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Abstract 
Background and Objectives: Learning and memory processes occur as 

a result of interaction of neurotransmitter systems in various brain 

regions, such as hippocampus. The evidences indicated that 

serotonergic and opioidergic systems involve in behavioral, learning, 

and memory results. In the present study, we investigated the effect of 

the serotonergic system (5-HT) of the lateral hippocampus (CA1) on 

morphine-induced amnesia.  
 

Methods: In this experimental study, the animals were bilaterally 

implanted with cannulas in the CA1 region of the lateral hippocampus. 

Morphine was injected intraperitoneally and 5-HT3 receptor antagonist 

(Y-25130) was injected into the CA1 region. The memory was 

assessed by a single-trial step-down passive avoidance task and tested 

after training. The step-down latency was used for the assessment of 

memory retention in adult male NMRI mice. One-way analysis of 

variance, followed by Tukey test, were used for the analysis of data. 
 

Results: In this study, pre-test injection of morphine (dose, 5mg/kg) 

and Y-25130 (dose, 1ng/mouse) decreased memory acquisition process 

in the adult mice. In addition, ineffective dose of Y-25130 

(0.01ng/mouse) along with ineffective dose of morphine (5mg/kg) 

induced amnesia in mice. 
 

Conclusion: The results of this study showed that there is a synergistic 

effect between 5-HT3 receptor antagonists of hippocampal CA1 region 

and morphine. 
 

Keywords: Memory; Serotonin; Morphine; Mice; Passive avoidance. 
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 چکیده
های نوروترنسمیتری  یستمسیر متقابل تأثفرآیندهای یادگیری و حافظه در نتیجه  زمینه و هدف:

 اند دادهآید. نتایج نشان  یم وجود است که در مناطق مختلف مغزی همچون هیپوکامپ به

های سروتونرژیک و اپیوئیدرژیک در نتایج رفتاری، یادگیری و حافظه دخالت دارند. در  یستمس

ناشی از  ( بر فراموشیCA1جانبی )( هیپوکامپ HT-5) این مطالعه تأثیر سیستم سروتونرژیک

 مورفین بررسی گردید. 

 CA1صورت دوطرفه و متقارن در ناحیه  هدر این مطالعه تجربی، حیوانات بروش بررسی: 

         و آنتاگونیست گیرنده صفاقی صورت درون گذاری شدند. مورفین به هیپوکامپ جانبی، کانول

5-HT3 (Y-25130) در ناحیه CA1  تزریق شد. حافظه با استفاده از یک دستگاه اجتنابی مهاری

یر در پایین آمدن از سکو تأخمیزان  گیری و بعد از آموزش، تست گرفته شد. طرفه اندازه یک

با  ها داده در نظر گرفته شد. NMRI ی بالغ نژادها موشعنوان مبنایی برای سنجش حافظه در  به

 طرفه و تست توکی تحلیل شدند. استفاده از آنالیز واریانس یک

           گرم برکیلوگرم( و یلیم 5در این مطالعه، تزریق پیش از آموزش مورفین )دوز  ها: یافته

Y-25130  یند اکتسابی حافظه را در موش بالغ کاهش داد. فرآ ،(نانوگرم بر موش 1)به میزان

 مؤثربا دوز غیر ( همراهنانوگرم بر موش 01/0)به میزان  Y-2513025مؤثر همچنین دوز غیر

 ها شد. منجر به القای فراموشی موش( لوگرمیگرم برک یلیم 5دوز )مورفین 

                    ی بین آنتاگونیست گیرندها کننده ایج این مطالعه نشان داد اثر تقویتنت گیری: نتیجه

5-HT3 CA1 .با مورفین وجود دارد 

 .مهاری اجتنابی ها؛ موش مورفین؛ سرتونین؛ حافظه؛ :ها واژهکلید 
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 و همکاران هانیه سادات لواسانی                                                       ...           هیپوکامپ جانبی بر فراموشی ناشی از مورفین در  HT3-5 نقش آنتاگونیست گیرنده

