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Abstract
Aims: Facing maternal separation during early postnatal life leads to disturbances 
in the cognitive and neuro-chemical activities of the brain. The aim of this study 
was to investigate the effects of maternal separation on spatial learning and 
memory of morphine-dependent rats.
Materials and Methods: This experimental study was carried out on 40 male 
Wistar rats of 45 days old. Animals were divided into control group (CO), 
morphine dependent (MD) and 3 group of rats which maternally separated during 
1 (MS1), 2 (MS2) and 3 weeks (MS3) after birth. Except CO rats, the other 
groups were subcutaneously injected 10 mg/kg morphine every 12 hours for 10 
days. At the 11th day signs of withdrawal syndrome were evaluated and during 
next 4 consecutive days spatial learning was evaluated by Morris water maze 
(MWM). The rats’ spatial memory retrieval was also estimated at the last day.   
Findings: Although morphine dependence did not affects spatial learning and 
memory of rats, but 3 weeks maternal separation caused the animals spend more 
time and travel more distance to find the hidden platform than to CO group 
(P<0.001 for both of comparisons). Also, they spent less time and passed less 
distance in the target quadrant in probe trial (P<0.001 for both of comparisons). 
Conclusion: In conclusion, maternal separation impairs spatial learning and 
memory of rats.
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چکیده
اهــداف: مواجــه شــدن بــا محرومیــت از تیمــار مــادری در ابتــدای زندگــی منجــر بــه 
ــدف  ــود. ه ــز می ش ــیمیائی مغ ــناختی و نوروش ــای ش ــال در فعالیت ه ــاد اخت ایج
مطالعــه حاضــر بررســی تاثیــر محرومیــت از تیمــار مــادری بــر یادگیــری و حافظــه 

ــت. ــن بوده اس ــه مورفی ــته ب ــی وابس ــای صحرائ ــی موش ه فضائ
مــواد و روش هــا: مطالعــه تجربــی حاضــر روی 40 ســر مــوش صحرائــی نــر نــژاد 
 )MD( وابســته بــه مورفیــن ،)CO( ویســتار 45 روزه در گروه هــای کنتــرل
 )MS3( ــه ــک )MS1(، دو )MS2( و س ــی ی ــه ط ــی ک ــروه از موش های و 3 گ
هفتــه اول پــس از تولــد روزانــه 3 ســاعت از تیمــار مــادری محــروم بودنــد، انجــام 
ــرم  ــار 10 میلی گ ــاعت یک ب ــر 12 س ــا ه ــه گروه  ه ــرل بقی ــروه کنت ــز گ ــد. به ج ش
ــدت 10 روز  ــتی به م ــورت زیرپوس ــولفات به ص ــن  س ــدن مورفی ــرم وزن ب ــر کیلوگ ب
ــم ســندروم محرومیــت بررســی شــد و طــی  ــد. در روز یازدهــم عائ دریافــت کردن
ــز  ــر نی ــد. روز آخ ــنجیده ش ــس س ــی موری ــاز آب ــی در م ــری فضائ ــد یادگی 4 روز بع

ــد. ــی گردی ــی بررس حافظــه فضائ
یافته هــا: اگرچــه وابســتگی بــه مورفیــن بــر یادگیــری و حافظــه فضائــی موش هــای 
صحرائــی تاثیــری نداشــت، امــا محرومیــت از تیمــار مــادری به مــدت 3 هفتــه باعث 
ــتری را در  ــافت بیش ــان و مس ــان زم ــکوی پنه ــن س ــور یافت ــات به منظ ــد حیوان ش
مقایســه بــا گــروه CO صــرف کننــد )p>0.001 بــرای هــردو مقایســه(. همچنیــن، 
باعــث شــد موش هــای صحرائــی زمــان کمتــر و مســافت کمتــری را در ربــع هــدف 

در مرحلــه بازخوانــی حافظــه بگذراننــد )p>0.001  بــرای هــردو مقایســه(.
ــث  ــادری باع ــار م ــت از تیم ــت محرومی ــوان گف ــوع می ت ــری: درمجم نتیجه گی
ــود. ــی می ش ــای صحرائ ــی موش ه ــه فضائ ــری و حافظ ــال در یادگی ــاد اخت ایج
کلیدواژه هــا: محرومیــت از تیمــار مــادری، مورفیــن، یادگیــری مــاز، حافظــه 

