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 1400 شهريور 3 پذيرش:                                                                                         1400مرداد  16 دريافت:
 

 چکیده
هییای الكتريكییی شییكن  شدن سیییناپ بسته  در اين مطالعه، اثردهد.  مورفین برخی از اثرات خود را از طريق اتصالات منفذدار انجام می:  هدف  و  زمینه

 .شد بررسی گیری وابسته به وضعیت مورفینای بر ياددندانه

 .شد استفاده  حافظه  برای ارزيابی  غیرفعال  اجتنابی  يادگیری  گرم استفاده شدند. روش  200-250نر با وزن    (rat)بزرگ آزمايشگاهی  های  موش:  هاروش

انات پ  از آموزش، دوزهییای ملتلییر مییورفین را دريافییت در آزمايشی حیو  ای کار گذاشته شد.توسط جراحی استرئوتاکسی دو کانول تزريق در شكن  دندانه
 يییک روز کردند. دريافت را میلی گرم بر کیلوگرم( 5/7مورفین ) آموزش، از پ  ديگر حیوانات آزمايش درساعت بعد بازخوانی حافظه ارزيابی شد.    24کردند و  

میلییی  10میلییی مییول و  1میكرومول،  100ديگر در روز آزمون، حیوانات کینین )در آزمايش  شد. ملتلر مورفین تزريق دوزهای  آزمون  از  قبل  دقیقه  30  بعد،
میلی گییرم بییر  5/7)دقیقه بعد مورد آزمون قرار گرفتند. در آخرين آزمايش به حیوانات پ  از آموزش، مورفین   40ای دريافت کرده و  مول( را در شكن  دندانه

  تزريق شد.میلی گرم بر کیلوگرم(  5/7)دقیقه بعد مورفین  10ای و تلر کینین در شكن  دندانهتزريق شد. سپ  در روز آزمون، دوزهای ملکیلوگرم( 

. ايجییاد کییرد وابسته به وضعیت مورفین حافظه همچنین. تلريب کرد حافظه را بازخوانی دوز به وابسته صورتبه آموزش از مورفین پ  تزريق:  هایافته

 .نكرد جلوگیری مورفین وابسته به وضعیت حافظه ايجاد از ایدندانه شكن  های الكتريكی درسیناپ  شدنبسته

 آزمییون  روز  در  مییورفین  توسییط  القاشییده  حافظه  بازخوانی  در  ایدندانه  شكن   ناحیه  های الكتريكیسیناپ   شدن  بسته  که  رسدمی  نظر  به:  گیرینتیجه

 .ندارد تأثیری
 

   مورفین، يادگیری وابسته به وضعیت  ای، سیناپ  الكتريكی، شكن  دندانهی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه 
کییه مییورفین و سییاير اپیوئیییدها در   انییددادهمطالعات نشان  

مورفین موجییب   .[1]فرآيندهای يادگیری و حافظه دخالت دارند  
نشییان   .[2]  شییودیمی ملتلر حافظه  هامدلالقاء فراموشی در  

 طوربهاست که تزريق مورفین پیش يا پ  از آموزش   شده  داده
وابسته به دوز و زمان منجر به بروز اختلال در حافظه در مییدل 

تزريق پیی   باوجودآنكه .[3] گرددیم  رفعالیغيادگیری اجتنابی  
از آموزش مورفین موجب کاهش بییه يییادآوری حافظییه و القییاء 

 ، تزريق مجدد مورفین پیش از آزمون به خاطرشودیمفراموشی  
. اين فرآيند يادگیری وابسته به دينمایمآوری حافظه را تسهیل  

 دهییدیماين نوع يادگیری نشان    .[4]نام دارد    1وضعیت مورفین
اسییت   شییدهآموختهدارويی خییا     ریتأثکه اطلاعاتی که تحت  
همییان دارو  ریتییأثکه حیوان تحت   شودیمتنها زمانی فراخوانده  

بییر فرآينیید يییادگیری و   قرار بگیرد. علیرغم اينكه اثرات مورفین
است اما در مورد مكانیسییم   شدهمشلصکه    هاستسالحافظه  

اثر مورفین در اين فرآيند و چگونگی ايجاد اثرات متناقض فوق 
 اطلاعات زيادی وجود ندارد.

 های نوروترانسییمیتریمطالعات متعدد نقش احتمالی سیستم
ملتلر را بر يییادگیری وابسییته بییه وضییعیت مییورفین بررسییی 

 
1 Morphine state-dependent learning (SDL) 

 مقاله پژوهشی 
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دقیییق يییادگیری   اند. علیرغم تمام اين مطالعات، مكانیسییمردهک
شییده نشییده اسییت. مشلصخوبی شناخته  وابسته به وضعیت به

هییای نوروترانسییمیتری مربییو  بییه است که علاوه بییر سیسییتم
شیمیايی ارتبا  بییین سییلولی از طريییق اتصییالات   هایسیناپ 

. [5]دارد منفذدار مغز نیز در فرآيند يییادگیری و حافظییه دخالییت 
هییای اين اتصالات در نواحی ملتلر مغییز مییابین انییواع سییلول

ها بیشییترين اند که نورونمغزی وجود دارند. مطالعات نشان داده
هییای ديگییر نفذدار بییا نییورونارتبا  خود را از طريق اتصالات م

وجود نشییان داده هییای گلیییا. بییااينکنند و نه با سلولبرقرار می
هییا و که برخی از انواع اتصالات منفذدار مابین نورون  شده است
 هییا نیییز در اعمییال شییناختی مغییز دارای اهمیییت آستروسیییت

هییا را سیییناپ  الكتريكییی هستند. اتصالات منفذدار بین نورون
 .[6]نامند می

ی نییواحی ملتلییر مغییز هییانوروناست کییه    شدهدادهنشان  
 2های الكتريكییی کییه عمییدتا اتصییالات منفییذدارتوسط سیناپ 

