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 مقدمه. 1

 رونده،پیش نورودژنراتیو بیماری نوعی آلزایمر بیماری
 حافظه، اختلال موجب که است تدریجی و ناپذیربرگشت

 تغییرهای فکری و هایتوانایی و شناختی کاهش عملکردهای
این بیماری با تجمع داخل و خارج . [2، 1]شودمی رفتاری

هیپرفسفریله   Tauهای بتاآمیلوئیدی و پروتئینسلولی پلاک
 . [5-3]شودها شناخته میها و نورونو از بین رفتن سیناپس

 زیر دوز در مغزیدرون تزریق در  (STZ)استرپتوزوتوسین
 بروز موجب اکسیداتیو استرس هایآسیب ایجاد با دیابتی
-می حیوانات در آلزایمر مشابه بیماری شناختی هایاختلال

 .[7، 6]شود

 20/03/1397تاریخ دریافت:  

 06/10/1397تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
آلزایمر، مرفین، یادگیری، 

 .حافظة فضایی
 

 چکیده
 

سوب آمیلوئیدهای بتا در مغز یکی از ویژگی زمینه و هدف  ست. دوزهای پایین ر های پاتولوژیک بیماری آلزایمر ا
های افزایش دهد. هدف از پژوهش حاضر، بررسی اثربخشی درمان مرفین بر حافظة موشتواند حافظه را مرفین می

 .سالم و آلزایمری مدل استرپتوزوتوسین بود

گرم بر میلی 5)تقسیم شدند که سالین و مرفین در آزمایش اول حیوانات به گروه شاهد و مرفین هامواد و روش
های ها تزریق شد. در آزمایش دوم حیوانات به گروه شاهد،  شم، گروهبه آنروز  10مدت بهکیلوگرم، داخل صفاقی(  

گرم بر کیلوگرم( تقسیم شدند. میلی 2تحت درمان با استرپتوزوتوسین و استرپتوزوتوسین به همراه سالین یا مرفین)
های طرفی بطن ( به داخلمحل تزریقمیکرولیتر در 10گرم برکیلوگرم ، میلی3برای ایجاد الزایمر استرپتوزوتوسین)

 .ها در ماز آبی آموزش داده شدندروز تزریق شد. همة موش 10مغز تزریق شد. مرفین یا سالین برای مدت 
باعث اختلال در یادگیری گرم بر کیلوگرم( میلی 5(نتایج پژوهش حاضر نشان داد که تزریق مزمن مرفین هایافته

، نیز تزریق داخل بطنی استرپتوزوتوسین بخشدبهبود می نرمالهای را در موش فضایی ةاما حافظ ؛شودفضایی می
(. P <05/0شود)سکو در مقایسه با گروه شاهد می یافتنشناکردن برای  ةفاصل تأخیر زمانی ودار اافزایش معنث باع

 تکه تأخیر زمانی و مسافآور استرپتوزوتوسین با تزریق دوز کم مرفین پیشگیری شد؛ چناناز اثرهای فراموشی
طرز معناداری کمتر از گروه گرم بر کیلوگرم( بهمیلی 2شده برای یافتن سکو در گروه استرپتوزوسین + مرفین )طی

شده در ربع هدف در تست پروب شده و مسافت طی(.  برعکس، درصد زمان سپریP <05/0استرپتوزوتوسین بود)
 .گروه استرپتوزوتوسین بودطرز معناداری بیشتر از در گروه استرپتوزوتوسین + مرفین به

 که دوزهای پایین مرفیندرحالیکند؛ می مختل  نرمالهای موشدر دوزهای بالایی مرفین یادگیری را  گیرینتیجه
 دهد که درمانبخشد. نتایج نشان میهای آلزایمری مدل استرپتوزوتوسین بهبود میرا در موشیادگیری و حافظه 

 .های شناختی در بیماران آلزایمری مفید استاختلالبا دوز کم مرفین برای درمان 
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اند که تماس ها نشان دادهاگرچه بسیاری از بررسی
مدت با مرفین منجر به مشکلات شناختی و اختلال طولانی

هایی وجود ؛ اما پژوهش[11-8]شوددر حافظه و یادگیری می
دهند دوزهای پایین مرفین باعث افزایش دارند که نشان می

. همچنین [12]شودمدت بازشناختی میحافظة طولانی
ه اند کبه شواهدی دست یافتههای مختلف محققان در بررسی

دهد مرفین ممکن است اثرات محافظت نورونی نیز نشان می
ه اند که استفادباره پژوهشگران نشان دادهداشته باشد. دراین