ــی ــوش صحرائ ــی، م فضائ
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مقدمه
ــدای  ــدان در ابت ــت فرزن ــن اس ــه ممک ــترس زا ک ــل اس ــی از عوام یک
در  اختــال  ایجــاد  بــه  منجــر  و  شــده  مواجــه  آن  بــا  زندگــی 
ــت  ــود، محرومی ــز می ش ــیمیایی مغ ــناختی و نوروش ــای ش فعالیت ه
ــه  ــد ک ــان داده ان ــکاران نش ــت]1[. دلاوری و هم ــادری اس ــار م از تیم
محرومیــت از تیمــار مــادری اگرچــه باعــث کاهــش یادگیــری فضایــی 
ــه  ــت حافظ ــر تثبی ــا ب ــود، ام ــی می ش ــای صحرای ــدان موش ه در فرزن
فضایــی بی تاثیــر اســت]2[. از طــرف دیگــر لمــن و همکارانــش بیــان 
ــری  ــت یادگی ــث تقوی ــادری باع ــار م ــت از تیم ــه محرومی ــد ک کرده ان
ــکل گیری  ــای ش ــپ در رونده ــش هیپوکام ــود]3[. نق ــی می ش فضای
ــرد  ــه کارک ــری ب ــه یادگی ــل اولی ــرای مراح ــت و ب ــدی اس ــه کلی حافظ
آن نیــاز حتمــی وجــود دارد]4[. محرومیــت از مــادری باعــث کاهــش 
 BDNF (Brain-derived Neurotrophic بیــان پروتئیــن

 NMDA ــده ــای NR2A و NR2B گیرن Factor( و زیرواحده
در ناحیــه هیپوکامــپ می شــود]5[. 

 HPA محرومیــت از تیمــار مــادری باعــث افزایــش فعالیــت محــور
و تولیــد کورتیــزول در فرزنــدان شــده کــه نتیجــه آن افزایــش رفتارهــای 
پرخطــر اســت]6[. همچنیــن، مواجــه شــدن بــا عوامــل اســترس زا در 
ــی  ــت سیســتم دوپامین ــرات در فعالی ــد باعــث ایجــاد تغیی ــدای تول ابت
ــواد  ــه م ــل ب ــد تمای ــود می توان ــه خ ــده ک ــز ش ــک مغ ــه مزولیمبی ناحی
مخــدر را تغییــر دهــد]7[. اعتیــاد بــه مشــتقات اپیوئیــدی یــک معضــل 
همه گیــر در جوامــع امــروزی اســت. مصــرف مکــرر ایــن مــواد 
ــف  ــی مختل ــا در نواح ــکل پذیری آنه ــی و ش ــای نورون ــت مداره فعالی
ــاً  ــد]8[. قاعدت ــرار می ده ــر ق ــت خوش تغیی ــی را دس ــتم عصب سیس
ــوده  مواجــه شــدن دســتگاه عصبــی کــه هنــوز درحــال شــکل گیری ب
ــر و  ــرات عمیق ت ــد تاثی ــواد می توان ــن م ــا ای ــت ب ــده اس ــغ نش و بال
گســترده تری برجــای بگــذارد]10,9[. اگرچــه داروهــای اپیوئیــدی 
ــع  ــتفاده واق ــورد اس ــد درد م ــل ض ــوان عوام ــی به عن ــورت بالین به ص
ــا  ــرر آنه ــرف مک ــوده و مص ــادآور ب ــدت اعتی ــه ش ــا ب ــوند، ام می ش
ــی از  ــتم عصب ــف سیس ــی مختل ــی در نواح ــای نورون ــت مداره فعالی
جملــه ناحیــه هیپوکامــپ را دســتخوش تغییــر قــرار می دهــد]8[. 
تعدیــل فرآیندهــای یادگیــری و حافظــه توســط مورفیــن و ســایر 
اپیوئیدهــا در مطالعــات متعــددی بررســی شــده و نتایــج ضــد و نقیضی 
بــه دســت داده اســت؛ درحالی کــه نتایــج بخشــی از مطالعــات حاکــی 
ــاد ]11[  ــورت ح ــه ص ــه ب ــن چ ــرف مورفی ــده مص ــب کنن ــر تخری از اث
ــی  ــت، برخ ــی اس ــه فضای ــری و حافظ ــر یادگی ــن]12[، ب ــه مزم و چ
ــر یادگیــری فضایــی]13[  ــن ب ــودن مصــرف مورفی ــر ب ــی تاثی دیگــر از ب
ــه  ــری و حافظ ــر یادگی ــن ب ــرف مورفی ــت مص ــر مثب ــی از تاثی و حت
ــد. نشــان داده شــده اســت کــه مصــرف  ــی]14[ صحبــت کرده ان فضای
مزمــن مورفیــن )دو هفتــه( باعــث کاهــش بیــان ژن هــای MAPK و 
CamKII –درگیــر در شــکل پذیری سیناپســی- در ناحیــه هیپوکامــپ 

مــوش می شــود]15[. 
باتوجــه بــه اینکــه محرومیــت از تیمــار مــادری می توانــد بــا تغییــر در 
فعالیــت محــور HPA بــر بلــوغ و فعالیــت مدارهــای نواحــی مختلــف 
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــر نش ــرف دیگ ــذارد و از ط ــر بگ ــزی تاثی مغ
ــه  ــای ناحی ــت نورون ه ــر فعالی ــد ب ــز می توان ــدر نی ــواد مخ ــرف م مص
هیپوکامــپ و در نتیجــه یادگیــری و حافظــه پســتانداران تاثیــر بگــذارد، 
هــدف از مطالعــه حاضــر بررســی تاثیــر محرومیــت از تیمــار مــادری 
ــه  ــته ب ــی وابس ــای صحرای ــی موش ه ــه فضای ــری و حافظ ــر یادگی ب

مورفیــن بــود. 