هسییتند، بییا   هییانورونبییین    3  36(Cx)از کانكسییین    شدهلیتشك
 دهندیم. از طرفی مطالعات اخیر نشان  [7]يكديگر ارتبا  دارند  
ی برخی از اثرات مورفین گرواسطهار مغز در  که اتصالات منفذد

و همكارانش نشان دادند کییه  سوزوکی دخالت دارند. برای مثال
اتصالات منفییذدار نلییاع مییوش در اثییرات ضیید دردی مییورفین 

موجییب کییاهش   هییاآنبسییته شییدن    کییهیطوربهدخالت دارند  
. همچنین بسته شدن اتصییالات [8]  شودیماثرات فوق    داریمعن

هیپوکمپ موجب از بین رفییتن يییادگیری   1CAمنفذدار در ناحیه  
با توجییه بییه اينكییه نییواحی   .[9]وابسته به وضعیت مورفین شد 

در فرآينیید  ای و آمیگییدالشییكن  دندانییه ازجملییهملتلییر مغییز 
دخالییت دارنیید و از   هییاموش در  بازخوانی حافظه توسط مورفین  

طرفی اتصالات منفذدار در اثرات مورفین دخیل هسییتند، هیید  
ی الكتريكییی هاناپ یسیی مطالعه حاضر بررسی اثر بسییته شییدن 

ای بر يادگیری وابسته بییه وضییعیت مییورفین ناحیه شكن  دندانه
 است.
 

  هامواد و روش
 نییداد نییر 4های بزرگ آزمايشییگاهیموش مطالعه از در اين 

 دانشییگاه خانییه حیییوان در گییرم کییه 200-250 وزن بییا ويستار

 
2 Gap junction  
3 Connexin 
4  Rat 

 صورت چهارتايیبه حیوانات .يافتند استفاده شد پرورش  اصفهان

ساعت  12درجه سانتی گراد و شرايط   22-24  در دمای محیطی
و با غذای آماده تولیدی   ساعت تاريكی نگهداری  12  روشنايی و

سییر   8تییا    6ايش  شرکت بهپرور تغذيه شدند. در هر گییروه آزمیی 
 از مشلصی زمان در هاآزمايش مورد استفاده قرار گرفت. موش 

 صورتبه از جراحی پ  حیوانات و گرفت انجام (8-14روز )بین

 مورد باريک تنها حیوان و هر شدندمی نگهداری قف  در انفرادی

گرفییت. بییرای حفییه و نگهییداری از حیوانییات قییرار  آزمییايش
وسسه ملی سلامت اسییتفاده شییده آزمايشگاهی از راهنماهای م

 است.

 

ی ناحیتته در کتتانول کاشتت  و استتترتوتاکس جراحی

 ایشکنج دندانه

 کاشییت بییه نیییاز ایشكن  دندانییه در داروها تزريق منظوربه

 زيییر پروتكییل طبییق بنابراين حیوانات است، اين ناحیه در کانول

 از بیهوشییی جهییتگرفتنیید.  قییرار اسییترئوتاک  جراحییی تحییت

زايلازيیین  و میلی گرم بر کیلییو گییرم( 100کتامین ) از مللوطی
تزريییق  5صییفاقی داخل صورتبه میلی گرم بر کیلوگرم( که 10)
 سییر موهییای کامییل، هوشیییبی از گرديد. بعیید استفاده شدندمی

صییفر  زير مترمیلی 3/3افقی  میله کهدرحالی شد. تراشیده حیوان
دارنییده نگه میلییه و گوشییی هییایمیلییه تنظیم با داشت، قرار افقی
شیید.  ثابت و تنظیم افقی سطح  در  حیوان  سر  پیشین،  هایدندان
تییی   وسیلهشد. به ضدعفونی بتادين و الكل با شده تراشیده ناحیه
 ابتییدای تییا چشییم دو بین ناحیه از را جمجمه روی پوست جراحی

برداشییته  پوسییت زير هایو بافت داده شكا  سریپ  استلوان
 برگمییا محییل تییا پییاش شییده پنبییه اب استلوان روی و سپ  شد

ملتصییات  اطل  پاکسینوس و واتسون با شود. مطابق مشلص
 -قییدامی ملتصییات :آمیید به دست صورتبدين ایشكن  دندانه

 ومیلییی متییر  4/2جییانبی  میلییی متییر، ملتصییات -8/3خلفییی 
با استفاده از متییه دسییتی . میلی متر 3شكمی  -پشتی ملتصات

بییا اسییتفاده از يییک سییوزن يک سوراخ ايجییاد گرديیید.. سییپ   
آرامی منندها سوراخ گرديد تا مانعی برای ورود کانول استريل به

 میانی عقبی و جلويی مطابق ملتصات وجود نداشته باشد، سپ 

 جمجمه سطح از و گرديد راهنما ايجادشده سوراخ سطح به جانبی

 از بالاتر متريک میلی (شد برده پايین مترمیلی 2 طول به آرامیبه
 یوسیییلهتزريق به هنگام مترمیلی اين يک که موردنظر ینقطه

 
5 Intraperitoneal   
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 در سییايكلین داکسی پودر مقداری شد(.می جبران تزريق سرنگ

 احتمییالی از عفونییت تییا شیید کانول ريلته اطرا  جمجمه سطح

 سیییمان وسیلهبه عینک هایپیچ راهنما و کانول .شود جلوگیری

 سییطح تمییام و هاپیچ ثابت شد. جمجمه سطح روی دندانپزشكی

بر  میلی لیتر 10) سالین حیوان به پوشانده شد. سیمان با جمجمه
 از تییا شیید تزريق استريل و) گرادسانتیدرجه 37  (گرم کیلوگرم(

 بییرای 6اسییتريل درپییوش  يییک شود. حاصل آب اطمینان بازيابی

 اتمییام از شد. بعیید داده قرار کانول هر داخل آلودگی از جلوگیری

 و بهبود جهت و شد خارج استرئوتاک  دستگاه زا حیوان جراحی،
 داده استراحت هاموش  به هفته يک جراحی، رفتن استرس  بین از

 .گرفتند قرار آزمايش مورد مدت اين طی از بعد و شد

 

