فاصله  ــن باعث كاه ــز مو&في ــد كه تجوي ــا# مي �ه ــج نش نتاي
ــو� ــاY \مو<4 مي ش ــي &;<ه ــكو �& ط ــن س ــر�Y يافت ــد� ب ــي ش ط

ــا#  ــا&Y نش ــل \م ــه ; تحلي [F(3,24)=3.41 ; P<0.0337]. تجزي
  (P<0.05) &�ــي � ــو� معن �;^ ; س Yــن &;<ها ــن تفا;I بي ــه �ي �� ك�
 I;ــي تفا ــد كه بطو& كل ــا# مي �ه ــه همچنين نش ــت. نتايج حاصل �س
�&�� ــو�  ــو<4 ;ج \م ــو�  ــه �& &;< س ــو&� مطالع م  Yــا ــن گر;هه بي

 Yــي &;<ها ــر، �& ط ــرb �يگ �< ط .]F(3;24)=6.01 ; P<0.0033[
\مو<4، ميانگين فاصله طي شد� بر�Y يافتن سكو �& &;<هاY �;�، سو� 
ــته- نرما^»  كمتر �< «كنتر^-نرما^»  بو�. �ين  ; چها&� �& گر;� «;�بس
ــت.  �س )P<0.05( &�ــو� \مو<4 �< لحا� \ما&Y معني � تفا;I �& &;< س

ــاY «كنتر^- نرما^»،  ــه تفا;I معني ��& بين گر;هه �& ضمن هيچگون
 Y&ــه ;تحليل \ما ــر�» ;جو� ند�&�. تجزي ــر�»  ; «;�بسته-س «كنتر^-س
ــا# ��� كه بين �; گر;� «;�بسته-نرما^» ; «;�بسته-سر�»  همچنين نش
ــت  �س ) P<0.01( &�ــو� معني � �ين تفا;I �& &;< س .�&�ــا;I ;جو� � تف

.(1-B شكل)

`- ميانگين سرعت حيو�ناI �& كل &;<هاY \مو<4:
ــي تفا;I بين چها& گر;� مذكو& ــا# مي �هد كه بطو& كل نتايج نش

 Post ــز  \نالي  .[F(3;12)=48.66  ;  P<0.0000]   �&�� ــو�  ;ج  
ــر�»  ــاY «كنتر^-س ــا;I بين گر;هه ــن تف ــه �ي ــا# ��� ك hoc نش

ــر�»  �بسته-س;»  ;  (P<0.001) ــته-نرما^»  �بس;»  ،(P<0.01)
ــت. �س &�ــا^» معني � ــر^- نرم ــر;� «كنت ــه گ ــبت ب (P<0.01) نس

 ; ــته-نرما^»  �بس;»  Yــا گر;هه ــن  بي  I;ــا تف ــن  �ي ــن  همچني  
 I;ــا ــد. تف ــي باش ــي ��& (P<0.001) م ــز معن ــر�» ني «كنتر^-س
ــر�» «كنتر^-س  ; ــر�»  �بسته-س;»   Yــا گر;هه ــن  بي ــو&  مذك
 Yــا ــن گر;هه ــا;I بي ــن تف ــر �ي ــرb �يگ ــت. �< ط ــي ��& نيس معن
ــت �س )P<0.001( &�ــته-نرما^» معني � ــر�» ; «;�بس �بسته-س;»
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 Y�شكل 3- مقايسه ميانگين <ما# لا<� بر�Y يافتن سكو (A)، ميانگين فاصله طي شد� بر
ــكو (B) �& طي &;<هاY \مو<4 ; ميانگين سرعت حيو�ناI �& كل &;<هاY \مو<4  يافتن س
(C) �& گر;ههاaddict ،withdrawal ،control Y. تفا;I نسبت به گر;� control نشا# 

  **P<0.01.ست���� شد� �

 bير� هد�ــد� (B) �& &بع � ــه �&صد حضو& (A) ; �& صد مسافت طي ش شـكل 4- مقايس
ــبت به  �& مرحله probe trial  �& گر;ههاaddict ،withdrawal ،control Y. تفا;I نس

*P<0.05 .ست�گر;ههاaddict ; control Y  نشا# ���� شد� 
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�< سكو به ��خل \@: Iنا��- ميانگين پر4 حيو
ــكو به ��خل  �< س Iنا�ــا# ��� كه ميانگين پر4 حيو نتايج حاصله نش
ــر�» (0/85±2)، كمتر �< گر;� «كنتر^- نرما^»  \@ �& گر;� «كنتر^-س
(0/81±43/ 2) بو� هر چند �ين تفا;I به لحا� \ما&Y معني ��&  نيست.

