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  چکیده
هاي منیزیم اشکال برخی مکمل .شودمییدي مانند مورفین باعث تخریب حافظهئهاي اوپیواز آموزش آگونیست بعدمصرف قبل و 

 ،منیزیم از سد خونی مغزيورود  دشوارياما  ،بخشندرا بهبود میکارکردي و  بلند مدتکوتاه مدت، ياز قبیل حافظه مختلف حافظه
دلیل خاصیت فیزیکوشیمیایی ه ب معدنی مانند نانوذرات اکسید منیزیم نانوذرات.استفاده از این یون را با محدودیت روبرو ساخته است

حاضر يهمطالعدر.ها در حافظه و فراموشی مشخص نیستاما نقش آن ،کنندراحتی از سدهاي بیولوژیک عبور میه فرد به منحصر ب
 يدر محدودهنر  هاي سوريموشاز رحاض يدر مطالعه .ه استشدبررسی از مورفینبر فراموشی ناشیاثر نانو ذرات اکسید منیزیم

نانو  يو دریافت کنندهکیلوگرم بر  گرممیلی10و  5دوزهاي در  رفینمو يشامل کنترل، دریافت کنندهگروه  12در ،گرم 25-30وزنی
براي . ندشدمطالعه هاي تداخلی مورفین و نانو اکسید منیزیم و گروهکیلوگرمبر  گرممیلی 10و5/2،5، 1دوزهايدر م اکسید منیزی

 5مقدار درتجویز پس از آموزش مورفین در نتایج نشان داد.از دستگاه استپ داون استفاده شداحترازي غیرفعال  يارزیابی حافظه
کیلوگرم در تزریق بر  گرممیلی 10و5/2،5در مقادیر ماکسید منیزینانو. گرددمیاي باعث فراموشی قابل ملاحظهکیلوگرم بر  گرممیلی

از فراموشی  در مقادیر فوقو   ثیر بودأتولی بر فعالیت حرکتی حیوان بی ،احترازي غیر فعال شدي پس از آموزش سبب بهبودي حافظه
از بروز و دخالت در مسیرهاي حافظه مغزي -خونینانو اکسید منیزیم با عبور از سد رسد به نظر می.ناشی از مورفین ممانعت نمود

.نمایدهاي مرتبط با فراموشی ناشی از مورفین پیشگیري میمکانیسم

کوچکسفید موش حافظه،،رفینوم،اکسید منیزیمذرات نانو:يکلیدکلمات 

  دمه مق
 بدن ازات بسیار زیادي بر فرآیندهاي ثیرأیدها تئاوپیو.

داراي  هااوپیات.گذارندمیجمله حافظه و یادگیري 
طور وسیعی در سیستم عصبی هایی هستند که بهگیرنده

 میگدالآ،هیپوکامپ،ها از جمله تالاموسمرکزي و بافت
ها به سه این گیرنده.اندتوزیع شدهاکومبنسهستهو 

Rezayof et(دشونتقسیم میدلتاو  کاپا،ی مودسته اصل al. 

 ياصلی گیرندهگونیستآو لکالوئیدرفین یک آوم).2007
Kahveci(باشدمو می et al. 2006( که اثرات مثبت و

 ياهآزمایش. ندهاي حافظه و یادگیري داردمنفی بر فرآی

اهوازدانشگاه شهید چمران علوم، يدانشکده ،ارشد فیزیولوژيیکارشناسآموخته دانش1
علوم، دانشگاه شهید چمران اهواز يدانشکده،شناسیزیستدانشیار گروه *2
شهید چمران اهوازعلوم، دانشگاه يدانشکده،شناسیزیستگروه  دانشیار3
دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز يدانشکده، علوم پایهگروه  استاد4

مورفین مرکزيمحیطی و اند که تزریق زیادي نشان داده
رفین موجب القا فراموشی ومپیش و یا پس از آموزش

که تزریق پیش و یا پس از آموزش طوريه ب ،شودمی
ستپ ثرو و حافظه را در مدل یادگیري اجتنابی مهاري ا

Darbandi(کننداستپ داون تخریب می et al. 2008(. به
هاي مو اوپیوئیدي که به طور رسد که گیرندهمینظر 

نقش مهمی اند شدهن هیپوکامپ بیا ياي در ناحیهگسترده
Jeugd(کنندمیرفین ایفا واین آثار مدر  et al. 2011(.
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)NMDA(سپارتاتآديمتیلانهایی مانندگیرندهعمل 
هیپوکمپ را که نقش مهمی در فرایندهاي یادگیري و 