ها در ناحیه شکنج چگونگی تزریق داروها و حلال آن

 ایدندانه
 ای هیپوکمییپمنظور تزريق دارو در ناحیه شییكن  دندانییهبه
و سر ديگر آن به   27اتیلنی به سرسوزن شماره  سر لوله پلیيک

 گرديیید. قبییل از پییرلیتری متصل می  میكرو  2سرنگ هامیلتون  
طور کردن با دارو ابتدا توسط اتانول داخل لولییه و سرسییوزن بییه

بار تقطیرشده  کامل ضدعفونی شده و سپ  توسط آب مقطر دو
بییار تقطیییر پییر   مقطر دو  شد. داخل لوله از آباز اتانول پاش می

متییر از انتهییای متصییل بییه سییانتی  2کییه فقییط  نحویشد بهمی
خالی باقی بماند. اين کار برای انتقال فشار   27سرسوزن شماره  

شده توسط پیستون سرنگ هامیلتون ضروری اسییت زيییرا اعمال
 کنیید.مايع قابلیت متراکم شدن ندارد و فشار وارده را منتقییل می

شیید و آنگییاه سرسییوزن و يا حییلال آن پییر میسپ  لوله از دار
پ  از برداشتن پوشش کانول راهنما سییمت راسییت،   27شماره  

شده و ماده موردنظر بییا سییرعت تقريبییی در داخل آن قرار داده  
لیتر در يک دقیقه بییه حیییوان تزريییق شیید. کییانول   میكرو  5/0

تزريق يک دقیقه پ  از اتمام تزريق در محل باقی ماند تا مايع 
طور کامل به فضاهای بافتی نفوذ کند سپ  به آرامی خییارج به

چییپ  سییمت راهنمییای کانول وارد تزريق سرسوزن گرديد. سپ 
 بییه تزريییق بییرای و شد انجام تزريق قبل مرحله مطابق و گرديد

 70 الكییل بییا سرسییوزن تزريییق تزريییق هر از قبل ديگر حیوانات

 ضدعفونی شد. خوبیبه درصد
 

 

 
6 Stylet 

 شیآزما یهاگروه در شدهانجام یرفتار یهاشیآزما

 فراموشی ایجاد بر  مورفین اثر بررسی -الف
های ملتلر بلافاصله پ  از آمییوزش در اين آزمايش گروه

میلی لیتر بر کیلوگرم( و يا دوزهای ملتلییر  1به ترتیب سالین )
صورت میلی گرم بر کیلوگرم( را به  5/7و    5،  5/2،  5/0مورفین )
سییاعت بعیید بییازخوانی حافظییه 24د و  دريافت کردن    زير پوستی
 ارزيابی شد.

 

 حافظه آوری خاطر به  در مورفین اثر بررسی -ب
 آمییوزش،  از  پیی   بلافاصییله  هییاگییروه  همه  آزمايش  اين  در

 پوسییتی زيییر صییورتبه را میلی گرم بر کیلییوگرم(  5/7مورفین )
  قبییل  دقیقییه  30(  آزمییون  روز  در)  بعد  ساعت  24  کردند.  دريافت

 ملتلییر مییورفین  دوزهییای هییای ملتلییروهبییه گر آزمییون از
 زيییر  میلی گرم بییر کیلییوگرم( بییه صییورت  5/7و    5،  5/2،  5/0)

 شد.  تزريق پوستی
 

مهارکننتتده اتلاتتا   )بررسی اثر تزریق کینین    -ج

در ناحیتته ( 36شتتده از کانکنتتین تشکیل منفتتادار

 آوری حافظه ای بر به خاطرشکنج دندانه
تدا حیوانات دوزهای ملتلر در اين آزمايش در روز آزمون اب

میلییی مییول( را  10میلییی مییول و  1میكرومییول،  100کینییین )
 40ای )دوطرفه( دريافییت کییرده و  صورت داخل شكن  دندانهبه

 دقیقه بعد مورد آزمون قرار گرفتند.
 

مهارکننتتده اتلاتتا   )بررسی اثر تزریق کینتتین    -د

در ناحیتته  (36شتتده از کانکنتتین تشکیل منفتتادار

آوری   ای همراه با مورفین بر به ختتاطرندانهشکنج د

 حافظه
در اين آزمايش به کلیه حیوانییات پیی  از آمییوزش مییورفین 

صورت زير پوسییتی تزريییق شیید. بهمیلی گرم بر کیلوگرم(    5/7)
میكرولیتر به ازای هر   1گروه کنترل در روز آزمون ابتدا سالین )

دقیقییه   10ای )دوطرفییه( و  صورت درون شكن  دندانه( بهموش 
صورت زير پوسییتی به  میلی گرم بر کیلوگرم(    5/7)بعد مورفین  

ها در روز آزمون ابتدا دوزهای ملتلر دريافت کردند. ساير گروه
میلییی مییول( را   10میلییی مییول و  1میكرومییول،  100کینییین )

 دقیقییه بعیید مییورفین  10ای و صییورت داخییل شییكن  دندانییهبه
صییورت زيییر پوسییتی دريافییت را بهمیلی گرم بر کیلوگرم(    5/7)

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

28
 ]

 

                             3 / 10

http://ijpp.phypha.ir/article-1-835-en.html


 پور و بهشتیصديقی               سیناپ  الكتريكی و يادگیری وابسته به مورفین 

 

  

 78-87، صفحه 15پیاپی ،  5دوره ،  1400سال  81 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

دقیقه پ  از آخرين تزريق مورد آزمون   30ها  کردند. کلیه گروه
 قرار گرفتند.