از مرفین باعث کاهش حجم منطقة آسیب انفارکتوس مغز 
، نیز تکثیر نورونی را در مغز جنین ماهی افزایش [13]شودمی
ها را در برابر اثرهای نوروتوکسیک  رونو نو [14]دهدمی

. محققان نشان [15]کندمتیل فنیل پیریدینیم محافظت می
سازی با مرفین مرگ سلولی در اثر اند که پیش شرطیداده

-ایسکمی  و محرومیت از گلوکز هیپوکامپ را کاهش می

 . [17، 16]دهد
اند که مرفین مرگ سلولی القاشده پژوهشگران نشان داده

ها تواند از نوروندهد و میرا نیز کاهش می HIVویروس با 
در مقابل مسمومیت داخل سلولی آمیلوئید بتا محافظت 

تواند تغییرهای . نیز مرفین می[19، 18]کند
الکتروفیزیولوژیک ایجادشده از سوی  آمیلوئید بتای داخل 

د تواند عملکربراین مرفین میسلولی را معکوس کند. افزون
های آلوده به ژنیک و موشهای ترنسایی در موشحافظة فض

 .[19]آمیلوئید بتای داخل سلولی  را بهبود بخشد
با توجه به اثرهای سودمند مرفین در راستای محافظت 

 رب مرفین عصبی، هدف از این پژوهش تجربی بررسی اثرهای
 مدل آلزایمری های سالم و موش یادگیری و حافظه

 استرپتوزوتوسین است.         

 هامواد و روش. 2

در دانشگاه علوم پزشکی 1396این بررسی تجربی در سال 
-رأس موش نر نژاد  ویستار)تهیه 70قزوین انجام شد.  تعداد 

داشتند در  گرم 250تا  200وزنشده از مؤسسة رازی( که 
 11ها در موش در هر گروه( آزمایش شدند. موش 10گروه) 5

درجة  23±2جداگانه در وضعیت استاندارد از نظر دما)قفس 
داری شدند. در طول مدت آزمایش گراد( و نور نگهسانتی
کردند. وغذای طبیعی خود را آزادانه دریافت میها آبموش

 این تحقیق در دو مرحله اجرا شد:
( بررسی اثر تزریق داخل صفاقی مرفین  بر یادگیری 1 

 الم طبیعی؛های سو حافظة فضایی موش
روز  10مدت رأس موش در دو گروه به 20در این مرحله 

-گرم بر کیلوگرم( بهمیلی 5بار سالین و مرفین)و روزی یک

روز 10صفاقی دریافت کردند و در پایان صورت درون
 ها به کمک ماز آبی ارزیابی شد.یادگیری و حافظة فضایی آن

و  دگیری( بررسی اثر تزریق داخل صفاقی مرفین بر یا2
 های آلزایمری مدل استرپتوزوسین؛ حافظة فضایی موش

کنترل و شم گروه:  5موش به  50در این مرحله  تعداد 
شده با استرپتوزوسین و استرپتوزوسین به های درمانو گروه

( جراحی 1مراحل:  همراه سالین یا مرفین تقسیم شدند.
و تزریق دو طرفة استرپتوزوتوسین به درون  استرئوتاکسی

( تزریق درون 2منظور ایجاد مدل آلزایمر؛ های طرفی بهبطن
شده با استرپتوزوسین های آلزایمریصفاقی مرفین به موش

روز)از روز هفتم پس از تزریق داخل بطنی  10مدت به
( 3صورت روزانه(؛ استرپتوزوسین تا روز شروع آزمون به

روز و آزمون تست  5مدت ری ماز آبی  بهآزمون رفتا
ها در روز منظور ارزیابی حافظة موش( بهprobe testپروب)

میکرولیتر از محلول  10ششم آزمون. برای القای آلزایمر
ة وسیلگرم بر کیلوگرم بهمیلی 3استرپتوزوتوسین با غلظت 

های جانبی به درون هر کدام از بطن استرئوتاکسیکجراحی 
 ,AP = -0.5, ML = ±1.2ختصات برحسب برگما: مغز با م

DV = -3.2  تزریق شد. در این جراحی ابتدا حیوانات با
بیهوش و سپس  (mg/kg 6/60)کتامین/زایلازیناستفاده از 
ردن کثابتو پس از  قرار داده شدند استرئوتاکسدر دستگاه 

سر حیوان در خط وسط یک حیوان در این دستگاه در پشت
از تمیزکردن سطح جمجمه و یافتن  پس. دش برش ایجاد

به  پاکسینوز با استفاده از اطلسع، مرج در قالب برگما ةنقط
محل مورد نظر تزریق در دو طرف سر  روش استرئوتاکسیک