.)Dalmaz 1993(کندمهار میدارد، حافظه
ثیر أو یادگیري ت متعددي که بر حافظه عواملاز میان 

یکی از مواد ضروري براي عملکرد م منیزی ،گذاردمی
م چهارمین کاتیون مهم بدن و منیزی.استآنطبیعی 

پتاسیم محسوب دومین کاتیون مهم داخل سلولی پس از
Slutsky(شودمی et al. 2010(.عاملبه عنوان این عنصر 

ا آزادسازي نوروترانسمیترهمهمی جهت فعالیت عصبی و 
Liuکندعمل می عملکردهاي مهم یکی از).(2012

مسیر هدایت سیستم عصبی و به عنوان منیزیم شرکت در
مغزي  يراي فعالیت پایهها بمغذيریزترین یکی از مهم

منیزیم در .گذاردمی اثر NMDAمنیزیم بر گیرنده . است
و در جایگاهی دارد NMDAکانال کاتیونی گیرنده 

کندپتانسیل استراحت منیزیم این گیرنده را بلوك می
)Slutsky et al. افزایش منیزیم در مغز باعث .)2010

هاي این گیرنده و منجر به تنظیم افزایش بلوکه شدن کانال
Liu(ود شمیفوق  يکاهشی گیرنده و بلوك این )2012

بدین . کندگیرنده فرآیندهاي حافظه را دچار اختلال می
رفین و واز اهداف مشترك م NMDAهاي گیرنده ،ترتیب

باشند و بین عملکرد منیزیم در سیستم عصبی مرکزي می
دو در فرآیندهاي حافظه و یادگیري تداخل اثري این

این زمینه یافت نشده وجود دارد که اطلاعات چندانی در
منیزیم توانایی اندکی در عبور از ،قابل ذکر است. است

مغزي دارد و حتی تزریق درون وریدي -سد خونی 
نخاعی منیزیم سبب افزایش اندکی در منیزیم مایع مغزي

Slutsky(شودمی et al.  ،ه به این موضوعبا توج. )2010
دلیل محدودیت در عبور از سد ه م بمصرف محیطی منیزی

هاي حاصل از درمان مشکل اساسی برايمغزي-خونی 
.شودبی مرکزي محسوب میم در سیستم عصکمبود منیزی

کلرید منیزیم، ترکیبات مختلف منیزیم از قبیل سیترات
جهت افزایش منیزیم مایع مغزي منیزیم گلوکونات، منیزیم

Slutsky(اند هشدبررسی نخاعی - et al. 2010( ولی تا
بسیار کم این کنون اثربخشی مطلوبی به دلیل نفوذپذیري

 اًیراخ مشاهده نشده و مغزي-ترکیبات از سد خونی
-MgT(magnesium-Lم ترکیبی جدید از منیزیم به نا

treonate)در منیزیم درصد 15افزایش باکه بررسی شده
استباعث بهبود حافظه شده  ،مایع مغزي نخاعی

)Slutsky et al. 2010(.
اي را در هاي تازهامید ،در فناوري نانوتولید نانو ذرات

از .هاي مختلف ایجاد نموده استیماريدرمان ب
ذره  فرد این نانو ذرات به دلیل ریزه خصوصیات منحصر ب

تر از سد خونی مغزي تر، عبور راحتحلالیت بیش ،بودن
,Archakov 2010(باشدتر میپذیري بیشو واکنش

Prasad از نانو ذرات اکسیدهاي فلزي  اخیراً).  2009
اما ،شودتلف در علم پزشکی استفاده میجهت اهداف مخ

اثرات فیزیولوژیک این نانو  يتحقیقات محدودي در زمینه
که این ییجااز آن. ذرات در بدن صورت گرفته است

ه هاي فیزیکوشیمیایی منحصر بداراي ویژگی ذراتنانو 
 ،باشندکه با نوع معمولی خود متفاوت می هستندفردي 

ویژه بر ه ها ببررسی دقیق اثرات مفید و مضر آن
.نمایدوفیزیولوژیک مغز ضروري میفرآیندهاي نور

علت ه و منیزیم برفین وبا توجه به احتمال تداخل اثر م
هاي نانو و با در نظر گرفتن ویژگیداشتن هدفی مشترك،

