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اســت  دیمتوســط تــا شــد يجهت کنترل دردها ینیبا کاربرد گسترده بال يضددرد قو کیعنوان هب نیمرف :زمینه و هدف

ز اســتفاده ا انــد کــه تکــرارنشان داده ریاخ يهایباشد. بررسیم زیگسترده ن ییرد سوء مصرف داروشامل موا نیکه همچن

نا، بــر شــروزانــه  نــاتیاثــرات تمر طالعــهم نیــدر ا .شــود ویداتیاسترس اکســ جادیتواند سبب ایو مشتقات آن م نیمرف

  .شد یبررس نیه به مرفوابست ییصحرا يهاموش يو پلاسما پوکمپیادر ه ویداتیاسترس اکس يهاشاخص

 يهــاماه یهــا طــشیاستفاده شــد. آزما Wistarسر موش صحرایی نر بالغ نژاد  48 یمطالعه تجرب نیدر ا :روش بررسی

مــدت چهــار هفتــه بــه در آب روزانــه به نیاراك انجــام شــد. مــرف یدر دانشــگاه علــوم پزشــک 1400اسفند  مهیتا ن يد

ز هــر او پلاســما  هایپوکمــپمداوم روزانه بــود.  يشنا قهیدق 15ش شامل ورز ناتیشد. تمر زیصحرایی تجو يهاموش

  استفاده شد. نیسیریو ا MDA ،GSH ،BDNF يفاکتورها يریگاندازه يو برا يآورگروه جمع

ت. داشــصــورت معنــادار کــاهش هب GSHبــا گــروه کنتــرل،  ســهیدر مقا نیگــروه مــرف هایپوکمپدر پلاسما و  ها:یافته

ا پلاســما نداشــت، امــ نیرســیبــر ا يریتاث نیداشت. مصرف مرف شیافزا يصورت معنادارهب MDAو  GSSG کهیدرحال

معنــادار  ورتصــهب نیکننده مــرفروزانــه در گــروه مصــرف يشنا ناتیشد. تمر هایپوکمپ BDNFباعث کاهش معنادار 

  ن کرد.را جبرا هایپوکمپ BDNFو  هایپوکمپپلاسما و  MDAو  GSH ،GSSGبر سطوح  نیاثرات مرف

 نیمــرف از مصــرف یناشــ ویداتیاز استرس اکس یروند مصرف مزمن حداقل بخش یروزانه در ط يشنا ناتیتمر گیري:نتیجه

  د.کمک کن نیاز مصرف مزمن مرف یناش یو ملکول یسلول يهابیاثر ممکن است به کاهش آس نیکند. ایرا جبران م

  .هایپوکمپ ون،یمغز، ورزش، گلوتات کیفاکتور نوروترف :لیديک لماتک

 

  
نشان داده که تکرار مصرف  یشگاهیآزما يهاها در مدلیبررس

 و (ROS) تروژنیو ن ژنیفعال اکس يهاگونه شیسبب افزا نیمرف

)RNS( مطالعات  1.شودیم هایپوکمپقشر و  ژهیوهمغز ب یدر نواح

 يشواهد یشگاهیاآزم واناتیکشت سلول و ح يهادر مدل یمختلف

 دازیگلوتامات، پراکس ریظن دانیاکس يهاشاخص شیبر افزا یمبن

   ,Malondialdehyde lipid peroxidase) دــیآلدهيون دـمال يدـیپیل

  

MDA) ایاح ونیمثل گلوتات دانیاکسیکاهش عوامل آنت نیو همچن 

-GSH) دازیپراکس ونی، گلوتات(Reduced glutathione, GSH) شده

Px)ترانسفراز ونیلوتات، گ (GST)کاتالاز ، (CAT) دیو سوپراکس 

با  نیبنابرا 3و2.اندبافت مغز را نشان داده ایدر سلول  )SOD( دسموتاز

از عوارض  یمطرح شده که حداقل بخش تازگیبهها افتهی نیبر ا هیتک

است.  ویداتیاسترس اکس جادیاز ا یناش ن،یبه مرف یو وابستگ ادیاعت

 یدرمان يهادهد روشیوجود دارد که نشان م ییهاارشکه گز ویژهبه

 یمقابله کند منجر به بهبود و کاهش وابستگ ویداتیکه با استرس اکس

  مقدمه

 
  

 