ط هدف بر سطح اگذاری نقاز علامت گذاری شد. پسنشانه
و  شدپزشکی ایجاد سوراخ به کمک دریل دندان دو ،جمجمه

محلول  هامیلتونبا استفاده از سرنگ  سپس
میکرولیتر در هر  10گرم بر کیلوگرم، میلی 3استرپتوزوسین)

آرامی های جانبی بهطرف( به صورت دو طرفه به درون بطن
 گروه(1های مورد آزمایش به شرح زیر بودند: تزریق شد. گروه

 یا حلال  vehicle(گروه شم)نرمال سالین در نقش2کنترل، 

STZ گروه 3های جانبی مغز تزریق شد(، داخل بطن به)
که خود به سه زیرگروه به شرح زیر  STZشده با آلزایمری

-که به STZ (گروه سالین + STZ  ،2( گروه 1تقسیم شدند:

لیتر( میلی 2/0روز و روزی یک مرتبه نرمال سالین) 10مدت 
های (گروه3کردند، صفاقی دریافت میصورت درونبه

 2روز و روزی یک مرتبه مرفین) 10مدتکه به STZ مرفین+ 
صفاقی مشابه گروه صورت درون( بهگرم بر کیلوگرممیلی
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 (.21،20کردند)سالین دریافت می
برای ارزیابی یادگیری و حافظة فضایی حیوان از ماز آبی 

 تانک یک استفاده شد که (Morris water maze) موریس

 آب از نیمه  و تا  است متر سانت 60 عمق و 180 قطر با آب

 یکی متر درسانتی 10با قطر نجات سکوی شود و یکمی پر

گرفته است.  قرار آب  سطح زیر مترسانتی 1ربع آن  چهار از
 به مربوط ردیابی و اطلاعات دوربین طریق از مجموعه این

-زمانی بیشینه .شودمی ذخیره و آنالیز کامپیوتر  در آزمایش

 .ثانیه است 60اختیار دارد  در سکو یافتن برای حیوان که
با  نکرد پیدا را سکو این مدت طول در حیوان کهدرصورتی

 روی ثانیه 10 مدتو به شودمی هدایت سکو سویبه دست

-نصب علائم در مقایسه با سکو را گیرد تا موقعیتمی قرار آن

 سکو که حیواندرصورتی .خاطر بسپاردشده در آزمایشگاه به

 عمل روی سکو حیوان قرارگیری با زمانهم کند پیدا را

 و روز 6 مدتبه آزمایش شود. اینمی دوربین متوقف ضبط
 این در .شودتکرار می ایدقیقه 10فاصلة با بار 4 روز هر

-سپری زمان مدت بر اساس حیوان یادگیری روند مراحل

 یافتن و سرعت حرکت حیوان جهت شدهطی مسافت و شده

 اتمام از پس ششم روز در پایان .شودمی سنجیده سکو

 که صورتبدین شود؛می پروب انجام مرحله یک هاآزمایش

 درون جهات از یکی از حیوان (probe)سکو برداشتن از پس

 فرض با که است اساس این بر آزمایش شود. اینمی ماز رها

 بیشترین باید سپرده خاطربه را سکو محل اینکه حیوان

 بماند. این سکو قرارگیری محل ربع در مسافت را و زمان

 60آن مدت که شودمی تکرار بارحیوان یک هر برای مرحله
 محل ربع در شدهطی مسافت و مدت زمان ثانیه است.

حافظه است. برای  سنجش و میزان معیار سکو قرارگیری
-طی مسافت بررسی یادگیری مدت زمان رسیدن به سکو و

 6در مدت  سکو نیافت و سرعت حرکت حیوان، جهت شده
ها باهم مقایسه شد. برای بررسی روز یادگیری در بین گروه

-حافظه مدت زمان حضور در ربع سکوی هدف و مسافت طی

ها باهم شده در ربع سکوی هدف در روز هفتم در بین گروه
 Tهای ها از آزمونمقایسه شد. در تجزیه و تحلیل داده

و توکی(  LSDطرفه)و آزمون تعقیبی یک  ANOVAمستقل،
 استفاده شد.

