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Abstract: 

  
Background: Addiction, as a behavioral and physiological disorder, is one of the most 
serious challenges facing all communities. The aim of this study was to examine the effect of 
memory attenuation by cholinergic antagonist and light music on morphine dependency. 
Materials and Methods: In this study, 70 male mature mice (weight, 30-35g) were divided 
into the control, witness and experimental groups. The experimental groups were treated 
with morphine, trihexyphenidyl, light music, morphine+trihexyphenidyl, morphine+light 
music, respectively. Morphine was used to create dependency and trihexyphenidyl as a 
memory attenuation agent. Instrumental music was also used to examine the relaxing effects 
of music. To estimate the level of dependency, conditioned place preference (CPP) was used.  
Results: There was no significant difference in CPP between the control and witness, 
trihexyphenidyl, and light music groups. A significant increase was seen between the 
morphine and control group (P≤0.05), while a significant decrease was seen between the 
morphine+trihexyphenidyl and morphine group (P≤0.05). In addition, a significant increase 
was seen between morphine+light music and morphine group (P≤0.05). These results were 
continued for eight days after eliminating the drug and music. 
Conclusion: Trihexyphenidyl and light music may decrease and increase morphine-induced- 
CPP, respectively through the inhibition and stimulation of dopaminergic neurons. 
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 يح مكانيروش ترجن بهيبه مورف يش وابستگيدايدر پآرام  يقيموس وف حافظه ياثر تضع
  نر بالغ يدر موش سور يشرط

  
فرناز توكلي

1
ابراهيم حسيني سيد ،

2*
، مختار مختاري

3
، اكبر وحدتي

4
  

  

  دمهقم
پژوهشگران به  بيستمو اوايل قرن  نوزدهماواخر قرن در 

رآيند پيچيده مغزي است كه تنها اين نتيجه رسيدند كه حافظه يك ف
فرآيند حافظه با . شودبه يك منطقه خاص مغز محدود نمي

-ادامه پيدا مي آنهاو با ذخيره  گرددآغاز ميرمزگذاري اطلاعات 

نواحي مغزي درگير در هر كدام از  .شودميكند و سرانجام بازيابي 
ر انواع دهيپوكامپ، آميگدال، استرياتوم  مانندنوروآناتومي حافظه 

  . خاصي از حافظه دخالت دارند

  
-دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، گروه زيست ،دكتراي فيزيولوژي جانوري 1

 شناسي، فارس، ايران
 شناسي، فارس، ايراندانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، گروه زيست ،دانشيار 2
 ، ايرانكازرونشناسي، ، گروه زيستازرونكدانشگاه آزاد اسلامي، واحد  ،دانشيار 3
  شناسي، فارس، ايراندانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، گروه زيست ،استاد 4

  :نشاني نويسنده مسئول* 
  شناسيدانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، گروه زيستفارس، 
  07283311172 :دورنويس                                                09171183917 :تلفن

 ebrahim.hossini@yahoo.com  :پست الكترونيك

  2/9/92 :تاريخ پذيرش نهايي                                              11/3/92 :تاريخ دريافت
  

و يادگيري اخباري براي مثال، هيپوكامپ در يادگيري فضائي 
كه آميگدال در حافظه انگيزشي نقش دارد، در حالي) اظهاري(

-ها نشان ميمطالعات فارماكولوژيكي در انسان]. 1[دخيل است 

طور وسيعي در نواحي درگير در ههاي كولينرژيك بنورون دهند،
زيابي اطلاعات نقش و باسازي و در ذخيره  هستندحافظه پراكنده 

- استيلو نيكوتيني هاي موسكاريني گيرندهتحريك  .دسزائي دارنهب

منجر به تقويت از طريق افزايش رمزگذاري اطلاعات  ،كولين
براي اولين بار  ].2[ شوندمي چنين حافظه كاريحافظه جديد و هم

يك مهار كننده  عنوانبههيوسين  ه شد كهنشان داد 1983در سال 
و انگيزش  ،شناختييني باعث تخريب فرآيندهاي گيرنده موسكار

هاي به پراكندگي گسترده گيرنده با توجه ].3[ شودميحافظه 
ها در نقش اين گيرندهو  ]4[ كولينرژيك در سيستم عصبي مركزي

يادگيري و حافظه  ،درد ،رفتارهاي انگيزشي ،هاي حركتيفعاليت
- وئيدرژيك برهمكنشتوان گفت مابين سيستم كولينرژيك و اپيمي

به نام  تري هگزي فنيديل كه معمولا ].5[ دهايي وجود دار
Benzhexol از ، يك داروي ضد پاركينسون، شودميه هم شناخت