  985تا  979هاي ، صفحه12شماره  ،80دوره ، 1401 اسفندی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/12/1401آنلاین:      23/11/1401پذیرش:      04/09/1401 :ویرایش     27/08/1401دریافت:          چکیده
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 یداده شده که در برخ نشان 4.شودیو عوارض آن م نیبه مرف

 شیافزا لیدلهب یدانیاکسیآنت ستمیکه تعادل س یسمیمتابول يهايماریب

انجام  ،خوردیم مهبه ،یدانیاکسیآنت تمسیتضعف س ای دانیعوامل اکس

 یدانیاکسیآنت ستمیس تیتواند باعث تقویم یمعمول یورزش تیفعال

 5.ها شودعدم تعادل بر سلولها و بافت نیاز ا یو جبران عوارض ناش

 يدهد ورزش شنایوجود دارد که نشان م یمختلف يهاگزارش

بر  یات محافظتاثر ویداتیمختلف استرس اکس يهادر مدل یمعمول

 یهدف مطالعه حاضر بررس 6.دارد ویداتیاز استرس اکس یناش بیآس

استرس  يهاروزانه شنا، بر جبران شاخص ناتیتمر یاثربخش

 نیبه مرف یوابستگ یدر پ ییصحرا يهاموش مغزدر بافت  ویداتیاکس

  باشد.یم

  

  
 هفته) 8-10نر جوان ( صحراییش موسر  48در این تحقیق از 

تایی در شرایط 3هاي . حیوانات در قفساستفاده شد Wistarنژاد 

ساعت تاریکی نگهداري  12 ،ساعت نور 12و  C° 25-20 دماي

شدند. اصول خلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی براساس می

مصوبات کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراك و تحت نظارت 

ل رعایت شد. حیوانات در تمام دوره قبل و حین کمیته در تمام مراح

صورت هآزمایش دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند. حیوانات ب

) گروه کنترل 1) زیر تقسیم شدند: (=12nتصادفی در چهار گروه (

)Cnt) ،گروه وابسته به مرفین (2): بدون مداخله (Mor دریافت :(

) 4نات شناي روزانه، (): تمریSw) گروه تمرین شنا (3مزمن مرفین، (

): تمرینات شناي Mor+Swگروه وابسته به مرفین و تمرین شنا (

 روش با مرفین روزانه در طی دوره مصرف مرفین. وابستگی به

خوراکی از طریق حل کردن  (Self-administration)خودتجویزي 

دوزهاي افزایشی مرفین در آب روزانه ایجاد شد. در پایان دوره 

ید ایجاد وابستگی به مرفین از هر گروه شش یبراي تا مصرف مرفین و

صورت تصادفی انتخاب و با تجویز صفاقی نالوکسان هسر حیوان ب

)mg/Kg 5(م سندرم ترك ی) بروز علاithdrawalW( 8و7.ارزیابی شد  

تمرینات روزانه شنا همزمان با شروع مصرف مرفین آغاز شد. 