ــه مرحل  &�  bــد ه ــر�  �ي� ــع  &ب  &�  Iــا حيو�ن ــو&  حض ــد  �&ص  -�
:probe trial

ــر�  �ي� ــع  (&ب  bــد ه ــر�  �ي� ــع  &ب  &�  Iــا حيو�ن ــو&  ــد حض �&ص
ــت) �ش�  &�ــر ق  #\  &� ــكو  س ــو<4  \م  Yــا &;<ه ــي  ط  &� ــه  ك  Y�
ــر  �لذك  Rــو ف ــر;�  گ ــا&  چه  &� ــز  ني  probe trial ــه  مرحل  &�
ــن  بي ــي  كل ــو&  بط ــه  ك ــت  �س  #\  >� ــي  ــج حاك نتاي ــد.  ــي ش بر&س
.[F(3,24)=2.87  ;  P<0.0573]  �&�� ــو�  ;ج  I;ــا تف ــا  گر;� ه
ــا^» ــر�» ; «كنتر^-نرم �بسته-س;» Yــا ــن گر;هه ــا;I بي ــن تف �ي 
Yــا گر;هه ــن  بي ــو&  مذك  I;ــا تف ــت.  �س  (P<0.05)  &�� ــي  معن  
ــبت به گر;� «كنتر^- نرما^»  ــر�» ; «;�بسته-نرما^» نس  «كنتر^-س
ــت ــا&Y معني ��& نيس ــه لحا� \م ــه ميز�# \# ب ــت. �گرچ ــهو� �س مش

.(2-A ــكل  (ش

ــه �& مرحل  bــد ــر� ه �ي� ــع  &ب  &� ــد�  ــي ش ــافت ط ــد مس ;- �&ص
:probe trial

 Yــد� �& گر;هها ــافت طي ش ــا# مي �هد كه مس ــج حاصله نش نتاي
ــبت به گر;�  «كنتر^- نرما^»  ــته-نرما^» ; «;�بسته-سر�»  نس �بس;»
ــكل  ــت (ش �گرچه �ين �فز�يش �< لحا� \ما&Y معني ��& نيس .�&��فز�يش �

.(2-B

3- بر�سـي �ثر سـند�8 ترU مو�فين بـر يا�گير@ � حافظه 
فضايي

A- نتايج حاصل �� x0 نرما� 
 &� withdrawal �;گر >�ــمت �< \<مايشاI، نتايج حاصل  �ين قس &�
 &�ــي قر ــته �&\@ نرما^، مو&� بر&س \@ نرما^ با گر;ههاY كنتر^ ; ;�بس

گرفته �ست:

�لف- ميانگين <ما# لا<� بر�Y يافتن سكو �& طي &;<هاY \مو<4:
ــا# مي �هد كه بطو& كلي بين گر;ههاY مو&�  نتايج حاصله نش
 ،[F (2 ,18 )=11.33  ;  P<0.0007 ]  �;�  Yــا &;<ه  &� ــه  مطالع
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 bير� هد�ــد� (B) �& &بع � ــه �&صد حضو& (A) ; �& صد مسافت طي ش شـكل 5- مقايس
  withdrawal-cold. ،withdrawal-normal Yــا ــه probe trial �& گر;هه �& مرحل

*P<0.05

#�علي پو&متعبد ; همكا& �ثر ;�بستگي به مو&فين بريا�گيرY ; حافظه فضايي �& ...

 bير� هد�ــد� (B) �& &بع � ــه �&صد حضو& (A) ; �& صد مسافت طي ش شـكل 6- مقايس
 .addict- ،withdrawal-cold ،control-cold Yگر;هها &�  probe trial ــه �& مرحل

  cold
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ــا&� چه  ;  [F (2 ,18 )=4.85  ;  P<  0.0206 ] ــو�  س
 .�&�ــا;I ;جو� � ــو<4 تف F] \م (2 ,18 )=4.04  ; P<0.0356 ]
 ; ــا^»  «كنتر^-نرم  Yــا گر;هه ــن  بي  �;�  >;&  &�  I;ــا تف ــن  �ي
 Yــن گر;هها ــر بي ــرb �يگ �< ط ; (P<0.01 ــته-نرما^» ( �بس;»
�ست.  &�P<0.001) معني � )  withdrawal �بسته-نرما^» ; ;»
 Yــو� ; چها&� نيز بين گر;هها ــن �ين تفا;I �& &;<هاY س همچني
�ست.  (P<0.05 )&�� withdrawal  معني   ; ــته-نرما^»  �بس;»
 >�ــي  ــث �< بين &فتن �ثر�I ناش ــذb مو&فين باع ــرb �يگرح �< ط
ــو&Y كه حتي  ــد� بط ــن �& كليه &;<هاY \مو<4 ش ــز مو&في تجوي
ــو<4 �< گر;�  ــكو �& طي &;<هاY \م ــر�Y يافتن س ــا# لا<� ب <م
�< نظر \ما&Y معني  I;ين تفا�ــت هر چند  ــد� �س ــتر ش كنتر^ بيش