ذرات و ضرورت پرداختن به این مواد در فرآیندهاي 
نوروفیزیولوژیک، در این مطالعه اثر نانو ذرات اکسید 

بررسی رفین ومنیزیم بر روند حافظه و فراموشی ناشی از م
.شده است

  کار روشمواد و 
از موش سوري نر بالغ در تجربی  ياین مطالعهدر 
تهیه شده از مرکز تکثیر گرم 25-30وزنی يمحدوده

زمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور حیوانات آ
 حیوانات يتمام حیوانات در خانه.اهواز استفاده گردید

، ساعت تاریکی 12ساعت روشنایی و 12وضعیتدر 
به آب و  آزادو دسترسی گرادسانتی يدرجه 23±2دماي 

 يهاي حافظه در دورهآزمایش.شدندغذا نگهداري 
.انجام شد 8- 14ساعت يروشنایی و در محدوده
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از دستگاه  استفاده غیر فعال با اجتنابیارزیابی حافظه 
ابعادو به گلاس اي از جنس پلکسی جعبه استپ داون که

دستگاه کف.انجام گرفت ،باشدمی مترسانتی 30×30×40
 1با فاصله مترسانتی3/0به قطرهاي فلزي فولاديمیلهاز 

در مرکز سکوي چوبی و ساخته شده بود از هم مترسانتی
الکتریکی با شوك  داشتمتر قرار سانتی4×4×4به ابعاد

ثانیه 15به مدتهرتز1ولت و فرکانس 50مشخصات
هاي کف جعبه انتقال به میلهیک استیمولاتور  يبه وسیله

که سبب انتقال شوك به دست و پاي حیوان شدمی داده
Joshi and  Parle 2007, Narwal(گردیدمی et al.

2012.(
در این .بودآموزش حیوانات  يمرحله ،اول يمرحله

قرار به آرامی روي سکوي کف جعبه ه حیواناتمرحل
خیر در پایین رفتن با چهار دست و پا أشدند و تمی داده

هاي فلزي کف جعبه براي هر حیوان با روي میله
بلافاصله بعد از پایین رفتن حیوان  ؛شدمیثبت سنج زمان

ه ببا مشخصاتی که ذکر شد از سکو یک شوك الکتریکی
هاي کف جعبه وارد ثانیه به طور پیوسته به میله 15مدت 

بعد از اتمام .  دو پس از آن حیوان از جعبه خارج ش شد
حیوانات به قفس نگهداري منتقل  ،اول يآموزش مرحله

 هادوم روي آن يمرحله آموزش دقیقه بعد90و شدند
ثانیه کامل را  60حیوانی که  در این مرحله .انجام شد

و شوکی به  شدمی راند از دستگاه خارجذگروي سکو می
یادگیري که این بود  ينشان دهنده کهشد آن وارد نمی

حیواناتی که .مهاري در موش شکل گرفته استاجتنابی 
عدم يبه منزلهبودند ثانیه روي سکو مانده  60کمتر از

ها وارد به آنو شوك مجددبود یادگیري در آموزش اول 
و  شدمی حیوان خارج ،دومبعد از آموزش .شدمی

 Joshi(گرفتروي آن انجام می هاي پس از آموزشتزریق

and  Parle 2007, Narwal et al. آزمون  يمرحله).2012
ساعت بعد از  24طولانی مدت يبراي سنجش حافظه

مشابه  موزش انجام گرفت و از نظر روش کاملاًآيجلسه
که در روز آزمون از این يبه استثنا. بودروز آموزش 

سقف زمانی  مرحلهدر این . نشدشوك الکتریکی استفاده 

.ثانیه بود 300براي توقف موش روي سکو حداکثر 
شوك  ،آورد که روي کف دستگاهحیوانی که به یاد می

شدهدریافت کرده تمایلش براي پایین آمدن از سکو مهار 
و )روش اجتنابی مهاري(کنداز ورود به آن اجتناب میو

از سکو نشان خیر حیوان در پایین آمدن أافزایش زمان ت
که کاهش زمان در حالی ،بهبود حافظه است يدهنده

در پایین آمدن از سکو و کاهش زمان ماندن روي خیرأت
تست حرکتی براي .استاز تضعیف حافظه حاکی  سکو

ثیر دارو بر فعالیت حرکتی براي هر أاطمینان از عدم ت
بلافاصله بعد از تست ساعت بعد از تزریق دارو 24حیوان 
 این دستگاه.شد نجاما open fieldتوسط دستگاه حافظه
اي از جنس پلکسی گلاس به طول و عرض و ارتفاع جعبه