 

 غیرفعال اجتنابی یادگیری روش
 از دوری برای که گیردمی ياد حیوان روش يادگیری، اين در

 اتاقییک بییه خود در رفتن ذاتی الكتريكی به کر پا تمايل شوش

 گیرد: روزانجام می روز دو در آزموننمايد. اين   سرکوب تاريک را

 .8آزمون روز و 7آموزش 
 

 روز آموزش -الف
 قرار آزمايش اتاق در حیوانات آزمون شروع از قبل ساعت نیم

هر حیوان در اتاقک روشیین  .کنند عادت اتاق شرايط به تا گرفتند
ثانیه در کشويی باز شیید   5دستگاه قرار داده شد، پ  از گذشت  

از ورود حیوان به اتاقک تاريک در کشويی بسته و بلافاصله بعد  
قفیی  برگردانییده شیید.   آرامی بهثانیه حیوان به  20شد و بعد از  

دقیقییه حیییوان دوبییاره بییه اتاقییک روشیین  30پیی  از گذشییت 
و در کشويی باز شد. با ورود حیوان به بلش تاريک،   شدهمنتقل

 2/1شییدت  شده و حیوان تحريک الكتريكییی بهدر کشويی بسته
ثانیه بعیید حیییوان بییه   20ثانیه دريافت کرد.    3آمپر و مدت  میلی

دقیقییه مرحلییه دوم آمییوزش   2. پ  از گذشت  شدقف  منتقل  
 9زمان تأخیر حیوان برای ورود به اتاقک تاريکتكرار شد و مدت

ثانیییه در نظییر  120دستگاه ثبت گرديد. زمییان يییادگیری موفییق
مشییلص جهییت    مییوش گرفته شد. حداکثر آموزش بییرای هییر  

ها سه بار در نظییر گرفتییه موش کردن میزان عملكرد دستگاه و  
شد و نتاي  آماری در صورتی مورد بررسی قرار گرفتند که بییین 

داری وجییود ها در روز آموزش هیییچ تفییاوت معنیییتعداد آموزش 
 نداشت.
 

 روز آزمون -ب
 گیوتین درب به پشت روشن اتاقک در ابتدا حیوان روز اين در

 زمانمییدت و گیوتین بازگرديیید درب بعد ثانیه 20 و شد داده قرار

 تاريک کاتاقک تاريک، تعداد ورود به اتاق به ورود برای تأخیری
گرديیید.  ثبییت ثانیییه برحسب اتاقک تاريک در توقر زمانمدت و

 به زمان از اينپ   و شدندمی مانیتور ثانیه 600 تا حیوانات کلیه

 شدند.می بازگردانده خود قف 

 
7 Training day 
8 Test day   
9 Step- through latency 

 مورداستفاده یآمار یاهروش

 هایگروه بین در رفتاری هایآزمايش از حاصل نتاي  تحلیل

 10هطرفیی يییک واريییان  تحلیییل آماری روش  از استفاده با ملتلر
از آزمییون  هییاگییروه جفییت بررسییی بییرای سپ  و گرفت صورت

 هییاداده درنهايییت شیید. اسییتفاده  11رمیی کرا -متعاقییب تییوکی

 نشییان داده گییروه هییر بییرای معیار انحرا  ± میانگین صورتبه 

 بییودن دارمعنییی سییطح عنییوانبه  p<05/0 موارد تمام شدند. در

گرديد. برای تحلیییل داده هییا از نییرم افییزار گییرا  پیید  محاسبه
 استفاده شد. 12پريزم
  

 هاافتهی
 یشناسباف   تحلیل
 استنشاقی صورتبه کلروفرم با حیوانات آزمايش اتمام از پ 

شیید.  تثبیت درصد 10در فرمالین  و خارج هاآن مغز و شدند کشته
شیید  بررسییی هییاکییانول محییل شده و داده برش  مغزها درنهايت
 (.1)شكل 

 

 یبتتازخوان  بتتر  متتورفین  آمتتوزش  از  پتتس  تزریق  اثر

 حافظه
داری باعیی  طور معنیییتزريق پ  از آمییوزش مییورفین بییه

زمان تأخیری برای ورود به اتاقک تاريک، افییزايش کاهش مدت
زمان ت ورود بییه اتاقییک تاريییک و افییزايش مییدتتعییداد دفعییا

 هییای (. داده1شییده در اتاقییک تاريییک شیید )نمییودار سپری
پاسیین نشییان دادنیید کییه مییورفین پارامترهییای حافظییه را  -دوز
 حت تأثیر قرار می دهد.صورت وابسته به دوز تبه

طرفییه نشییان داد کییه تزريییق پیی  از تحلیل واريان  يییک
زمان تییأخیری اری بر کاهش مییدتدآموزش مورفین تأثیر معنی

. (p ،13/23  =4،23F <0001/0)برای ورود به اتاقک تاريک دارد 
زمان تییأخیری کرامر نشان داد کییه مییدت-آزمون متعاقب توکی

 5/7کننییده دوز برای ورود بییه اتاقییک تاريییک در گییروه دريافت
 داری نسییبت بییه گییروهیمعنیی   صییورتبهمیلی گرم بر کیلوگرم  

  (. p<0001/0يابد )یمکنترل کاهش 

 
10  One-Way ANOVA 
11 Tukey-Kramer 
12 Graph Pad Prism 
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)ب(  واتسونو  پاکسینوساز برگما )الر( تصوير شماتیک برش کرونال بر اساس اطل    -84/3در موقعیت    موش بزرگ آزمايشگاهیمغز   برش کرونال -1 شکل

 در موقعیت شكن  دندانه ای. موش بزرگ آزمايشگاهینمونه برش کرونال مغز 

 
نشان داد که تعداد ورود به اتاقک   طرفهتحلیل واريان  يک

،  p<05/0)يابیید داری افییزايش مییییمعنیی  صییورتبهتاريک نیز 
78/4    =4،23F)کرامر نشان داد که تعییداد -. آزمون متعاقب توکی

کننییده يافتدرورود به اتاقک تاريک با تزريق مورفین در گییروه  
داری نسییبت بییه یمعن صورتبهمیلی گرم بر کیلوگرم    5/7دوز  

 تحلیییل واريییان   (. p<05/0يابیید )ه کنتییرل افییزايش میییورگ
توقییر در اتاقییک   زمانمییدتطرفه همچنین نشان داد کییه  يک

داری یمعنیی   صورتبهکننده مورفین  يافتدرهای  تاريک در گروه

(. آزمییون متعاقییب p  ،41/4  =4،23F<01/0يابیید )یمافییزايش 
اريک در توقر در اتاقک ت  زمانمدتکرامر نشان داد که  -توکی
میلییی گییرم بییر کیلییوگرم(  5/7کننییده دوز )يافتدرهییای گییروه
يابیید داری نسبت به گییروه کنتییرل افییزايش مییییمعن  صورتبه

(05/0>p   .) 
 

