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  مقدمه

اعتیاد از دست دادن کنترل فرد در مصرف دارو و یا 

و مصرف اجباري دارو علیرغم آثار زیانبار آن است. ججست

شناسی ها، یک فهم درست از پایه زیستمشابه سایر بیماري

 ].1[هاي مؤثرتري منجر خواهد شد اعتیاد، به یافتن درمان

به دنبال مصرف دراز مدت مواد مخدر بر خلاف دیگر 

ها در انسان خارها و داروهاي محرك، همانند موش

، Accumbensهاي هسته دندریتی نورونهاي شاخه

. ]2[یابد میقشر پره فرونتال میانی کاهش  میهرهاي نورون

اعتیاد به مخدرها اختلالات شناختی از جمله تخریب حافظه 

هاي صحرایی شوند. براي مثال، موشو یادگیري را سبب می

اند در اکتساب حافظه طور مزمن با مرفین مواجه شدهکه به

 . بر این اساس احتمالاً]3[دهند رجوعی اختلال نشان می

مصرف مزمن داروهاي اعتیادآور با تخریب سیستم طبیعی 

یادگیري و حافظه موجب رفتار ناسازگار عادت جستجوي 

چنین توانایی یادگیري . هم]4[گردند اجباري دارو می

ها وابسته به مرفین در ماز آبی موریس با کنترلهاي موش

ي باشد اما وابستگی به مرفین به خاطرآورمتفاوت نمی

. پیدا کردن ]5[کند حافظه دراز مدت فضایی را مختل می

هاي مؤثر براي جلوگیري از تغییرات سیناپسی ناشی از راه

در درمان و جلوگیري از میتواند نقش مهداروهاي مخدر، می

عود آن داشته باشد. متأسفانه به علت عدم شناخت دقیق 

لوگیري هاي درمان مؤثر و جهاي این بیماري، روشمکانیسم

از ایجاد وابستگی و عود آن، در دسترس نیست. به نظر 

هاي مؤثر و کم هزینه درمان اعتیاد یکی از روشرسد می

-دهند که ورزش میورزش باشد. مطالعات جدید نشان می

هاي شناختی و پیامدهاي تخریبی تواند برخی از نشانه

زایی زوال عقلی را کاهش دهد و موجب بازگرداندن ریخت

. در این راستا ]6[مسن گردد هاي موشیادگیري فضایی در 

نشان داده شده است که ورزش ارادي موجب بازگرداندن 

مغزي میهاي دچار ایسکنقایص حافظه فضایی در موش

و همکاران نشان  Vanpraagموضعی گردید. مطالعات اخیر 

درصدي  50تواند موجب افزایش ورزش ارادي میداد که 

مسن و همچنین در قشر هاي موشزایی در هیپوکامپ نورون

حرکتی و مخچه و بازگرداندن حافظه فضایی در ماز آبی 

و همکارش نشان دادند که  Kauer. در پژوهشی ]7[گردد 

ورزش ارادي با کاهش دادن وسعت آسیب بعد از صدمه 

تواند خیر انداختن شروع بیماري آلزایمر میمغزي و به تا

برخی از پیامدهاي تخریبی ریختی و رفتاري حاصل از پیري 

اند که سطوح ها نشان داده. گزارش]8[را نیز از بین ببرد 

ها ، کاتکول آمینNorepinephrineبالاي 

)Catecholamines ،(Serotonin  وNeurotransmitter هاي

یگر ممکن است اثرات ورزش در (انتقال دهنده عصبی) د

حافظه و یادگیري را توجیه کند. سلامتی مغز یکی از اهداف 

ها است. جهت دست یافتن به این مهم در زندگی انسان

کارساز باشد. تحقیقات زیادي در مورد تواند میهدف ورزش 

اثرات ورزش در اعمال مغزي انجام گرفته است. با توجه به 

که تحقیقی مشابه تاکنون در این زمینه  و اینتحقیقات فوق 

انجام نشده است، در این مطالعه بهبود آسیب حافظه فضایی 
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هاي صحرایی وابسته به به دنبال ورزش ارادي در موش