 های پژوهش. یافته3

های نرمال در پنج الف(اثر مرفین بر یادگیری فضایی موش
 روز آموزش در ماز آبی موریس.
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شده (  طیC(  و  سرعت )B(  و مسافت )Aهای نرمال بر میانگین زمان )گرم بر کیلوگرم( به موشمیلی 5تأثیر تزریق داخل صفاقی مرفین). 1شکل 
گروه مرفین بیشتر از گروه شاهد)سالین(  روز آموزش در ماز آبی. مسافت  و زمان طی شده تا رسیدن به  سکو در 5تا رسیدن به سکو در طول 

ها دهد. تعداد موشدهد یادگیری در گروه مرفین تا حدودی مختل شده است؛ ولی سرعت حرکت دو گروه اختلافی نشان نمیاست که نشان می
 رأس بود. 10در هر گروه 

 ششمهای نرمال در تست پروب ماز آبی موریس در روز ب(اثر مرفین بر حافظة فضایی موش

 

 

( و  تعداد دفعات عبور Aهای نرمال بر درصد زمان حضور در ربع هدف )گرم بر کیلوگرم( به موشمیلی 5تأثیر تزریق داخل صفاقی مرفین). 2 شکل
ربع ( در تست پروب در روز ششم در ماز آبی . درصد زمان حضور در C( و تأخیر زمانی در  اولین عبور از روی محل سکو)Bاز روی محل سکو)

 هدف و  تعداد دفعات عبور از روی محل سکو در گروه مرفین بیشتر از گروه شاهد است و برعکس تأخیر زمانی در  اولین عبور از روی محل سکو
   های نرمال را تا حدودی بهتر کرده است.دهد مرفین حافظة فضایی موشطور معناداری کمتر از گروه شاهد  است که نشان میدر گروه مرفین به

**p<0.01.نسبت به گروه شاهد 
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 های آلزایمری در پنج روز آموزش در ماز آبی موریس(اثر مرفین بر یادگیری فضایی موشالف

 

 

شدة مدل استرپتوزوتوسین بر میانگین  مسافت و زمان های آلزایمریگرم بر کیلوگرم( به موشمیلی2تأثیر تزریق داخل صفاقی مرفین) . 3شکل
شده تا رسیدن به سکو در گروه استرپتوزوتوسین و گروه روز آموزش در ماز آبی. مسافت و زمان طی 5رسیدن به سکو در طول شده تا طی

دهد یادگیری فضایی در گروه آلزایمری تا حدود زیادی مختل طور معناداری بیشتر از گروه شاهد است که نشان میاسترپتوزوتوسین + سالین به
گرم بر کیلوگرم( کمتر از گروه استرپتوزوتوسین میلی2شده تا رسیدن به سکو در گروه استرپتوزوتوسین + مرفین )ان طیشده است. مسافت و زم

های آلزایمری را بهبود تواند تا حدودی اختلال در یادگیری ایجادشده در موشدهد مرفین میو گروه استرپتوزوتوسین + سالین است که نشان می
 )گروه استرپتوزوتوسین و گروه استرپتوزوتوسین + سالین( نسبت به گروه کنترل.    p<0.01** و  p<0.05*بخشد.

 های دیابتی در تست پروب ماز آبی موریس در روز ششمب(اثر متفورمین بر حافظة فضایی موش
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تعداد دفعات عبور از روی محل سکو در گرم بر کیلوگرم( بر درصد زمان حضور در ربع هدف و میلی2تأثیر تزریق داخل صفاقی مرفین) .4شکل
تست پروب در روز ششم در ماز آبی. درصد زمان حضور در ربع هدف و تعداد دفعات عبور از روی محل سکو در گروه استرپتوزوتوسین و 

زوتوسین تا حدود زیادی دهد حافظه فضایی در گروه  استرپتوطور معناداری کمتر از گروه شاهد است که نشان میاسترپتوزوتوسین + سالین به
گرم بر کیلوگرم( افزایش یافته و بیشتر از گروه استرپتوزوتوسین + میلی 2مختل شده است. این دو پارامتر در گروه استرپتوزوتوسین + مرفین)

اختلاف  p<0.05* و   p<0.01**  های آلزایمری را بهبود بخشد. تواند تا حدودی اختلال در حافظة موشدهد مرفین میسالین است که نشان می
 نسبت به گروه استرپتوزوتوسین. p<0.05#   معنادار نسبت به گروه کنترل و 

 
 گیریو نتیجه بحث. 4

نتایج ما نشان داد که مرفین در دوز بالا یادگیری فضایی را 
کند و تزریق مزمن آن در دوز مختل و حافظة فضایی را بهتر می

های آلزایمری مدل تواند یادگیری و حافظه را در موشپایین می
استرپتوزوتوسین بهبود بخشد. بنابراین برای برطرف کردن 

های نورودژنراتیوی مثل های شناختی ناشی از بیماریاختلال
 آلزایمر و پارکینسون و دیابت مفید است.