 متتورفین  آزمون  از  پیش  و  آموزش  از  پس  تزریق  اثر

 حافظه بازخوانی بر

گرم میلی 5/7و  5، 5/2، 5/0تزريق پیش از آزمون مورفین ) 

 5/7مورفین ) پوستی(، اثر تزريق پ  از آموزش ير ز ؛بر کیلوگرم

میلی گرم بر کیلوگرم( را بر تلريب حافظه از بین بییرد )نمییودار 

(. تحلیل واريان  يک طرفه همراه با آزمییون متعاقییب تییوکی 2

نشان داد تزريق پ  از آموزش و پیییش از آزمییون مییورفین بییه 

وز مییدت ترتیب باع  افزايش و کاهش معنی دار و وابسته به د

=  p  ،91/2<05/0)زمان تاخیری برای ورود به اتاقییک تاريییک 

3،16F)  05/0)زمان توقییر در اتاقییک تاريییک شیید و مدت>p  ،

82/3   =3،17F) . 

 منتتدودکننده)  کینتتین  آزمتتون  از  پتتیش  تزریتتق  اثر

 بتتر  یادندانتته  شتتکنج  ناحیتته  در(  اتلاا   منفتتادار

 حافظه یبازخوان

داد کییه تزريییق پیییش از   تحلیل واريان  يک طرفه نشییان 
داری تنهايی اثر معنیییای بهآزمون کینین در ناحیه شكن  دندانه

 زمان تییأخیری بییرای ورود بییه اتاقییک تاريییک بییر مییدت
(88/1  =3،21F) تعیییداد دفعیییات ورود بیییه اتاقیییک تاريیییک ، 
(65/0    =3،22F  )شده در اتاقک تاريک نداشت زمان سپریو مدت
(59/0   =3،21F  )شان داده نشده است(.)داده ها ن 
 

 منتتدودکننده)  کینتتین  آزمتتون  از  پتتیش  تزریتتق  اثر

 بتتر  یادندانتته  شتتکنج  ناحیتته  در(  اتلاا   منفتتادار

 مورفین وابنته به وضعی  حافظه

تحلیل واريان  يک طرفه نشان داد کییه تزريییق کینییین در 

زمان تأخیری برای داری بر مدتای اثر معنیناحیه شكن  دندانه

، تعییداد دفعییات ورود بییه (3،24F=    35/1)تاريییک    ورود به اتاقک

زمان توقر شده در اتاقک و مدت(  3،24F=    85/0)اتاقک تاريک  

کننده پ  از آموزش در حیوانات دريافت(  3،24F=    78/0)تاريک  

گییرم بییر کیلییوگرم( نییدارد میلییی  5/7و پیش از آزمون مورفین )

   (.3)نمودار 

 

 بحث 

 د کییه يییادگیری و حافظییه انیی مطالعات متعدد مشلص کرده

 قرار  تحت تأثیر  ها آن  هایآنتاگونیست و   اپیوئیدها  وسیلهبه

 ( ب ) ( )الف 
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 ؛میلی گرم بر کیلوگرم  5/7و    5،  5/2،  5/0)تزريق مورفین    اثر  -1نمودار  

ی برای ورود ریتأخ زمانمدتبر )الر(  آموزش  از  بلافاصله پ  زير پوستی(
تعداد دفعییات ورود حیییوان بییه اتاقییک تاريییک و )ج( به اتاقک تاريک )ب( 

صییورت مقییادير به توقر حیوان در اتاقک تاريک در روز آزمییون.  زمانمدت
شییده اند. آزمییون آمییاری استفادهشییدهانحرا  معیار نشییان داده  ±میانگین  

: تفاوت *باشد.  کرامر می-طرفه و آزمون متعاقب توکیتحلیل واريان  يک
دار نسییبت یمعن: تفاوت **** ؛  p< 05/0با گروه کنترل  دار نسبت بهیمعن

 . p < 0001/0با به گروه کنترل 

توانیید بییر شییده اسییت کییه مییورفین می. نشان داده[4]گیرند  می
شییده اکتساب اطلاعات جديد و نیز نگهداری اطلاعییات آموخته

که يادگیری و حافظییه را نحویتوجهی داشته باشد، بهتأثیر قابل
عك  تلريب کند. اين اثر دوگانه مورفین به اين تسهیل و يا بر

يک از مراحییل چندگانییه بستگی دارد که تیمار مورفین در کییدام
 .[10]گیرد يادگیری و حافظه صورت می

نتاي  اين مطالعه نشان داد که تزريق زيییر جلییدی مییورفین 
ه دوز بییازخوانی صییورت وابسییته بیی آمییوزش به  بلافاصله پ  از

شییده ارتبا  مشلصکند. دراينحافظه را در روز آزمون مهار می
است که تزريق مورفین پیش از آموزش، پ  از آمییوزش و نیییز 
پیش از آزمون بازخوانی حافظییه را در روش يییادگیری اجتنییابی 

 .[3]کند غیرفعال مهار می
نتاي  ما همچنییین نشییان داد کییه تزريییق پیییش از آزمییون 

تحییت تییأثیر تزريییق  شدهمورفین باع  بازخوانی حافظه تلريب
ضعیت مورفین وابسته به و  پ  از آموزش مورفین و القاء حافظه

انیید کییه مییورفین ارتبا  مطالعات متعدد نشان دادهگرديد. دراين
  .[11]کند به وضعیت ايجاد می يادگیری وابسته