ز ظهر انجام شد. تمرینات ا پیش 9- 13همه تمرینات در فاصله زمانی 

که  cm 140 و قطر 50اي به ارتفاع شنا در یک تانک فلزي استوانه

بود، انجام شد. آموزش و شروع تمرینات شنا  C° 2±32حاوي آب 

   9.بصورت تدریجی شروع و پیش رفت

در پایان دوره مصرف مرفین و تمرینات شنا شش سر حیوان 

اتر اتیلاز بیهوشی با دي پس صورت تصادفی از هر گروه انتخاب وهب

هاي ها به لولهو باز کردن قفسه سینه، خونگیري از قلب انجام و نمونه

ها با دور حاوي ماده ضد انعقاد منتقل شدند. سرم با سانتریفیوژ نمونه

) جدا و براي استفاده در مراحل C° 4 -0دقیقه ( 10به مدت  5000

صله پس از خونگیري سر نگهداري شد. بلافا -C° 80بعدي در فریز 

در محیط بافر  هایپوکمپ .حیوان جدا و مغز از جمجمه خارج شد

فسفات سرد جدا و پس از انتقال به میکروتیوب در نیتروژن قرار 

هاي با کیت BDNFو  MDA ،GSH ،Irisinگیري گرفتند. اندازه

ه شده همراه کیت یو طبق پروتکل ارا (Abnova, Taiwan)شرکت 

هاي همراه کیت رسم نحنی استاندارد با استفاده از محلولانجام شد. م

شد و غلظت موارد موردنظر براساس جذب نوري و با استفاده از 

ها دو بار تکرار و میانگین گیريمنحنی استاندارد محاسبه شد. اندازه

  ه شد.یآنها ارا

براي  (GraphPad Prism, GraphPad, USA)افزار آماري نرم

هایی که از نوع پارامتریک بودند با کار گرفته شد. دادههتحلیل آماري ب

 Bonferroniو سپس آزمون تکمیلی  One-way ANOVAآزمون 

شاخص معناداري قرار  P>05/0 ،مقایسه و تحلیل آماري شدند

 اند.ه شدهیارا Mean±SDصورت ها بهداده ،گرفت

 

  
روز پایانی نشان داد که  10ه آب در ارزیابی میزان مصرف روزان

هاي آزمایش تفاوت دارد میانگین مصرف روزانه آب بین گروه

میانگین مصرف روزانه  Mor+Swو  Morکه در گروه طوريهب

بود که افزایش معناداري را در  5/17±1/3و  ml 8/2±1/20ترتیب به

  ).>05/0Pو  >01/0Pترتیب مقایسه با گروه کنترل نشان داد (به

(آ و ب) نشان داده شده است مصرف  1همانطور که در شکل 

در  هایپوکمپپلاسما و  GSHمزمن مرفین سبب کاهش معنادار سطح 

براي پلاسما و   >05/0Pدر مقایسه با گروه کنترل شد ( Morگروه 

001/0P<  تمرینات شناي روزانه در گروه هایپوکمپبراي .(

رت معنادار اثرات مرفین در صوه) بMor+Swرفین (وکننده مدریافت

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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که طوريهب ،را جبران کرد هایپوکمپپلاسما و  GSHکاهش سطح 

وجود داشت  Morو گروه  Mor+Swتفاوت معناداري بین گروه 

)05/0P<که تمرینات روزانه شنا افزایش معناداري را در ). درحالی

  ایجاد نکرد. Swدر گروه  هایپوکمپپلاسما و  GSHسطح 

پ و ت)  -1(شکل  GSSG هایپوکمپلاسما و بررسی سطوح پ

افزایش معناداري را در مقایسه با گروه کنترل نشان  Morدر گروه 

). هایپوکمپبراي  >001/0Pبراي پلاسما و  >05/0Pدهد (می

 GSSGهمچنین تمرینات روزانه شنا سبب کاهش معنادار سطح 

 ). تمرینات شناي>05/0Pشد ( Swدر گروه  هایپوکمپپلاسما و 

صورت معنادار ه) بMor+Swکننده مرفین (روزانه در گروه دریافت

را جبران  GSSG هایپوکمپاثرات مرفین در افزایش سطوح پلاسما و 

تفاوت  هایپوکمپپلاسما و  GSSGکرد و در این گروه سطح 

  معناداري را با گروه کنترل نشان نداد.

  ونیمصرف مزمن مرفین سبب افزایش معنادار شاخص پراکسیداس

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
 سهیدر مقا (Mor+Sw)ورزش شنا داشتند  نیروند مصرف مرف یکه ط یگروه. MDAو  GSH ،GSSG پوکمپیو ه ییبر سطوح پلاسما نیو ورزش شنا همراه مرف نیمرف ری: تاث1شکل 

     باشد.یم هشتهر گروه  ره شده و تعداد نمونه دیارا Mean+SDصورت هها ب). داده>05/0Pدر فاکتورها نشان دادند ( يجبران معنادار Morبا گروه 
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و وابسته به مرفین  (Sw)ورزش شنا سبب افزایش ایرسین پلاسما در گروه یپوکمپ. اه BDNFو میزان  Irisin: تاثیر مرفین و ورزش شنا همراه مرفین بر میزان پلاسمایی 2شکل 

(Mor+Sw) گروه مرفین  علاوه، درهشده است. ب(Mor)  میزانBDNF 05/0یپوکمپ کاهش معناداري داشت (اهP<که گروهی که طی روند مصرف مرفین ورزش شنا داشتند ) درحالی(Mor+Sw) 

  باشد.می 8ه شده و تعداد نمونه در هر گروه یارا Mean+SDصورت هها ب). داده>05/0Pجبران معناداري رخ داده است (