مواد و روش ها
ــژاد  ــر ن ــي ن ــوش صحرای ــر م ــر روی 40 س ــي ب ــه تجرب ــن مطالع ای
ــد.  ــام ش ــرم انج ــا 140 گ ــی 120 ت ــدوده وزن ــتار 45 روزه در مح ویس
حیوانــات در مرکــز پــرورش حیوانــات دانشــگاه علــوم پزشــکی کاشــان 
بــا دمــای 2±22 درجــه ســانتی گراد، رطوبــت 5±55  درصــد و 
ســیکل روشــنایی-تاریکی 12 ســاعته نگهــداری شــدند؛ ســاعت 
شــروع روشــنایی 7 صبــح بــود. اصــول کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی 
مطابــق بــا دســتورالعمل های کمیتــه اخــاق معاونــت پژوهشــی 
دانشــگاه علــوم پزشــکی کاشــان رعایــت گردیدنــد. موش هــای 
ــل  ــرح ذی ــه ش ــی ب ــروه 8 تای ــی در 5 گ ــورت تصادف ــی به ص صحرای
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ــه مورفیــن  وارد شــدند: گــروه کنتــرل )CO(، و گروه هــای وابســته ب
تیمــار  از  محرومیــت  و   ،(Morphine Dependent; MD)
  (Maternal Separation; ــه ــای 1 هفت ــرای مدت ه ــادری ب م
(MS1، 2 هفتــه )MS2( و 3 هفتــه پــس از تولــد )MS3(. مــدل 
محرومیــت از تیمــار مــادری]2[ بدیــن صــورت بــود کــه هــر روز رأس 
ــه  ــاعت 13 ب ــده و س ــارج  ش ــس خ ــادر از قف ــوش م ــاعت 10 م س
ــک  ــوزادان در ی ــس ن ــه قف ــن فاصل ــد و در ای ــده می ش ــس برگردان قف
ــت.  ــرار می گرف ــانتی گراد ق ــه س ــا 37 درج ــای 35 ت ــا دم ــه ب محفظ
کلیــه حیوانــات روز بیســت ودوم پــس از تولــد از شــیر گرفتــه شــدند. 
پــس از رســیدن بــه ســن 45 روزه  گــی کــه براســاس گــزارش بســیاری 
ــه  ــود]16,17[، هم ــغ می ش ــی بال ــای صحرای ــز موش ه ــات مغ از مطالع
ــاعت  ــر 12 س ــدت 10 روز ه ــرل، به م ــروه کنت ــر از گ ــه غی ــات ب حیوان
یک بــار، 10 میلی گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن مورفیــن ســولفات )تمــاد، 
ــم  ــم عائ ــد و در روز ده ــت  کردن ــتی دریاف ــورت زیرپوس ــران( به ص ای
ســندروم محرومیــت از مورفیــن در آن هــا بدیــن صــورت بررســی شــد: 
ــرم  ــر کیلوگ ــرم ب ــدا 2 میلی گ ــن، ابت ــت مورفی ــس از دریاف ــاعت پ 2 س
نالوکســان هیدروکلرایــد )تولیــددارو، ایــران( به صــورت درون صفاقــی 
بــه حیوانــات تزریــق شــده و بافاصلــه بــه یــک محفظه پلکســی گاس 
بــه قطــر30 و ارتفــاع 50 ســانتی متر منتقــل شــدند. عائــم محرومیــت 
ــدت  ــه م ــده Gellert-Holtzman]18[ ب ــل ش ــدل تعدی ــاس م براس
30 دقیقــه بررســی شــده و امتیازدهــی شــدند. به طــور خاصــه 
ــت  ــده )از دس ــدی ش ــم درجه بن ــف- عائ ــد از: ال ــم عبارتن ــن عائ ای
دادن وزن طــی 24 ســاعت پــس از تزریــق، تعــداد پــرش، انقباضــات 
ــم چــک  ــدن مثــل ســگ خیــس(؛ ب- عائ ــکان دادن ب شــکمی و ت
شــده )اســهال، دنــدان ســائیدن، افتادگــی پلــک، کشــیدگی تمــام بدن، 
لیســیدن آلــت تناســلی و بی قــراری(. از روز بعــد یادگیــری و حافظــه 
ــه  ــس ب ــی موری ــاز آب ــتفاده از م ــا اس ــی ب ــای صحرای ــی موش ه فضای
شــرح زیــر طــی 4 شــب متوالــی بررســی شــد]19[: مــاز آبــي موریــس 
)Morris water maze( بــراي تحقیــق در جنبه هــاي خاصــي از 
حافظــه فضایــي به طــور گســترده اي مــورد اســتفاده واقــع شــده اســت. 
ایــن مــاز یــک تانــک آب بــا قطــر 150 و عمــق 70 ســانتي متر اســت 
ــار  ــه چه ــاز ب ــود. م ــر مي ش ــانتی متری از آب پ ــاع 50 س ــا ارتف ــه ت ک
ــات  ــکوي نج ــک س ــود و ی ــیم مي ش ــي تقس ــاوي فرض ــمت مس قس
در یکــي از چهــار قســمت فرضــی قــرار مي گیــرد؛ به طوري کــه 
ــرون  ــود و از بی ــع مي ش ــطح آب واق ــر س ــانتي متر زی ــا 2 س ــن 1 ت بی
ــم  ــرد کــه در آن عائ ــرار مي گی ــاز در اتاقــي ق ــدن نیســت. م ــل دی قاب
فضایــي مختلفــي کــه در طــول آزمایشــات ثابــت بــوده و بــراي حیــوان 
در مــاز قابــل دیــد باشــد، وجــود دارد. رفتــار حیــوان در مــاز از طریــق 
ــش 1/7"  ــاب ویرای ــزار "ردی ــط نرم اف ــده و توس ــور ش ــن مونیت دوربی
 )Acquisition( ــوزش ــا آم ــري ی ــه یادگی ــود. مرحل ــز می ش آنالی
ســمت هاي  از  یکــي  از  حیــوان  می گردیــد:  انجــام  بدین ترتیــب 
ــواره مــاز اســت در  ــه فرضــی درحالي کــه روي آن به طــرف دی چهارگان
ــاز  ــه در م ــر 60 ثانی ــا حداکث ــد ت ــازه داده می ش ــد و اج ــا می ش آب ره
شــنا کنــد. مــوش پــس از رهــا شــدن در آب شــروع بــه شــنا مي کنــد. 
ــر آب را  ــي در زی ــات مخف ــکوي نج ــي س ــور اتفاق ــوان به-ط ــر حی اگ
پیــدا می کــرد، اجــازه داده مي شــد تــا بــرای 15 ثانیــه روي ســکو بمانــد 
ــر در  ــد. اگ ــایي کن ــود را شناس ــت خ ــراف موقعی ــتجوي اط ــا جس و ب
ــد،  ــدا کن ــات را پی ــکوي نج ــت س ــوش نمی توانس ــه م ــدت 60 ثانی م