.داردکه روي یک صفحه چوبی قرار بود متر سانتی 30
این صفحه چوبی با دو خط متقاطع به چهار قسمت 

روش کار این دستگاه به این صورت است که .شدتقسیم 
هرگاه سر و دو اندام جلویی حیوان از یکی از این خطوط 

.شودیک شماره براي حیوان در نظر گرفته می کندعبور 
یا  زمانی معین يتعداد خطوط قطع شده در یک دوره

ه نمودي از فعالیت حرکتی حیوان را ب، جابجایی حیوان
ا براي هانجام دادن آزمایش هنگام.  دست خواهد داد

عادت کردن حیوان به محیط دستگاه هر حیوان به مدت 
دقیقه در داخل دستگاه به حال خود رها شد و بعد  10

بلافاصله بعد از آزمون  ثانیه 300طی فعالیت حرکتی 
.)Farokhi et al. 2007(شدگیري اندازهحافظه

روش تزریق و داروها
و گروهبندي هاآزمایش

هاي مختلف نانواکسید منیزیم آزمایش اول اثر غلظت
یک گروه به در این بخش .بررسی کردرا بر حافظه 

چهار و  دریافت کردندسالینعنوان شاهد بعد از آموزش
رزش نانواکسید منیزیم را در مقادیگروه دیگر بعد از آمو

گرم بر کیلوگرم دریافت نمودندمیلی10و  5/2،5، 1
)Jahangiri et al. 2013(. آزمایش دوم جهت مشاهده اثر

این آزمایش در.مورفین در کاهش حافظه انجام گرفت
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 2نیز یک گروه به عنوان کنترل پس از آموزش سالین و 
گرم بر میلی 10و5گروه دیگر نیز مورفین را در مقادیر 

جهت کاهش حافظه پس از آموزش دریافت کیلوگرم
.  نمودند

نانو بین آزمایش سوم جهت بررسی تداخل عمل
یک گروه .انجام گرفت ذرات اکسید منیزیم و مورفین

و چهار گروه دیگر در  سالین - مورفین  يدریافت کننده
گرم بر میلی 10و  1،5/2،5ابتدا منیزیم را در مقادیر

گرم بر کیلوگرم میلی 5دقیقه بعد مورفین 10کیلوگرم و
مقادیر نانو  يلازم به ذکر است که کلیه.نمودنددریافت 

و  شدحل  لیتر سالینمیلی 10اکسید منیزیم در 
قبل از  شدمیروزانه تهیه دست آمده که ه سوسپانسیون ب

 هدر حمام اولتراسونیک سونیک هدقیق 20تزریق به مدت 
 يبه وسیلهرفین ودست آمده از  مه هاي بمحلول. ندشد

.شیکر حل شدند

هاتجزیه و تحلیل داده
خیر در پایین رفتن از سکو معیار تثبیت حافظه یا أت

ها با استفاده از داده .عملکرد حافظه در نظر گرفته شد
تحلیل شدند و براي  )ANOVA(آنالیز واریانس یک طرفه

در .ها از آزمون توکی استفاده گردیدبین گروه يمقایسه

معیار تفاوت آماري >0p⧵05هاي آماري تمام بررسی
.دار در نظر گرفته شدمعنی

  نتایج
حافظه احترازي غیرفعالاثر تجویز نانواکسید منیزیم بر

 مقادیراثرات تزریق پس از آموزش درون صفاقی 
گرم بر میلی 10و  5، 5/2، 1مختلف نانواکسید منیزیم

که همچنان. نشان داده شده است 1در شکل کیلوگرم 
و5/2،5شود نانواکسید منیزیم در سه مقدار می مشاهده

گرم بر کیلوگرم با افزایش زمان ماندن روي سکو میلی10
10شایان ذکر است مقدار . سبب بهبود حافظه شده است

 تتر سبب بهبود حافظه شده اسگرم بر کیلوگرم بیشمیلی
ثر نانواکسید ؤمقدار غیر م، گرم بر کیلوگرممیلی 1و مقدار 

ها تست حرکتی در دستگاه براي تمام گروه.منیزیم بود
ثیر دارو بر حرکت أمیدان باز جهت اطمینان از عدم ت

نمایش  2طور که در شکل حیوان انجام گرفت که همان
ثیري را بر فعالیت حرکتی أتزریق دارو ت استشدهداده 