مقادير بالاي دارو باعث . است موسكاريني داروهاي ضد خانواده

  :خلاصه
اي درمان اين بيماري هاي هر جامعهامروزه يكي از دغدغه و شودد اختلالات رفتاري و فيزيولوژيك مياعتياد باعث ايجا :سابقه و هدف

  .باشدميدر موش سوري اين مطالعه مقايسه اثر آنتاگونيست كولينرژيك با موسيقي آرام بر ايجاد وابستگي به مورفين از هدف . است
. هاي تجربي تقسيم شدندشاهد و گروه ،هاي كنترلگرم به گروه 30-35با وزن  سر موش سوري نر 70در اين پژوهش  :هامواد و روش

. موسيقي آرام تيمار شدند+تري هگزي فنيديل و مورفين+ترتيب با مورفين، تري هگزي فنيديل، موسيقي آرام، مورفينهاي تجربي بهگروه
. كننده حافظه استفاده گرديد عنوان يك فاكتور تضعيفنيديل بهكننده وابستگي و از تري هگزي ف عنوان يك داروي ايجاداز مورفين به

منظور تشخيص ميزان وابستگي از روش ترجيح به. بخش استفاده شدكلام جهت بررسي اثر موسيقي آراماز يك موسيقي بي ،چنينهم
  . استفاده گرديد CPP (Conditioned Place Preference)مكاني شرطي 

هاي شاهد، تري هگزي فنيديل و موسيقي آرام وجود ري در ترجيح مكاني شرطي در گروه كنترل نسبت به گروهداياختلاف معن :نتايج
-هم. باشددر گروه مورفين مي) P≥05/0(دار يدهنده افزايش معنمقايسه ترجيح مكاني شرطي در گروه مورفين و كنترل نشان. نداشت

. شدتري هگزي فنيديل در مقايسه با گروه مورفين مشاهده +ي شرطي در گروه مورفيندر ترجيح مكان) P≥05/0(داري چنين، كاهش معني
 8اين نتايج تا  دادند ودر ترجيح مكاني شرطي در مقايسه با گروه مورفين نشان ) P≥05/0(داري يموسيقي آرام افزايش معن+گروه مورفين

  . شتروز پس از ترك تيمار با دارو و موسيقي ادامه دا
القا شده با  CPPهاي دوپامينرژيك، ترتيب با مهار و افزايش فعاليت نوروناحتمالا تري هگزي فنيديل و موسيقي آرام به :ريگينتيجه

  .دهندمورفين را كاهش و افزايش مي
  ي، اعتيادي، وابستگي داروحافظه، مورفين، تري هگزي فنيديل، موسيقي :واژگان كليدي

 1-8 ، صفحات1393، فروردين و ارديبهشت 1پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                             
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اين دارو با تمايل بسيار . شودمي مسموميت مشابه آتروپين ايجاد
هاي ه ساير گيرندهو با تمايل كمتر ب M1بالا به گيرنده موسكاريني 
 ها بارانموسيقي در همه دو ].6،7[ شودموسكاريني متصل مي

- نشان دهنده اهميت آن ميش اهمراه بوده است، و قدمت انسان

 تحريكو  تقويت حافظهگوش دادن به موسيقي باعث  ].8[ باشد
از طريق  ،هم هااپيوئيد مصرف از آنجا كه ؛شودمي مثبتانگيزش 

ايجاد باعث  ،ر نواحي درگير در ايجاد پاداشافزايش دوپامين د
ها و اين سيستمموسيقي در  توان دخالتمي ،شودميانگيزش مثبت 

دهنده را رفتارهاي پاداش واساس عصبي گوش دادن به موسيقي 
موجود در ترين تركيب آلكالوئيدي مورفين مهم ].9[ توجيه كرد
از . شودمي از شيره خشخاش استخراج باشد و معمولاترياك مي

مورفين  ،چنينهم. نظر كلينيكي، مورفين در كاهش درد مؤثر است
داراي قدرت بالايي در ايجاد اعتياد، تحمل و وابستگي رواني 

ي ، بر رواعتياد مورد دربيشتر مطالعات  ].10[ باشدسريع مي
باشند، زيرا داروهاي غيرمجاز و اپيوئيدها و كوكائين متمركز مي

پژوهشگران معتقدند فرآيند . سوء مصرف دارندمهمي هستند كه 
ي يسزاهيادگيري و حافظه در پيشرفت اعتياد به اپيوئيدها نقش ب

فعاليت سيستم دوپاميني مزوكورتيكوليمبيك كه از ناحيه  ].11[ دارد
-سوي هسته اكومبنس كشيده ميو به گيردتال شكمي منشا ميتگمن