 بررسی گردید.  مرفین

  هامواد و روش

در آزمایشگاه فیزیولوژي  1395این مطالعه در سال 

هاي د. تجربی موشیاسوج انجام شمیدانشگاه آزاد اسلا

گرم که  200-250صحرایی نر بالغ نژاد ویستار به وزن 

همگی در حیوان خانه مرکز تحقیقات فیزیولوژي دانشگاه 

علوم پزشکی سمنان پرورش داده شده بودند به صورت 

هاي مورد نظر قرار گرفتند. در طی آزمایش اتفاقی در گروه

اتیلنی با ابعاد هاي انفرادي پلیها تمام حیوانات در قفس

) و در یک اتاق با درجه حرارت مترسانتی 25×26×50(

ساعت تاریکی  12روزي منظم () و سیکل شبانه22±2ثابت (

ساعت روشنایی) نگهداري شدند و آب و غذاي کافی  12و 

در اختیار آنها قرار داشت. تحقیق حاضر در کمیته پژوهش 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد یاسوج با کد 

  تأیید و ثبت شد.  12021404942033

داروي مورد استفاده در این تحقیق مرفین سولفات بود. 

گردان، ماز هاي مجهز به چرخقفس وسایل مورد نیاز شامل

آبی موریس جهت ارزیابی حافظه فضایی، نرم افزار نروتریس 

)، رایانه براي دریافت و تجزیه و Neuro Trace( 1 نسخه، 23

کتروفیزیولوژي و قفس فارادي استفاده هاي التحلیل داده

شد. براي انجام آزمایش حیوانات با تزریق زیرجلدي مرفین 

) دو بار در روز با فاصله گرم بر کیلوگرم وزن بدنمیلی 10(

روز همزمان به ورزش ارادي به  10ساعت به مدت  12

صورت مزمن وابسته شدند. تجویز مزمن مرفین تولید 

. تظاهرات فیزیکی وابستگی کندروانی میوابستگی فیزیکی و 

) به عنوان قطع مرفین در Autonomicهاي رفتاري و (نشانه

هاي هاي ورزشکار کنترل و موشنظر گرفته شد. موش

کار پس از آشنا شدن با دستگاه وابسته به مرفین ورزش

لاین، شرکت فنی مهندسی کیمیا کهرباي  5دمیل مدل تر

به مدت یک ساعت دویدند. این مبین ساخت ایران هر روز 

دقیقه اول،  5متر در دقیقه براي  5ها در ابتدا با سرعت گروه

متر در  17دقیقه بعد و سپس  5متر در دقیقه براي  10

  دقیقه آخر با شیب صفر درجه ورزش کردند.  50دقیقه براي 

ماز آبی یک مخزن فلزي حلقوي با دیواره مشکی (قطر 

 25) است که تا ارتفاع مترسانتی 55 و ارتفاع مترسانتی 140

گراد پر شد. یک درجه سانتی 22±2متري از آب سانتی

 2) مترسانتی 11روشن (با قطر  Plexiglassسکوي 

متر زیر سطح آب در مرکز یکی از چهار ربع شمال سانتی

شرقی، جنوب شرقی، شمال غربی، جنوب غربی قرار داده 

ف مخزن نگهداري شد. این سکو توسط یک پایه روي ک

  . شدمی

اي براي فرار حیوان از آب بود. سکوي فوق فقط وسیله

هاي اتاقی که ماز در آن قرار داشت، حاوي اجسام و علامت

اضافی تعبیه شده از قبیل پوستر، قفسه، پنجره و غیره بود. 

حرکت و رفتار حیوان به وسیله یک دوربین تلویزیونی مادون 

دو متري بالاي ناحیه مرکزي مخزن قرار  قرمز که در ارتفاع

شد. سیگنال گرفته ردیابی و تشخیص داده و کنترل می

تلویزیونی دیجیتال وارد یک سیستم ردیاب کامپیوتري شده 

ثانیه ارزیابی و ذخیره میلی 100که حرکت موش را هر 
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از این رو امکان ثبت دقیق مسیر شناي موش در هر کند می

  . ]9[ شدمیفراهم بار آموزش 

براي جلوگیري از اثرات حاد تزریق مرفین، آموزش در ماز 

بعد از شروع  11ساعت بعد از تزریق مرفین از روز  2آبی 

ورزش ارادي شروع شد. حیوان یک ساعت قبل از شروع 

هاي انفرادي به منظور سازش با آموزش به صورت قفس

منظور  به محیط جدید با اتاق ماز آبی حمل گردیدند.