محقــق حیــوان را بــه آرامــي به ســوي ســکو هدایــت مي کــرد تــا اینکــه 
ــد. ســپس مــوش از ســکو برداشــته شــده و بعــد  مــوش ســکو را بیاب
از خشــک شــدن بــا یــک حولــه بــه قفــس خــود برگردانــده مي شــد. 
پــس از 10 دقیقــه آزمایــش مجــدداً تکــرار مي گردیــد؛ بــا ایــن تفــاوت 
کــه محــل رهاشــدن مــوش در مــاز نســبت بــه مرحلــه قبــل متفــاوت 
ــه اي  ــل 10 دقیق ــا فواص ــش را ب ــر روز 4 آزمای ــوش در ه ــر م ــود. ه ب
ــا ادامــه جلســات آزمایــش مســافت پیمــوده شــده  ــه می کــرد. ب تجرب
ــکو  ــن س ــراي یافت ــوش ب ــیله م ــده به وس ــرف ش ــان ص ــدت زم و م
ــود  ــه ب ــه 16 جلس ــن مرحل ــات در ای ــداد جلس ــد. تع ــر مي ش کوتاه ت
ــد. بعــد از تکمیــل ایــن مرحلــه،  کــه طــي 4 روز متوالــي انجــام گردی
ــن  ــد؛ بدی ــام می ش ــروب )Probe trial( انج ــا پ ــی ی ــه بازخوان مرحل
ترتیــب کــه ســکو از مــاز برداشــته شــده و حیــوان به صــورت تصادفــی 
ــوان  ــه حی ــد. ب ــا می گردی ــل آن ره ــه داخ ــاز ب ــای م ــی از ربع ه از یک
ــاز شــنا نمــوده و در  ــه درون م ــا به مــدت 30 ثانی اجــازه داده می شــد ت
نهایــت مــوش از مــاز خــارج می شــود. اگــر یادگیــری حیــوان تثبیــت 
شــده باشــد، قاعدتــاً بایــد زمــان بیشــتری را در ربــع محــل قرارگیــری 
ــده و  ــوده ش ــافت پیم ــن مس ــد. بنابرای ــل بگذران ــه قب ــکو در مرحل س
ــع محــل قرارگیــری ســکو در مرحلــه قبــل  زمــان ســپری شــده در رب
ــه  ــر گرفت ــه درنظ ــت حافظ ــده تثبی ــان دهن ــای نش ــوان فاکتوره به عن
  Mean±SEM به صــورت  حاصــل  داده هــای  می شــوند]20[. 
بیــان گردیده انــد. داده هــای مربــوط بــه مرحلــه یادگیــری بــا اســتفاده 
ــا  ــا ب ــه داده ه ــون  Repeated measure ANOVAو بقی از آزم
اســتفاده از آزمــون ANOVA یک طرفــه بــه همــراه پس آزمــون 