 ].12[ گرددفين ميباعث ايجاد اثرات پاداش دهنده مور ،شود
فعاليت آميگدال و قشر پري فرونتال هم در ارزيابي  ،علاوه بر اين

مصرف  ].13[ است ميزان پاداش و حافظه مربوط به آن موثر
مورفين از  ].14- 16[ شودرفين باعث تقويت حافظه اعتياد ميمو

هاي دوپامينرژيك مسير تگمنتال شكمي به سازي نورون طريق فعال
 ]17[ ونتال، هسته اكومبنس، بخش قدامي مغز و ليمبيكقشر پري فر

هاي مربوط به كسب داروهاي تحريك يادگيري نشانه منجر به
يك نوع مهم يادگيري، شرطي شدن  ].18[ شوداعتيادآور مي
توانند به فرآيند شرطي شدن، موجودات مي تحت. كلاسيك است

دهند و اين  پاسخ ،تطور واقعي اتفاق نيفتاده استحريكاتي كه به
مشابه زماني است كه موجود در معرض محرك قرار  ها دقيقاپاسخ

بر  يك برنامه مبتنيشده  يشرط يح مكانيترج ].19[ گرفته است
ادآور داروها و يقدرت اعت يريگاندازه يرفتار است كه از آن برا

- پاداش يهاوابسته به محرك يريادگيزان حافظه و ين ميچنهم
پژوهشگران معتقدند بدترين  ].20،21[ شوديم دهنده استفاده
افزايش ميزان مصرف دارو و  ،مصرف اپيوئيدها سوءعارضه جانبي 

انواع اختلالات  علاوه بر ايجادمعمولا اعتياد . باشدمياعتياد 
هاي شخصيتي هم فيزيولوژيك در بدن باعث ايجاد انواع آسيب

اضر است بسياري كه فرد معتاد براي تامين دارو حتا جائيشود مي
. را قرباني كند خود از جمله خانواده ،هاي زندگياز اولويت

هايي براي درمان اين افراد يكي از مهمترين پيدا كردن راه ،بنابراين
 بررسيهدف از پژوهش حاضر ]. 22[ باشدمياي وظايف هر جامعه

 چنينو همك ينرژيست كوليف حافظه با استفاده از آنتاگونياثر تضع
  .باشدمين يبه مورف يجاد وابستگيآرام بر ا يقيموس

  
  هامواد و روش

 ستيبخش ز يبا همكار 1390در سال  يتجربمطالعه ن يا
قات فارس انجام يواحد علوم و تحق يآزاد اسلام دانشگاه يشناس
در خصوص  يالمللنين بيق بر اساس قوانيپروتكل تحق. شد
ته اخلاق دانشگاه به يمبود و در ك يشگاهيوانات آزمايت از حيحما
نر بالغ با  يسر موش سور 70ن پژوهش از يدر ا .ديب رسيتصو

 ييتا 10گروه  7وانات به يح. استفاده شدگرم  30-35 يبيوزن تقر
 ،نيدرمان شده با مورف يگروه تجرب 5و  شاهد ،شامل گروه كنترل

ل و يديفن يهگز يتر+نيمورف ،آرام يقيموس ،ليديفن يهگز يتر
منظور ايجاد وابستگي در هب .م شدنديآرام تقس يقيوسم+نيمورف

-از داروي تري ،چنينهم. مورفين استفاده شدحيوانات از داروي 

كننده حافظه استفاده  عنوان يك فاكتور تضعيفهفنيديل ب هگزي
 يپخش و دارودارو داروسازي ن از شركتيمورف يدارو. گرديد

 شد يداريخر ن دارورايا يل از شركت داروسازيديفن يهگز يتر
وان يبه ح يجلدريصورت زصورت محلول در آب مقطر بههو ب
 يقين پژوهش موسيمورد استفاده در اآرام  يقيموس .شدق يتزر
هومن  يكه توسط آقا بود 80تنها در باران با ضرباهنك كلام يب

ميزان وابستگي به  منظور بررسيبه .ران نواخته شده استيراد در ا
 CPPترجيح  آزمونهاي مختلف مورد آزمايش از روهمورفين در گ
    .استفاده شد

  
 CPP آزمون

به ابعاد  ياشهيك جعبه شياز  CPP آزمونمنظور انجام به
cm 15×cm 37 ×cm 15  ن جعبه به دو بخش يا ].23[ شداستفاده

اه يها به رنگ ساز بخش يكيواره يكف و د .گردد ميم يمجزا تقس
ن دو ين ايدر ماب. د بوديگر به رنگ سفيواره بخش ديو كف و د