 

 مقدمه 
حافظه و یادگیری، ارتباطی تنگاتنگ با هم دارند. یادگیری را 

محیط دانند که در اثر کسب دانش از  تغییرات سازشی در رفتار می

آوری  و جمع توانایی ذخیره ،و حافظه آید دست می  اطراف به

حسی و  های یورودکشف  (1)اطلاعات تعریف شده است 

ارتباطی از قشر مخ به بخش هیپوکامپ و پاراهیپوکامپ سیستم 

 .(1،2)لیمبیک در زمینه حافظه و یادگیری اهمیت زیادی دارد 

خانواده پپتید اپیوئیدی یک گروه بزرگ نوروپپتیدی با چندین 

های اپیوئیدی  هایشان به گیرنده ینپروتئ - Gاست که با  عضو

شوند  )شامل:دلتا، کاپا، مو، نوسیسپتین، سیگما و زتا( متصل می

 و درد بودن به ضدتوان  ها نیز می خصوصیات آن از ،(3)

های ایمنی در بدن را کنترل  کرد که پاسخبخش بودن اشاره  لذت

 .(4)در حافظه و یادگیری نقش دارند  کرده و

تجویز مورفین و مدت  نوعدهند  یملوژیک نشان مطالعات فیزیو

ی ها روشیر داشته و تأثاستفاده از آن بر عملکرد هیپوکامپ 

زیرجلدی، وریدی و صورت  مورفین بهتزریقی مختلف تجویز 

شود.  یمث نارسایی در حافظه و یادگیری درون صفاقی نیز باع

ین، همچنین شواهد الکتروفیزیولوژی نشان داده است تزریق مورف

و شکنج  CA1 ،CA3در نواحی  LTP یالقافعالیت الکتریکی و 

. برخی مطالعات (5)دهد  یمداری کاهش  طور معنی را به یا دندانه

های اپیوئیدی نظیر مورفین، تمایل زیادی  دهند آگونیست نشان می

رند که مورفین از طریق سیستم کولینرژیک دا Muهای  به گیرنده

  .(6)کند  بر روی حافظه و یادگیری عمل می

میترها در سیستم عصبی مرکزی، ترین نوروترنس یکی از مهم

از تریپتوفان  است که (hydroxy tryptamin/5-HT-5)سروتونین 

و در سیستم اعصاب  ها پلاکتمشتق شده و در دستگاه گوارش، 

. این میانجی به هورمون شادی معروف (7)شود  یممرکزی یافت 

چندین رفتار شناختی و غیرشناختی همچون حوصله   و شامل است

 ،(12) (11)، حافظه (10)خواب  و ، اشتها(9)، سکس (8) و خُلق

، (15،16)حرکت  ،(14)، دمای بدن (13)احساس و اضطراب 

عروقی و غدد  -ر انقباضی عضلانی، عملکرد سیستم قلبی رفتا

% سروتونین 80  یباًتقرباشد.  می (18)و جذب آب  (17)ریز  درون

ی انتروکرومافین روده وجود دارد ها سلولکل بدن انسان، در 

 ه ـتـاخـس CNSرژیک در ـونـروتـی ساـه نورون، و مابقی در (17)