اي هداري بین گروهاعمال نکرده است و تفاوت معنی
نانواکسید منیزیم با گروه کنترل مشاهده  يکنندهدریافت

.شودنمی

احترازي  يبر حافظه )گرم بر کیلوگرممیلی 10و  5، 5/2، 1( اثر تزریق پس از آموزش مقادیر مختلف نانو اکسید منیزیم: 1شکل 
داري تفاوت معنی  .است موش سر 7 به مربوط میانگین از معیارانحراف±میانگیننمایانگر هر ستون  .در دستگاه استپ داون غیرفعال

  .در مقایسه با گروه سالین*  >01/0p<**، 05/0p دارد،نانواکسید منیزیم و گروه کنترل وجود  يکنندههاي دریافتبین گروه
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بر فعالیت حرکتی موش  )گرم بر کیلوگرممیلی 10و  5، 5/2، 1( اثر تزریق پس از آموزش مقادیر مختلف نانو اکسید منیزیم :2شکل 
داري بین تفاوت معنی . است موش سر 7 به مربوط میانگین از معیار انحراف±میانگیننمایانگر میدان باز، هر ستون  آزمونسوري در 

  . نانواکسید منیزیم و گروه کنترل وجود ندارد يهاي دریافت کنندهگروه

احترازي  ياثر تجویز پس از آموزش مورفین بر حافظه
غیرفعال

و  5هاي غلظتبا تزریق پس از آموزش  3در شکل
گرم بر کیلوگرم مورفین کاهش حافظه اجتنابی میلی10

-میلی 5مورفین  يهاي دریافت کنندهغیرفعال را در موش

.شودگروه سالین مشاهده میگرم بر کیلوگرم نسبت به 

کیلوگرم/گرممیلی 10مورفین يدر گروه دریافت کننده
شود تزریق پس از مشاهده می 4طور که در شکل همان

کیلوگرم سبب کند شدن /گرممیلی 10آموزش  مورفین 
حیوانات و کاهش چشمگیر حرکات در تست حرکتی 

گرم میلی 5بنابراین جهت ادامه کار از مقدار  ؛شده است
.بر کیلوگرم آن استفاده شد

  
هر  . در دستگاه استپ داون کیلوگرم مورفین بر حافظه احترازي غیرفعال/گرممیلی 10و  5اثرتزریق پس از آموزش مقادیر :  3شکل 
 يهاي دریافت کنندهداري بین گروهتفاوت معنی  .است موش سر 7 به مربوط میانگین از معیار انحراف±میانگین نمایانگرستون 

  .سالین-در مقایسه با گروه سالین**  P>01/0  .مورفین  و گروه کنترل وجود دارد
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بر فعالیت حرکتی موش سوري در تست ) گرم بر کیلوگرممیلی 10 و 5(اثر تزریق پس از آموزش مقادیر مختلف مورفین  :4 شکل
داري بین گروه دریافت معنی اختلاف  .است موش سر 7 به مربوط میانگین از معیار انحراف±میانگیننمایانگر میدان باز، هر ستون 

   .سالین-در مقایسه با گروه سالین**  P>01/0 . و گروه کنترل وجود دارد 10مورفین  يکننده

هاي مختلف نانواکسید اثر تجویز پس از آموزش غلظت
جلوگیري از فراموشی ناشی از مورفینبرمنیزیم

اثر تزریق مقادیر مختلف نانو اکسید منیزیوم را 5شکل 
گرم در مقایسه با مرفین به میلی 5رفین ودر حضور م

 شودمشاهده میکه چنانهم .دهدتنهایی نشان می
نانواکسید گرم بر کیلوگرم میلی 10و 5/2،5هايغلظت
اثر از توانست ها روي سکو با افزایش توقف موشمنیزیم

مانع از عمل آورد و ه ممانعت بمخرب مورفین بر حافظه 
گرم بر میلی 1ولی مقدار  ،فراموشی ناشی از مورفین شود

میزان  6ل شک.نشان ندادثیري را أکیلوگرم آن هیچ ت
. دهدهاي فوق نشان میفعالیت حرکتی را در گروه

را در حرکات داري هیچ تفاوت معنیهاي آماري آزمون
.هاي فوق نشان ندادگروه

بر  گرممیلی 5(مورفین  حضوردر  )گرم بر کیلوگرممیلی 10و  5، 5/2، 1( اثر تزریق مقادیر مختلف نانواکسید منیزیم :5شکل 
 سر 7 به مربوط میانگین از معیار انحراف±میانگیننمایانگر هر ستون  .در دستگاه استپ داون بر حافظه احترازي غیرفعال )کیلوگرم