چه يك دريگرفت و يقرار م يانيك راهرو ميد ياه و سفيبخش س
 .ساختيگر مجزا ميد جعبه را از همدياه و سفيبخش س ينيوتيگ

ك روز ي يش شرطيمرحله پ. سه مرحله استشامل  CPP آزمون
 يكيدر  يو تصادف يكي يكيصورت هوانات بيه حيو در آن كل بود

-ميبه قرار داده جع يانيم يا راهرويد و يسف ،اهيس يهااز بخش

وان يبرداشته شده و ح ينيوتيچه گيبود كه در ين در حاليو اشدند 
مدت زمان حضور  .داشت يقه به كل جعبه دسترسيدق 10مدت به
در  .شدميه ثبت يد جعبه بر اساس ثانياه و سفيبخش س وان دريح
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 و همكاران توكلي
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خاص ك بخش ينسبت به  يليماوانات تين مرحله معمولا حيا
درصد از زمان در  50اه و يدرصد در بخش س 50و دادند نمينشان 

در  يشتريوان مدت زمان بيچنانچه ح. گرفتنديد قرار ميبخش سف
ن روز در يدر ا .شديوه حذف مماند از گريم يها باقاز بخش يكي

ت او ثب يگرفت برايكه قرار م يوان در هر سمتيش حيشروع آزما
مرحله  .هم در همان سمت قرار داده شود آزمونشد تا در روز يم

افت يوانات پس از درين مرحله حيدر ا. بودروز  8 يساز يشرط
د جعبه يا سفياه يبه بخش س يكي يكيصورت به ،همربوط يدارو

وان يو ح بودبسته  ينيوتيچه گين مرحله دريدر ا .نددشيمنتقل م
كه  يماند و در صورتيم يباق قه در همان بخشيدق 30مدت به

م يدر همان ن ،رديقرار بگ يخاص يقيدر معرض موس بودقرار 
 8اين عمل  .داديمربوط به گروه خود گوش م يقيساعت به موس

ن بخش ثبت يرنگ ا .شدصبح تكرار مي 7روز متوالي راس ساعت 
وان نسبت به همان بخش يح ليتما آزمونتا در روز  گرديديم

ك هم گفته ين قسمت بخش جفت شده با تحريبه ا .ده شوديسنج
ا يافت دارو و ين مرحله گروه كنترل بدون دريدر ا ].24[ شوديم

 1/0 شاهدگروه  .شدميجعبه منتقل  يهااز بخش يكيبه  يقيموس
و سپس به  كرد افتيدر ير جلديصورت زهآب مقطر ب ليترميلي

 mg/kg10 نيگروه مورفو  .جعبه منتقل شد يهااز بخش يكي
 ].25[ نمودمي افتيدرجلدي صورت زيربهدارو بر اساس وزن بدن 

 يهگز يگروه تر .جعبه منتقل شد يهااز بخش يكيو بلافاصله به 
جلدي صورت زيربهاساس وزن بدن  دارو بر mg/kg1ل يديفن
جاد يقه كه حداكثر اثر دارو ايدق 20و بعد از گذشت  كرد افتيدر
گروه موسيقي  .گرديدجعبه منتقل  يهابخشاز  يكيبه  ،]26[ شد

دقيقه در  30مدت هاي جعبه منتقل شد و بهآرام به يكي از بخش
ل يديفن يهگز يتر+نيگروه مورف. معرض موسيقي آرام قرار گرفت

قه يدق 20و بعد از  نمودافت يل را دريديفن يهگز يتر يداروابتدا 
 يهااز بخش يكيو سپس بلافاصله به  داده شدن يمورفبه آنها 

ن را يآرام ابتدا مورف يقيموس+نيگروه مورف .جعبه منتقل شد
جعبه منتقل شد و به  يهاك از بخشيافت كرد و سپس به يدر

   .مربوط به گروه خودش گوش داد يقيموس
ساعت بعد از  24( 9روز  ،4روز  شامل: آزمون يروزها

ت بعد ساع 96( 12 روز ،)يقيمار با دارو و موسين مرحله تيآخر
 ساعت 192( 16و روز ) يقيمار با دارو و موسين مرحله تياز آخر

ن مرحله يدر ا. بود) يقيمار با دارو و موسين مرحله تيبعد از آخر
قرار داده شدند كه در  يك در بخشيوانات به تفكيهركدام از ح

 بود ين در حاليو ا در آن قرار داده شده بودند يش شرطيروز پ
قه به كل يدق 10مدت وان بهيرداشته شده و حب ينيوتيچه گيكه در

اه و يوان در بخش سيمدت زمان حضور ح. داشت يجعبه دسترس

وان يزمان حضور ح ميانگينه ثبت شد و يد جعبه بر اساس ثانيسف
ز يتحت آنال يعنوان داده اصلك بهيدر بخش جفت شده با تحر