طور اساسی در هسته  به HT-5ی سلولی ها جسم. (17،7)د شو یم

که بیشتر در  در اغلب اعصابی ها آنو آکسون  اند گرفتهرافه قرار 

هیپوتالاموس و  مناطق مختلف مغزی همچون هیپوکامپ، آمیگدال

. (19)ده است که در میان سیستم لیمبیک قرار دارند، مشخص ش

توجهی در هیپوکامپ  ، بیان قابل HT-5ی لیگاندها خانوادهتمام 

بندی  طبقه خانواده هفتسروتونینی به  های یرندهگ .(19)دارند 

تنها  HT3-5ها،  یرندهگ. در میان این (20،21) ( HT 1-7-5) شوند یم

ای است که  یچهدر -گیرنده متصل به کانال یونی از نوع لیگاند 

           .(21،22)گردد  یمفعال شدن آن منجر به نفوذ کلسیم و سدیم 

5-HT مسیرهای کولینرژیک در ، از طریق مؤثرعنوان یک عامل  به

آگونیست گیرنده  تحریک، و (23،24)نقش دارد انتقال اطلاعات 

5-HT3  شود. در برخی تحقیقات  یمتخریب در حافظه  موجبنیز

و در بعضی  HT3 (22)-5نتاگونیست وسیله آ تقویت حافظه به

نشان داده شده  HT3-5توسط آنتاگونیست  ظهفبر حااثری  دیگر بی

شده اثر سروتونین بر حافظه  در مطالعات انجام .(25،26)است 

 خوبی مشخص نشده و نتایج متناقضی به دست آمده است که به

گونه مورد آزمایش،  ازجمله ؛مختلفیعلت عوامل  این تناقضات به

نوع تست رفتاری، نواحی مختلف مغز، زمان آموزش و نوع دارو 

 HT (23،24)-5و  (6)همچنین مورفین  .(27،28) باشد غیره می و

هر دو از طریق سیستم کولینرژیک در انتقال اطلاعات در حافظه و 

 یادگیری نقش دارند.
 

 روش بررسی
در این مطالعه تجربی، از موش کوچک آزمایشگاهی نر نژاد 

NMRI  ن شده از انستیتوپاستور ایرا گرم( تهیه 30-22)وزن تقریبی

ها به حیوانخانه تحقیقاتی منتقل و در هر  یوانحاستفاده گردید. 

سر موش قرار گرفت. در طول آزمایش آب و غذای  5قفس 

بار قفس  روز یک 3قرار داده شد و هر  ها موشکافی در اختیار 

درجه سانتیگراد  22±3دما در حیوانخانه بین  .شد یمتمیز  ها موش

اجازه داده شد خود را با  ها موش هفته به متغیر بود و به مدت یک

هفته هر روز  جراحی وفق دهند. در طول یک قبل از محیطشرایط 

شدند تا در موقع آزمایش استرس ناشی از  یم ها لمس یوانح

از هر  که ذکر است قابل نداشته باشد.گرفتن و کار با آنها وجود 

 شد. می بار استفاده  حیوان فقط یک
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 تمام یی تقسیم شدند.تا 8 گروه 9ت به حیوانادر این مطالعه،  

 انجام گرفت. (8-14ساعت ) ها در زمان معینی از روز یشآزما

 دستگاه یادگیری اجتنابی مهاری )غیرفعال(

[Inhibitory (Passive) Avoidance Apparatuse]:  یک جعبه

 29متر است که در کف دستگاه،  سانتی 30×30×40ابعاد چوبی به 

متر از  سانتی 1متر و به فاصله  سانتی 3/0طر میله فولادی به ق

 4×4×4ابعاد یکدیگر قرار دارند. یک سکوی مکعبی چوبی به 

های فلزی(  یلهمروی )متر نیز در قسمت میانی کف دستگاه  سانتی

کننده متصل و  ها به دستگاه تحریک یلهمقرار گرفته است، این 

ورد آزمایش ها به حیوانات م یلهمشوک الکتریکی از طریق این 

 شود.  یموارد 

اً تاریک و بدون سر و صدا نسبتها در اتاق  یشآزمادر این مطالعه 

 انجام شد.

انگلیس(  Tocris)ساخت شرکت  Y-25130از هر دو داروی 

ساخت )و مورفین سولفات  HT3-5عنوان آنتاگونیست گیرنده  به

ام استفاده گردید که بلافاصله قبل از انج (شرکت داروپخش ایران

 شدند. %( استریل حل 9/0در محلول کلرید سدیم ) ها، آزمایش

ی کوچک آزمایشگاهی توسط تزریق کتامین ها موش

گرم( و گزایلازین )دوز  گرم برکیلو میلی 100هیدروکلرید )دوز 

گرم( بیهوش شدند. سپس حیوانات در دستگاه  گرم برکیلو میلی 10

گیج(  22ا )اندازه و دو کانول راهنم گرفتنداستریوتاکسی قرار 

متر بالاتر از محل تزریق، براساس اطلس پاکسینوس  یک میلی

 . (29) داده شد( قرار 2013)

 :هیپوکامپ جانبی عبارت بودند از CA1مختصات ناحیه 

5/1V=- 6/1ML±2AP=- . 