  رفینوم -در مقایسه با گروه سالین*   p>05/0 . است موش
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قبل از مورفین بر فعالیت ) گرم بر کیلوگرممیلی 10و  5، 5/2، 1(اثر تزریق پس از آموزش مقادیر مختلف نانواکسید منیزیم : 6شکل 
کیلوگرم در تست میدان باز، هر ستون نماینگر  برگرم میلی 5مورفین  يحرکتی موش سوري در مقایسه با گروه دریافت کننده

  .است موش سر 7 به مربوط میانگین معیاراز انحراف ±میانگین 

  بحث
تجویز حاد و  که ه شددر این مطالعه نشان داد

ها سبب زیرجلدي مورفین پس از آموزش در موش
این نتیجه با نتایج تحقیقات مشابه . شدمیتخریب حافظه 

.Li et al. 2001, Zhu et al(خوانی داردهم زیرا ،)2011
ا اثر داده مورفین ب هاي پیشین نشانطور که پژوهشهمان

منجر به مسدود خود در نورون پیش سیناپسیيبر گیرنده
-کردن کانال وابسته به ولتاژ یون کلسیم در انتهاي پیش

شود و در نتیجه رهاسازي ها میسیناپسی نورون
نوروترانسمیترهایی از جمله نوروترانسمیترهاي تحریکی 

کولین  در فرایندهاي حافظه مانند گلوتامات و استیل
یابد که این دو نوروترانسمیتر براي انتقال کاهش می

Trigoa(باشندگیري حافظه ضروري میاطلاعات و شکل

et al. 2010.( موجب باز شدن مورفین از طرف دیگر
و به )KATPهايویژه کاناله ب(هاي یون پتاسیمکانال

سیناپسی نورونی موجب آن هیپر پلاریزاسیون و مهار پس
)Williams et al. د که تغییر در فعالیت شومی) 2001

KATPثیر أتواند یادگیري اجتنابی مهاري را تحت تمی
مورفین چنینهم). Zarindast et al. 2004(قرار دهد

و در نتیجه کاهش دنیلیل سیکلاز آتواند منجر به مهار می
CAMP وPKA شود)William et al. 2001 ( که براي

سیناپسی تقویت طولانی مدت پتانسیل پس گیريشکل
)LTP (القاياین عوامل سبب  يهمه. باشندضروري می 

ناشی  يشود و تضعیف حافظهاثرات مهاري در سلول می
.کندمی هاز تزریق حاد مورفین را توجی

تجویز پس حاضر نشان داد که  يچنین نتایج مطالعههم
 يبهبود حافظهباعث نانواکسید منیزیم از آموزش 
سایر محققین محدودهاي که با یافته شودبلندمدت می

برخی ترکیبات حاوي منیزیم اثر بهبوددهندگی  مبنی بر
Slutsky(بر حافظه مطابقت داردMgTمانند  et al. 2010(

رسد عنصر منیزیم این عمل را انجام داده به نظر میکه
م رها میزان منیزیلاعات زیادي مبنی بر اط اگر چه. باشد

شده از نانو اکسید منیزیم در مغز یافت نشده است، اما 
بهبود حافظه حاصله در این مطالعه این احتمال را ایجاد 

از سد و یا نانواکسیدمنیزیم کند که ممکن است منیزیم می
که ا اینو ی باشد و وارد مغز شدهعبور کرده خونی مغزي 

فرآیند تثبیت حافظه را ی ایاز طریق محیطی با واسطه
بخشی از رودپس احتمال می.داده باشدثیر قرار أتحت ت

دلیل ه ببر حافظهاثر بهبود دهندگی نانو اکسید منیزیم
به خاطر تر این نانو دارو از سد خونی مغزي عبور راحت

یعنی بالاتر بودن نسبت این نانو مواد، خصوصیت مهم 
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 ،داروهاي معمولیها در مقایسه با سطح به حجم آن
از ها تر آنو عبور سهلافزایش حلالیت، سرعت جذب 

.)Archakov 2010(باشد غشاهاي بیولوژیک 
-پژوهش ،عمل منیزیم بر حافظههاي از نظر مکانیسم

تواند با اتصال به اند که منیزیم میهاي پیشین نشان داده
سبب مهار  NMDAندهرگیجایگاه خود در کانال کاتیونی 

که در ظاهر با اثر  شوددر پتانسیل استراحت گیرندهاین 
در . رسدحافظه منیزیم متناقض به نظر میبهبود دهندگی

قط در مدت گیرنده فتوان گفت این توجیه این تناقض می
یعنی پتانسیل استراحت  ،زمان کوتاهی از پتانسیل سلولی

ن سلول پس شود و با دپلاریزه شدتوسط منیزیم بلوکه می
Slutsky(د شواین مهار برداشته می سیناپسی سریعاً et al. 