سه يگر مقايكديمختلف با  يهاگرفت و در گروهيقرار م يآمار
مربوط به ميانگين زمان  يهادادهش يان دوره آزمايدر پا .شد

، آزمون حضور حيوان در بخش جفت شده با تحريك در روزهاي
و  18 ويرايش SPSS يله نرم افزار آماريوسهبمربوط به هر گروه، 

 one-way(هاي تحليل واريانس يك طرفهآزمونق ياز طر

ANOVA(،  ل يه و تحليتجزمستقل مورد  يت آزموندانكن و
درصد در نظر  05/0 يدارچنين سطح معنيهم. قرار گرفت يآمار

  .گرفته شد
  
  جينتا

نات در بخش سياه و سفيد مقايسه مدت زمان حضور حيوا
از كل مدت زمان  هاموشروز در اين : جعبه در روز پيش شرطي

ه را در بخش يثان 5/249±83/0 ،قه حضور آزادانه در جعبهيده دق
ن يا .كردند يد سپريه را در بخش سفيثان 1/248±87/0اه و يس
 يح خاصيترج يش شرطيها در روز پدهد موشينشان م يجهنت

 50د جعبه نشان ندادند و يا سفياه و يس يهااز بخش يكينسبت به 
در بخش باقيمانده را درصد  50د و يدر بخش سفرا درصد از زمان 

  ).1 شماره جدول( دكردنيم سپرياه يس
ه مدت زمان حضور حيوانات در بخش جفت شده سيمقا

، تري هگزي فنيديل و شاهددر گروه  آزمونبا تحريك در روزهاي 
بر اساس : با گروه كنترل و روز پيش شرطي گروه موسيقي آرام

هاي ذكر شده در قسمت دست آمده از آزمونبه يج آماريانت
ر وان ديزمان حضور ح ميانگيندر  يدارياختلاف معن ،پيشين

ل و يديفن يهگزيتر ،شاهدگروه  بينك يبخش جفت شده با تحر
در روزهاي آزمايش و نسبت به  آرام با گروه كنترل يقيگروه موس
در هر كدام از  ،چنينهم. مشاهده نشد) پيش شرطي( روز اول

طور آرام بهفنيديل و گروه موسيقي هگزي، تريشاهدهاي گروه
نگين زمان حضور حيوان در داري در ميايجداگانه اختلاف معن

مربوط به هر گروه  آزمونبخش جفت شده با تحريك در روزهاي 
   .)2 شماره جدول( دگرديمشاهده ن

مقايسه مدت زمان حضور حيوانات در بخش جفت شده 
موسيقي +در گروه مورفين، مورفين آزمونبا تحريك در روزهاي 

وز پيش با گروه كنترل و ر فنيديل هگزيتري+آرام و مورفين
- تري+موسيقي آرام و مورفين+مورفين ،در گروه مورفين :شرطي
وان يزمان حضور ح ميانگيندر  يداريش معنيافزافنيديل  هگزي

نسبت به روز  آزمون يك در روزهايدر بخش جفت شده با تحر
طور جداگانه به ،نيچنهم .مشاهده شد كنترلو گروه  يش شرطيپ
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 ين زمان سپريانگيدر م يدارعنياختلاف م ذكر شده يهادر گروه
مربوط به هر گروه ش يآزما يشده در بخش مورد نظر در روزها

  ).2 شماره جدول(د مشاهده نگردي
مقايسه مدت زمان حضور حيوانات در بخش جفت شده 

با  فنيديلهگزيتري+مورفيندر گروه  آزمونبا تحريك در روزهاي 
 ميانگيندر  يدارينكاهش معد ندهينشان ميج نتا: گروه مورفين

 يك در روزهايوان در بخش جفت شده با تحريزمان حضور ح
ن يل نسبت به گروه مورفيديفن يهگز يتر+نيدر گروه مورف آزمون

مدت زمان  در يدارياختلاف معنچنين، هم. شوديمشاهده م
مختلف  يك در روزهايوان در بخش جفت شده با تحريحضور ح

 جدول( ل وجود ندارديديفنيگزهيتر+نيدر گروه مورف آزمون
مقايسه مدت زمان حضور حيوانات در بخش جفت شده  .)2شماره 

با موسيقي آرام +مورفيندر گروه  آزمونبا تحريك در روزهاي 
-+نيافت كننده مورفيد گروه درندهيج نشان مينتا گروه مورفين