بعد از قرار دادن کانول راهنما در مختصات مورد نظر، با استفاده از 

های راهنما در جای خود محکم شدند.  سیمان دندانپزشکی، کانول

پس از جراحی و قبل از تزریق درون مغزی دارو به داخل 

شد تا استرس  روز استراحت داده  5-7ان به مدت ها، به حیو کانول

و تخریب بافتی احتمالی که توسط جراحی صورت گرفته از بین 

 .(30،31)برود و حیوان به حالت عادی خود برگردد 

ی روش :{(Step-downعال )مدل }یادگیری احترازی غیرف

ی کوچک ها موشموردقبول برای بررسی حافظه درازمدت در 

 آزمایشگاهی است. 

 

صبح  8روز متوالی و بین ساعت  2در این روش، بررسی حافظه در 

ها در  یوانحشود. روز اول یا روز آموزش،  یمبعدازظهر انجام  2تا 

میزان  روز آزمون،شوند و در روز دوم یا  یمدستگاه آموزش داده 

 گردد. یمدیده بررسی  های آموزش یوانححافظه 

آرامی روی سکوی مکعبی دستگاه  در روز آموزش، هرحیوان به

قبل از )ارزیابی حافظه قرار گرفت و مدت زمان توقف روی سکو 

ثانیه  20که هر موش بیشتر از  ثبت گردید. درصورتی (پایین آمدن

شد. بلافاصله پس از  یمف ماند، از مطالعه حذ روی سکو می

بر  پای مؤثر 4و قرارگرفتن آمدن موش از مکعب چوبی  پایین

 ثانیه  15های فولادی، شوک الکتریکی به مدت  یلهمروی 

شد.  یمولت مستقیم( به حیوان داده  45ثانیه و  5/0هرتز،  یک)

-Stepذکر است در یادگیری اجتنابی مهاری )مدل  }لازم به

downبار در داخل دستگاه  وز آموزش فقط یک(، حیوان در ر

گیرد و یک مرحله آموزش را دریافت  قرار می یادگیری اجتنابی

 کند.{     یم

ساعت بعد از آموزش با روندی مشابه آموزش  24جلسه آزمون، 

انجام شد؛ با این تفاوت که حیوان مورد آزمایش در روز آزمون 

در روز  وشوک دریافت نکرد. مدت زمان توقف موش روی سک

گیری شد. حداکثر  عنوان معیار حافظه در موش اندازه آزمون به

ثانیه  300زمان سقف( برابر )زمان برای توقف موش روی سکو 

 .(32،33)عنوان حافظه کامل در نظر گرفته شد  بود که به

برای تزریق دارو، پس از برداشتن سیم داخل کانول راهنما، سر 

دان تیوب  متر طول داشت و به کت میلی 9که  G 27سوزن با اندازه

متصل بود، در داخل کانول راهنما قرار داده شد و  4نوزاد شماره 

 1میکرولیتر دارو با استفاده از سرنگ همیلتون  5/0، در هر کانول

یق شد. در حین تزریق به تزر ثانیه( 60-90)به مدت  یکرولیتریم

 .کندحیوان اجازه داده شد بدون هیچ استرسی آزادانه حرکت 

میکرولیتر(،  5/0با کلروفرم ) اتیوانحدر ادامه، پس از کشتن 

% به داخل هر کانول تزریق شد، سپس مغز از 1بلو  رنگ متیلن

س % قرار گرفت. پ10درون جمجمه خارج و در محلول فرمالین 

یی در محل کانول به درون مغز، محل ها برشهفته با ایجاد  از یک

وسیله میکروسکوپ لوپ مورد بررسی قرار  ورود کانول به مغز به

شده، از اطلس پاکسینوس  گرفت. جهت مطالعه مقاطع بافتی تهیه

 استفاده گردید.
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 ها در چهار گروه به شرح زیر تقسیم شدند: موش 