  
در مقایسه با گروه  Morگروه  هایپوکمپما و در پلاس MDAلیپیدي 

ج و د). همچنین تمرینات روزانه  -1) (شکل >001/0Pکنترل شد (

در گروه  هایپوکمپپلاسما و  MDAشنا کاهش معناداري را در سطح 

Sw ) 05/0ایجاد کردP<علاوه تمرینات شناي روزانه در گروه ه). ب

دار این اثرات مرفین بر صورت معناه) بMor+Swکننده مرفین (دریافت

MDA  که تفاوتطوريهرا جبران کرد ب هایپوکمپپلاسما و                     

                         )>05/0Pوجود داشت ( Morو گروه  Mor+Swمعناداري بین گروه 

              و گروه کنترل تفاوت معناداري Mor+Swکه بین گروه درحالی

  مشاهده نشد.

میزان ایریسین پلاسما را  Swتمرینات شناي روزانه در گروه 

) >001/0Pآ) (-2رت معناداري افزایش داده است (شکل صوهب

 (Irisin)بر ایرسین مصرف مزمن مرفین تاثیر معناداري که حالیدر

پلاسما نداشت و تفاوت معناداري بین این گروه و گروه کنترل دیده 

افزایش میزان  Swنیز مانند گروه  Mor+Swنشد. همچنین در گروه 

و تفاوت معناداري را با گروه مرفین و  پلاسمایی ایریسین اتفاق افتاد

در بافت  BDNFگیري میزان ). اندازه>001/0Pکنترل نشان داد (

ب) که مرفین مزمن سبب کاهش -2نشان داد (شکل  هایپوکمپ

در مقایسه با گروه  Morدر گروه  هایپوکمپ BDNFمعناداري میزان 

 Swگروه  علاوه هرچند تمرینات شنا دره). ب>05/0P( شودکنترل می

با گروه کنترل ایجاد  هایپوکمپ BDNFتفاوت معناداري را در میزان 

) سبب Mor+Swکننده مرفین (نکرد اما تمرینات شنا در گروه دریافت

که تفاوت معناداري بین این گروه با طوريهجبران اثرات مرفین شد ب

  ).>05/0Pوجود داشت ( Morگروه 

  

  
یج بررسی حاضر نشان داد که مصرف مزمن مرفین طی یک نتا

هاي استرس اکسیداتیو در روند یک ماهه، باعث افزایش شاخص

شود. تمرینات شناي روزانه در حیوانات می هایپوکمپپلاسما و 

اي از ملاحظهکننده مزمن مرفین سبب کاهش بخش قابلدریافت

  استرس اکسیداتیو ناشی از مرفین شد.

هاي ما حاکی از یافته ،هاي استرس اکسیداتیوشاخص در بررسی

هاي استرس اکسیداتیو بود، که هم توجه شاخصافزایش قابل

هاي هاي پلاسما) و هم در بافت مغز (دادهصورت سیستمیک (دادههب

هاي مرفین ) شاهد آن بودیم. با توجه به پراکندگی گیرندههایپوکمپ

رسی راحت مرفین به این هاي محیطی و در مغز و دستدر بافت

  بحث
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هاي پیشین گزارش .ها این پیامدهاي مرفین قابل توجیه استگیرنده

که برخی مطالعات این طوريهباشند بها مییدکننده این یافتهینیز تا

استرس اکسیداتیو را مسئول یکسري از پیامدهاي مصرف مزمن مرفین 

توکندریایی و اند نظیر پیامدهاي سیتوژنی، آسیب سلولی و میدانسته

و تغییر سیستم  MDAافزایش میزان  10.اثرات نورونی و سیناپسی

 11.راستا با مطالعات پیشین دیده شدگلوتاتیون در مطالعه ما، هم

و سیستم  MDAهمچنین اثرات مثبت تمرینات روزانه شنا بر میزان 

که اثرات  پیشینهاي گلوتاتیون در مطالعه ما دیده شد و با یافته

ر کاهش استرس اکسیداتیو را گزارش کرده بودند هم راستا ورزش ب

   12و6.بود

علاوه تمرینات ورزشی در طی روند مصرف مرفین باعث هب

 شد و اثرات مثبت نیز بر سیستم گلوتاتیونی داشت به MDAکاهش 

عبارتی بخش از اثرات مرفین در ایجاد استرس اکسیداتیو توسط 

دهند که ها نشان مید گزارشورزش شناي روزانه جبران شد. هرچن

ش توانند برخی از اثرات رفتاري مرفین را کاهتمرینات ورزشی می

ن داتیو مطالعه حاضر اولیدهند، اما در خصوص بررسی استرس اکسی

 گزارش است. با توجه به پیامدهاي سلولی و نیز سیستمیک استرس

اکسیداتیو و اینکه حداقل برخی از عوارض ناشی از مصرف مزمن 

این ابرمرفین به استرس اکسیداتیو ناشی از آن مربوط دانسته شده، بن

ز ی اشود با کنترل استرس اکسیداتیو بتوان حداقل برخبینی میپیش

  عوارض مرفین مزمن را جبران کرد. 