.(3- A ــكل ــت (ش �& نيس�

@- ميانگين فاصله طي شد� بر�Y يافتن سكو �& طي &;<هاY \مو<4:
 Yــن گر;هها ــه بطو& كلي بي ــا# مي �هند ك ــه نش ــج حاصل نتاي
 [F (2 ,18 )=7.91  ; P<0.0034 ــو� [ مو&� مطالعه �& &;<هاY س
F] \مو<4 تفا;I ;جو�  (2 ,18 )=4.47  ; P<0.0266 ــا&� [ ; چه
ــر^- نرما^»  ــن گر;ههاY «كنت ــو� بي ــن تفا;I �& &;< س �ي .�&��
 Yــن گر;هها ــرb �يگر بي �< ط ; (P<0.05 ــته-نرما^» ( �بس;» ;
ــت.  �س &�P<0.01) معني � ) withdrawal ــته-نرما^» ;  �بس;»
ــته- �بس;» Yچها&� نيز بين گر;هها >;& &� I;ــا ــن �ين تف همچني

 bطر >�ــت.  �س (P<0.05 ) &�ــي � ــا^» ; withdrawal معن نرم
 bــكو، حذ ــا# لا<� بر�Y يافتن س ــاخصه مدI <م ــر همانند ش �يگ
ــز مو&فين �&  ــي �< تجوي ــن �ثر�I ناش ــن &فت ــث �< بي ــن باع مو&في
ــكو �& كليه  ــن س ــر�Y يافت ــد� ب ــاخصه فاصله طي ش ــو� ش خص
ــد� بطو&Y كه حتي <ما# لا<� بر�Y يافتن سكو  &;<هاY \مو<4 ش
ــت هرچند  ــد� �س ــتر ش �& طي &;<هاY \مو<4 �< گر;� كنتر^ بيش

.(3-Bــكل ــت (ش �< نظر \ما&Y معني ��& نيس I;ين تفا�

`- ميانگين سرعت حيو�ناI �& كل &;<هاY \مو<4:
 Yبين گر;هها I;ــي نتايج نشا# مي �هد كه به طو& كلي تفا بر&س
 Post ناليز\ .[F(2,9)=16.2 ; P<0.001] �&�ــو&� مطالعه ;جو� � م
ــته-نرما^» با  �بس;» Yــن گر;هها ــه �ين تفا;I بي ــا# ��� ك hoc نش

 withdrawal ــته-نرما^» با �بس;» Yــا ــا^» ; گر;هه «كنتر^-نرم
.(3-C ــكل ــد (ش معني ��& (P<0.01) مي باش

:probe trial مرحله &� bير� هد��- �&صد حضو& حيو�ناI �& &بع �
ــي  كل ــو&  ط ــه  ب ــه  ك ــد  �ه ــي  م ــا#  نش ــا  ه ــه  يافت
�&�� ــو�  ;ج ــه  مطالع ــو&�  م  Yــا گر;هه ــن  بي  I;ــا تف

 ��F]. تجزيه ; تحليل \ما&Y نشا# � (2 ,18 )=4.88; P<0.0202 ]
 withdrawal ; «^ــته-نرما �بس;» Yبين گر;هها I;ين تفا�ــه  ك
ــته- �بس;» Yبين گر;هها I;ين تفا�ــت.  �س (P<0.05 ) &�معني �

ــا^» نيز  ــر;� «كنتر^-نرم ــبت به گ ــا^» ;withdrawal نس نرم
ــت  �< لحا� \ما&Y معني ��& نيس I;ين تفا�ــو� ��&�. هرچند كه  ;ج

.(4-A ــكل (ش

ــه مرحل  &�  bــد ــر� ه �ي� ــع  &ب  &� ــد�  ــي ش ــافت ط ــد مس �- �&ص
:probe trial

 Yبين گر;هها I;ــي تفا ــا# مي �هند كه بطو& كل نتايج حاصله نش
 I;ين تفا� .[F(2,18)=5.13 ; P<0.0172] �&�ــو&� مطالعه ;جو� � م
 Yكنتر^-نرما^» ; همچنين گر;هها» ; withdrawal Yبين گر;هها
�ست (شكل  )P<0.05( &�ــته-نرما^»، معني � �بس;» ; withdrawal

.(4-B

B- نتايج حاصل �� x0 سر�
�مه \<مايشاI نتايج حاصل �< گر;� withdrawal �& \@ سر� با �� &�

گر;ههاY كنتر^ ; ;�بسته �& \@ سر� مو&� بر&سي قر�& گرفته �ست.
�& مو&� شاخصه هاY ميانگين <ما# لا<� ; ميانگين فاصله طي شد� 
ــاY \مو<4 هيچگونه  ــرعت حيو�ناI �& كل &;<ه ــكو ; س بر�Y يافتن س
تفا;I معني ��&Y بين گر;ههاY مو&� مطالعه مشاهد� نشد ( نتايج نشا# 

��� نشد� �ست).�
 withdrawal Yگر;هها >��طلاعاI حاصل  probe trial مرحله &� 
ــه شد� �ند. نتايج حاصله نشا#  ــر� با يكديگر مقايس �& \@ نرما^ ; \@ س
 bير� هد�ــد� �& &بع � ــافت طي ش مي �هد كه �&صد حضو& ; �&صد مس
�ست (شكل  )P<0.05نرما^ مي باشد ( @\ >�ــتر  ــر� بيش �& گر;� \@ س