 ،دقیقه قبل از آموزش 5 شده که جراحی (شم گروه)گروه اول: 

صورت درون هیپوکامپی  به نانوگرم برموش( 1 را )به میزان ینسال

 .کردنددریافت 

ای بودند که  شده های شم جراحی : گروهگروه دوم، سوم و چهارم

 01/0، 1/0، 1 مقادیربا را ) Y-25130دقیقه قبل از آموزش،  5

 مپی دریافت کردند.هیپوکا صورت درون به نانوگرم برموش(

مورفین بر روی حافظه  آزمایش تأثیر تزریق قبل از آموزشدر 

 ؛اجتنابی مهاری

 (،دقیقه قبل از آموزش 30)شده  : گروه شم جراحیگروه اول

 صفاقی صورت درون به( میکرولیتر بر موش 1به میزان ) سالین را

 دریافت کردند.

ای بودند  شده های شم جراحی گروه گروه دوم، سوم و چهارم نیز

، 25/1) مقادیر مختلف مورفین را در دقیقه قبل از آموزش، 30که 

صفاقی دریافت  صورت درون به (گرم برکیلوگرم میلی 5، 5/2

 کردند.

قبل از آموزش، دوز مؤثر  صفاقیتأثیر تزریق درون  در آزمایش

دوزهای مختلف  قبل از آموزشهیپوکامپی  مورفین و تزریق درون

Y-25130  ؛روی حافظه اجتنابی مهاریبر 

 (،دقیقه قبل از آموزش 30)شده  گروه تجربی جراحی گروه اول:

صورت  به( گرم برکیلوگرم میلی 5به میزان ) ین رامورف

 دقیقه قبل از آموزش، سالین را 5و  صفاقی دریافت کردند درون

 کردند. یافت( درمیکرولیتر بر موش 1به میزان )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ای بودند که  شده گروه تجربی جراحی وم و چهارم:س گروه دوم،

گرم  میلی 5)به میزان  ین رامورفدقیقه قبل از آموزش،  30

دقیقه قبل  5و  صفاقی دریافت کردند صورت درون به( برکیلوگرم

 01/0، 1/0، 1 مقادیر) مقادیر مختلفرا در  Y-25130از آموزش 

 دریافت کردند. (نانوگرم بر موش

 صورت میانه ها، زمان توقف حیوان روی سکو، به در همه آزمایش

ی خاص زیادی که در ها تفاوتعلت  و چارک ثبت گردید. به

به کمک  ها دادهی یادگیری حیوانات وجود داشت، ها پاسخ

تحلیل  طرفه و آزمون توکی آزمون واریانس یک، SPSSافزار  نرم

. سطح استفاده شد Excelافزار  از نرم نمودارهاشدند. برای رسم 

 در نظر گرفته شد.>p 005/0داری،  معنی

 

 ها یافته
هیپوکامپی قبل از آموزش دوزهای  در این مطالعه، تزریق درون

روی حافظه اجتنابی  HT3 (Y-25130-5) متفاوت آنتاگونیست

آنالیز  براساس ،کوچک آزمایشگاهیی ها موشمهاری در 

، Y-25130تزریق قبل از آموزش  نشان داد طرفه واریانس یک

 حافظه اجتنابی مهاری را تغییر داده است

]005/0***
p<،27/4=(28/3)[F.  آزمون مکمل توکی، براساس

گرم نانو Y-25130 (1هیپوکامپی  تزریق قبل از آموزش و درون

آمدن از سکو، اصطلاحاً میزان حافظه را  برموش(، تأخیر در پایین

 (.1ساعت بعد کاهش داد )نمودار شماره  24در 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 بر روی حافظه اجتنابی مهاری. Y-25130: اثرات تزریق قبل از آموزش 1 نمودار شماره