ــد. ــي گردی ــي دار تلق ــده وp<0/05 معن ــز ش Bonferroni آنالی

یافته ها
مختلــف  دوره هــای  تاثیــر  بررســی  به منظــور  حاضــر  مطالعــه 
محرومیــت از تیمــار مــادری بــر وابســتگی بــه مورفیــن و نیــز شــیردهی 
ــی و  ــر طراح ــی ن ــای صحرای ــی موش ه ــه فضای ــری و حافظ ــر یادگی ب
اجــرا شــد. پــس از دریافــت مورفیــن بــا دوز 10 میلی گــرم بــر کیلوگــرم 
روزانــه دو بــار بــه مــدت 10 روز و بررســی عائــم محرومیــت براســاس 
ــه  ــد ک ــخص ش ــده Gellert-Holtzman مش ــل ش ــدل تعدی م
دریافــت مورفیــن توســط موش هــای صحرایــی باعــث وابســتگی آنهــا 
ــد.  ــان می دهن ــن را نش ــت از مورفی ــندروم محرومی ــم س ــده و عائ ش
نتایــج آزمــون آنالیــز واریانــس نشــان داد کــه اختــاف بیــن گروه هــای 
مختلــف مطالعــه بــرای نمــره Gellert-Holtzman معنــی دار 
ــا  ــت ب ــندروم محرومی ــم س ــدت عائ ــه ش ــت )p>0/001(. رابط اس
ــی  ــاط مســتقیم داشــت، یعن ــادری ارتب ــت از تیمــار م ــزان محرومی می
ــادری  ــار م ــه از تیم ــی ک ــره Gellert-Holtzman در موش های نم
ــن  ــوغ مورفی ــوده و در بل ــوردار ب ــیردهی برخ ــی دوران ش ــی ط طبیع
ــار  ــت از تیم ــود و محرومی ــد، 98/16±14/4 ب ــرده بودن ــت ک دریاف
ــه زمــان باعــث افزایــش میانگیــن نمــره  مــادری به صــورت وابســته ب
تــا 5/12±31/79 در موش هــای گــروه MS3 شــد. پس آزمــون 
 MD بــا   MS3 و   MS2 گروه هــای  بیــن  اختــاف  داد  نشــان 

ــماره  1(. ــودار ش ــت )p>0/001، نم ــی دار اس معن
ــاز  ــده در م ــوده ش ــافت پیم ــده و مس ــپری ش ــان س ــای زم فاکتور ه
ــی  ــری فضای ــوان ماک هــای یادگی ــن ســکوی پنهــان به عن ــرای یافت ب
حیوانــات درنظــر گرفتــه می شــوند. نتایــج آزمــون آنالیــز واریانــس بــا 
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نمودار شماره 1( میانگین±انحراف استاندارد نمره عائم سندروم محرومیت از مورفین بر 
اساس روش تعدیل شده Gellert-Holtzman در گروه های مختلف مطالعه. داده ها با 

استفاده از آزمون ANOVA یک طرفه آنالیز شده اند.
CO برای مقایسه گروه های دریافت کننده مورفین با گروه p<0.001 ***

MD با گروه MS3 و MS2 برای مقایسه گروه های p<0.01 ##

اندازه گیــری مکــرر نشــان داد کــه طــی 4 روز مطالعــه بــرای حیوانــات 
ــارت  ــاده اســت )p>0/001(؛ به عب همــه گروه هــا یادگیــری اتفــاق افت
ــت  ــده اس ــان داده ش ــماره 2 نش ــودار ش ــه در نم ــه ک ــر همان گون دیگ
ــای  ــات گروه ه ــی حیوان ــای متوال ــی روزه ــش ط ــرفت آزمای ــا پیش ب
مختلــف آزمایــش زمــان کمتــر )بــالا( و مســافت کمتــری )پائیــن( را 
ــز  ــن آنالی ــد. همچنی ــاز می نموده ان ــن ســکوی پنهــان در م صــرف یافت
آمــاری داده هــای مطالعــه نشــان داد کــه اختــاف بیــن رونــد یادگیــری 
 .)p>0/001( بیــن گروه هــای مختلــف مطالعــه معنــی دار اســت
نتایــج پس آزمــون Bonferroni نشــان داد کــه وابســته شــدن 

نمودار شماره  2( میانگین±انحراف استاندارد زمان سپری شده )بالا( و مسافت پیموده شده 
)پائین( در ماز جهت یافتن سکوی پنهان در ماز توسط حیوانات گروه های مختلف آزمایش. 

طی روزهای متوالی آزمایش برای حیوانات گروه های مختلف یادگیری اتفاق افتاده است؛ یعنی 
هم از زمان سپری شده و هم از مسافت پیموده شده کاسته شده است. داده ها با استفاده از 

آزمون Repeated measure ANOVAآنالیز شده اند.
CO و MS3 برای مقایسه بین گروه های  p>0.01