های گروه شود موشگونه که در قسمت نتایج دیده میهمان
 های گروهرفین زمان و مسافت بیشتری را در مقایسه با موشم

دهد اند که نشان میشاهد برای پیدا کردن سکو طی کرده
یادگیری فضایی در گروه مرفین تا حدودی مختل شده است؛ 
هرچند اختلاف این دو پارامتر در بین این دو گروه معنادار 

عبور از  نیست. درصد زمان حضور در ربع هدف و تعداد دفعات
روی محل سکو  در گروه مرفین بیشتر از گروه شاهد است و 
برعکس تأخیر زمانی در  اولین عبور از روی محل سکو در گروه 

( که P <01/0طرز معناداری کمتر از گروه شاهد است)مرفین به
های گروه مرفین موقعیت فضایی سکو را دهد موشنشان می

ای هحافظة فضایی موش اند و مرفینبیشتر به حافظه سپرده
نرمال را تا حدودی بهتر کرده است. نبود اختلاف معنادار این 

دلیل حجم کم نمونه یا تواند بهدو گروه در پارامترهای بالا می

دوز کم مرفین باشد)شاید با افزایش حجم نمونه یا افزایش دوز 
گرم، اختلاف این دو گروه معنادار شود(. میلی 10مرفین به 
دهد ناکردن در دو گروه اختلاف معناداری نشان نمیسرعت ش

و بیانگر این است که تزریق مرفین یا سالین اختلال حرکتی 
 ایجاد نکرده است. 

شده تا رسیدن به سکو از سوی دیگر مسافت  و زمان طی
 طور معناداری بیشتر ازدر گروه استرپتوزوتوسین + سالین  به

دگیری فضایی در گروه دهد یاگروه شاهد است که نشان می
آلزایمری تا حدود زیادی مختل شده است. ولی چنین اختلاف 
معناداری بین گروه شاهد و گروه استرپتوزوتوسین+مرفین دیده 

 هایشود و این بدان معنی است که تزریق مرفین به موشنمی
ن آور استرپتوزوتوسیگروه استرپتوزوتوسین از اثرهای فراموشی

ا شده هو باعث بهبود یادگیری فضایی آن پیشگیری کرده است
های گروه استرپتوزوتوسین + مرفین دلیل موشهمیناست. به

با طی مسافت و زمان کمتری نسبت به گروه استرپتوزوتوسین 
 اند.+ سالین سکو را پیدا کرده

دهد که درصد زمان حضور در نتایج تست پروب نشان می
محل سکو در گروه  ربع هدف و تعداد دفعات عبور از روی

رزر معناداری کمتر از گروه شاهد  استرپتوزوتوسین + سالین  به
دهد حافظة فضایی در گروه آلزایمری تا حدود است که نشان می
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زیادی مختل شده است. ولی چنین اختلاف معناداری بین گروه 
 شود و اینشاهد و گروه استرپتوزوتوسین + مرفین دیده نمی

های گروه تزریق مرفین به موش بدان معنی است که
؛ ها شده استاسترپتوزوتوسین باعث بهبود حافظه فضایی آن

که موقعیت فضایی سکو را بهتر از گروه استرپتوزوتوسین چنان
اند؛ بنابراین زمان بیشتری را در در + سالین به حافظه سپرده

ربع هدف صرف و تعداد دفعات بیشتری از روی محل سکو عبور 
 د.  انکرده

حافظه فرآیندی است که از  سه مرحلة کسب، تثبیت و 
یش های پکاریبازیابی تشکیل شده است. گزارش شده که دست

تنها مرحلة کسب بلکه مراحل اولیه تحکیم و تثبیت از کسب نه
 کاری پیش از بازیابیدهد و دستحافظه را نیز زیر تأثیر قرار می

 ل دیرپایی تحکیم و تثبیتبر مرحلة بازیابی حافظه، مراحافزون
(. اعتیاد به مواد مخدر 22دهد)حافظه را نیز زیر تأثیر قرار می

 وسیلةشود که بهجا محسوب مینوعی یادگیری و حافظة نابه
( در maladaptive plasticityهای ناسازگار)سیتی پلاستیی

شود که در یادگیری و حافظه دخیل هایی از مغز ایجاد میبخش
برطبق تحقیق حاضر، تزریق مزمن دوز بالای مرفین) هستند. 