برای شناخت مكانیسم دقیق يادگیری وابسییته بییه وضییعیت 
مورفین لازم است نقش نواحی از مغز که در اين پديده دخالییت 

شلص شود. يكی از نواحی هیپوکمییپ کییه در تشییكیل دارند م
حافظه در روش يادگیری اجتنابی غیرفعال اهمیییت دارد شییكن  

 ای است.دندانه
شده است که مییورفین برخییی از های اخیر مشلصدر سال

اثرات خود را در دستگاه عصبی مرکزی از طريق تأثیر احتمییالی 
دهیید. بییرای می  بر باز و بسته شدن اتصالات منفذدار مغز انجام

مثال تزريق داخل نلاعی کاربنوکسولون، مسدودکننده اتصالات 
منفذدار اثر ضد دردی مورفین را در آزمون صییفحه داک کییاهش 

. همچنین تزريق داخل صفاقی کاربنوکسولون اثر ضیید [12]داد  
. از طرفییی [13]درد مورفین را در آزمون فرمییالین افییزايش داد  
هیپوکمییپ   1CA  تزريق پیش از آزمون کاربنوکسولون در ناحیییه
از   هییايی کییه پیی همراه با تزريق زير جلدی مییورفین در گروه

صییورت وابسییته بییه دوز آموزش مورفین دريافت کرده بودنیید به
دار يادگیری وابسته به وضییعیت مییورفین منجر به کاهش معنی

 .[9]شد 
ای مور  شكن  دندانهاتصالات منفذدار نورونی در لايه پلی

. اتصییالات منفییذدار آکسوآکسییونیک در [14]وجییود دارد    موش 
  است. اين شده   ای نیز مشاهدهدار شكن  دندانههای دانهسلول

 )الف( 

 ( ب )

 ج( )
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پ   (زير پوستی ؛گرم بر کیلوگرممیلی 5/7اثر تزريق مورفین )  -2نمودار  

زير   ؛میلی گرم بر کیلوگرم  5/7و    5،  5/2،  5/0آزمون )  پیش ازو    از آموزش
زمان تأخیری برای ورود به اتاقک تاريک )ب( تعییداد بر )الر( مدت  پوستی(

زمان توقییر حیییوان در دفعات ورود حیوان به اتاقییک تاريییک و )ج( مییدت
  معیییار انحییرا  ±صییورت میییانگین  اتاقک تاريک در روز آزمون. مقادير به

طرفییه شییده تحلیییل واريییان  يییکاند. آزمون آماری استفادهشدهنشان داده
دار نسبت به گروه دريافت کننییده پیییش از آزمییون یمعن: تفاوت  *باشد.  می

 . p< 05/0با میلی گرم بر کیلوگرم(  5/0مورفین )

 70  بییالای)  اتصالات منفذدار در تولییید نوسییانات بسیییار سییريع
های شییده اسییت کییه گیرنییدهمشلص .[15] هرتز( دخالت دارند

ای بییه میییزان زيییاد بیییان مورفین نیز در ناحیییه شییكن  دندانییه
طور ترجیحی در زير های مو و دلتای مورفین بهگیرنده  شوند.می

هییای رابییط گاباارژيییک کییه هییای مشلصییی از نییورونجمعیت
کنند قرار دارنیید و در دار را مهار میدانه  هایشده سلولمشلص
 .[16]دار به مقدار کمی وجود دارند دانههای سلول
های مطالعه حاضر نشان داد که بسته شییدن سیییناپ نتاي     

ای توسط تزريق پیش از آزمییون کینییین الكتريكی شكن  دندانه
میلی گرم بر کیلییوگرم(   5/7)همراه با تزريق زير جلدی مورفین  

را پ  از میلی گرم بر کیلوگرم(    5/7)هايی که مورفین  در گروه
يادگیری وابسته داری در  آموزش دريافت کرده بودند تأثیر معنی

 به وضعیت مورفین ندارد.
شده است که بازخوانی حافظه همراه مییورفین در نشان داده

های نشدن نوروروش ترجیح مكانی شرطی شده همراه با فعال
. همچنییین [17]ای هیپوکمییپ اسییت دار شییكن  دندانییهدانییه

ای در کد گذاری و بازخوانی پیشنهادشده است که شكن  دندانه
. از اين رو ايیین [18]ت داشته باشد  تواند دخالحافظه فضايی می

گیری وابسییته بییه امكان وجود دارد که شكن  دندانه ای در يییاد
 وضعیت مورفین نیز دخالت داشته باشد.

کند کییه اطلاعییات های عملكرد هیپوکمپ پیشنهاد میمدل
ای از قشییر دار شییكن  دندانییههای دانهحسی که از طريق سلول

 3CAرسییند در مییدارهای ناحیییه انتورينییال بییه هیپوکمییپ می
کییه توانند از طريق مسیر شافر جییانبی  شوند و میکدگذاری می

 کنند بازخوانی شوند.هم متصل می را به 1CA و 3CA نواحی
در دستگاه عصبی مرکزی اثرات اصییلی مییورفین از طريییق 

گونییه کییه . همان[19]شییود  های مو اپیوئیدی اعمال میگیرنده
شوند. وفور بیان میای بهها در شكن  دندانهذکر شد اين گیرنده

های پذيری سلولاثر اولیه فعال شدن گیرنده مو تقويت تحريک
اصلی در قشر باستانی از طريق يک مكانیسم رفع مهییار اسییت. 