زمان حضور در بخش  ميانگيندر  يداريش معنيافزا ،آرام يقيموس
ن ينسبت به گروه مورف آزمون يك در روزهايشده با تحرجفت 
مدت زمان حضور  در يدارعلاوه، اختلاف معنيبه. دهدينشان م

 آزمونمختلف  يك در روزهايوان در بخش جفت شده با تحريح
  ).2 شماره جدول(آرام وجود ندارد  يقيموس+نيدر گروه مورف

  
وانات در دو ميانگين و خطاي معيار حضور حي -1جـدول شماره 

  )بر حسب ثانيه(سمت جعبه در روز پيش شرطي 

  تعداد
 حضور حيوانات در جعبه

 در سمت سفيد  در سمت سياه

SD± µ  SD± µ  

70  83/0±5/249  87/0±1/248 

  

  
  )بر حسب ثانيه(پژوهش هاي مورد ميانگين و خطاي معيار زمان سپري شده در بخش جفت شده با محرك در روزهاي آزمون بين گروه - 2جـدول شماره 

هاگروه  تعداد 
µ ±SD 

شرطيروز پيش  
 روز آزمون

4روز  9روز   12روز   16روز    

7/250 ±1/1 10 كنترل # 9/0±0/250 # 9/1±4/247 # 4/1±5/246 # 9/0±7/248 # 

5/249±9/0 10 شاهد # 2/1±3/250 # 3/1±4/247 # 1/1±9/247 # 2/1±5/248 # 
3/249±9/0 10 تري هگزي فنيديل # 3/1±9/248 # 7/1±1/250 # 9/0±4/246 # 2/1±8/250 # 

2/251±9/0 10 موسيقي آرام # 2/1±5/249 # 1/1±5/247 # 8/0±8/248 # 7/0±3/250 # 

5/242±6/1 10 مورفين # * 4/2±4/396  * 0/4±3/391  * 9/2±4/393  * 1/2±1/400  
تري هگزي 
 مورفين+فنيديل

10 8/1±3/245 # #,* 1/1±6/331  #,* 9/1±6/338  #,* 4/1±8/335  #,* 4/1±7/338  

2/250±0/3 10 مورفين+موسيقي آرام # 5/2±2/442 #,* 8/2±4/441 #,* 0/2±9/445 #,* 0/2±4/439 #,* 

  .كنترل در روزهاي آزمون استبين گروه مورد نظر با گروه  P≥05/0نشان دهنده تفاوت معنادار در سطح *
  .مورفين در روزهاي آزمون استبا گروه بين گروه مورد نظر  P≥05/0نشان دهنده تفاوت معنادار در سطح  #

  

  بحث
باعث  مورفيند ندهنتايج حاصل از اين تحقيق نشان مي

بسياري از  .شودمي سوريهاي ايجاد وابستگي و اعتياد در موش
 µعنوان آگونيست گيرنده دهند تزريق مورفين بهمطالعات نشان مي

 و ل شكميناحيه تگمنتا از طريق افزايش دوپامين دراپيوئيدي 
باعث ايجاد يك انگيزش قوي براي كسب پاداش و  هسته اكومبنس
، اينعلاوه بر  ].27[ شودهاي وابسته به آن مييادگيري نشانه

پري به قشر  ناحيه تگمنتال شكميهاي دوپامينرژيك از نورون
قشر پري  .شوندو ليمبيك هم كشيده مي مغز جلوئيفرونتال، 
 دارد و قادر به حفظ اطلاعات در حافظه كاري نقش فرونتال
اطلاعات انگيزشي  اين ناحيه .باشدها مياي و ايجاد هدفلحظه

هسته ، آميگدال، استرياتوم پشتي، قشر اوربيتوفرونتالنواحي 

مياني را قشر پري فرونتال ، هيپوتالاموس، اينسولا و اكومبنس
آزمايشات  ].28[ كندو در حافظه كاري حفظ ميكرده آوري جمع

، مقدار انددرمان شدههائي كه با مورفين در موش دهندشان مين
پژوهشگران معتقدند . يابدميافزايش  هسته اكومبنسانكفالين در 

در  هسته اكومبنسانكفالين از طريق افزايش مقدار دوپامين در 
سزائي هبه مورفين نقش بپيش بيني پاداش و تقويت حافظه اعتياد 

دهد تري حاصل از اين تحقيق نشان مينتايج آماري  ].29[ دارد
پژوهشگران  .شودمي مورفين CPPهگزي فنيديل باعث كاهش 

استيل كولين هاي موسكاريني و نيكوتيني فعاليت گيرندهمعتقدند 
 .براي شرطي شدن لازم است بخش مركزي هسته اكومبنسدر 