روز انجام  5یادگیري فضایی، آموزش حیوانات در مازآبی طی 

آزمایش در روز) براي مدت  2بار در روز ( 2گرفت. هر موش 

هاي دیواره ماز به صورت تصادفی به ثانیه از یکی از کناره 60

م محیطی، محل گردید تا با استفاده از علائداخل آب رها می

نماید و به موش اجازه داده سکوي پنهان در زیر آب را پیدا 

ثانیه روي صفحه باقی بماند. در صورتی  20شد به مدت می

ثانیه نباشد با  60که موش قادر به پیدا کردن سکو در مدت 

دست به طرف آن هدایت خواهد شد. این پروتکل تست 

خوبی براي ارزیابی اثر ورزش بر روي یادگیري و حافظه است 

. در تجزیه و تحلیل ]10[ دهدمیها را بهتر نشان که تفاوت

) و نیز براي ANOVAها از آزمون آنالیز واریانس (داده

چنین گیري مکرر استفاده گردید هممکرر از اندازههاي داده

ها ، جهت تعیین تفاوت بین گروهTukeyاز تست تعقیبی 

استفاده گردید.  22نسخه  SPSSافزار استفاده شد و از نرم

میانگین براي هر گروه  ±به صورت خطاي معیار اطلاعات

در نظر گرفته شده  P>05/0دار ارائه شده و سطح معنی

 است. 

  نتایج

 SmirnovKolmogrovها با آزمون ابتدا نرمال بودن داده

ها نرمال بود از آنالیز واریانس و بررسی شد و چون توزیع داده

داري ك معنیاستفاده شد و ملا Tukeyتست تعقیبی 

05/0p<  در نظر گرفته شد. آنالیز واریانس دو طرفه با

روز  10ها در مسافت دویدن در طی گیري مکرر دادهاندازه

 ،P=587/0ها (دار گروهورزش ارادي حاکی از فقدان اثر معنی

306/0=18/1F0001/0( دار روزها)، یک اثر معنی=P ،

03/7=162/9Fها و روزها دار بین گروه) و فقدان تعامل معنی

)53/0=P، 89/0=162/9Fکه هیچ اختلاف ) است. در حالی

روز بین دو  10داري بین مسافت کل دویدن در طی معنی

) و غیر وابسته 10990±400گروه ورزشکار وابسته (

 P=557/0) به مرفین وجود نداشت (531±12247(

،6/0=18t.(  

ورزش دار آنالیز واریانس دو طرفه حاکی از اثرات معنی

)001/0P=  ،64/32=1.36F) 037/0) درمان با مرفینP= ،

44/4=1.36Fها نشان داد که زمان باشد. مقایسه بین گروه) می

رسیدن به محل سکو در گروه وابسته به مرفین ورزش نکرده 

تر از گروه سالین ورزش نکرده داري بیشطور معنیبه

، نشان دهنده آسیب به 1). شکل =042/0P(باشد می

. باشدمیخاطرآوري حافظه فضایی ناشی از وابستگی مرفین 

زمان رسیدن به محل سکو در گروه وابسته به مرفین 

تر از گروه وابسته به مرفین داري کمطور معنیه ورزشکار ب

). اختلاف مشابه در زمان =001/0Pباشد (میورزش نکرده 

هاي کنترل سالین در بین گروه رسیدن به محل سکو

  ورزشکار و ورزش نکرده دیده شد. 
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 شودمی مشاهده که طوريهمان. دهدیرا نشان م یدر ماز آب ییحافظه فضا يبه سکو در آزمون به خاطرآور یدنزمان رس یانگینم -1 نمودار

حافظه  يکه ورزش موجب بهبود به خاطرآور دهدمی نشان این و رسیدند سکو محل به تريکم زمان در دارمعنی صورت هب ورزشکار هايگروه