.(5-A ; 5-B

Yــا گر;هه  >� ــل  حاص  Iــا �طلاع  probe trial ــه مرحل  &�
ــا يكديگر  ــز ب ــر� ني ــر� ; كنتر^-س �بسته-س; ; withdrawal -cold

ــا# مي �هد كه �&صد حضو& ; �&صد  ــه شد� �ند. نتايج حاصله نش مقايس
 withdrawal ،^كنتر Yگر;هها &� bير� هد�مسافت طي شد� �& &بع �
 Y&لحا� \ما >� I�ــته به ترتيب �فز�يش مي يابد هر چند �ين تغيير �بس; ;

.(6-A ; 6-B شكل) نيست &�معني �

بحث

ــد.  ــيا& بحث �نگيز مي باش �ثر مو&فين بر &;Y يا�گيرY ; حافظه بس
 Yيا�گير Y;& ــر ــي �& مو&� �ثر مو&فين ب ــن گز�&4 هاY متفا;ت همچني
�يجا�  Y�ــر ــو� ��&�. ب ــن ;ج ــه مو&في ــته ب �بس; Iــا ــه �& حيو�ن ; حافظ
ــي &;�. ما �& �ين  ــن مدلهاY حيو�ني متعد�Y بكا& م ــتگي به مو&في �بس;
ــدI خو&�كي مو&فين»  ــل �< &;4 «تجويز طولاني م ــق به �; �لي تحقي
ــي �< تز&يق  ــتر% ناش �يجا� �س >��ينكه �ين &;4  ^;�ــتفا�� كر�يم.  �س
ــع �< تد�خل �ثر  ــد ; مان ــدY جلوگيرY مي كن ــت <ير جل ــا كاش �&; ; ي�
ــتر%  �س >�ــي  ــحه ناش ــه كولامين ها ; گلوكوكو&تيكوئيدهاY مترش كات
ــباهت بيشترY به مد^  ــتگي  ش مي گر��. �;� \نكه �ين مد^ �يجا� ;�بس
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�بسته ; نه ; #�ــط حيو ــاني ��&� <ير� ميز�# مصرb مو&فين توس �عتيا� �نس
\<مايشگر تعيين مي گر�� [4].

�يجا� ;�بستگي مو&�  &� �محققين �يگرY [4;22] كا&\يي �ين &;4 &
��� بو�ند. �يجا� ;�بستگي با �ين &;4 �& تجربياI \<مايش ما �&�\<مو# قر
�بسته علايم سند&� تر� &� نشا# ���ند. ; Iنا�ــي شد ; تما� حيو نيز بر&س
ــند&� تر� با تجويز نالوكسا# شاخص مطمئني �< پيد�يش  بر;< علايم س
ــا#  ــه ما نيز گر;� كنتر^، نالوكس ــت. �& مطالع �س Iنا�ــتگي �& حيو �بس;
�ين  I��&يافت كر�ند ;لي علايمي &� \شكا& ننمو�ند كه خو� تأييدY بر �ثر

نوo تجويز مزمن مو&فين �& �يجا� ;�بستگي بو�. 
ــي مو&فين �&  ــر�I مثبت يا منف ــا# �هند� �ث ــاI مختلف نش مطالع
 Iختلافا�ــت يكي �< علل �ين  ــت. ممكن �س �س Yفر\يند حافظه ; يا�گير
ــا �& تحقيق حاضر بر \#  ــد [3]. م ــگاهي متفا;I باش پا&�مترهاY \<مايش
شديم كه �ثر�I تجويز مزمن خو&�كي مو&فين &� �& مد^ ما< \بي مو&يس 
 >�ــت \مد�  ــي قر�& �هيم. نتيجه به �س ــو4 صحر�يي نر مو&� بر&س �& م
 Yــتگي به مو&فين موجب تسهيل يا�گير ــا# ��� كه ;�بس �ين \<مايش نش
; حافظه فضايي مي شو�. با گذشت <ما# �& طي &;<هاY \مو<4 تجويز 
ــا# لا<� بر�Y يافتن  ــي مو&فين موجب كاهش ميانگين <م ــن خو&�ك مزم
 Iنا�سكو ; كاهش فاصله طي شد� بر�Y يافتن سكو ; �فز�يش سرعت حيو
نسبت به گر;� كنتر^ گر�يد. �ين �ثر�I مويد تقويت &;ند يا�گيرY فضايي 
ــت [17]. �& &�بطه با �فز�يش سرعت حركت حيو�ناI �& مطالعاI قبلي  �س
نيز �فز�يش فعاليت حركتي حيو�ناI توسط تجويز مو&فين گز�&4 شد� بو� 
�يجا� شد�  I�ــنا ; تغيير ــرعت ش �< س #��&<يابي �نگيز� مي تو Y�[23]. بر
ــر� [1]. �& مطالعه حاضر ; �& مرحله  ــتفا�� ك �س probe trial مرحله &�
 ; bير� هد�probe trial نيز، ;�بستگي به مو&فين �&صد حضو& �& &بع �

�ين نتايج نيز تأييد كنند�  .���فز�يش � �مسافت طي شد� �& �ين &بع ��ير� &
�ثر مثبت مو&فين �& مرحله تثبيت حافظه فضايي �ست [1]. �< طرb �يگر 
�پيوئيد&ژيك �&  Yمو&� حضو& گيرند� ها ; مسيرها &� Y�متعد Iــا گز�&ش
ــاير نو�حي هيپوكمپ موجو� �ست [5;6;7]. يافته هايي  ناحيه CA1 ; س
ــكل پذيرY سيناپسي شبكه  ــا# مي �هند كه �پيوئيدها بر &;ند ش هم نش
�ند  ���ــا# � ــر مثبت ��&ند [8]. مطالعاI �يگرY نش ــي هيپوكمپ �ث نو&;ن
ــه تنها موجب تقويت  ــه مو&فين با &;4 تجويز خو&�كي ن ــتگي ب كه ;�بس
 LTP يند كاهش��لقاLTP Y �& ناحيه CA1 هيپوكمپ مي شو� بلكه فر
ــا# ��� كه مو&فين به  ــم كند مي كند. همچنين نتايج مطالعه �Y نش � ه&
�حتر�<Y غيرفعا^ تسهيل مي كند ; �ين �ثر  4;& &� �خاطر\;&Y حافظه &
ــا# \نتاگونيز� مي شو� [14]. گز�&شاI فوR با  ــيله نالوكس بطو& كامل بوس
ــتگي به مو&فين با &;4 خو&�كي  يافته �ين مطالعه مبني بر �ثر مثبت ;�بس
ــو& كلي مي تو�# گفت كه  ــد يا�گيرY همخو�ني ��&�. بنابر�ين بط بر &;ن
ــهيل يا�گيرY ; حافظه  ــن مو&فين با &;4 حاضر موجب تس تجويز مزم

فضايي �& مد^ ما< \بي مو&يس مي شو�. 
ــد كه مو&فين موجب  �ن ���ــا# � ــرb �يگر برخي �< مطالعاI نش �< ط
ــو� [15،1;24].  نقص �& يا�گيرY فضايي �& مد^ ما< \بي مو&يس مي ش
 Yگير�ــت �پيوئيدها موجب بهبو� فر ــد� كه \نتاگونيس همچنين گز�&4 ش

موشهاY ما�� �& ما< \بي مو&يس مي شو� [16]. نتايج يك پژ;هش نشا# 
ــو� �ما با  مي �هد كه تز&يق مو&فين باعث تخريب �قت يا�گيرY نمي ش

كاهش �نگيز� موجب تخريب يا�گيرY مكاني مي شو� [18].
ــي  �لذكر مي تو�ند ناش Rفو Iــه حاضر ; تحقيقا ــا;I نتايج مطالع تف
ــه حاضر تجويز  ــد. <ير� �& مطالع ــز مو&فين باش ــا;I �& &;4 تجوي �< تف
 I&ــابه مو&فين به صو ــا �& مطالعاI مش ــد� �م خو&�كي مو&فين �نجا� ش
 �&�; Iنا�ــت. �< طرb �يگر �& مطالعه ما، حيو ــد� �س ــتفا�� ش تز&يقي �س
ــند&� تر� �عتيا� �&  ــد� �ند <ير� علايم س ــتگي به مو&فين ش مرحله ;�بس
 I�ــهو� بو�. �ما �& بيشتر مطالعاI �يگر، فقط �ثر ــته، كاملاً مش گر;� ;�بس
�< لحا� ;�بستگي  Iنا��نه مو&فين بر&سي شد� ; حيو>;& Iتجويز كوتا� مد
ــد فر\يند  ــي قر�& نگرفته �ند. بنابر�ين به نظر مي &س به مو&فين مو&� بر&س
�يجا�  &� ;&�ــي �< \# مانند تحمل به � ــتگي به مو&فين ; تبعاI ناش �بس;

�ختلاb نتايج مؤثر باشد.
ــر� (12ºC-10) مو&�  �& مطالعه حاضر، گر;هي �< حيو�ناI �& \@ س
 Yين �&جه سرما�ــا# مي �هند كه  مطالعه قر�& گرفتند. مطالعاI قبلي نش
� \نچنا# كاهش �هد كه منجر & #�ــو ــي تو�ند �ماY �&;ني بد# حي \@ نم
�ين �&جه  >�ــي  �ين مطالعه �ثر�I ناش &� �ــه تخريب حافظه گر�� [1]. لذ ب
 >�ــرماY \@ نيز بر&سي شد� �ست ; �& نتيجه �ثر�I تخريبي حاصل  �< س