 اند. قبل از آموزش دریافت کردهدقیقه  5را ( نانو گرم بر موش 01/0 ،1/0 ،1) Y-25130هیپوکامپی دوزهای مختلفی از  چهار گروه از حیوانات تزریق درون

 .باشد در مقایسه با گروه سالین می>p** *001/0هرگروه است در موش  8انحراف معیار مربوط به  ±هر ستون نمایانگر میانگین 
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، 5/2، 52/1) نتایج تزریق قبل از آموزش دوزهای متفاوت مورفین 

صفاقی روی حافظه  صورت درون گرم برکیلوگرم( به میلی 5

ی کوچک آزمایشگاهی براساس ها موشاجتنابی مهاری در 

 ل از ـق قبـزریـت ان دادـنش طرفه آزمون آماری آنالیز واریانس یک

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 آموزش مورفین، حافظه اجتنابی مهاری را تغییر داده است

]538/9=(3،28 )F، 001/0.[p<  

صفاقی مورفین، )قبل از  طبق آنالیز مکمل توکی، تزریق درون

آمدن از سکو، اصطلاحاً میزان  آموزش( همراه با تأخیر در پایین

 (.2 ر شمارهنمودا) ساعت بعد کاهش داد 24حافظه را در 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 اثرات تزریق قبل از آموزش مورفین بر روی حافظه اجتنابی مهاری. :2 نمودارشماره

 اند.  دقیقه قبل از آموزش دریافت کرده 30( را وشصفاقی از سالین )یک میکرولیتر برم تزریق درون ،یک گروه

دقیقه قبل از آموزش  30را ( گرم برکیلوگرم میلی 5، 5/2، 25/1صفاقی دوزهای مختلفی از مورفین ) چهار گروه از حیوانات تزریق درون

 موش در هرگروه است. 8انحراف معیار مربوط به  ±اند. هر ستون نمایانگر میانگین  دریافت کرده

001/0***p<05/0 و*p<باشد. ن میدر مقایسه با گروه سالی 

             ورفیندوز مؤثر م همزمان هیپوکامپینتایج تزریق درون  

( قبل از آموزشصفاقی ) صورت درون گرم برکیلوگرم( به میلی 5)

نانوگرم  1، 1/0، 01/0در مقادیرمختلف ) Y-25130و تزریق 

روی حافظه هیپوکامپی  صورت درون قبل از آموزش به (برموش

 ی کوچک آزمایشگاهی، براساسها موشاجتنابی مهاری در 

تزریق طرفه نشان داد  یک آزمون آماری آنالیز واریانس

 رم ـگ یـمیل 5دوز )ین ـورفـر مـؤثـدوز م انـزمـی همـاقـصف درون

 1، 1/0، 001/0در مقادیر مختلف )Y-25130  و برکیلوگرم(

باعث بازگشت حافظه اجتنابی قبل از آموزش نانوگرم بر موش( 

 .شده استمهاری در روز آزمون 

]1/0*
p<، 01/0p<

**78/3=(28/3)[F                    

 Y-25130طبق آنالیز مکمل توکی، تزریق مقادیر مختلف 

نانوگرم برموش( منجر به بازگشت حافظه اجتنابی  1، 1/0، 001/0)

 (.3 نمودار شماره) وسیله مورفین در روز آزمون شد شده به تخریب

 

  
 شده ناشی از مورفین بر روی حافظه اجتنابی مهاری. بر حافظه تخریب 25130-هیپوکامپی دوزهای مختلف  تأثیر تزریق درون :3نمودار شماره 

اند. این چهار گروه از حیوانات تزریق درون هیپوکامپی  دقیقه قبل از آموزش دریافت کرده 30را ( نانوگرم برموش 5) صفاقی مورفین یق درونهر چهار گروه تزر

 اند.  دقیقه قبل از آموزش دریافت کرده 5را  (نانوگرم بر موش 01/0 ،1/0 ،1) Y-25130مقادیر مختلفی از 