که ورزش شنا سبب افزایش سطح هاي ما نشان داد درحالیداده

ایرسین پلاسما شد مرفین تاثیري بر سطح این فاکتور در پلاسما 

افزایش  Swنیز مانند گروه  Mor+Swحال در گروه نداشت. با این

در  BDNF که میزانعلاوه درحالیهسطح ایرسین اتفاق افتاد. ب

گرو مرفین کاهش داشت، شناي روزانه سبب جبران این  هایپوکمپ

اثر مرفین شد. با توجه به ارتباط مشخص شده بین ایرسین و 

این فرضیه که  BDNFهاي ورزشی و تاثیر آن بر مغز بواسطه فعالیت

واسطه افزایش هممکن است افزایش سطح ایرسین در پی ورزش ب

بر ساختاهاي مغزي درگیر با مرفین  هایپوکمپمغز و  BDNFسطح 

  16و15و14و13اثرگذار باشد، قابل بررسی است.

تمرینات شناي روزانه در طی روند مصرف مزمن حداقل بخشی 

کند. با توجه از استرس اکسیداتیو ناشی از مصرف مرفین را جبران می

صورت مزمن، بجز موارد سوء مصرف، این هبه کاربردهاي مرفین ب

هاي سلولی و ورزش روزانه ممکن است به کاهش آسیب اثرات ناشی

  لکولی ناشی از مصرف مزمن مرفین کمک کند.وم

این مقاله مستخرج از طرح تحقیقاتی مصوب  :سپاسگزاري

 تمرینات ورزش شنا استرس"دانشگاه علوم پزشکی اراك با عنوان 

و کد  "دهداکسیداتیو ناشی از مصرف مزمن مرفین را کاهش می

باشد که با حمایت مالی معاونت تحقیقات و فناوري می 4367

جود ه ودانشگاه اجرا شد. تعارض منافعی براي نویسندگان در این مقال

  ندارد.
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Background: Morphine as a strong analgesic compound is widely prescribed in clinic 

to control medium to severe pain, they are also may cause drug abuse. Recent studies 

have shown chronic morphine consumption and it could induce oxidative stress and 

cause cell damage. In this study, the effects of daily swimming exercise investigated on 

oxidative stress indices in the hippocampus and plasma of morphine dependent rats. 

Methods: In this study, 48 adult male wistar rats were randomly divided to four groups. 

Experiments were done during January to March 2022 at Arak University of Medical 

Sciences. Morphine was self-administrated for 4 weeks, as dissolved (0.4 mg/ml) in the 

daily drinking water. Exercise training was included 15 minutes daily continuous 

swimming in a swimming pool. Swimming occurred during all days of morphine 

consumption. At the end, 6 rats were randomly selected from each group and 

withdrawal signs were evaluated by naloxone injection, to confirm morphine 

dependency. Then, hippocampus and plasma were collected from the 8 remaining rats 

of each group and were used for GSH, GSSG, MDA, irisin and BDNF assessment. 

Results: All rats in morphine consumed groups showed withdrawal signs in naloxone 

text, which means morphine dependency successfully were induced. However 

swimming exercise significantly reduced the consumption size of morphine. GSH was 

significantly decreased, while GSSG and MDA were significantly increased in the 

plasma and hippocampus of morphine groups in compare with control. Morphine 

consumption had no effect on plasma levels of irisin, while significantly decreased 

hippocampus level of BDNF. Daily swimming exercise in the morphine consumed 

group significantly repaired morphine effects on plasma and hippocampus levels of 

GSH, GSSG, MDA and hippocampus levels of BDNF. 

Conclusion: Daily swimming exercise during the morphine consumption is able to 

repair at least some parts of the oxidative stress induced by morphine. This effect 

might help to reduce cellular and molecular damages raised by chronic morphine 

consumption. 
 

Keywords: BDNF, exercise, glutathione, hippocampus. 
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