�ستر% سرما بر يا�گيرY ; حافظه منتفي �ست.
ــي &;<هاY \مو<4، تفا;تي بين  ــد كه �& ط �& مطالعه حاضر �يد� ش
ميانگين فاصله طي شد� بر�Y يافتن سكو �& گر;� «كنتر^-سر�» نسبت 
�ما �& &;<هاY سو� ; چها&�، <ما#  .�&�به گر;� «كنتر^-نرما^» ;جو� ند
ــر�» بيشتر �< گر;� «كنتر^- ــكو �& گر;� «كنتر^-س لا<� بر�Y يافتن س
 bطر >��< لحا� \ما&Y معني ��& نيست.  I;ين تفا�نرما^» �ست هر چند 
�يگر، ميانگين سرعت حركت حيو�ناI �& گر;� «كنتر^-سر�» نسبت به 
ــديد�ً كاهش يافته �ست. كاهش فعاليت حركتي  گر;� «كنتر^-نرما^» ش
ــد� بو� [25;26]. بنابر�ين �فز�يش <ما#  ــي �< \@ سر� قبلاً گز�&4 ش ناش
لا<� بر�Y يافتن سكو مي تو�ند ناشي �< كاهش فعاليت حركتي توسط \@ 
سر� باشد <ير� فاصله طي شد� بر�Y يافتن سكو تغيير نكر�� �ست. بنابر�ين 
ــر� با كاهش فعاليت حركتي، ميانگين <ما# لا<�  ــد \@ س به نظر مي &س
ــو� ; چها&� \مو<4 �فز�يش  ــكو &� خصوصاً �& &;<هاY  س بر�Y يافتن س
�ما �& مرحله  �&��ست ; تأثيرY �& تخريب فر\يند يا�گيرY فضايي ند ����
ــاخصه  ــر�» �& مو&� ش probe trial عملكر� حيو�ناI گر;� «كنتر^-س

ــر;� «كنتر^-نرما^» بو�  ــو& �& &بع ��ير� هدb» بهتر �< گ ــد حض «�&ص
 >��< سكو �& گر;� « كنتر^-سر�» كمتر  Iنا�همچنين ميانگين پر4 حيو
ــا^» بو�. كا&\يي بهتر حيو�ناI جهت يا�گيرY فضايي  گر;� «كنتر^-نرم
�& \@ سر� (1ºC±10) نسبت به \@ نرما^ (1ºC±22) �& \<مو# ما< \بي 
ــنها� شد� بو� كه \@ سر� باعث  ــد� بو� ; پيش مو&يس قبلاً نيز گز�&4 ش
 I�ــو� [1]. مطالعاI ما نيز مؤيد �ثر ــش �نگيز� بر�Y يا�گيرY مي ش �فز�ي

مثبت \@ سر� �& �يجا� �نگيز� مي باشد.
ــه مو&فين �& حضو&  ــتگي ب �بس; I�ــن �& مطالعه حاضر، �ثر همچني
ــي قر�& گرفت. همانگونه كه قبلاً گفته شد �يجا�  ــر� نيز مو&� بر&س \@ س

#�علي پو&متعبد ; همكا& �ثر ;�بستگي به مو&فين بريا�گيرY ; حافظه فضايي �& ...
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ــد يا�گيرY فضايي &� تقويت  ــتگي به مو&فين به &;4 خو&�كي، &;ن �بس;
ــو<4 باعث كاهش فعاليت  ــر� �& طي &;<هاY \م ــو�. �< طرفي \@ س نم
حركتي حيو�# شد. �& �ين مطالعه نيز گر;� «;�بسته-سر�» نسبت به گر;� 
ــاخصه هاY مو&� مطالعه تفا;I معني  ــر�» �& هيچ يك �< ش «كنتر^-س
�& ند�شتند. �ما �& گر;� «;�بسته-سر�» نسبت به گر;� «;�بسته-نرما^» �
ــد�  ــاخصه هاY مذكو& �عم �< ميانگين <ما# لا<� ; فاصله طي ش كليه ش
ــكو �فز�يش يافته ;لي سرعت حركت حيو�ناI كاهش معني  بر�Y يافتن س
 >�� نشا# مي �هد ; به نظر مي &سد �ثر�I تخريبي مشهو�، ناشي & Y&��
 I�كاهش �& فعاليت حركتي حيو�ناI توسط \@ سر� مي باشد بنابر�ين �ثر
ــي �< مو&فين �& �فز�يش فعاليت حركتي، توسط �ثر�I منفي \@  مثبت ناش