و مشخص شده  نیستولی این اثر تنها اثر منیزیم  ،)2010
عصبی  يمنیزیم با افزایش رهاسازي گلوتامات از پایانه

ها و ورود کلسیم و تواند سبب فعال شدن این گیرندهمی
سیناپسی و فعال ها و دپلاریزاسیون پس سدیم از طریق آن

با افزایش ورود کلسیم به داخل سلول، . شودشدن سلول
، cAMPتواند آبشارهاي داخل سلولی از قبیل کلسیم می

PKAوPKC که بیان شده این پروتیین  کند اندازيرا راه
کینازها عامل مکانیسم درون سلولی در نگهداري طولانی 

.)Rolls 2010(باشند می LTPمدت حافظه و 
رونوشت  عاملچنین نشان داده شده سطح فعالیت هم

-پروتئین کیناز وابسته به کلسیم (CaMKIIبرداري 
در مناطقی که مربوط به  LTPپس از القا ) کالمودولین

یابد وتشکیل حافظه است مانند هیپوکامپ افزایش می
 LTPاي از القا زمینه عاملبیان شده افزایش فعالیت این 

نیز  عاملافزایش منیزیم مغزي سطح این است که با 
.Wei et al(یابد افزایش می 2013(.

چنین با افزایش منیزیم مغزي و افزایش فعالیت هم
و نفوذ کلسیم از طریق کانال این  NMDAهاي گیرنده
 cAMPکلسیم به طور مستقیم یا با فعال کردن يگیرنده

CREBبه نام  عاملیت تواند سبب افزایش فعالیمی

)cAMP respond element binding( گردد که افزایش
هایی ینتواند سبب افزایش بیان پروتئمی فاکتورفعالیت این 

) BNDF)Brain derived neurotrophic factorمانند 
هاي جدید، گردد که این پروتئین در تشکیل سیناپس

 Wei(پذیري سلول نقش داردحیات سلولی و انعطاف

et al. 2013(.
افزایش منیزیم مغزي  است از طرف دیگر مشاهده شده

ي ندهرگیمنجر به افزایش بیان انتخابی زیرواحدهایی از 
NMDA  به نام)NR2B( شودمی)Slutsky et al. 2010( 

افزایش بیان این زیر واحد سبب افزایش فعالیت و که 
 این در حالی ،شودمی NMDAيجریان از طریق گیرنده

شکنج -هاي مسیر پرفورانتدر سیناپس LTPالقا  ست کها
به CA1يشافر ناحیه هايگروههاي اي و سیناپسدندانه
 Thomas(وابسته است NMDAهاي گلوتاماتی گیرنده

et al. 1996, Reisinger  et al. 2012(يو گیرنده
NMDA پذیريدر این ناحیه نقش مهمی در تنظیم انعطاف 

کند میسیناپسی و فرایندهاي یادگیري و حافظه ایفا
)Burce et al.  NR2Bافزایش بیان زیر واحد .)2008

توسط منیزیم به عنوان یک مکانیسم همئوستازي معرفی 
را که در طول پتانسیل  گیرندهکه نه تنها فعالیت این  شده

کاهش یافته بود به سطح اولیه توسط منیزیم استراحت 
 گیرندهتر از طریق این بلکه سبب جریان بیش ،گرداندبرمی

ایجاد شده در ياولیه جریان که کاهششودنیز می
Slutsky(نمایدمیجبران پتانسیل استراحت را  et al. 