هاي نوروناز طريق مهار هاي كولينرژيك استرياتال، اينترنورون
هاي دوپامينرژيك در اين باعث تقويت فعاليت نورون اارژيكگاب
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انگيزشي /صورت يك خروجي حركتيو اغلب به دنشومنطقه مي
 تخريبدر آنتي موسكارينيك عوامل  ].30[ كننداسترياتوم عمل مي

طور مثال، به. دننقش دارو حافظه بسياري از فرآيندهاي رفتاري 
يادگيري در يك عملكرد  باعث تخريب M1آنتاگونيست گيرنده 

ي هاموشوابسته به هيپوكامپ، حافظه كاري و حافظه فضائي در 
- پژوهشگران معتقدند مصرف سيستميك آنتاگو. شودمي صحرايي

، تري هگزي فنيديل، باعث تخريب، تثبيت و تقويت M1نيست 
]. 31[ شودمي مقدارترجيح مكاني شرطي در يك الگوي وابسته به 

 .خواني داردآمده از اين پژوهش هم دستنتايج به ها بااين يافته
mRNA  گيرندهM5 تنها گيرنده موسكاريني است كه در نورون-

- بيان مي ناحيه تگمنتال شكميو  جسم سياههاي دوپامينرژيك 

- هاي دوپادر تنظيم آزادسازي دوپامين از نورون اين گيرنده. شوند

هاي وجه به اثر نورونبا ت .سزايي داردهمينرژيك مغز مياني نقش ب
پاداشي  پاسخدر ايجاد  ناحيه تگمنتال شكميدوپامينرژيك 

 يهاهاي موسكاريني بر نوروناپيوئيدها و اثر تحريكي گيرنده
باعث  M5توان گفت فعاليت گيرنده دوپامينرژيك اين منطقه مي

-تعديل رفتار و ارتباطات نوروشيميايي پاداش دارويي و ترك مي

هاي موسكاريني استيل كولين توجه به اهميت گيرندهبا  ].32[ شود
احتمالا تري هگزي فنيديل با  القا شده با مورفين، CPPدر ايجاد 

ج حاصل ينتا .شودمورفين مي CPPها باعث مهار مهار اين گيرنده
 CPPش يآرام باعث افزا يقيدهند موسيق نشان مين تحقياز ا
شايند، باعث فعال شدن گوش دادن به موسيقي خو .شودين ميمورف

-موسيقي خوشايند هسته. شوددهنده در مغز مي يك سيستم جايزه

را هاي اكومبنس، قشر اوربيتوفرونتال و قشر فرونتال شكمي مياني 
باعث فعال شدن  آرامش بخش علاوه بر اين، موسيقي. كندفعال مي

دو طرفه اينسولا، مخچه قدامي، مغز مياني، استرياتوم شكمي، 
 ؛شودموس، آميگدال، هيپوكامپ و ناحيه مكمل حركتي ميتالا

 ].33[ ر فرآيندهاي انگيزشي دخالت دارندنواحي ذكر شده د
هاي پاداشي و تقويتي گوش دادن به پژوهشگران معتقدند جنبه

ناحيه تگمنتال موسيقي خوشايند، با افزايش مقدار دوپامين در 
بخشي پاداش  ذتشود و جنبه لايجاد مي هسته اكومبنسو  شكمي

و به گردد ميايجاد  هسته اكومبنسزاد به با انتقال اپيوئيد درون
 شودميتنظيم  ناحيه تكمنتال شكمينوبت با ورود دوپامين از 

موسيقي و ساير تجربيات خوشايند مثل انواع داروهاي  ].34[
اعتيادآور، از طريق آزادسازي گابا در آميگدال و ديگر نواحي 

هاي زاد در هستهچنين افزايش مقدار اپيوئيد درونو همليمبيك 
-ها نشان مييافته .ندشوباعث ايجاد اثرات آرام بخش مياكومبنس 

دهند، لذت ناشي از گوش دادن به موسيقي خوشايند، با نالوكسان 
 شودباشد بلوكه ميكه يك آنتاگونيست شناخته شده اپيوئيدها مي

ذخيره و بازيابي اطلاعات  موسيقي خوشايند به ،چنينهم ].35[
درمان با موسيقي خوشايند از طريق بهبود حافظه . كندكمك مي

موسيقي خوشايند با فعال . شودباعث درمان بيماري آلزايمر مي
بر طبق . شودكردن مغز راست باعث يادگيري و حفظ اطلاعات مي

تحقيقات جديد، مشخص شده است كه قدرت يادگيري با استفاده 
شواهد در واقع  .يابدبرابر افزايش مي 5ي خوشايند تا از موسيق
 هاي طبيعي و عوامل فارماكولوژيكي آزادپاداش دهندنشان مي