گرم بر کیلوگرم( پیش از آموزش یادگیری فضایی را میلی5
کند. از این نظر نتایج ما با نتایح محققانی که نشان مختل می

دقیقه پیش از آموزش یادگیری احترازی  30دادند تزریق مرفین 
(. این 12خوانی دارد)کند، هممهاری را سرکوب و مختل می

ند اخوانی دارد با نتایح محققانی که نشان دادهیافته همچنین هم
تزریق پیش از آموزش مرفین مرحلة کسب حافظه را در انواع 

و یادگیری احترازی  Y -های حافظه از قبیل ماز مختلف تست
های زیادی (. گزارش23-27کند)فعال و غیرفعال مختل می

پیوئیدها یادگیری و حافظه را اند که تجویز حاد انشان داده
های قبلی نشان داده است طور خاص پژوهشکند و بهمختل می

گرم بر میلی100تا  5که تجویز دوزهای متوسط و بالای مرفین)
کیلوگرم( از طریق افزایش تجمع خارج سلولی آدنوزین باعث 

( و حافظة LTPمدت هیپوکامپ)اختلال در تقویت طولانی
 (.   28-31شود)فضایی میاحترازی و حافظة 

از طرف دیگر نتایج مرحلة دوم پژوهش حاضر نشان داد که 
گرم بر کیلوگرم( میلی2تزریق داخل صفاقی مرفین در دوز کم)

شده مدل استرپتوزوتوسین یادگیری و های آلزایمریبه موش
 بخشد.  ها را بهبود میحافظة فضایی آن

 و مرفین وسیلةبه حافظه و یادگیری فرآیندهای تعدیل
 شده بررسی متعددی هایپژوهش در اپیوئیدی، دیگر عوامل

اثرهای  تواندمی مرفین که اندهداد نشان هابررسی است. بعضی
اثرهای  کهچنان باشد. داشته مذکور فرایند در ایدو گانه

 تجویز دارو دوز و تجویز دورة مدت به وابسته در حافظه، مرفین

 گزارش همین راستا است. در حیوانات در حافظه بررسی مدل و

 را هاآن حیوانات، یادگیری آموزش از پیش مرفین تجویز شده

 فعال و احترازی یادگیری هایمدل و Y-ماز آبی و ماز در

ای معتمدی و مطالعه نتایج (.32،33کند )می مهار غیرفعال
 روش با مرفین مزمن که تجویز است آن همکارانش گویای

-می فضایی یادگیری کاهش صحرایی باعث موش در خوراکی

 حرکتی فعالیت و فضائی بر حافظة اثری گونههیچ اما شود؛

 نشان پورمتعبد و همکارانش نتایج پژوهش (. برعکس،34ندارد)

 حافظه تقویت باعث به مرفین خوراکی وابستگی ایجاد که داده

-می آبی ماز در های صحراییموش در فضائی یادگیری و

 .دارد خوانیهم حاضر پژوهش با فوق گزارش (. نتایج35شود)
اثر  رسدمی نظر به آیدبرمی فوق شواهد از که گونههمان

روش  و دوز به وابسته حافظه و یادگیری فرایند بر اپیوئیدها
 عدم ایجاد یا ایجاد و حافظه بررسی هایمدل و مرفین تجویز

 باشد.  مرفین به وابستگی

است که مرفین در دوز بالا بر اساس چه  پرسش اساسی این
های سالم مختل، ولی در دوز هایی یادگیری را در موشمکانیسم

های آلزایمری را بهبود پایین یادگیری و حافظة فضایی موش
 بخشد؟می

 کلیدی در نقش که است مغز نواحی از یکی هیپوکمپ،

که تقویت طولانی  شده است یادگیری و حافظه دارد. گزارش
 تجویز با هیپوکمپ، (LTP, Long term potentiation)دت م

-می تغییر شدت دستخوشهروئین به یا مرفین مدتطولانی

 از مزمن استفادة شده است که  شود. همچنین مشخص

-می باعث کاهش یادگیری و  حافظة فضایی حیوانات اپیوئیدها

 .(36افتد)می اتفاق هیپوکمپLTP کاهش به موازات که شود
-موش که در است ذکر قابل ها،یافته این بیشتر توجیه در

 تخریب یادگیری مرفین باعثμ هایگیرنده فقدان سوری های

-می هیپوکمپ درLTP کاهش همچنین و آبی ماز در فضایی

فضایی  حافظة تثبیت برای رسدمی نظر به بنابراین (.37شود)
 ،دیگر سوی از است. ضروری اپیوئیدی μهایگیرنده شدنفعال
 نیز را نوروترانسمیتری مسیرهای برخی شدنفعال بتوان شاید

شدن فعال که شده مشخص دانست؛ زیرا مؤثر این مورد در
 توجه و یادگیری، فرایندهای در مغزی کولینرژیک مسیرهای

 عمل تداخل بسیاری هایپژوهش .دخیل هستند حافظه

 تأکید حافظه و یادگیری در را و کولینرژیک اپیوئیدی سیستم

 (.37کنند)می

اپیوئیدی  هایآگونیست که دهندمی نشان هابررسی برخی
 هایی دارندگیرنده به زیادی تمایل اندورفین، بتا و مرفین نظیر