ــده و  ــپری ش ــان س ــر زم ــری ب ــن تاثی ــه مورفی ــی ب ــای صحرای موش ه
مســافت پیمــوده شــده در مــاز بــرای یافتــن ســکوی پنهــان در مقایســه 
ــرای هــر دو مقایســه(. همچنیــن،  ــدارد )p<0/05 ب ــا گــروه  CO ن ب
ــوان دریافــت کــه محرومیــت از  ــا مشــاهده نمــودار شــماره 2 مــی ت ب
تیمــار مــادری بــرای مــدت 3 هفتــه باعــث شــده اســت فرزنــدان نــر 
موش هــای صحرایــی زمــان بیشــتر و مســافت طولانی تــری را صــرف 
یافتــن ســکوی پنهــان در مــاز نماینــد )مقایســه بیــن CO و MS3؛ 
ــا  ــروب ب ــه پ ــه مرحل ــوط ب ــس از بررســی داده هــای مرب p>0/01(. پ
ــای  ــن گروه ه ــاف بی ــه اخت ــد ک ــخص گردی ــون ANOVA مش آزم
ــافت  ــده و مس ــپری ش ــان س ــن زم ــرای میانگی ــه ب ــف مطالع مختل
پیمــوده شــده در ربــع هــدف معنــی دار اســت )p>0/001(. همان طــور 
ــن  ــرف مورفی ــت مص ــده اس ــان داده ش ــماره 3 نش ــودار ش ــه در نم ک
ــزان تثبیــت حافظــه فضایــی موش هــای  ــری در می باعــث ایجــاد تغیی
ــای  ــن گروهه ــاف بی ــر اخت ــارت دیگ ــه عب ــود؛ ب ــی نمی ش صحرای
ــب 1/32±12/94 و  ــده )به ترتی ــپری ش ــان س ــرای زم CO و MD ب
1/87±13/15 ثانیــه( و مســافت پیمــوده شــده )367/82±41/24 
ــت  ــی دار نیس ــدف معن ــع ه ــانتی متر( در رب و 39/87±382/71 س
ــادری  ــار م ــت از تیم ــه(. محرومی ــر دو مقایس ــرای ه )p>0/05 ب
از  باعــث شــد  زمــان  بــه  وابســته  به صــورت  در دوره شــیردهی 

نمودار شماره 3( میانگین±انحراف استاندارد زمان سپری شده )بالا( و مسافت پیموده 
شده )پائین( در ربع هدف ماز )ربعی که قبا محل سکو بوده است( توسط حیوانات گروه 
های مختلف آزمایش. اگرچه مصرف مورفین باعث ایجاد تغییری در تثبیت حافظه فضائی 
موش های صحرائی نشد، اما محرومیت از تیمار مادری به صورت وابسته به زمان باعث شد 

موش های صحرائی زمان و مسافت کمتری را در ربع هدف ماز بگذرانند. داده ها با استفاده از 
آزمون ANOVA یک طرفه آنالیز شده اند.  

***p>0.001  برای مقایسه بین میانگین زمان سپری شده و مسافت پیموده شده در ربع هدف 
MS2 و MS3 و گروه های CO توسط حیوانات گروه

p>0.01###  برای مقایسه بین میانگین زمان سپری شده و مسافت پیموده شده در ربع 
MS2 و MS3 و گروه های MD هدف توسط حیوانات گروه
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ــط  ــدف توس ــع ه ــده در رب ــوده ش ــافت پیم ــده و مس ــپری ش ــان س زم
ــرای  ــر ب ــن مقادی ــی کاســته شــود به طــوری کــه ای موش هــای صحرای
ــودار  ــه )نم ــه 1/87±4/64 ثانی ــب ب ــروه MS3 به ترتی ــات گ حیوان
شــماره 3 – بــالا( و 41/58±229/68 ســانتی متر رســید )نمــودار 
ــی از آن  ــون Bonferroni حاک ــج پس آزم ــن(. نتای ــماره 3 – پائی ش
بــود کــه اختــاف بیــن میانگیــن زمــان ســپری شــده و مســافت پیمــوده 
 MS2 و گروه هــای CO شــده در ربــع هــدف توســط حیوانــات گــروه

ــه(.  ــار مقایس ــر چه ــرای ه ــت )p>0/001 ب ــی دار اس MS3 و معن

بحث
ــار  ــت از تیم ــر محرومی ــی تاثی ــه بررس ــن مطالع ــام ای ــدف از انج ه
مــادری بــر یادگیــری و تثبیــت حافظــه فضایــی موش هــای صحرایــی 
ــار  ــت از تیم ــه محرومی ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ــای ای ــود. یافته ه ب
ــث  ــان باع ــه زم ــته ب ــورت وابس ــیرخوارگی به ص ــادری در دوره ش م
ــا مورفیــن در دوران  می شــود پــس از مواجهــه موش هــای صحرایــی ب
بلــوغ، وابســتگی آنهــا بیشــتر شــود. همچنیــن، نتایــج نشــان داد کــه 
ــودی  ــه به خ ــن اگرچ ــه مورفی ــی ب ــای صحرای ــدن موش ه ــته ش وابس
خــود تاثیــری بــر رونــد یادگیــری و تثبیــت حافظــه فضایــی نــدارد، امــا 
ــدت  ــرای م ــص ب ــادری بالاخ ــار م ــت از تیم ــابقه محرومی ــتن س داش
ــس  ــی موری ــاز آب ــی در م ــری فضای ــود یادگی ــث می ش ــه باع 3 هفت
به طــور معنــی داری دچــار اختــال شــده و نیــز رونــد تثبیــت حافظــه 
فضایــی موش هــای وابســته بــه مورفیــن بــا ســابقه داشــتن 2 و 3 هفتــه 