های های گیرنییدهشده است که آگونیستارتبا  نشان دادهيندرا
پییذيری را ای تحريکمو و دلتا در لايه مولكولی شییكن  دندانییه

 .[20]کننیید را تسییهیل می LTPدهنیید و فرآينیید افییزايش می
 گرم(گرم بر کیلومیلی  5)    مورفین    واحد از  دوز    يک    همچنین  

ای های جمعیتییی در شییكن  دندانییهباع  افزايش دامنه اسپايک
شده است که مورفین با مهار انتقال گاباارژيییک شود. گزارش می

  ایدندانهشكن  باع  افزايش انتقال سیناپسی تحريكی در ناحیه
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میلی مول  1میكرومول،   100)اثر تزريق پیش از آزمون کینین    -3نمودار 

میلی گرم   5/7با تزريق مورفین )  توأمی  ادندانهدر شكن   میلی مول(    10و  
 )الییر( بییرزيرپوسییتی( پیی  از آمییوزش و پیییش از آزمییون   ؛بییر کیلییوگرم

ک تاريییک )ب( تعییداد دفعییات ورود اتاقیی تاخیری برای ورود بییه    زمانمدت
توقر حیوان در اتاقک تاريییک در   زمانمدتحیوان به اتاقک تاريک و )ج(  

اند. شییده انحرا  معیییار نشییان داده ±صورت میانگین مقادير به  ون.روز آزم
 باشد.طرفه میشده تحلیل واريان  يک آزمون آماری استفاده

 LTPشییده اسییت کییه  همچنین گزارش   [21]شود  هیپوکمپ می
وسیییله ای بههای شكن  دندانییهمسیر پرفورانت جانبی به سلول

شییده شود. مشلصن )آنتاگونیست گیرنده مو( مهار میونالوکس
ن را در مهار و، اثر نالوکسAGABAهای  که مسدود کردن گیرنده

LTP  دهیید اپیوئیییدهای انییدوژن بییا برد که نشییان میاز بین می
. [22]دهنیید  را افزايش می  AGABA  ،LTPکاهش مهار ناشی از  

شده است که انتقییال گاباارژيییک در شییكن  حال گزارش درعین
ای در مرحله بازخوانی حافظه در روش يادگیری اجتنییابی دندانه
مو و  های. اپیوئیدهای انتلابی گیرنده[23]ال نقشی ندارد  غیرفع
ای را دار شییكن  دندانییهانییههییای دطور مسییتقیم سییلولدلتا بییه

رسد بییازخوانی حافظییه در به نظر می  .[24]کنند  هیپرپلاريزه می
روز آزمون تحت تأثیر مورفین، از طريق تأثیر احتمییالی مییورفین 

 يییا 1CAای نباشد و نواحی ديگر مغزی ازجمله در شكن  دندانه

 3CA هیپوکمپ و يا آمیگدال در اين مسئله نقش داشییته باشییند
 مطالعات تكمیلی است. که نیازمند

نتاي  مطالعه حاضر همچنین نشان داد کییه تزريییق کینییین 
دقیقییه پیییش از آزمییون  40ای تنهايی در ناحیه شكن  دندانییهبه

داری بر بازخوانی حافظییه درروش يییادگیری اجتنییابی تأثیر معنی
های غیرفعال ندارد. بر اين اسییاس هییاهراز بییاز شییدن سیییناپ 

ای تأثیری بر بییازخوانی حافظییه در ايیین الكتريكی شكن  دندانه
روش يادگیری ندارد و احتمالاز نواحی ديگر مغییزی از ايیین نظییر 

 اهمیت بیشتری دارند که نیازمند مطالعات تكمیلی است.

 

 گیرینتیجه
درمجموع نتییاي  ايیین مطالعییه نشییان داد کییه بسییته شییدن 

 ای توسییط کینییین در روزهای الكتريكی شكن  دندانییهسیناپ 
ن تأثیری بر بازخوانی حافظه نداشته و يادگیری وابسته بییه آزمو

رسیید ايیین نییوع سازد. به نظییر میوضعیت مورفین را متأثر نمی
های الكتريكییی يادگیری با ارتبا  بین سلولی از طريق سیناپ 

 ای ندارد.ای رابطهشكن  دندانه
 

 سپاسگزاری
اين مقالییه مسییتلرج از پايییان نامییه خییانم مییريم السییادات 

ديقی پور مصوب دانشكده علییوم و فیین آوری هییای زيسییتی ص
دانشگاه اصفهان می باشد و با حمايت مالی دانشییگاه اصییفهان 
انجام شده است. نويسندگان از حمايت مرکز فوق کمال تشییكر 

 را دارند.
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نامییه از طريق پدوهانه اختصا  يافته به پايییان  طالعهاين م
نییت پدوهشییی دانشییگاه اصییفهان از طر  معاوارشد  کارشناسی  

 پشتیبانی مالی شده است.

 
 

 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نوینندگان
س.ب:   ؛م. : انجام مطالعه، نگارش مقاله و تحلیل آمییاری

 ايده، طراحی و نظارت بر حسن اجرای مطالعه و نگارش مقاله.
 

 

 فهرس  منابع 
 

[1] Classen W, Mondadori C, Facilitation or inhibition of 

memory by morphine: a question of experimental 

parameters. Experientia 40 (1984) 506-509. 

[2] Izquierdo I, Effect of naloxone and morphine on 

various forms of memory in the rat: possible role of 

endogenous opiate mechanisms in memory 

consolidation. Psychopharmacology 66 (1979) 199-

203. 

[3] Zarrindast MR, Ardjmand A, Rezayof A, Ahmadi S, 

The time profile of morphine effect on different phases 

of inhibitory avoidance memory in rat. Arch Iran Med 

16 (2013) 34-37. 

[4] Nishimura M, Shiigi Y, Kaneto H, State dependent 

and/or direct memory retrieval by morphine in mice. 

Psychopharmacology 100 (1990) 27-30. 

[5] Beheshti S, Zeinali R, Esmaeili A, Rapid upregulation 

of the hippocampal connexins 36 and 45 mRNA levels 

during memory consolidation. Behav Brain Res 320 

(2017) 85-90. 

[6] Alvarez-Maubecin V, García-Hernández F, Williams 

JT,Van Bockstaele EJ, Functional coupling between 

neurons and glia. J Neurosci 20 (2000) 4091-4098. 

[7] Allison DW, Wilcox RS, Ellefsen KL, Askew CE, 

Hansen DM, Wilcox JD, Sandoval SS, Eggett DL, 

Yanagawa Y, Steffensen SC, Mefloquine effects on 

ventral tegmental area dopamine and GABA neuron 

inhibition: A physiologic role for connexin-36 GAP 

junctions. Synapse 65 (2011) 804-813. 