سر� �& شاخصه مذكو&، كاملاً سركو@ شد� �ست.
ــاخصه �&صد حضو&  ــه ; به ;يژ� �& مو&� ش ــد تثبيت حافظ �& فر\ين
ــبت به گر;� «كنتر^-  ــر�» نس �& &بع ��ير� هدb، �& گر;� «كنتر^- س
ــش كا&\يي �& گر;�  ــو�. �ين �فز�ي ــش كا&\يي �يد� مي ش ــا^» �فز�ي نرم
�بسته- نرما^» نسبت به گر;� «كنتر^- نرما^» مشهو� تر �ست. نكته ;»
 Yستا�جالب توجه �ينكه �& گر;� «;�بسته- سر�» �ين �ثر�I تقويتي هم &
ــو& �& &بع ��ير� هدb �& گر;�  ــم، عمل نمو�� به نحوY كه �&صد حض ه
ــتر �< گر;� «كنتر^- نرما^»  ــر�» به طو& معني ��&Y بيش ــته- س �بس;»
ــت. �ين �ثر�I تقويتي جمع شوند� �& خصو� شاخصه �&صد مسافت  �س
ــد� �& &بع ��ير� هدb نيز به ميز�# كمترY �يد� مي شو�. بنابر�ين  طي ش
ــر� ;  ــم هاY مؤثر �& �يجا� �ثر�I مثبت \@ س ــد مكانيس به نظر مي &س
ــر�I تقويتي بر يكديگر  ــن �& مرحله تثبيت حافظه �ث ــتگي به مو&في �بس;
�مه �� &� .�&�ــم ها نيا< به مطالعاI تكميلي � ــي �ين مكانيس �&ند ; بر&س�
ــتگي به مو&فين �&  �بس; >�ــه تاثير�I حاصل  ــاI عنو�# گر�يد ك \<مايش
ــذb مو&فين �< بين مي &;ند. �& \@  ــيله ح \@ با �&جه حر�&I نرما^ بوس
ــا# لا<� ; فاصله طي  ــاخصه هاY <م ــته �& كليه ش �بس; Iنا�نرما^، حيو
ــكو ; ميانگين سرعت �& كل &;<هاY \مو<4، بهبو�  ــد� بر�Y يافتن س ش
ــبت به گر;� كنتر^ نشا# مي ���ند. �ما حذb مو&فين  � نس& Yند يا�گير;&
ــاخصه هاY «<ما# لا<� ; فاصله طي شد� بر�Y يافتن  موجب �فز�يش  ش
ــته مي شو� ; حتي  ــبت به گر;� ;�بس ــكو �& طي &;<هاY \مو<4» نس س
� نشا# & Yــتر ــبت به گر;� كنتر^ نيز تخريب بيش ــخهاY حاصله نس پاس
 bحذ �ــاخصه سرعت شنا نيز، حيو�ناتي كه �& معر مي �هد. �& مو&� ش
ــته نشا#  ــبت به گر;� ;�بس مو&فين قر�& گرفته �ند، كاهش معني ��&Y نس
مي �هند. �& مرحله probe trial، �&صد حضو& حيو�ناI ; �&صد مسافت 
�< �; گر;� كنتر^ ; ;�بسته كمتر �ست. كليه  bير� هد�ــد� �& &بع � طي ش
�بستگي به مو&فين ; I�ــد� &� مي تو�# به معكو% شد# �ثر �ثر�z Iكر ش
 I�ــد# �ثر �بطه با معكو% ش& &� .��ــبت � ــز \#، نس ــر حذb تجوي �ث &�
 Yيا�گير Yبر شاخصه ها withdrawal ــتگي به مو&فين �& مرحله �بس;
ــت. �& مطالعاتي �يد�  ــد� �س �نجا� ش Y�;محد Iحافظه فضايي مطالعا ;
ــا# نقص �يجا� شد� �& يا�گيرY ; حافظه توسط مو&فين  شد� كه نالوكس
 withdrawal مرحله ، Yــر ــد [1;15]. �& مطالعه �يگ ــو� مي كن � بل&
ــب تجويز تز&يقي مو&فين، �ثر�I تخريبي مو&فين بر حافظه &� كاملاً  متعاق

معكو% كر� [20]. �& گز�&4 �يگرY مو&فين &� به &;4 پمپ �سمزY به 
مدI 7 &;< تجويز كر�� �ند ; پس �< ;&;� حيو�ناI به مرحله سند&� تر� 
مطالعا1 >;& &� I (early) يا 21 (late) مرحله سند&� تر� ، �& ما< \بي 
�ين مطالعه نشا# مي �هد كه مرحله Yست. يافته ها�مو&يس �نجا� شد� 
early withdrawal باعث نقص يا�گيرY �& طي &;<هاY \مو<4 مي 

ــت  � �&س& bير� هد�ــو� �گرچه �& مرحله probe trial حيو�ناI &بع � ش
ــد� مي كر�ند. �ما �& گر;� late withdrawal نقص يا�گيرY فضايي  پي

مشاهد� نشد [21].
�بسته به ; Iنا�ــت كه ;&;� حيو ــا# �هند� \# �س نتايج مطالعه ما نش
 ; Pu .�ــو ــه withdrawal موجب نقص يا�گيرY ; حافظه مي ش مرحل
همكا&�# نيز گز�&4 نمو�� �ند چنانچه موشهاY صحر�يي نر تحت تجويز 
ــند&�  ــپس ;�&� مرحله س ــي مدI تز&يقي مو&فين قر�& گرفته ; س طولان
� �& ناحيه CA1 هيپوكمپ نشا# مي & LTP ــديد تر� شوند، كاهش ش
 ; �&�ــاI ما همخو�ني � �هند [10]. �ين يافته نيز با نتايج حاصل �< \<مايش
�يجا� �ثر�I سوء قطع مصرb مو&فين �& مرحله ;�بستگي  >�مي تو�ند ناشي 