  >p*05/0و >p**01/0 موش در هر گروه است. 8معیار مربوط به  انحراف ±هر ستون نمایانگر میانگین
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 بحث 
بر  HT3-5در این مطالعه تأثیر تزریق دوطرفه آنتاگونیست گیرنده 

وسیله  شده به‎ یر آن بر فراموشی القاتأثو  CA1هیپوکامپ جانبی 

ی کوچک آزمایشگاهی بررسی گردید. ها موشمورفین در 

ی شناختی شده و ها نقصاند مورفین باعث  مطالعات نشان داده

ویژه مورفین، حافظه و یادگیری را  استفاده از اپیوئیدها به

زایی را در هیپوکامپ  تواند نورون یمدهد که  یر قرار میتأث تحت

پوستی  . همچنین مشخص شده است تجویز زیر(33)مهار کند 

یرهای مختلفی مسصورت حاد، اکتساب حافظه را در  مورفین به

کند  یمهای اجتنابی فعال و غیرفعال مهار  یشآزماماز و  - Yمثل 

(34) . Li و همکاران گزارش کردند تجویز زیرپوستی مورفین در

منجر به اختلال  ،علت مهار سیستم کولینرژیکی ی سوری بهها موش

معتمدی و . (35)گردد  یمحافظه در آزمایش ماز آبی موریس 

صورت حاد باعث  همکاران نیز اعلام کردند مورفین خوراکی به

ایجاد نقص در یادگیری فضایی در آزمایش ماز آبی موریس 

در یک آزمایش اجتنابی غیرفعال که توسط  .(36)شود  یم

ی سوری انجام شد، مشاهده گردید ها موشدست بر روی  زرین

صورت حاد، بازیابی حافظه را مختل  تزریق زیرپوستی مورفین به

دست و همکاران نشان  در تحقیق دیگری نیز زرین. (37)کند  یم

صورت حاد در   دادند تزریق مورفین در ناحیه تگمنتال شکمی به

ی سوری در آزمایش اجتنابی غیرفعال باعث تخریب ها موش

نیز گزارش کرد تزریق  Ragozzino. (34)گردد  یمبازیابی حافظه 

ی صحرایی ها موشصورت حاد در ناحیه صفاقی در  مورفین به

در  Rezayof(. همچنین 42) شود باعث تخریب حافظه می

ی سوری نشان داد تجویز ها موشفعال روی  آزمایش اجتنابی غیر

 .(39)کند  یمشکل حاد، یادگیری را مختل   زیرپوستی مورفین به

ی حافظه و یادگیری روندهاکننده تخریب  یکی از عوامل توجیه

در اثر تجویز حاد مورفین، وابستگی سیستم اوپیوئیدی با سیستم 

های اوپیوئیدی مثل  آگونیست.(40-43)کولینرژیکی است 

ند و با اوپیوئیدی دار - مو های یرندهگمورفین، تمایل زیادی به 

باعث مهار فعالیت کولینرژیک در  ها یرندهگاتصالشان به این 

کولین در بسیاری از نواحی مغز  هیپوکامپ و کاهش رهایی استیل

 های یانجیکولین یکی از م . از آنجایی که استیل(35،44)شوند  یم

 ه مهار رهایی آن ـدر نتیج ت؛ـاسمؤثر در بهبود یادگیری و حافظه 

 