هاي درمان با  مکمل ،در سطح مولکولیچنین هم).2010
هاي پیش سیناپسی منیزیم منجر به افزایش تعداد پروتئین

 DG)Dantateيناحیهدرسیناپتوفیزین و سیناپتوبروین

Gyrus (وCA1  شودمی ،هستند هیپوکمپکه مناطقی از
)Reisinger et al. 2004(. افزایش سیناپتوفیزین و

بهبود  منجر به پیش سیناپسیهاي در پایانهسیناپتوبروین 
ها در اتصال ینئزیرا این پروت ،شودمیحافظهعملکرد 
و رهاسازي  ءهاي حاوي نوروترانسمیتر با غشاوزیکول

نوروترانسمیتر و در نهایت برقراري سیناپس با نورون پس 
.Thomas et al(نقش دارند سیناپسی 1996, Reisinger 

et al. 2004.(
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اثر بهبوددهندگی نانو اکسید  يبدین ترتیب نتیجه
دهد که میو این نوید را بسیار مهم بودهمنیزیوم بر حافظه 

منیزیم نه تنها به عنوان درمان در اختلالات  ينانو ذره
هاي تواند استفاده شود بلکه در سایر بیماريحافظه می

ضمن آن .باشدمربوط به کمبود منیزیم قابل استفاده می
که در بخش دیگري نتایج مطالعات ما نشان داد نانواکسید 

تخریب حافظه تا حدود زیادي مانع از قادر استمنیزیم 
هاي دخیل د که با توجه به مکانیسمدناشی از مورفین گر

در فراموشی ناشی از مورفین و بهبود حافظه ناشی از 
رسد منیزیم با به نظر می ،بیان شد پیشتر منیزیم که

ثیرات منفی آن را بر أتوانسته تمکانیسمی متقابل با مورفین
براي مثال ،حافظه تا حدودي رفع و یا ممانعت نماید

زیر واحدهایی از از طریق افزایش بیان ممکن است منیزیم 
Slutsky(NR2B)(به نام  NMDAي ندهرگی et al. 2010( 
در سیناپتوفیزین و سیناپتوبروین هاي پروتئینافزایش یا و

تر گلوتامات، ترشح بیشمنجر به پیش سیناپسیهاي پایانه
بهبود و  LTPالقا ، NMDAيافزایش فعالیت گیرنده

و از اثر مهاري )Reisinger et al. 2004(شودحافظه
نوروترانسمیترهایی از جمله رهاسازي بر رفین وم

براي انتقال اطلاعات و که گلوتامات و استیل کولین 
Trigoa(باشندگیري حافظه ضروري میشکل et al. 

براي روشن شدن البته  . ممانعت کرده باشد،)2010
تري نیاز هاي بیشبه بررسیها تداخل اثر آندقیق مکانیسم 

مسیر عمل  پیشنهاد کردتوان در نهایت می. است
نانواکسید منیزیم و مورفین تا حدودي با هم تداخل دارند 

با عبور از سدهاي بیولوژیک و  احتمالاً و نانواکسید منیزیم
 ،اي و نوروترانسمیتريهاي گیرندهدخالت بر سیستم

مورفین مخرب اثر  مانع بروزو  ببخشدحافظه را بهبود 
اگرچه سایر احتمالات از جمله اثر محیطی نانو ،دگردمی

.نادیده گرفتتوان اکسید منیزیم را نمی
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The preventative role of MgO nanoparticles in amnesia induced 
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Abstract
Consumption of opioid agonists such as morphine before and after training distruct the 

memory. It has been shown that some magnesium supplements improve various forms of 
memory but influx limitation of the ion via the blood brain barrier has limited its use. Mineral 
nano particles such as magnesium oxide nano particles (nano MgO) with unique 
physiochemical properties, can easily pass across biological barriers but their effects on 
memory and amnesia are not clear.  In this study effect of magnesium oxide nanoparticles on 
morphine induced amnesia has was been investigated.  In this study, the mice in the weight 
range 25to 30g were used in 12 groups consisted: control, receiving morphine (5 and 10
mg/kg), receiving nano MgO (1, 2.5, 5, 10 mg/kg, IP) and interaction groups of morphine and 
nano MgO. The Step-down apparatus was used for evaluating the passive avoidance memory. 
The results showed that morphine administration after training in dose of 5 mg/kg made 
significant amnesia. MgO nanoparticles in doses of 2.5, 5, 10mg/kg after training improved 
passive avoidance memory but had no effect on locomotor activity. However, mgo in these 
doses inhibited morphine induced amnesia. It seems that MgO nanoparticles prevent the 
mechanisms of morphine induced amnesia by passing through blood brain barrier and 
involving in memory pathways. 

Key words: Magnesium oxide nanoparticle, Morphine, Memory, Mouse
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