; تحمل به مو&فين باشد.
همچنين بخش �نتهايي \<مايشاI ما نشا# ��� كه حذb مو&فين �& 
 �&�حضو& \@ سر� تاثير معني ��&Y �& &;ند يا�گيرY ناشي �< مو&فين ند
ــاً كاهش فعاليت حركتي �يجا� شد� توسط  ــد �ساس <ير� چنانچه گفته ش
�ست كه �& طي &;<هاY \مو<4 �ثر�I مثبت مو&فين  Yسر� به حد @\
ــت كه  ــت بنابر�ين �ثر�I مثبتي �< مو&فين ;جو� ند�ش �< بين بر�� �س �&
 @\ &� Iنا�ــو�. �ما صرb قر�&گيرY حيو ــطه حذb \# تخريب ش به ;�س
ــر� �ثر�I مثبت خو� &� �& &;ند به خاطر \;&Y حافظه فضايي ; �يجا�  س
ــا# مي �هد. به نحوY كه  ــز� حتي �& هنگا� حذb مو&فين نيز نش �نگي
ــد� �& &بع ��ير� هدb �& مرحله  ــافت طي ش �&صد حضو& ; �&صد مس
withdrawal- >�probe trial �& گر;� withdrawal-cold بيشتر 

ــد.  normal مي باش

ــه عليرغم �ينكه حذb مو&فين �& حضو&  ــا# ��� ك همچنين نتايج نش
� كاهش & Iنا�ــر� �& مرحله probe trial  تا حد;�Y كا&\يي حيو \@ س
مي �هد �ما هنو< �ثر�I ناشي �< مو&فين �& تثبيت حافظه ; �فز�يش �نگيز� 
ــر� به طو& كامل �< بين نرفته ; لذ� به نظر  ــي �< \@ س بر�Y يا�گيرY ناش
�ثر مو&فين �&  >�ــد كه �ثر \@ سر� �& مرحله probe trial قويتر  مي &س
�ين مرحله مي باشد چر� كه همانگونه كه قبلا گفته شد حذb مو&فين �& 
 probe trial مرحله &� Iــا ــا^ حتي باعث كاهش كا&\يي حيو�ن \@ نرم
ــر� �&  به مقا�ير كمتر �< گر;� كنتر^ گر�يد. �& &�بطه با �ثر تقويتي \@ س
ــت [1] كه �& �ين &�بطه قبلاً  ــاتي موجو� �س مرحله probe trial گز�&ش

توضيح ���� شد.

نتيجه گير�

ــتگي به مو&فين به  ــا# ��� كه �يجا� ;�بس �ين پژ;هش نش Yيافته ها
&;4 تجويز مزمن خو&�كي، �ثر�I تسهيل كنند� بر &;ند يا�گيرY ; حافظه 
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 Yبه نحو @\ I&�ــي �& مد^ ما< \بي مو&يس ��&�. كاهش �&جه حر فضاي
كه �&جه حر�&I مركزY بد# &� تا حد �يجا� �ستر% مخر@ حافظه كاهش 
 ; Yيا�گير Yطي &;<ها &� Iنا�ــت حركتي حيو ندهد، باعث كاهش فعالي
موجب تسهيل &;ند تثبيت حافظه گر�يد. همچنين كاهش فعاليت حركتي 
ــر� �ثر�I مثبت ;�بستگي به مو&فين &� �& مرحله  �يجا� شد� توسط \@ س
ــهيلي مو&فين ; \@ سر� �&  ــركو@ نمو� �ما �ثر�I تس يا�گيرY فضايي س
&;ند تثبيت حافظه به نحوY با يكديگر تلفيق شد كه �ثر�I نهايي حاصله 

�ثر�I تك تك عو�مل فوR به تنهايي �ست. >�بيش 
ــرb �يگر، حذb مو&فين �& مرحله withdrawal باعث گر�يد  �< ط
كه �ثر�I مو&فين �& &;ند يا�گيرY ; تثبيت حافظه معكو% گر��. بر&سي 
�لذكر مستلز�  Rفو Yــلولي ; مولكولي موثر بر پديد� ها مكانيسم هاY س

مطالعاI تكميلي �ست.

تشكر � قد���ني

�ين مقاله موضوo طرp تحقيقاتي شما&� 81015 حو<� معا;نت محتر� 
ــي ��نشگا� علو� پزشكي كرمانشا� مي باشد. نويسندگا#  \مو<شي-پژ;هش
�< مسو;لين محتر� حو<�  �مقاله بدين ;سيله مر�تب تشكر ; قد&��ني خو� &
ــا| ما< \بي  �ند�<Y بس ��مذكو& �علا� مي ��&ند. همچنين مر�حل �جر�يي &
�نستيتو پاستو&  Yــگا� فيزيولوژ ــا;&� علمي ; عملي \<مايش مو&يس با مش
ــئولين محتر� \# \<مايشگا� نيز نهايت  ــد� �ست كه �< مس �نجا� ش #��ير

�&يم.� �تشكر ; قد&��ني &
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