ــز دچــار اختــال شــود. محرومیــت از تیمــار مــادری نی
نشــان داده شــده اســت کــه محرومیــت از تیمــار مــادری، حتــی بــرای 
ــه در  ــانی و چ ــای انس ــه در نمونه ه ــدت ]21[، چ ــاه م ــای کوت دوره ه
ــک عامــل اســترس زا محســوب شــده  ــوان ی ــی به عن مدل هــای حیوان
و منجــر بــه ایجــاد اختــال در فعالیت هــای شــناختی و نوروشــیمیایی 
می شــود ]1[. بــرای مثــال در یــک مطالعــه نشــان داده شــده اســت کــه 
محرومیــت از تیمــار مــادری بیــن روزهــای 5 تــا 9 پــس از تولــد روزانه 
بــه مــدت 8 ســاعت از یــک طــرف باعــث ایجــاد اختــال در یادگیــری 
ترجیــح مــکان شــرطی در موش هــای صحرایــی بالــغ شــده و از طــرف 
دیگــر نورون زایــی در ناحیــه هیپوکامــپ را کاهــش می دهــد]22[. 
نقــش هیپوکامــپ در فرآیندهــای یادگیــری و حافظــه فضایــی امــروزه 
کامــا محــرز اســت و می دانیــم کــه نوروترانســمیتر عمــده مدارهــای 
ــق  ــرات آن از طری ــه بخــش اعظــم اث ــات اســت ک ــه گلوتام ــن ناحی ای
گیرنده هــای NMDA بــه انجــام می رســد. همچنیــن، می دانیــم 
کــه دوره بحرانــی تکامــل مغــز یــک محــدوده زمانــی مربــوط بــه دوران 
جنینــی و ابتــدای زندگــی اســت]23[ کــه در آن، عــاوه بــر فرآیندهــای 
وابســته بــه فعالیــت ژن هــا، تجربیــات حاصــل از برخــورد بــا محیــط 
ــد]24[.  ــی دارن ــات سیناپس ــکل گیری ارتباط ــی در ش ــش مهم ــز نق نی
ــا عوامــل اســترس زا در  ــم کــه مواجــه شــدن ب از طــرف دیگــر می دانی
ــی  ــت سیســتم دوپامین ــرات در فعالی ــد باعــث ایجــاد تغیی ــدای تول ابت
ــواد  ــه م ــل ب ــد تمای ــود می توان ــه خ ــده ک ــز ش ــک مغ ــه مزولیمبی ناحی
مخــدر را تغییــر دهــد]7[. به عــاوه بیــان شــده اســت کــه محرومیــت 
ــد  ــور HPA و تولی ــت مح ــش فعالی ــث افزای ــادری باع ــار م از تیم
کورتیــزول در فرزنــدان شــده کــه نتیجــه آن افزایــش رفتارهــای پرخطــر 
ــث  ــد باع ــن می توان ــادری هم چنی ــار م ــت از تیم ــت]6[. محرومی اس
ــواد  ــت م ــرای دریاف ــز ب ــی مغ ــتم های پاداش ــال در سیس ــاد اخت ایج

محــرک و روانگــردان شــود]25[. 
ــه هیپوکامــپ و مدارهــای  ــن ناحی ــه بی ــه ای ک ــاط دوطرف ــل ارتب به دلی
ــر فعالیــت  ــاداش وجــود دارد، بررســی تاثیــرات مورفیــن ب درگیــر در پ
مدارهــای نورونــی ناحیــه هیپوکامــپ و نیــز رفتارهــای ناشــی از 
فعالیــت ایــن ناحیــه، مثــل یادگیــری و تثبیــت حافظــه فضایــی 
ضــروری به نظــر می رســد]26,8[. در بیــن گیرنده هــای اپیوئیــدی، 
گیرنده هــای میــو بــه فراوانــی در ناحیــه هیپوکامــپ بیــان شــده 
ــپ در  ــه  هیپوکام ــد ناحی ــو اپیوئی ــای می ــودن گیرنده ه ــر ب ]27[ و درگی

فرآیندهــای حافظــه و یادگیــری در مطالعــات زیــادی نشــان داده شــده 
ــل  ــت. تعدی ــض اس ــد و نقی ــز ض ــا نی ــج آن ه ــه نتای ــت]30-28[ ک اس
فرآیندهــای یادگیــری و حافظــه توســط مورفیــن و ســایر اپیوئیدهــا در 
مطالعــات متعــددی بررســی شــده و نتایــج ضــد و نقیضــی بــه دســت 
ــر  ــی از اث ــات حاک ــی از مطالع ــج بخش ــه نتای ــت؛ درحالی ک داده اس
ــه  ــاد]11[ و چ ــورت ح ــه ص ــه ب ــن چ ــرف مورفی ــده مص ــب کنن تخری
ــر از  ــی دیگ ــت، برخ ــی اس ــه فضای ــری و حافظ ــر یادگی ــن]12[، ب مزم
ــی]13[  ــری و حافظــه فضائ ــر یادگی ــن ب ــودن مصــرف مورفی ــر ب بی تاثی
ــرای مثــال، میــادی گرجــی و همــکاران نشــان  ــد.  ب صحبــت کرده ان
داده انــد کــه مصــرف مزمــن مورفیــن )حداقــل 21 روز( هیــچ تاثیــری 
ــس  ــی موری ــاز آب ــی در م ــای صحرای ــی موش ه ــری فضای ــر یادگی ب
ــل  ــه حاص ــه ای ک ــن نکت ــات اولی ــن مطالع ــی ای ــا بررس ــدارد]31[. ب ن
ــه  ــری و حافظ ــر یادگی ــن ب ــرات مورفی ــه اث ــت ک ــن اس ــود ای می ش
ــز و مــدل بررســی حافظــه  ــز، دوز تجوی ــه مــدت دوره تجوی وابســته ب