  )،=046/0Pورزش نکرده کنترل ( هايموش و کنترل ورزشکار هايموش هايگروه بین دارمعنی اختلاف دهنده نشان: *. یدگرد ییفضا

 هايموش و ورزشکار مرفین به وابسته هايموش: ***)، =042/0Pوابسته به مرفین ورزش نکرده ( هايموش و کنترل نکرده ورزش هايموش: # 

  .باشدمی) =001/0Pورزشکار کنترل (

  

ها بر گیري مکرر دادهآنالیز واریانس سه طرفه با اندازه

) 2(شکل روي مدت زمان سپري شده در نواحی مختلف 

ورزش  ×دار بین فاکتورهاي (مرفین حاکی از تعامل معنی

). مقایسه 003/0P=  ،918/4=3.108Fباشد (ناحیه ماز) می ×

هاي وابسته به مرفین و کنترل ها نشان داد که گروهبین گروه

تري داري مدت زمان بیشصورت معنیه (سالین) ورزشکار ب

را در ناحیه هدف در مقایسه با گروه وابسته به مرفین و 

ترتیب، ه کنترل (سالین) ورزش نکرده سپري نمودند (ب

001/0P=  04/0وP= گروه وابسته به مرفین ورزش نکرده .(

در مقایسه با گروه کنترل (سالین) ورزش نکرده مدت زمان 

ه تري را ناحیتري را در ناحیه هدف و مدت زمان بیشکم

،  =048/0Pترتیب، ه مخالف سپري کرده است (ب

032/0P= در مدت زمان گذرانده شده در نواحی راست و .(

  داري دیده نشد. ها اختلاف معنیچپ در بین گروه
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 طوريهمان. دهدمی نشان را دیگر نواحی در مشابه هايهدف) و محل یه(ناح سکو مرکز متريسانتی 20 در شده سپري زمان مدت میانگین 2 نمودار

 موجب ورزش که دهدمی نشان این و نمودند سپري هدف ناحیه در را تريبیش زمان مدت دارمعنی صورتبه ورزشکار هايگروه شودمیکه مشاهده 

  .گردید فضایی حافظه خاطرآوري به بهبود

 هايموش و نکرده ورزش مرفین به وابسته هايموش :#)، P=04/0( کنترل نکرده ورزش هايموش و کنترل ورزشکار هايموش دهندهنشان:  *

 هايموش: +)، P=0001/0( نکرده ورزش مرفین به وابسته هايموش و ورزشکار مرفین به وایسته هايموش: ***)، P=048/0( کنترل نکرده ورزش

 کنترل نکرده ورزش هايموش و نکرده ورزش مرفین به وابسته هايموش:  $)،P=048/0( کنترل نکرده ورزش هايموش و کنترل ورزشکار

)032/0=P،(   :نکرده ورزش مرفین به وابسته هايموش و ورزشکار مرفین به وابسته هايموش )0001/0=P (باشدمی.  

  

  بحث

مزمن مرفین اند که تجویز مطالعات قبلی نشان داده

موجب آسیب یادگیري و یا به خاطرآوري حافظه فضایی می

گردد. در راستاي این مطالعات، مطالعه حاضر نیز نشان داد 

مرفین مزمن باعث آسیب حافظه فضایی گردید. هیچ 

اختلافی در استراتژي جستجو در ماز آبی در بین دو گروه 

گروه در وابسته و غیر وابسته به مرفین یافت نشد. هر دو 

تري براي ترك طول پیشرفت آموزش به تدریج تمایل بیش

کردن دیواره مخزن ماز نشان دادند. در این مطالعه یادگیري 

ساعت بعد از تزریق  2و حافظه فضایی در همه موش ها 

و همکاران در مطالعه اي  Berchuldمرفین ارزیابی گردید. 