و كنند عمل مي تروژانهاي صورت اسبكننده دوپامين به
 نمايندهاي يادگيري رفتارهاي وابسته به پاداش را ايجاد ميمكانيسم

ك يصورت ا در باران بهتنه يقياحتمالا موس ،نيبنابرا ].36[
بر اساس  .ده استياد گرديت حافظه اعتيزش مثبت باعث تقويانگ
روز پس از  8ن تا ين پژوهش اثرات مورفيدست آمده از اهج بينتا

بسياري از پژوهشگران گزارش  .مانده است يترك مصرف باق
هفته بعد از  6هفته بعد از ترك مورفين و  CPP، 12 -2اند داده

د ندهيها نشان مافتهي. ماندن، با قدرتي مشابه باقي ميترك كوكائي
ه يناح ينورون يرهايب در مسيجاد آسين باعث ايمصرف مورف

دنبال مصرف هب در نتيجه، ].37[ شوديم يانيپوكامپ و مغز ميه
ابد و از ييش ميافزا ين نواحيدر ا PSD-95ن يان پروتئين بيمورف
 يناپسيس يريپذجاد انعطافيباعث ا يعصب يهام بافتيق ترميطر

ن يبا قطع مصرف مورف .گردديل به مصرف دارو ميو لذت و م
ن ين پروتئيان ايبچنين جراحات وارده بر ساختارهاي نوروني و هم

ل به مصرف يجاد كننده ميا يرياما آن انعطاف پذ ،گردديمتوقف م
ك مصرف كننده به يماند و باعث تحريم يچنان باقدارو هم
پژوهشگران معتقدند افزايش  ].38[ شوديدارو موباره دمصرف 

هاي درمان شده با مورفين به خاطر حساسيت به ترجيح در موش
پذيري وسيله تغيير در قابليت تحريكپاداش مورفين است و به

در هنگام شرطي . شودايجاد مي FOSها و توليد پروتئين نورون
هسته ليت قدامي، در سينگو FOSشدن، تغيير در بيان پروتئين 

اين نواحي در اثرات طولاني  افتد؛و آميگدال اتفاق مياكومبنس 
ويژه بيان ترجيح مكاني وابسته به دارو مدت اعتياد بر رفتار و به

تواند ترجيح مكاني را ايجاد كند، به تنهايي نمي FOS .نقش دارند
-هب ].39[ سازي شرطي شدن نقش دارداما در حفظ و يا خاموش

- نورون يبر رو c-fos mRNAان ين بيل قطع مصرف مورفدنبا

گدال يآم ،يه تگمنتال شكميناح ،ك در هسته اكومبنسيگاباارژ يها
- يها را كاهش من نورونيت ايابد و فعالييش ميپوكامپ افزايو ه

 ين نواحيك در اينرژيدوپام يهات نورونيق فعالين طريدهد و از ا
مصرف  يزش برايجاد انگيث اله باعيوس نيو بد هداش ديرا افزا
 ،بنابراين]. 40[ كنديت مياد را تقويشود و حافظه اعتين ميمورف

كنند اعتياد يك بيماري قابل برگشت است پژوهشگران پيشنهاد مي
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سزايي هكه فرآيندهاي مربوط به انگيزش و حافظه در آن نقش ب
 و قطع مصرف اپيوئيدها باعث افزايش انگيزش و تمايل بهند دار

تار اعتياد به دارو شركت شود و بدين وسيله در حفظ رفدارو مي
  .كنندمي

  
  يريگجهينت

توان گفت ين پژوهش ميدست آمده از اهج بيبر اساس نتا
ن در يشود و ايماد ياعتت حافظه يند باعث تقويخوشا يقيكه موس

 يتر يدارو مثل ،ف كننده حافظهياست كه عوامل تضع يحال
اثرات  ،نيچنهم .كنندمي را تضعيف اديه اعتحافظل يديفن يهگز

 ،نيبنابرا .خواهد ماند يروز پس از ترك مصرف باق 8ن تا يمورف
كه  ناهنجار يهايقياز موساد ياعت يماريدر درمان ب شوديم پيشنهاد

ف كننده يتضع ييايميا هر فاكتور شيو ست يقه فرد نيمطابق با سل
 يو وابستگ ادياعتحافظه  ف كنندهيتضع عاملك يعنوان بهحافظه 

  .استفاده شود
  

  يتشكر و قدردان
معاونت محترم  دانند ازيسندگان مقاله بر خود واجب مينو

 يقات فارس برايواحد علوم و تحق يدانشگاه آزاد اسلام يپژوهش
 .ندينما يق تشكر و قدردانين تحقيا يدر اجرا يهمراه
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