در حیوانــات می باشــد. 
نشــان داده شــده اســت کــه محرومیــت از مــادری باعــث کاهــش بیــان 
پروتئیــن BDNF )پروتئیــن دارای نقــش اساســی در حیات و ســامت 
 NMDA ــده نورون هــا( و زیرواحدهــای NR2A و NR2B گیرن
ــد  ــان کرده ان ــکاران بی ــا وهم ــود]5[. سوس ــپ می ش ــه هیپوکام در ناحی
ــم  ــا چهارده ــای دوم ت ــی روزه ــادری ط ــار م ــت از تیم ــه محرومی ک
بعــد از تولــد باعــث می شــود ســطح کورتیکوســترون پاســما در 
ــر  ــی داری بالات ــور معن ــه ای به ط ــغ 70 هفت ــی بال ــای صحرای موش ه
ــه  ــای ناحی ــی نورن ه ــکل پذیری سیناپس ــوده و ش ــرل ب ــروه کنت از گ
ــه  ــه اینک ــه ب ــا توج ــود]32[. ب ــال ش ــار اخت ــپ دچ CA1 هیپوکام
گیرنده هــای کورتیکوســتروئید و اپیوئیــد هــر دو در ناحیــه هیپوکامــپ 
بیــان می شــوند، ایــن احتمــال مــی رود کــه محرومیــت از تیمــار 
مــادری از طریــق افزایــش کورتیکوســتروئید در گــردش اثــر تخریبــی 

ــد.  ــت نماین ــز را تقوی ــه از مغ ــن ناحی ــای ای ــر نورون ه ــا ب اپیوئیده

نتیجه گیری 
در مجمــوع می تــوان گفــت محرومیــت از تیمــار مــادری در دوره شــیرخوارگی 
نه تنهــا باعــث افزایــش وابســتگی موش هــای صحرایــی بــه مورفیــن در 
ــی  ــری و تشــکیل حافظــه فضای ــوغ شــده کــه باعــث کاهــش یادگی دوران بل
ــاختار  ــی س ــر احتمال ــد تغیی ــش  می توان ــن کاه ــل ای ــه دلای ــده و از جمل ش
ــر در ســاختار و  ــز تغیی ــه هیپوکامــپ و نی ــی ناحی ــت مدارهــای نورون و فعالی
ــا  ــز آنه ــه از مغ ــن ناحی ــا در ای ــای آنه ــمیترها و گیرنده ه ــرد نوروترانس عملک
و ســایر نواحــی درگیــر باشــد اســت کــه البتــه تائیــد ایــن مــوارد احتیــاج بــه 

ــتر دارد.  ــی بیش بررس
تشــكر و قدردانــی: از کلیــه عزیزانــی کــه در انجــام ایــن طــرح مــا را یــاری 
کردنــد، به خصــوص خانم هــا مــژگان محمدی فــر و فاطمــه عقیقــی و 
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آقایــان ســید مهــدی جالــی و حســین عصــاری صمیمانــه سپاســگزاری 
می نماییــم.

IR.KAUMS. کــد  بــا  مطالعــه  ایــن  اخلاقــی:  تاییدیــه 
MEDNT.REC.1396.81 در کمیتــه اخــاق دانشــگاه علــوم 

ــت. ــیده اس ــت رس ــه ثب ــان ب ــکی کاش پزش
تعــارض منافــع: هیچ گونــه تعــارض منافعــی توســط نویســندگان 

بیــان نشــده اســت. 
ســهم نویســندگان: غامعلــی حمیــدی )نویســنده اول( طراحــی 
ــون )%10(؛ محمــود ســامی )نویســنده دوم(  ــرور مت مطالعــه/ م
ــی  تفســیر داده هــا/ نویســنده بحــث )%10(؛ ســید علیرضــا طای
ــز  )نویســنده ســوم( طراحــی مطالعــه/ جمــع آوری داده هــا/ آنالی

ــت نویس )80%( ــازی دس ــاده س ــاری/ آم آم
منابــع مالــی: هزینــه انجــام ایــن مطالعــه از طریــق طــرح 
تحقیقاتــي شــماره 96159 مصــوب معاونــت تحقیقــات و فنــاوری 

ــت.  ــده اس ــن گردی ــان تامی ــکی کاش ــوم پزش ــگاه عل دانش
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