[8] Suzuki M, Narita M, Nakamura A, Suzuki T, Role of 

gap junction in the expression of morphine-induced 

antinociception. Eur J Pharmacol 535 (2006) 169-

171. 

[9] Beheshti S, Hosseini SA, Noorbakhshnia M, Eivani M, 

Role of hippocampal CA1 area gap junction channels 

on morphine state-dependent learning. Eur J 

Pharmacol 745 (2014) 196-200. 

[10] Slot LB, Colpaert F, Opiate states of memory: receptor 

mechanisms. J Neurosci 19 (1999) 10520-10529. 

[11] Zarrindast M-R, Rezayof A, Morphine state-dependent 

learning: sensitization and interactions with dopamine 

receptors. Eur J Pharmacol 497 (2004) 197-204. 

[12] Kamalpour M, Fereidoni M, Moghimi A, Effects of 

intrathecal carbenoxolone treatment on nociception and 

analgesia in rat. Balkan Med J 31 (2014) 164-172. 

[13] Nassiri-Asl M, Hosseini S-S, Zangivand A-A, Rahimi-

Baghdashti H, Safdari F, Carbenoxolone, a gap 

junction blocker, enhances antinociceptive effects of 

morphine in formalin test in mice. 

Pharmacologyonline 2 (2011) 185-192. 

[14] Kosaka T, Neuronal gap junctions in the polymorph 

layer of the rat dentate gyrus. Brain Res 277(1983) 

347-351. 

[15] MacVicar BA, Dudek FE, Electrotonic coupling 

between granule cells of rat dentate gyrus: 

physiological and anatomical evidence. J 

Neurophysiol 47 (1982) 579-592. 

[16] Drake CT, Chavkin C, Milner TA, Opioid systems in 

the dentate gyrus. Prog Brain Res 163 (2007) 245-263 . 

[17] Rivera PD, Raghavan RK, Yun S, Latchney SE, 

McGovern MK, García EF, Birnbaum SG, Eisch AJ, 

Retrieval of morphine‐associated context induces cFos 

in dentate gyrus neurons. Hippocampus 25 (2015) 

409-414. 

[18] Tronel S, Charrier V, Sage C, Maitre M, Leste-

Lasserre T, Abrous DN, Adult-born dentate neurons 

are recruited in both spatial memory encoding and 

retrieval. Hippocampus 25 (2015) 1472-1479. 

[19] Adams JU, Paronis CA, Holtzman SG, Assessment of 

relative intrinsic activity of mu-opioid analgesics in 

vivo by using beta-funaltrexamine. J Pharmacol Exp 

Ther 255 (1990) 1027-1032. 

[20] Bramham CR, Sarvey JM, Endogenous activation of 

mu and delta-1 opioid receptors is required for long-

term potentiation induction in the lateral perforant 

path: dependence on GABAergic inhibition. J 

Neurosci 16 (1996) 8123-8131. 

[21] Akaishi T, Saito H, Ito Y, Ishige K, Ikegaya Y, 

Morphine augments excitatory synaptic transmission in 

the dentate gyrus through GABAergic disinhibition. 

Neurosci Res 38 (2000) 357-363. 

[22] Xie CW, Lewis DV, Depression of LTP in rat dentate 

gyrus by naloxone is reversed by GABA A blockade. 

Brain Res 688 (1995) 56-60. 

[23] Shahidi S, Komaki A, Mahmoodi M, Lashgari R, The 

role of GABAergic transmission in the dentate gyrus 

on acquisition, consolidation and retrieval of an 

inhibitory avoidance learning and memory task in the 

rat. Brain Res 1204 (2008) 87-93. 

[24] Piguet P, North RA, Opioid actions at mu and delta 

receptors in the rat dentate gyrus in vitro. J Pharmacol 

Exp Ther 266 (1993) 1139-1149. 

 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

28
 ]

 

                             9 / 10

http://ijpp.phypha.ir/article-1-835-en.html


 پور و بهشتیصديقی               سیناپ  الكتريكی و يادگیری وابسته به مورفین 

 

  

 78-87، صفحه 15پیاپی ،  5دوره ،  1400سال  87 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 
 
 

 

Electrical Synapses of the dentate gyrus do not change  

morphine state-dependent learning 
 

Maryamalsadat Sedighipour, *Siamak Beheshti 

 

Department of Plant and Animal Biology, Faculty of Biological Science  

and Technology, University of Isfahan, Isfahan, Iran 

 
Accepted: 25 August 2021  Received: 7 August 2021 

  

Abstract 
 

Background and aims: Morphine exerts some of its effects via gap junctions. In this study, the effect of blocking 

the electrical synapses of the dentate gyrus was evaluated on morphine state-dependent learning. 

Methods: Male rats weighing 200-250g were used. The passive avoidance task was used to evaluate memory. Two 

guide cannulas were implanted in the dentate gyrus, stereotaxically. In an experiment, animals received different doses 

of morphine, post-training and 24 hours later memory retrieval was evaluated. In another experiment, animals received 

morphine (7.5 mg/kg), post-training. One day later, 30 min before the test, different doses of morphine was injected. In 

another experiment, animals received quinine (100µM, 1mM and 10mM) in the test day and 40 min later memory 

retrieval was evaluated. In the last experiment, animals were injected with morphine (7.5 mg/kg), post-training. In the 

test day, different doses of quinine and 10 min later morphine (7.5 mg/kg) were injected. 

Results: Post-training injection of morphine (0.5, 2.5, 5, 7.5 mg/kg) impaired memory retrieval dose-dependently. Also, 

morphine induced a state-dependent memory. Blocking the electrical synapses of the dentate gyrus did not prevent the 

development of morphine state-dependent memory. 

Conclusion: It seems that closing of the electrical synapses of the dentate gyrus does not affect memory retrieval 

induced by morphine on the test day. 

 

 

Keywords: Electrical synapse, Dentate gyrus, Morphine, State-dependent learning 
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