در  .(35)دارد یدها اثر منفی روی حافظه و یادگیری ئاوپیووسیله  به

دوزهای  تزریق قبل از آموزش گردیدمشاهده  حاضر  مطالعه

مختلف مورفین باعث تغییر حافظه اجتنابی مهاری و تخریب آن 

شود. ناصحی و همکاران نشان دادند تزریق درون هیپوکامپی  می

 آنتاگونیست ،,HT3 MCHL-5 آگونیست رسپتور

 5-HT3 (Y-25130)5 ، آگونیست-HT4 (RS67333)  و

منجر به تخریب حافظه اجتنابی ، HT4 (RS23597)-5 یستآنتاگون

دهد  . همچنین نتایج سایر مطالعات نشان می(45)گردد  یممهاری 

شده  گرفته کاهش سروتونین مغز منجر به تخریب حافظه شکل

. در مقابل، در مطالعه دیگری نیز نشان داده شد (25)شود  یم

. این (25،26)گردد   یمافزایش سروتونین مغز باعث بهبود حافظه 

 ،(25)روی حافظه بوده  HT-5   نتایج، بیانگر نقش بسیار متفاوت

های پیش  یرندهگعلت وجود  ی متفاوت سروتونین بهها نقشو این 

فظه روی حا همین دلیل بر ، که به(38،46)یناپسی آن است س یا پس

در مغز HT3-5 های  یرندهگ. (21)تأثیرات متفاوتی خواهد گذاشت 

 .(21)سیناپسی قرار دارند  سیناپسی و هم پس هم روی نواحی پیش

قبل از ) Y-25130هیپوکامپی  درونتزریق در مطالعه حاضر، 

باعث تغییر حافظه اجتنابی مهاری و تخریب آن شد.  (آموزش

صفاقی دوز مؤثر مورفین )قبل از آموزش( و  همچنین تزریق درون

 در مقادیر مختلف Y-25130 هیپوکامپی نتزریق همزمان و درو

مورد آزمایش  ریبر روی حافظه اجتنابی مهاقبل از آموزش( )

تزریق دوزهای مختلف سروتونین همراه با قرار گرفت که در آن 

وسیله  بهشده  دوز مؤثر مورفین منجر به بازگشت حافظه تخریب

خصوص در دوز غیرمؤثر  به ،بازگشت حافظه این و مورفین شد

این  ؛گردید( بیشتر مشاهده نانوگرم برموش 01/0سروتونین )

های سروتونینی و  کنش مؤثر بین سیستمدهنده برهم نتیجه، نشان

 (منبع تولید سروتونین)هسته رافه که  از آنجایی اوپیوئیدی است.

این  و ،(47) دارد ها قسمترا به سمت نخاع و دیگر  هایی خروجی

شود  میمنجر به تولید مورفین و اثرات ضددردی آن  ها خروجی

لذا این احتمال وجود دارد که تزریق درون مغزی سروتونین  ؛(34)

سازی مقادیر اضافی مورفین در بدن شده که این  منجر به آزاد

کند و  صورت غیرمؤثر عمل می شده به مقدار اضافی با مقدار تزریق

اثر بودن آن بر حافظه  باعث بازگشت حافظه یا به عبارت دیگر، بی

 شود.  می
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با توجه به اینکه هر دو سیستم سروتونرژیک و از طرف دیگر،  

اوپیوئیدرژیک از طریق مسیرهای کولینرژیک و گلوتاماترژیک 

عمل کرده و هر دو سیستم از طریق مهار کولینرژیکی اثرگذار 

صورت دوز  رسد دوز مؤثر هر دو باهم به نظر می هستند؛ به

 شود. کنند که منجر به تخریب حافظه نمی غیرمؤثر عمل می
 

 

 

 

 

 

 

 گیری نتیجه
های  نتایج این پژوهش نشان داد برهمکنش مؤثری بین سیستم

های  سروتونرژیک و اوپیوئیدرژیک وجود دارد. در گزارش

خوبی مشخص نشده و نتایج  اثر سروتونین بر حافظه به مختلف،

علت عوامل  متناقضی را نشان داده است که این تناقضات به

مایش، نوع تست رفتاری، نواحی ازجمله گونه مورد آز ؛مختلفی

همچنین در . باشد نوع دارو و غیره می ،مغز، زمان آموزشمتفاوت 

 موجودیدی ئسروتونین و اوپیو های گیرنده ،هیپوکامپ CA1 ناحیه

با هم اثر سینرژستیک  وکرده اثر یکدیگر را تقویت  توانند می

 .شته باشنددا
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