 شود.می هیپوکمپ کولینرژیک فعالیت مهار سبب که

در  μ و δ های اپیوئیدیگیرنده که شده گزارش براینافزون
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طور به هاپایانه این و دارند قرار کولینرژیک هایپایانه محل
 . گیرندمی قرار اپیوئیدی سیستم تونیک مهار تحت طبیعی

 کاهش یادگیری رسدمی نظر به نیز حاضر پژوهش در

 دلیل مهار تونیکوسیلة مرفین بههای سالم بهفضایی موش

باشد و افزایش  میانی به هیپوکمپ سپتوم فعالیت کولینرژیک
-دلیل برداشتههای گروه مرفین سالم  بهحافظة فضایی موش

هیپوکمپ بر  کولینرژیک شدن شدت مهار فعالیتشدن یا کم
اثر کاهش تدریجی غلظت مرفین بدن موش باشد. در پژوهش 

ها ساعت پیش از آموزش موش 24حاضر نیز تزریق مرفین 
ریج تدمتوقف شد؛ بنابراین انتظار داشتیم در روزهای آموزش به

خون کاهش یابد و در روز ششم که روز پروب غلظت مرفین 
 است به کمترین غلظت خود در خون برسد.  

 نالوکسان است که تجویز شده گزارش مورد همین در

کولینرژیک(  اسکوپولامین)آنتاگونیست از ناشی رفتاری اثرهای
 که باشد واقعیت این از تواند ناشیمی امر گرداند. اینمی بر را

 از را میانی سپتوم های کولینرژیکنورون احتمالبه نالوکسان

 باعث طریق این از و کندآزاد می اپیوئیدها مهاری اثرهای

 بنابراین شود.می درهیپوکمپ کولین استیل آزادشدن افزایش

اثر  بر کولینرژیک، آزادشدن تدریجی فعالیت که دارد احتمال
 باعث ی،اپیوئید تحمل پدیدة کاهش غلظت مرفین بدن یا بر اثر

های پیشین نشان در این مورد تحقیق باشد. فوق ایجاد اثرات
 در کولین استیل آزادشدن ترک مرفین هنگام در داده است که

(. 38یابد)می افزایش فورنتال پری و کورتکس آکومبنس هستة
مرفین پیش از شروع  حذف نیز حاضر در پژوهش بنابراین شاید

کاهش تدریجی غلظت مرفین بدن و  باعثآموزش در ماز آبی 
 هیپوکمپ در استیل کولین شدنآزاد دنبال آن باعث افزایشبه

مرفین افزایش  گروه در حافظه تثبیت عملا طریق این از و شده
 یافته باشد. 

و  یادگیری فرایند در مرفین اثر است ممکن دیگر، سوی از 
کولینرژیک  سیستم از دیگری غیر هایسیستم طریق از حافظه

که گلوکوکورتیکوئیدها  شده مثال،گزارششود. برای نیز واسطه
مؤثر  حافظه و یادگیری فرایندهای در هاآن هایگیرنده و

 (.39هستند)

چهارروز،  مدتبه مرفین یابندةافزایش دوزهای تجویز
 دهد؛ نیز قطعمی افزایش را پلاسما کورتیکوسترون غلظت

ترشح  افزایش کسان باعثنالو تجویز یا تجویز مورفین
 (.38-40شود)می کورتیکوسترون

که  شده گزارش نیز حیوانات حرکتی فعالیت مورد در
که  شودمی عضلات سختی و هایپرترمی باعث مرفین تجویز

به  (؛ اما33کند) تخریب را فضایی یادگیری تواندمی اثر دو این

 حاضر دوز در و بوده دوز به وابسته اثرهای حاصله رسدمی نظر

 ها شود.ش مو عملکرد تخریب باعث که نیست مؤثر حدی به
از سوی دیگر، نتایج مرحلة دوم تحقیق حاضر نشان داده 

 هایاست که دوز کم مرفین اختلال یادگیری و حافظه در موش
بخشد. در این مورد، آلزایمری مدل استرپتوزوسین را بهبود می

است که مرفین  های تجربی نشان دادهمطالعه بر بعضی مدل
تواند نقش مفیدی در برابر آسیب سیستم عصبی بازی کند. می

اند که دوزهای پایین مرفین، قابل مثال محققان نشان دادهبرای
مقایسه با غلظت اندورفین مغزی، در آزمون یادگیری اجتماعی، 

؛ شودها میباعث افزایش بلندمدت حافظه برای تشخیص چهره
ای که گونهی آن اثر معکوس دارد؛ بهکه دوزهای بالادرحالی