باشد. ت میساع 3/8نشان دادند که نیمه عمر پایانی مرفین 

چنین نشان داده شد که بیش حرکتی ناشی از مرفین هم

چنین نیمه . هم]11[انجامد ساعت به طول می 2بیش از 

اي دیگر تري نیاز دارد. در مطالعهعمر مرفین زمان بیش

نشان داده شد که یک ساعت بعد از آخرین تزریق مرفین در 

میزان روزه مرفین گرفتند  10هاي سوري که تزریق موش

ساعت بعد از تزریق  3مرفین آزاد در خونشان بالا بود، که تا 

. بنابراین، آسیب شناختی ]12[به شدت کاهش یافت 

تواند ناشی از اثر حاد مرفین مشاهده شده در این مطالعه نمی

خودي مرفین باشد. اگر چه مکانیسم عمل ه ب یا قطع خود

باقی مانده آسیب حافظه فضایی ناشی از مرفین ناشناخته 
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است، ولیکن پیشنهاد گردید مرفین مزمن احتمالأ از طریق 

هیپوکامپ  CA1) ناحیه LTPمدت (آسیب پتانسیل دراز

)Cornu Ammonis area 1(  و یا تجمع آدنوزین هیپوکامپ

هاي حاضر نشان گردد. یافتهموجب آسیب حافظه فضایی می

افزایش داد که ورزش ارادي به خاطرآوري حافظه فضایی را 

داد و آسیب شناختی ایجاد شده بدنبال مرفین مزمن را 

بهبود بخشید. در حقیقت در این مطالعه بین میزان به 

هاي وابسته به مرفین و خاطرآوري حافظه فضایی در گروه

سالینی ورزشکار با میزان دویدن در روز همبستگی 

گردد مییافت شد. بر اساس این یافته پیشنهاد داري معنی

هاي که ورزش ممکن است مسئول بهبود شناختی در موش

وابسته به مرفین باشد. اثرات مشاهده شده ورزش در گروه 

تنهایی نتواند اثر مرفین وابسته به مرفین ممکن است به

مزمن را خنثی نماید، احتمال اثرات مستقل و جمعی را نباید 

اي نشان العهنادیده گرفت. در تأیید این یافته حاضر در مط

نوع ورزش ارادي و ورزش اجباري داده شد که هر دو 

دمیل یادگیري فضایی را در ابزارهاي یادگیري وابسته به تر

  . ]13[هیپوکامپ در حیوانات آزمایشگاهی افزایش یافت 

  گیرينتیجه

نتایج نشان داد که ورزش موجب بهبود به خاطرآوري 

ت وابستگی به حافظه فضایی گردید و فعالیت فیزیکی شد

مرفین را کاهش داده است. بنابراین ورزش ارادي ممکن 

است به عنوان یک روش بالقوه، برخی از پیامدهاي تخریبی 

چون نقایص رفتاري ناشی از داروهاي مورد سوء مصرف هم

شود در مطالعات بعدي، شناختی را درمان نماید. پیشنهاد می

ار در هر دو ورزشک هايگروهشدت وابستگی به مرفین در 

دمیل بدنبال مرفین با دوز بالا ارزیابی مدل ورزش ارادي و تر

  شود.

  تشکر و قدردانی

این مطالعه نتیجه پایان نامه کارشناسی ارشد فیزیولوژي 

ورزشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد یاسوج بود. از مدیران و 

مسئولین بخش پژوهش دانشگاه کمال تشکر و قدردانی به عمل 

  آید. می
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Improvement of Spatial Memory Impairment Following Voluntary Exercise in 

Morphine-Dependent Rats: A Short Report 
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Background and Objectives: Exercise is one way to treat addiction. The aim of this study was to determine the 

improvement of spatial memory impairment following voluntary exercise in morphine-dependent rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, the sample rats received morphine (10 mg/kg) twice a day, 12 

hours subcutaneously, at the same time as 10 days of running. All rats were then trained for 5 consecutive days and 

twice daily in the Mauritius water maze. Analysis of variance and Tukey’s test were used to analyze the data.  

Results: Comparison between groups showed that morphine-dependent and athletic control groups spent 

significantly more time in the target area than morphine-dependent and non-exercised control groups (respectively 

p=0.04 and p=0.0001) and this indicates that exercise improved spatial memory recall. 

Conclusion: Voluntary exercise might be considered as a potential method to ameliorate some of the deleterious 

behavioral consequences of morphine abuse.  

Key words: Morphine dependency, Voluntary exercise, Morris water maze, Rat 
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