های  نوجوان را تشخیص توانستند موشهای بالغ نمیموش
تواند در پژوهش دیگری مشخص شد که مرفین می (.41دهند)
( iAβها را در برابر مسمومیت داخل سلولی آمیلوئید)سلول

محافظت کند. همچنین مرفین عملکرد حافظة فضایی را در 
های آلوده به آمیلوئید از طریق یک و در موشژنهای ترنسموش

-های  هیپوکامپ بهبود میتحریک ترشح استرادیول در نورون

دهند مرفین (. شواهد زیادی وجود دارد که نشان می19بخشد)
های مغز داشته باشد. در تواند نقش محافظتی برای نورونمی

له لافاصاند که استفاده از مرفین باین مورد محققان  نشان داده
ایسکمی موقت نوزاد، -پس از هیپوکسی در مدل هیپوکسی

های حرکتی را دهد و نورونحجم انفارکتوس مغز را کاهش می
-در برابر آسیب ناشی از تزریق گلوتامات محافظت می

های تواند نورون(.  همچنین مرفین می13،14کند)
یل فن-4متیل -1دوپامینرژیک را در مقابل لیپوپلی ساکارید یا 

تواند از (. استفاده از مرفین می15پیریدینیم محافظت کند)
  HIVآلوده به 120IIIBوسیلة گلیکوپروتئینمرگ سلولی به
تواند از اختلال شناختی (. نیز  مرفین می18پیشگیری کند)

های صحرایی مسن جلوگیری پس از عمل جراحی در موش
ره پ اند که(. در این مورد محققان نشان داده42کند)

 تواند مرگ سلولی ناشی از ایسکمی وبا مرفین می کاندیشنینگ
-(.  پیش17، 16دهد)گلوکز را کاهش می-محرومیت اکسیژن

 NMDAو گیرندة C درمانی با مرفین از طریق پروتئین کیناز
سیتی  (. پلاستی43شود )ها میموجب تحمل ایسکمی در نورون

های سیناپسها و خارهای سیناپسی در مرفولوژی دندریت
کند. در نواحی از مغز که در انگیزة پاداش تحریکی را تعیین می

و یادگیری دخیل هستند مرفین و دیگر مواد مخدر توانایی 
(. در کل پژوهش 43تعدیل پلاستی سیتی مغز را دارا است)

های نرمال دهد که دوز بالای مرفین در موشحاضر نشان می
د؛ بخشفضایی را بهبود مییادگیری فضایی را مختل و حافظة 
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ای هکه دوز پایین مرفین یادگیری و حافظة فضایی موشدرحالی
 بخشد. بنابراینآلزایمری مدل استرپتوزوتوسین را بهبود می

های شناختی درمان مزمن با دوز کم مرفین برای درمان اختلال
 در بیماران آلزایمری مفید است.
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Abstract 

Introduction: The deposition of β-amyloid in the brain is a pathologic 

feature of Alzheimer’s disease (AD). Low doses of morphine, can 

enhance memory. The aim of present study, was to investigate the 

therapeutic efficacy of morphine on memory in Healthy and   

Streptozotocin (STZ) Rat Model of AD. 

Materials and Methods: In first experiment animals were divided to: 

Control and Morphine group which were injected with saline and 

Morphine (5mg/kg, ip) for 10 days. In the second experiment animals 

were divided to: control, sham operated and groups treated with STZ and 

STZ plus saline or morphine (2 mg/kg.). For induction of AD, STZ (3 

mg/kg, 10 μl/injection site) were administered into lateral ventricles. 

Morphine or saline, were injected for 10days. All rates were trained in 

the Morris water maze. 

Results: Our results show that chronic injection of Morphine (5mg/kg)   

impaired spatial learning but improves spatial memory in Healthy rats. 

our results also show that i.c.v. injection of STZ significantly increased 

escape latency and Swimming distance to find the hidden platform in 

comparison with the control group (P<0.05). The amnesic effect of STZ 

was prevented in rats treated with Low doses of Morphine, So The 

latency time and Swimming distance to find the platform in the STZ+ 

Morphine (2 mg/kg) group rats were significantly lower than STZ group 

(P<0.05). conversely, the percentage of time spent and distance 

swimming in the target quadrant in the probe test in the STZ+ Morphine 

group rats were significantly higher than those in the STZ group. 

Conclusion: Higher doses of Morphine, impairs, learning in Healthy 

rats, whereas Low doses of Morphine, improved , learning and memory  

in the STZ rat model of AD. The results suggest that treatment with Low 

doses of Morphine is useful for treatment of cognitive impairment in AD. 
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